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Introduccion

Sindrome de Frey o auriculo-temporal

El sindrome Auriculo-temporal también conocido como sudoracidén gustativa o
sindrome de Frey, es una entidad caracterizada por sudoracién y enrojecimiento de la
piel del territorio inervado por el nervio auriculo-temporal durante las comidas. Descrito
inicialmente como un fenémeno neuroldgico, es hoy bien conocido como complicacidon
frecuente de la cirugia sobre la glandula parétida.

Comunmente conocido como sindrome de Frey, se debe esta denominacion a
Lucie Frey, pese a no ser ella la primera en describirlo, ya que Baillanger en 1853 ya
describio el cuadro, también se atribuye la primera descripcion del cuadro a M.
Duphenix en 1757 pero autores como Dulguerov argumentan que el caso descrito por

Dulguerov se trataba de una fistula salivar y no del sindrome auriculo-temporal.

Figura 1: Foto Lucey Frey en 1918
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Lucie Frey 1889-1943 fue una neur6loga polaca que en 1923 aprecid sudoracion
en un paciente, se trataba de un soldado herido con una bala infectada en la region
parotidea, sugirid que el nervio auriculo-temporal tenia un papel destacado en la
fisiopatologia del caso.

Lucye Frey naci6 en Lwow, Polonia, en 1889 y comenzd sus estudios de
medicina en Lwow, luego se traslad6 a Varsovia para trabajar como neuro6loga. Realizo
un total de 43 publicaciones sobre multiples temas neurologicos a lo largo de su carrera.
Desafortunadamente durante la segunda guerra mundial entr6 a formar parte de la lista
del ghetto de Lwow, donde trabajé hasta su muerte en 1943.

Higier en 1926 fue el primero en afadir el nombre “Frey” y Bassoe en 1932

introduce como sinénimo el sindrome de Frey.

Figura 2: Fotografia de Lucie Frey en 1941
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Fisiopatologia

La fisiopatologia del cuadro fue descrita poco después por Andre Thomas como
la reinervacion aberrante por parte de las fibras parasimpaticas colinérgicas que
normalmente inervan la glandula parétida. Una vez que se ha producido la cirugia o la
agresion sobre la glandula pardtida, estas fibras postganglidnares que inervaban la
glandula son seccionadas y en su regeneracion contactan con los vasos de la piel y con
las glandulas sudoriparas. Se cree que es necesario una agresion sobre las fibras
simpdticas, cuyo neurotransmisor paraddjicamente es también la acetil colina (ACh) que
en condiciones normales inervaban estos vasos cutaneos y las glandulas sudoriparas
cutaneas para facilitar la reinervacidn aberrante.

Como consecuencia la activacion de estas fibras aberrantes que en condiciones
normales sinaptarian con el parénquima glandular (para producir un aumento en la
produccidn de saliva para engrasar los alimentos durante la masticacidn y facilitar asi su
traslado a lo largo de la parte superior del tracto digestivo), liberan su neurotransmisor
(Ach) en la dermis produciendo a dicho nivel vasodilatacion cutdnea y sudoracién
localizada, esta hiperhidrosis localizada es el sintoma principal del sindrome auriculo-
temporal. (Laskawi et al 1999)

Esta teoria a pesar de no haber sido demostrada jamas de forma objetiva, es
comunmente aceptada como la explicacion fisiopatologica del cuadro ya que en ambos

receptores postganglionares funciona como neurotransmisor la acetilcolina (Ach).
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Figura 3: Esquema modificado de funcionamiento de la glandula sudoripara
(Tomado de Guntinas-Lichinus. Facial Plastic clinics of North America 11 (2003) 503-

513).

Las fibras nerviosas parasimpaticas que inervan la glandula pardtida se originan
en el nacleo salivar inferior del tronco del encéfalo y viajan englobadas en el nervio
glosofaringeo (IX par craneal) que es el nervio secretor de la pardtida. La secrecion
parotidea es el complemento necesario para la deglucién, ya que facilita el
deslizamiento del bolo alimenticio en su etapa orofaringea (Rouviere 1999).

En la cavidad craneal, el nervio glosofaringeo, envuelto por la piamadre, pasa

por el tejido subaracnoideo, entre el tubérculo yugular, sobre el cual descansa y el
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fléculo, que lo cubre. Atraviesa la aracnoides y la duramadre y sale por el agujero
yugular. En el foramen yugular el glosofaringeo ocupa la parte anterior del orificio.

A nivel del orificio el glosofaringeo tiene unos abultamientos ganglionares, de la
cara lateral del inferior sale el nervio timpanico de Jacobson, que penetra en el oido
medio como nervio de Jacobson, formando entonces el plexo timpanico. Las fibras se
reorganizan y abandonan el plexo como el nervio petroso menor a través del orificio
situado en la pared superior de la cavidad timpanica haciendo sinapsis en el ganglio
otico. Desde aqui las fibras parasimpaticas postganglionares viajan englobadas en el
nervio auriculo-temporal (parte del nervio trigémino) para inervar la glandula pardtida
(Snell 1994).

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

tratamiento en el sindrome de Frey.

15



16

Cevtmin owrebral

Wil deAfrgma et el
Hicien dores i
I [0y TPy =
Tilaamo sk a1 361 PRI VgD
sapotalimeog | |
AT Hlauer s T80 S000n0
£ ¥ S - Fiucies L g
T
1 L "
1 oy Mrins aipenll S
o i o7 [
rA . +
]*[
e | ok 1
W % Lrt o N
- ' '\«. PED G el
- & \ %, " w
e Y Mapraul (SOl ped
¢ Lk
1 . 1 L "\-:
Buibs Pt | ol -'\'kl.'
. it + N,
Hhet | Ak w
¥
1
r- [Rangle FrFror o

el RS

sk TR sl oal
Tyt e e g

Riallas ol reiran GleS0IRI Rl
Pl Bmipsdiniedd Fd
b A~
.
My paras0 “
muphcsll mangr

Ganghos SEnSlnms: Supenion @ infers
'-.- Aabesria candlda inbesra
i AREE CRIGHAR A XA
E stdotanngad
_ . velo oel paladar

Haamas ionalanes

’ -
- o Rama e Rarmas Engualkes
Glandula parchda Gangse  smnanica i . hacsa el rercio
i " S posterion de la

laesud

Rama dil tena camtidea =
Cuepo carglidea ===~

Sand CAnGlheg <

-
Artasia Chndlica pr "'l!.:.'i b

Rama Rarnirgaa

Figura 4: Esquema de la inervacion parotidea. Nucleo y recorrido del nervio

glosofaringeo (Tomado de Snell 1994)



Varios factores pueden verse implicados en la lesion de las fibras parasimpaticas
durante las intervenciones quirdrgicas sobre las glandulas salivares:

1) La exéresis ya sea parcial o total de la glandula, ya que durante el acto
quirtrgico se seccionan estas fibras.

2) la diseccidon quirtrgica a lo largo del nervio facial y sus ramas, que van
acompafiados de fibras parasimpaticas, pueden dafiar y seccionar estas fibras. Ambos
factores pueden verse implicados también después de traumatismos sobre la region

como fracturas condileas o infecciones sobre las gldndulas salivares.

El area en el que se produce la sudoracidn patoldgica coincide en la mayoria de
los casos de manera parcial o completa con la zona inervada por los nervios
auriculotemporal y auricular mayor, incluso se ha descrito sudoracién en el conducto
auditivo externo (CAE).

De forma general se asume que las nuevas sinapsis formadas entre las glandulas
sudoriparas y las fibras colinérgicas parasimpaticas es solamente posible si se produce
una denervacion por parte del simpatico de la glandula sudoripara, hecho que ocurriria
durante la intervencion quirurgica al preparar el colgajo cutaneo. Tras la parotidectomia
Glaisser describio el fenomeno inverso de produccion excesiva de saliva por parte del

tejido parotideo remanente debido a la reinervacion por las fibras simpaticas.
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Clinica

El sindrome ha sido descrito tras multiples situaciones como vaciamientos
ganglionares cervicales (Laskawy et al 1999), submaxilectomias (Persaud et al 2000),
neuropatia autonomica diabética (Laskawy et al 1999), simpatectomias toraco-
cervicales (Constantinidis et al 2004), infecciones en las glandulas salivares (Laskawy
et al 1999), cirugia de la articulaciéon témporo-mandibular (Swanson 1991), cirugia
ortognatica (Tuinzing et al 1982) o fracturas de condilo (Sverzut et al 2004); en la
literatura se describen casos de sindrome auriculo-temporal en neonatos por trauma
obstétrico (Moreno-Arias et al 2001), en otitis externas agudas de repeticion ( Santa
Cruz 2005) e incluso en fracturas condileas sin tratamiento quirtrgico (Martis, 1969).

Lo mas frecuente es que se desarrolle tras una parotidectomia subtotal o total,
por la presencia de una tumoracion a nivel de la glandula.

El 80% de los tumores se dan en la parétida, de los cuales el 80% son benignos,
y de éstos el 80% son adenomas pleomorfos o tumores mixtos. Las tumoraciones
benignas de las parétidas tienen de edad promedio de aparicion de 40-45 afios con
preferencia por el sexo femenino, el 75- 85% de los tumores salivares benignos asientan
en la parotida (Raspall et al 1997).

Pueden ser bilaterales (tumor de Warthin), sincréonicos (tumor mixto) o
metacronicos (carcinoma de células acinares) y requerirdn una parotidectomia
superficial o total.

La etiologia de estos tumores es multifactorial:

—Radiacion externa (bombardeos de Hiroshima y Nagasaki) y radioterapia.
—Inclusiones virales como el Ebstein-Barr.

—Posible relacion con asbesto, plomo.

18



—Malnutriciéon como kwashiorkor, abuso de grasas.
—Tabaco, alcohol.
—Factores genéticos.

—Otros

Las glandulas salivares constituyen uno de los 6rganos con mayor variedad de
expresion histopatologica. Debido a esta gran diversidad y a la ausencia de un criterio
unanime, han surgido numerosas clasificaciones segin los autores y las escuelas
anatomopatologicas.

— Clasificacion de la OMS
—Clasificacion TNM
—Clasificacion de la AFIP

«CLASIFICACION HISTOLOGICA (OMS) (figura 5)

Ademonnes Carcinoma de econducto salival

Adencma pleamorlo Adennearcinama

Mipegitelioma

Adenoma de oflulas basales
Tumar de Warthin
Oneseituma

Adenama canalicular
Adenorma sebdeen
Papiloma duceal
Listoadeniama

Lrreinomis

Carcinoma de células acinanes
Carcinuma mucocpadermaide
Carcinoma adenmide guistioo
Adenocarcinoma polimorto de bajo grado
Carcimoma cprtelial- e Leli
Adenocarcinoma de odlulas basales
Carcinoma seldoen
Cistoadenocarcinoma papilar
l"I'|I'|I'|'I|:.II.'|'I|'._iI'II.']I'I'I|'I LR EI ST LT 1 ]
Carcinoma aneocition

Carcinema mioepitelial
Tumewr mixto malignn
Carcimonma esCimsg
Carcimoma de oflula pequeha
Carcimmma indidcrenciado
tros carcinomas

Lesigmes preudfatumarales
Sialoadenosis

Oncocitosis

Sialometaplasia necrosante
Lesion linfocpitelial benigna
(uistes de glandula salival

S lngdembn cvdoncs eselerosante
Hiperplasia linfeide quistica

Otros tumares
Twmores no cpifeliales
Linfomas

Metdslasis

Tuminres ac clasificados

Figura 5: Clasificacion histolégica de la OMS para tumores salivares.
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CLASIFICACION TNM

TO
T1
T2
T3
T4

Nx
NO
N1

Mx
MO
M1

No evidencia de tumor primario
Tumor de 0-2 cm.
Tumor de 2-4 cm.
Tumor de 4-6 cm.
Tumor > 6 cm.

Desconocimiento de adenopatias
Adenopatias ausentes
Adenopatias palpables

Desconocimiento de metastasis a distancia

Ausencia de metastasis a distancia
Metastasis a distancia

Todas las categorias se pueden subdividir en

a) No extension local

b) extension local. Se define como extension local: la evidencia clinica de
invasién de piel, tejidos blandos, hueso o nervios.)

Clinica de los tumores parotideos

La mayor parte de los tumores son asintomdticos. Si bien hay ciertas

caracteristicas que ayudan a diferenciar entre tumor maligno y tumor benigno.

TUMORES BENIGNOS | TUMORES MALIGNOS
Duracion Afios Meses
Sexo Mujer Mujer
Dolor Raro Frecuente
Paralisis facial Rara 20-30 %
Movilidad Si No
Consistencia Firme Pétrea
Calculos Ocasionales Raros
Gammagrafia Warthin No

Figura 6. Tabla criterios de Rankow
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Ademads, segtn la glandula afectada puede aparecer disfagia, alteracion de otros
nervios (hipogloso, palatino), ulceraciones en piel o mucosas, y otros signos y sintomas.

El diagndstico de un tumor parotideo se realiza mediante una detallada historia
clinica y una minuciosa exploracion fisica, prestando especial atencion a los elementos
destacados por Rankow.

Asimismo para acabar el estudio deben realizarse algunas pruebas
complementarias de imagen: Ecografia, Gammagrafia, sialografias, Resonancia
magnética Nuclear (RMN) o tomografia axial computerizada (TAC), u otros.

Es preferible disponer de una muestra de tejido previa al tratamiento quirdrgico
ya que segun la variedad histoldgica podra variar el tratamiento a realizar. La toma de
biopsia se realiza en primera instancia mediante una puncidn aspiracién con aguja fina
(PAAF) que suele ser suficiente para orientar el tratamiento; el estudio histopatoldgico
puede completarse con biopsias intraoperatorias y en cualquier caso el estudio anatomo-

patologico posquirtrgico confirmard del diagnodstico.

La mayoria de las tumoraciones que aparecen en la glandula parotida son
benignas y las dos variedades mas frecuentes son:

o Adenoma pleomorfo o tumor mixto: Se trata de la nneoplasia mas

frecuente de glandulas salivales, supone el 70% de tumores de pardtida,

40-60% de submaxilar y 40% de los tumores de glandula salival menor.

Es un tumor circunscrito caracterizado por un aspecto celular pleomorfo,

con tejido epitelial mezclado con areas mucosas, mixoides y condroides.

Posee todas las caracteristicas clinicas de un tumor salival benigno.
Generalmente se localiza superficialmente al nervio facial. Puede

malignizar en forma de carcinoma ex-adenoma pleomorfo. Una
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caracteristica peculiar de este subtipo histologico es el concepto de
satelitosis: la mayor parte de los focos aparentemente independientes del
tumor son seudopodos del mismo, lo cual conduce a la aparicion de
multiples recidivas en el caso de realizar tan solo la enucleacion. Con la
técnica actual, es decir llevando a cabo la parotidectomia subtotal, es
inferior al 1%. En caso de recidivar puede deberse a diversas causas:
Exéresis inadecuada de los seudopodos, ruptura del tumor, o

manipulacidn excesiva.

frumeurs sateflites)

\JZJ’

Figura 7: Concepto de satelitosis (tomado de Rankow)

o Adenomas monomorfos: Conjunto de tumores que derivan de las células

del conducto intercalar. Se caracterizan por la presencia de células de un
solo tipo, ausencia de tejido conectivo, y patrén expansivo bien
encapsulado. Existen diversos subtipos:

o Adenoma de células basales

o Adenoma ductal

o Oncocitoma



o Cistoadenolinfoma o tumor de Warthin: Su incidencia oscila
entre el 6 y el 10% de los tumores de glandulas salivares, supone
el 70% de los adenomas monomorfos Su localizacion principal
es la pardtida (preferentemente asienta en la cola de parétida) Se
trata del tumor que con mas frecuencia se presenta de forma
bilateral (12%). La etiopatogenia del mismo se atribuye a
atrapamiento de tejido glandular en los ganglios durante el
crecimiento glandular. La aparicion de este tumor es
notablemente mas frecuente en varones 5:1. La Gammagrafia es
caracteristica mostrando una imagen hipercaptante y en la TAC
se observa un tumor de mayor densidad que los tejidos vecinos,

las lesiones pueden ser multiples y bilaterales.

El tratamiento de los tumores que asientan en la glandula parétida suele basarse
en la exéresis del tumor con unos margenes de seguridad que en la mayoria de casos se
traduce en una parotidectomia superficial o subtotal, ya que el 90% del tejido parotideo

se encuentra superficial al recorrido del nervio facial.

Figura 8: Esquema de celda parotidea y glandula pardtida
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La técnica quirargica de la parotidectomia superficial clasica, como fue descrita

por Rankow, seria la realizacion de una incision en la regidn preauricular con extension

cervical y una diseccion subcutanea para levantar el colgajo cuténeo.

Figura 9: Incision y levantamiento del colgajo cutdneo

Tras llevar a cabo el levantamiento del colgajo (paso en el cual se produce la
seccion de los filetes nerviosos que se dirigian a la piel), se realizan dos disecciones en
direccion medial, una por debajo del conducto auditivo externo (CAE) hasta localizar el
hueso temporal “pointer” y otra en la cola de la pardtida en busca del musculo

digéstrico (tunel inferior).

Figura 10: Diseccion del tunel superior e inferior
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Una vez localizados todos estos puntos, deben conectarse ambos tineles
mediante una diseccidon cuidadosa, ya que en el espesor de este puente de tejido

parotideo se encuentra con una direccidn anterior y medial el tronco principal del nervio

facial.

Figura 11: Localizacion del tronco principal y diseccion de sus ramas

Una vez que se han disecado las ramas principales del nervio facial, se lleva a
cabo la exéresis del tejido glandular, se realiza hemostasia de la zona y se envia la pieza

constituida por el l6bulo superficial de la glandula parotida.

Figura 12: Exéresis del [obulo superficial y pieza quirurgica extirpada.
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En la profundidad del lecho quirGrgico puede observarse el nervio facial

suprayacente al 16bulo parotideo profundo con sus ramas: fronto-temporal, cigomatica,

bucal, marginal y cervical.

Figura 13: Lecho quirurgico y herida suturada.

El sindrome de Frey es probablemente una secuela inevitable en la cirugia de la
glandula parétida. Una vez que se presenta se perpetua durante toda la vida si no se
realiza tratamiento.

Realizando el test de Minor tras cirugia sobre la glandula parétida ha sido
publicado que el 100% son positivos, y que el 50% son sintomaticos percibiendo la
sudoracidn durante las comidas, y alrededor de un 15% consideran sus sintomas graves.

Los sintomas descritos son variables y asi desde un cuadro de dolor aislado en la
zona, eritema aislado, acompafiado o no de hipertermia local, hasta cuadros de
sudoracion de variable intensidad que en los casos mas graves pueden llegar a presentar
gotas de sudor corriendo por la mejilla de nuestros pacientes que llegan a empapar las
prendas de los pacientes.

Las glandulas sudoriparas se encuentran distribuidas de una manera heterogénea

por la totalidad de la superficie corporal, asi en diferentes &areas anatomicas
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encontraremos diferentes proporciones de las 3 clases de glandulas: ecrinas, apocrinas y
apoecrinas. La hiperhidrosis se asocia a las ecrinas que en un niimero de entre 2 y 4
millones se encuentran distribuidas por todo el cuerpo (Sato et al 1989).

Estas glandulas ecrinas tienen como funcidn principal la termorregulacion y se
ven afectados por estimulos emocionales y gestatorios. No se encuentra vinculadas a
estructuras anéxales. Estdn compuestas de un saculo ubicado en la dermis profunda, un
conducto que atraviesa el espesor de la dermis, y un poro en la epidermis que atraviesa
entre los queratinocitos y se abre a la piel.

Hay estudios histolégicos mostraron que en los casos de hiperhidrosis no hay
aumento en el nimero de glandulas ecrinas, por el contrario se cree que la hiperhidrosis
se debe a hiperactividad nerviosa sobre un nimero normal de glandulas ecrinas de
tamafio normal en el 4rea afectada.

La funcion glandular normal esta mediada por el sistema nervioso simpatico,
que paraddjicamente usan como neurotransmisor la acetilcolina. El estimulo nervioso se
origina del centro del sudor situado en el hipotdlamo, desde aqui baja por el tronco
cerebral y salen las fibras con el IX par.

El periodo de latencia es variable, entre 2 semanas y 2 afios, pero suele
presentarse entre los 6 y 12 meses tras la cirugia, aunque autores como Malatskey et al
2002 han descrito un paciente cuya clinica aparecid 8 afios y medio tras la intervencion,
y otros como Wenzel et al 2000 han descrito un caso desarrollado 14 afios tras la
cirugia. La clinica aparece independientemente de la comida ingerida pero algunos
pacientes relatan que la intensidad del mismo es muy variable atendiendo al estimulo
alimenticio, aunque parece tener mayor relacion con “comida dura”, lo cual podria
relacionarse con la masticacion como elemento desencadenante, aunque puede llegar a

producirse tan solo con el estimulo olfativo de una comida apetitosa.
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La aparicion o no de la lesion no guarda relacién con el caracter benigno o
maligno de la lesiéon que asentaba sobre la gldndula parétida, ni con ningln tipo
histologico en particular (Laskawy et al 1999).

La region afecta es frecuentemente la correspondiente a la region preauricular
pero en el estudio realizado por Guntinas-Lichinus 2003 se muestra que cualquiera de
las otras 5 regiones en las que divide la region inervada por los citados nervios puede
producirse.

Asi las seis regiones que propone el autor para el estudio corresponderian a las
siguientes: la region I y VI corresponden al 4area inervada por el nervio
auriculotemporal, regiones I, III y IV corresponden al nervio auricular mayor, la region

V corresponderia a ramas nerviosas occipitales.

Figura 14: Esquema de regiones cutdneas afectadas por el sindrome de Frey (Tomado

de Laskawy et al 1999).
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No todas las regiones afectadas por el sudor coincidieron con el territorio
inervado por el nervio auriculotemporal. Este nervio recibe sus fibras parasimpéticas
como ya hemos descrito por conexiones con ramas del nervio facial e inerva la piel por
delante y por encima del pabellon auditivo (4reas I y VI). El resto de areas (Il a V)
reciben su inervacion sensitiva a través de las ramas anteriores y posteriores del nervio
auricular mayor y parcialmente a trabes del nervio occipital para la zona dorsal del area
V. En principio estos nervios podrian servir como estructuras guia a lo largo de las
cuales las fibras parasimpdticas en regeneracion encontrarian su camino hacia la piel.
Este fenomeno fue descrito por Laage-Hellmann et al 1957, el mecanismo por el cual
mediante el cual se produce la denervacidon de la zona de piel inervada por el nervio
occipital es desconocido porque este nervio no se ve dafiado en la parotidectomia.

La regién VI se afecta de una manera preferente en parotidectomias totales, lo
cual podria explicarse por una mayor afectacion del nervio auriculotemporal y sus
ramas durante la parotidectomia total, con la consiguiente denervacidn simpatica de una
mayor superficie cutanea.

La superficie afecta de unos pacientes a otros es muy variable, pero incluso en
pacientes con areas pequefias el discomfort puede llegar a ser considerable.

La duracion del cuadro parece uniformemente establecida en la literatura, ya que
una vez instaurado permanece toda la vida (Laskawy 1999, Laage-Hellman 1957,

Malatskey 2002).
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Diagnostico

El diagnéstico del sindrome de Frey se realiza cuando pasado un tiempo variable
desde la intervencion el paciente comienza a percibir que coincidiendo con las comidas
presenta sudoracion y enrojecimiento de las regiones preauricular, retorauricular o
temporal del lado en el que se realizé la parotidectomia, o en el area de distribucion del
nervio auriculotemporal.

Realizando el test de Minor (Minor 1927) tras la cirugia sobre la glandula
parétida ha sido publicado que casi el 100% son positivos, y que el 50% son
sintomaticos percibiendo la sudoracidon durante las comidas, y alrededor de un 15%
consideran sus sintomas graves (Tugnoli et al 2002).

Pueden presentar sudoracién, calor y enrojecimiento de las zonas ya
comentadas, algunos pacientes describen incluso dolor como publica Von Lindern (Von
Lindern et al 2000).

La prueba diagnodstica que nos permite objetivar y cuantificar el sindrome es
conocido como test de Minor (Minor 1927), que consiste en la reaccion del sudor con
tintura yodada y almidon en la region afecta, desencadenando un cambio en la
coloracion de la piel.

La realizacion del test de Minor se lleva a cabo en mujeres sin maquillaje y en
los hombres debidamente rasurados en el lado de la parotidectomia de la siguiente
manera: se coloca al paciente en el sillon de exploracién en Angulo de 45°, tras secar la
piel con una gasa con el fin de evitar falsos positivos por la sudoraciéon y tras
permanecer el paciente unos minutos en reposo, se aplica sobre la totalidad de la region
cutanea inervada por el nervio auriculotemporal una soluciéon yodada o bien una
solucidon yodada compuesta por: 15 gramos de yodo, 100ml de aceite de castor y 900ml

de etanol; se deja secar durante unos 2 minutos y se aplica el almidon sobre la zona, se
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le ofrece al paciente el estimulo sialogogo (rodaja de limon, chicle, caramelos) y tras
unos 5 minutos se observa que la zona afecta comienza a tefiirse de color violeta oscuro
o negro, considerando como el resultado positivo de la prueba, con una plantilla de

acetato se cuantifica la superficie en cm?.

Opciones de tratamiento

Las opciones de tratamiento usadas hasta la fecha para paliar la clinica presente
en el sindrome auriculo-temporal han sido multiples.
Se pueden dividir estas modalidades terapéuticas y preventivas para el sindrome
de Frey en quirdrgicas y no quirdrgicas.
1. El sindrome instaurado se puede tratar mediante técnicas no quirdrgicas
como son: Tratamientos topicos:
o Glicopilorato o escopolamina: sustancias con propiedades
anticolinérgicas. ( Kim WO et al 2003) .
« Aldehidos: el formaldehido y el glutaraldeido se han utilizado para el
tratamiento de la hiperhidrosis (Dulguerov et al 2000).
« Anestésicos locales (Guntinas-Lichinus 2003).
« Clorato de di aluminio (Huttenbrink et al 1986).
2. lontoforesis: consiste en la introduccidn directa de particulas ionizadas
en la piel gracias a la aplicacidon de una corriente eléctrica directa (Levit
1968).
3. Agentes sistémicos: Se han utilizado agentes anticolinérgicos orales para
diversos cuadros de hiperhidrosis en multiples localizaciones (Laskawi
et al 1999). También en la literatura aparecen descritos casos aislados

tratados con otras farmacos de accion sistémica como son:
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tranquilizantes (diacepam),  beta  bloqueantes (propanolol),
espasmoliticos  (belladona),  antinflamatorios  no  esteroideos
(indometacina), y blogeadores de los canales de Ca (diltiacem) (Clayman
et al 2006).

4. Radioterapia: sin mucho éxito y con severos efectos secundarios
(Dulguerov et al 2000).

5. Cirugia: descrita en profundidad a continuacion.

El tratamiento quirurgico se basa en la presunta reinervacion aberrante de las
fibras parasimpaticas y su sinapsis con los vasos cutaneos y las glandulas sudoriparas
suprayacentes provocando el enrojecimiento y la sudoracién durante las comidas. Las
técnicas quirdrgicas descritas en la literatura, bien evitan la estimulacion de las
glandulas sudoriparas mediante la neurectomia de la cuerda del timpano (Golding-
Wood 1962), o bien producen una seccion de estas fibras reinervadas y la interposicion
de materiales entre la piel y la glandula parétida como: colgajos de fascia temporal o de
fascia lata (Wallis et al 1978), colgajos de platisma (Kim et al 1999), colgajos de la
fascia temporal (Cesteleyn et al 2002), del musculo esternocleidomastoideo (Gooden et
al 2001), (Kerawala et al 2002) colgajos de sistema musculo aponeurdtico superficial
(SMAS) (Honig 2004.), (Allison y Rappaport 1993), (Angspatt et al 2004), (Bonanno et
al 2000) injertos de dermis (Harada et al 1993), injertos de grasa (Honig et al 2004.),
materiales aloplasticos como el polytef® expandido (Dulguerov et al 1991 y Shemen et
al 1995) y dermis acelular (Alloderm®) (Sinha et al 2003). y otras técnicas

(Prokopakis et al 2005).
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La toxina botulinica

Introduccion

La toxina botulinica ha adquirido un papel mas que relevante en el tratamiento
de diversos cuadros (Rossetto et al 2001), desde finalidades cosméticas hasta entidades
con trastornos funcionales. Como base para su uso clinico deben conocerse bien algunos
aspectos fundamentales que conciernen a la molécula.

La toxina botulinica es la sustancia mas toxica conocida (Niamtu 2003), es
cuatro veces mas letal que la toxina tetdnica a igualdad de dosis, 1 x 10'° mas letal que
el curare, y 100 x 10'° mas letal que el cianuro (Arnon et al 2001).

Las dos cepas principales de la familia de los Clostridium con neurotoxinas son
el Clostridium tetani y el Clostridium botulinum, pese a que ambas son toxinas potentes
y letales y que comparten bases estructurales y funcionales son muy diferentes en varios
aspectos. El  Clostridium  botulinum presenta siete cadenas diferenciables
serologicamente, mientras que el Clostridium tetani solo tiene una. Ambas toxinas se
producen como una cadena tnica inactiva de 150 ¢ que se disocia en los dimeros activos
de 100 kDa y 50 kDa. La toxina botulinica actia inhibiendo la liberacién de acetil
colina (Ach) en la zona presinaptica de la unién neuromuscular produciendo paralisis
flacida. La neurotoxina tetanica evita la liberacion de neurotransmisores como glicina y
acido alfa amino butirico en las neuronas inhibitorias de la médula espinal resultando en
una paralisis espastica (Swaminathan et al 2002).

Ambas neurotoxinas son metaloproteasas metal dependientes, generalmente del
Zn, lo cual fue descubierto a raiz de la secuenciacion completa de ambas moléculas; a

pesar de que el método por el cual cada toxina afecta al cuerpo es diferente, el
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mecanismo es similar, inhibir la liberacion de neurotransmisores. Cada toxina se pega a
la membrana presindptica a receptores todavia no identificados y son endocitadas,
llegado a este punto la toxina tetdnica migra retrogradamente por el axdn hasta las
interneuronas inhibitorias de la médula espinal en el sistema nervioso central, la toxina
botulinica permanece en la unidén neuromuscular para realizar su efecto inhibiendo la

liberacion de acetil colina.

10 the NS
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Figura 15: Esquema de actuacion de la toxina botulinica (BoNT) y de la toxina
tetanica (TeNT). (Tomado de Guntinas-Lichinus. Facial Plastic clinics of North

America 11 (2003) 503-513).



El botulismo es un cuadro clinica producido por el Clostridium botulinum,
aunque puede ser generado también por Clostridium butyricum o Clostridium baratii.
Clostridium botulinum es un gram positivo, anaerobio obligado, formador de esporas.
Dichas esporas pueden encontrarse en diversos alimentos y pueden sobrevivir incluso a
cocciones prolongadas, pero la toxina libre puede ser facilmente eliminada si la
temperatura se eleva por encima de los 80°C durante més de 10 minutos (Arnon 2002).

Existen cinco tipos de botulismo en el hombre:

e El infantil como su nombre indica afecta a nifios pero puede afectar a
adultos.

e El alimenticio o clasico se debe a la ingesta de alimentos contaminados.

e El de las heridas se produce como el tétanos por penetracion a través de
una herida.

e El inhalatorio es muy raro (Holzer 1962).

e El iatrogénico aparece cuando la toxina botulinica como medida
terapéutica produce de manera local o sistémica debilidad en los
individuos con condiciones neurologicas predisponentes con dos casos

en la literatura (Mezaki et al 1996) y (Bakheit et al 1997).

Clinicamente el botulismo se manifiesta como una paralisis flacida simétrica que
desciende desde cabeza y cara, hacia boca y faringe. La afectacion bulbar es una
condicidn sine qua non, lo que se atribuye al alto aporte vascular de la region cefélica.
Clasicamente el botulismo se caracteriza por la triada de paralisis espastica descendente

simétrica, sensibilidad intacta, y ausencia de fiebre.
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La fiebre puede aparecer en el botulismo de las heridas, pero nunca en el
alimenticio. El botulismo alimenticio presentara inicialmente sintomas intestinales
como nauseas, vomitos o diarreas previos al cuadro neurologico.

El tratamiento del cuadro es soporte vital y la administracion de antitoxina
botulinica equina, en casos severos esta indicada la intubacidn anticipada y aspirado

naso-gastrico hasta la resolucion clinica.
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Historia

Durante las guerras Napoleonicas, el duque de Wurtemberg en Stuttgart observo
un numero creciente de fallecimientos asociados a la ingestién de salchichas ahumadas:
El médico y poeta aleman Justinus Kerner (1786-1862), fue el primero en investigar la
posibilidad de existencia de un veneno en las salchichas. Alimentd con las salchichas
sospechosas a varios animales asi como a si mismo y observo los sintomas clinicos. De
estas observaciones concluyd que el veneno interferia con la transmision nerviosa
(Erbguth et al 1999).

En 1870 Muller fue mas alld y describi6 el sindrome al que llamo “botulus”,
que significa salchicha en latin (Erbguth et al 1999).

En 1895 Van Ermengem investigd una epidemia de botulismo que afectaba a 34
individuos que habian consumido carne cruda servido en un festival de musicos
amateurs en Ellezeles (Bélgica), fue el primero es aislar el germen Clostridium
Botulinum (Erbguth et al 1999).

Debido a la elevada toxicidad de la toxina botulinica A y su participacién en
brotes de botulismo de origen alimentario en Estados Unidos, fue el primero en ser
investigado y consecuentemente el primero en ser utilizado en humanos.

En 1928 Snipe y Sommer, de la Universidad de California, en San Francisco,
realizaron el primer intento de purificar la toxina botulinica A (Scott 1980).
Descubrieron que el 90% de la toxina producida en cultivo podia ser precipitada
ajustando el pH a 3’5, mediante la adicién de acido. Este precipitado de color marrén y
aspecto similar al barro fue el utilizado para multiples investigaciones e incluso fue
considerado como potencial arma bioldgica en la segunda guerra mundial. Por esta
ultima razon en Fort Detrick, Maryland, se iniciaron las investigaciones por parte del

ejéreito. En dicho laboratorio se procedid a cristalizar, purificar y determinar las
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propiedades fisicas, quimicas y biologicas de la toxina. Desde dicho laboratorio se
realiz6 la distribucion a multiples laboratorios a lo largo del mundo que colaboraron
para el mejor conocimiento de la molécula. Edgard Schantz (Schantz 1994), toxico6logo,
realizd estudios con la toxina en Fort Detrick desde 1944 hasta 1971, y en la
Universidad de Winsconsin en el Food Research Institute desde 1972.

El Dr. Alan Scott, oftalmoélogo, habia estado estudiando el tratamiento no
quirtrgico del estrabismo en macacus rhesus y contactd con el Dr. Schantz en busca de
una sustancia que realizara un efecto similar al de la cirugia, paralizando el musculo
ocular espastico, en lugar de realizar una seccion quirtrgica del mismo.

La correccion de la desviacion estrabica en los experimentos con animales
impulso las investigaciones de ambos. Transcurridos 10 afios de experimentacion
animal, en 1979 la Federal Drug Administration (FDA) aprobo6 su uso para utilizacién
en estudios en pacientes humanos voluntarios. En tal fecha la toxina botulinica dej6 de
ser considerada un veneno para ser considerada un medicamento. En 1989 su uso fue
aprobado por la FDA para el tratamiento del blefarospasmo y el estrabismo asociados a
la distonia de mas de 12 afios.

Ya en 1980 basandose en sus investigaciones en monos, Scott utilizé la toxina
para tratar un caso de estrabismo debido a espasmo de la musculatura ocular. (Scott
1980).

La toxina botulinica A se ha venido utilizando con fines terapéuticos durante los
ultimos 20 afios, en los ultimos 8 afios se ha comenzado a utilizar para otras
aplicaciones como es el caso del sindrome auriculotemporal, hasta la fecha no hay un
régimen estandarizado para su utilizacion, aparecen en la literatura multiples protocolos

de utilizacion.
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Descripcion molécula

Hay siete serotipos conocidos de toxina botulinica que se denominan A, B, C1,

D, E, F y G. Hasta hace poco tiempo solo el serotipo A estaba disponible para uso

comercial bajo los preparados comerciales Botox® ( Allergan, Inc., Irving, CA, USA) y

Dysport® (Pisen Ltd., Slough, Berkshire, Gran Bretafia), recientemente el serotipo B ha

sido también autorizado para su uso por la FDA comercializada bajo el nombre de

Myobloc® (Elan corp., Dublin, Ireland), se esta evaluando un preparado del serotipo F

para su uso clinico.

Botox® Dysport® Myobloc®
Compaiiia Allergan Inc, EEUU Ipsen limited, UK Elan Pharma Inc, Irlanda
Tipo de toxina A A B
Unidades por vial 100 500 2500/5000/10000
Conservacion -5°C 2-8°C 2-8°C
Duracion 24 meses 12 meses 24 meses
Solvente 0.9% suero salino 0.9% suero salino Solucion prefabricada
Indicaciones Blefaroespasmo Blefaroespasmo Distonia cervical

Torticolis espasmddica

Espasmo hemifacial

Espasticidad

Torticolis espasmddica
Espasmo hemifacial

Espasticidad

Figura 16: Diferentes preparados disponibles de toxina botulinica.

A pesar de las diferencias desde el punto de vista de antigenicidad, la toxina

mantiene una estructura similar en todos los serotipos. En la produccion de la toxina se
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forma una cadena inactiva d 150 kDa, es tras una proteolisis que se divide en una
molécula dicatenaria con una cadena ligera de 50 kDa y una pesada de 100 kDa que se
mantienen unidas por puentes disulfuro (Hanson et al 2002). La estructura bicatenaria
activa de la toxina esta compuesta de tres dominios de 50 kDa con importancia
funcional (Montecucco et al 1995). La mayoria de serotipos se encuentran adheridos a
proteinas asociadas a neurotoxinas (PANs) de diversos tamafios, esto no ocurre en el
caso de la toxina tetdnica, se cree que estas PANs estan implicadas en mecanismos de
proteccion de las toxinas a su paso por el medio hostil que supone el pH acido de los
jugos gastricos y que pueda llegar al pH bésico del intestino delgado donde sera
absorbida y de ahi pasar al torrente sanguineo. La toxina serotipo A es secretada en tres

formas 300 kDa, 500 kDa y 900 kDa.
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Figura 17: Estructura molecular de la toxina botulinica A, separacion de las

cadenas ligera y pesada.
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Mecanismo de accion

La toxina botulinica ejerce su efecto en la parte presindptica de la union
neuromuscular evitando la liberacion de acetil colina (Brin 2000). Estas terminales
nerviosas liberadoras de acetil-colina se encuentran en las placas motoras y en las
sinapsis del sistema nervioso autonomo (SNA).

La toxina botulinica A una vez adherida disminuye la cantidad de Ach liberada
tras la despolarizacion. Esta disminucidn provoca transmision neuromuscular ineficaz y
consecuentemente debilidad generalizada. En el SNA, el efecto producido por la toxina
es menos especifico, debido a las relaciones dindmicas entre las neuronas colinérgicas y
adrenérgicas. Los pacientes con bloqueo colinérgico del SNA muestran hipotension,
nauseas, vomitos, calambres intestinales y dilatacion popular.

En la unién neuromuscular la Ach es sintetizada por la enzima Colina-Acetil
transferasa en la terminal presindptica a partir de acetil coenzima A y colina, y
almacenada en vesiculas en la zona presindptica. Las neuronas presindpticas liberan
espontdneamente las vesiculas una a una en reposo o en masa cuando llega el estimulo
de la despolarizacion. Las moléculas de Ach atraviesan la sinapsis para unirse a los
receptores de la membrana postsindptica (Acetil colin receptor = ACR), la interaccién
entre la Ach y ACR provoca la apertura de canales i6nicos en la membrana adyacente.
El movimiento i6nico resultante provoca la aparicion de despolarizacion local.

La toxina botulinica interfiere la transmisiéon colinérgica bloqueando
irreversiblemente la liberacion espontanea de Ach y la formacién del potencial de placa

terminal, pero no afecta la propagacion del potencial de accidon por la fibra nerviosa,
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tampoco interfiere en la sintesis o el almacenamiento de la Ach. En definitiva
exclusivamente actua inhibiendo la liberacion del neurotransmisor.

Esta alteracion de la liberacidon no es inmediata, ya que inicialmente la toxina
botulinica debe unirse a los receptores de membrana (Evans et al 1986) y después ser
internalizada al interior de la neurona para bloquear alli la liberacion de Ach (Black et al
1986). La toxina es asimismo transportada d forma retrograda por el axén, ya que se ha

hallado en el cuerpo de algunas neuronas.

VAMP/
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Figura 18: Diferentes lugares de accion de los diferentes tipos de toxina
botulinica. Asi los tipos A, C y E actuan sobre la proteina asociada a sinaptosomas
(SNAP 25); el C actua sobre la proteina Sintaxina; y la B, D, F'y G actuan sobre
proteinas de membrana asociadas a vesiculas (Vesicle associated membrana protein =
VAMP). (Tomado de Guntinas-Lichinus. Facial Plastic clinics of North America 11

(2003) 503-513).
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El mecanismo de accion se divide en tres etapas principales: adhesion,
internalizacion e inhibicidn de la liberacion del neurotransmisor.

La cadena pesada de 100 kDa sirve para la adhesion de la toxina al receptor
presinaptico. Entonces se produce una endocitosis mediada por un receptor (Evans
1986), cuando la molécula ha sido totalmente rodeada por una vesicula la cadena ligera
de 50 kDa atraviesa la pared de la vesicula y comienza su labor en el bloqueo de la

liberacion del neurotransmisor.

Figura 19: Adhesion e internalizacion de la toxina. (Tomado de Dolly JO 1997)

Esta cadena ligera es una proteasa metalo-dependiente que se adhiere a una de
las proteinas responsables de dirigir la acetil colina a la membrana presinaptica y de esta
manera interfiere en la liberacion. Cada serotipo actia sobre una proteina diferente, asi

la toxina botulinica A actia uniéndose a la SNAP-25 (synaptosomal associated protein),
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una de las sinaptoproteinas mds importantes, de 25 kDa, que participa en el proceso de
exocitosis en las células neurales y endocrinas. La toxina botulinica B actia sobre la
VAMP (vesicle associated membrana protein) denominada sinaptobrevina.

La cadena ligera actiia a nivel de las proteinas de superficie de las vesiculas
presinapticas que contienen Ach, provocando su ruptura. Ello impide la coalescencia de
las vesiculas con la membrana presinaptica, y en consecuencia, la liberacion del
neurotransmisor a la hendidura sinaptica, lo que bloquea temporalmente la transmision

nerviosa.

Figura 20: Inhibicion de la neurotransmision. (Tomado de Dolly JO 1997)

La neurotoxina botulinica induce atrofia reversible por denervacién en la unién
neuromuscular siguiendo dos fases diferentes (de Paiva et al 1999) y (Alderson K et al

1999). Inicialmente se producen nuevas terminales nerviosas colaterales a la sinapsis



que inducen una expansion de la placa receptora a nivel postsinaptico, estableciéndose
nuevas uniones neuromusculares colaterales al axon principal desmielinizadas. Este
fenomeno se conoce como “end sprouting”, es reversible, y desaparece paulatinamente

al desaparecer la toxina (Dolly JO 1997).

Figura 21: Esquema del “end sprouting”. (Tomado de Dolly JO 1997)



Estos nuevos axones colaterales ya estdn activos entorno a los 28 dias y toda la
conduccion nerviosa pasa a través de estas nuevas fibras. El proceso regenerativo tiene
lugar en varias semanas, aunque la funcion muscular completa no se restablece hasta
transcurridos 90 dias, lo que corresponde con la perdida de actividad clinica de la toxina

botulinica (Dolly JO 1997).

Figura 22: Esquema de la reinervacion a nivel de la sinapsis. (Tomado de Dolly

JO 1997)
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Principios inmunologicos

Los anticuerpos pueden adherirse a cualquier region de la molécula de la toxina,
especificamente a la toxina de 150 kDa, a la proteina no toxina, o a ambos fragmentos.
Los anticuerpos formados contra la parte no toxina de la molécula no afectan
clinicamente a la actividad de la neurotoxina y se conocen como anticuerpos no
neutralizantes. Por otro lado los anticuerpos que se forman contra la parte activa de la
toxina se conocen como anticuerpos neutralizantes. (Goschel et al 1997))

Los dos métodos principales para detectar los niveles de anticuerpos son el
ELISA y el test de letalidad en rata. Los anticuerpos se han detectado en el 3-10% de los
pacientes tratados por distonias cervicales con el ensayo de raton (Greene et al 1994), y
en mas del 50% con ELISA (Siatkowski et al 1993).

Cada serotipo lleva una carga antigénica diferente, y diferentes preparados del
mismo serotipo pueden poseer diferentes propiedades antigénicas (Brin MF et al 2000).
La toxina botulinica A tiene dos preparados comerciales, Botox y Dysport, que tienen
potencia diferente, Botox es mds potente y lleva menor carga antigénica. La toxina
botulinica B cuyo unico preparado es el Myobloc entrd en el mercado en el afio 2000 y
requiere dosis mucho mas altas de toxina para lograr el mismo efecto, y por tanto
contiene mucha mds carga proteica (antigénica). Tedricamente la mayor carga proteica
de Myobloc sobre Dysport y aun mds en relacion a Botox hacen pensar que se
producirdn mas anticuerpos, estos datos tedricos deben ser contrastados con datos

clinicos (Guntinas-Lichinus 2003).
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Farmacocinética

Se han realizado estudios de distribucién en rata (Guntinas-Lichinus 2003) que
han mostrado que tras su inyeccion, el complejo de neurotoxina A difunde lentamente
por el musculo gastrocnemio de las ratas, sufre un rdpido metabolismo sistémico y se
excreta por via urinaria (Montecucco et al 1995). En el musculo la cantidad de sustancia
marcada se reduce hasta la mitad en aproximadamente 10 horas. En el punto de
inyeccion, la radioactividad se une a grandes moléculas proteicas, mientras que en
plasma se une a moléculas pequefias, lo que indica un rapido metabolismo sistémico de
la molécula ( Kearney 2006). En las 24 horas postinyecion, el 60% de la actividad se
excreta por orina. Probablemente, la toxina se metaboliza mediante proteasas y los
componentes moleculares se reciclan a través de los circuitos metabdlicos normales.

La toxina se une muy rapidamente al musculo que se inyecta, y, a su vez, se une
tan firmemente que solo una minima cantidad de la dosis administrada pasa a la
circulacion general, produciendo por tanto minimos efectos sistémicos ( Kearney
2006). Penetra con dificultad en la barrera hematoencefalica debido a su elevado peso
molecular. La toxina botulinica no se une a las proteinas plasmaticas y no se conocen
metabolitos de la toxina en sangre.

La toxina botulinica A se caracteriza por ser mucho mdas potente y tener una
accion mas duradera que los serotipos B y F, pero estas toxinas pueden ser utiles en
aquellos pacientes que, por sensibilizacién, no responden al serotipo A (Guntinas-
Lichinus 2003).

El tiempo de latencia de la toxina botulinica A, al igual que en cualquier farmaco

aplicado mediante inyeccion local, depende de la concentracion, dosis total, distancia



entre el punto de inyeccion y el punto gatillo, y la capacidad de penetracion del
preparado.

Las dosis utilizadas para paliar la clinica presente en los pacientes afectos por el
sindrome de Frey contintian siendo desconocidas, estudios recientes hacen pensar que
dosis mayores podrian ofrecer un intervalo libre de enfermedad mayor (Guntias-

Lichinus et al 2003).
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Manipulacion

La manipulacién de la toxina botulinica A ha de ser, tal y como recomienda el
fabricante, cuidadosa ya que se trata de una molécula altamente fragil, y altamente
sensible a la temperatura, lo cual exige una conservacién en el refrigerador a una
temperatura de aproximadamente 2 a 8 °C, una vez que se ha afiadido la solucién salina
debe conservarse en nevera y aplicarse preferentemente en las 4 horas siguientes.

No debe mezclarse con otros farmacos para su aplicacion

El fabricante recomienda llevar a cabo la reconstitucion del vial y la preparacion
de la jeringa sobre un medio estéril e impermeable para poder recoger cualquier pérdida.
Deberia llevarse a cabo con solucidn salina normal estéril sin conservantes (cloruro de
sodio 0,9%).

Dado que la toxina se desnaturaliza por agitacion violenta o formacién de
burbujas, el disolvente se debe introducir en el vial con suavidad. Una vez reconstituido
se comprobara visualmente que estamos ante una solucion clara, incolora, ligeramente

amarilla y libre de particulas.
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Contraindicaciones

La aplicacion de toxina botulinica A esta contraindicada en los casos de
hipersensibilidad conocida al complejo de neurotoxina del clostridium botulinum o
cualquiera de los excipientes de la formulacion.

En la preparacion del producto se utiliza Albimina humana, asi que los
pacientes podrian presentar reacciones alérgicas, debe preguntarse pues a los pacientes a
los que se les vaya a administrar la molécula si han presentado alergias al suero o a los
huevos blancos, aunque no se han descrito hasta la fecha reacciones alérgicas al
Botox®. Se ha postulado la posibilidad de infecciones virales o por priones como la
encefalopatia bovina espongiforme. La albimina contenida en el suero humano
comercializado viene de donantes seleccionados, esta albimina es pasteurizada durante
el proceso de elaboracion, de esta manera la transmision de agentes se veria neutralizada

Enfermedades neuro-musculares como la miastemia-gravis, la esclerosis lateral
amiotrofica o el sindrome de Eaton Lambert son contraindicaciones absolutas para el
empleo de la toxina botulinica A.

No debe administrarse en pacientes embarazadas ni durante la infancia.

Deberia demorarse la aplicacion de Botox® en casos que presentan infecciones

cutaneas en la zona de inyeccion.

51



Interacciones

En teoria, el efecto de la toxina botulinica se puede ver potenciado por los
antibidticos amino glucésidos o estreptomicina, o por otros farmacos que interfieran la
transmision neuromuscular, como los relajantes musculares del tipo de la tubocurarina.
También se ha descrito interacciones que potencian el efecto de la toxina al usar
ciclosporina y D-penicilamina.

La cloroquina parece que podria disminuir el efecto terapéutico del Botox®.

No se han realizado estudios especificos que permitan establecer la interaccion

clinica con otros fairmacos. No se han descrito interacciones clinicamente significativas.
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Efectos adversos

En base a los resultados obtenidos en ensayos clinicos controlados, la frecuencia
de aparicidon de reacciones adversas en los pacientes tratados con Botox® segun las
distintas indicaciones puede ser del 35% (Brans et al 1996). En general las reacciones
adversas se producen en los dias siguientes a las inyecciones y son transitorios. Pueden
presentar cuadros pseudosgripales. La debilidad muscular local es el efecto esperado
para la toxina a nivel de la unién neuro-muscular, si las dosis son elevadas pueden
provocar debilidad en otros musculos alejados del punto de inyeccion (Ansved et al
1997).

A nivel local pueden aparecer dolor, edema, equimosis, cefalea o boca seca,

asimismo puede aparecer alteraciones de la mimica perioral o periocular.
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Potencia

La potencia de la toxina botulinica para su uso terapéutico se calcula usando el
modelo en raton. Una unidad de toxina botulinica A se define como la cantidad
necesaria para matar al 50% (DL50) de un grupo de ratas hembras Swiss-Webster de 18
a 20 gr. ( Hatheway 1993). La dosis letal equivalente en humanos no se conoce. Meyer
y Eddie estimaron que 3500 U serian necesarias para matar a un varéon de 104 Kg
(Meyer y Eddie 1951). Hasta la fecha no hay recogidos datos de ninguna muerte
inducida por la aplicacion de Botox®.

Los dos preparados comerciales disponibles de toxina botulinica A tienen
diferentes potencias que deberian ser tenidas en cuenta. Todavia es motivo de discusion
la conversién de dosis entre un preparado y el otro, aunque parece consensuado que una
unidad de Botox® es equivalente a 3 o0 4 unidades de Dysport® (Brin 1993).

Claramente, los ajustes clinicos deben ser realizados teniendo en cuenta la
respuesta de cada paciente.

A la hora de utilizar el dato de la dosis letal 50 obtenida de las ratas, es
importante resaltar que debe ser utilizada con prudencia ya que la extrapolacion de una
especie a otra puede tener consecuencias letales. Con la reciente aprobacién del
preparado de toxina B, los estudios se estan encaminando a determinar la dosificacion

de estos preparados y de los del resto de serotipos que estan en fase de experimentacion.



Duracion

La duracién del efecto clinico es una variable importante a considerar cuando
estudiamos que serotipo seria el mas indicado para cada aplicacion. La mayor duracién
del efecto disminuye el nimero de visitas y mejora la calidad de vida de los pacientes.

Asimismo la disminucion del nimero de episodios de inyeccion, podria tener un
efecto beneficioso al producir menor carga antigénica con la consiguiente menor
aparicion de resistencias a lo largo del tiempo.

El Gnico método para comparar la duracién del efecto entre serotipos es
evaluarlos en el mismo ensayo para minimizar las variables que pudieran interferir
negativamente en la interpretacion de los resultados. Como solo estan aprobados para
uso clinico los serotipos A y B, se han llevado a cabo estudios para comparar ambos
preparados, concluyendo que el serotipo tenia un efecto de mayor duraciéon que el
serotipo B (Sloop et al 1997).

Se ha realizado un ensayo clinico en 9 pacientes afectos de blefaroespasmo para
comparar los serotipos A y F, se realizo un estudio a doble ciego inyectando la misma
cantidad de toxina en cada ojo, concluyendo que el serotipo F tuvo un efecto menor y
menos duradero (Mezaky et al 1995).

La longevidad de la toxina botulinica A fue confrontada con los subtipos B, E y
F en un estudio animal (Dolly et al 2000). Se realiz6 la inyeccién de los diferentes
subtipos de toxina en la pata de ratones y la medicidn del efecto se llevo a cabo a través
del control de la abolicién del reflejo extensor. El serotipo A durd unos 30 dias, el
subtipo B 18 dias, el F 7.5 dias y el E tan solo 4-5 dias. Estos rangos de duraciéon
coinciden con los ensayos en humanos (Mezaky et al 1995) y (Sloop et al 1997), pero la

duracion absoluta era inferior en los roedores, en parte se cree que puede atribuirse al
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hecho de que la recuperacion del reflejo representa la fase mas temprana de la

recuperacion de la funcion.
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Seguridad

La toxina botulinica A se ha usado con fines terapéuticos desde 1970, y se le ha
reconocido un marcado caracter seguro (Schantz et al 1994). En su forma inyectable,
que es en la actualidad la forma mas difundida para su uso, ha adquirido un matiz
todavia mas seguro que en su forma via oral. La toxina inyectable produce sus efectos
solo de forma localizada alrededor del punto de inyeccion.

No se ha descrito debilidad muscular generalizada en ningun caso en mas de 20
afios de uso en pacientes sin enfermedad neuro-muscular, los pacientes que presenten
alguna enfermedad neuro-muscular deben ser manejaos con cautela, se han reportado
hallazgos electromiograficos de debilidad en las fibras IIB sin repercusion clinica
(Ansved et al 1997).

Las pocas complicaciones reportadas con el uso de la toxina botulinica surgen de
la difusion local de la misma (LeWitt 1997), asi en el uso periorbitario de la misma se
ha descrito ptosis, por ello en su aplicacion en la regidén preauricular es conveniente no
sobre pasar el borde anterior del musculo masetero ya que podrian aparecer alteraciones

en la mimica perioral por afectacion del mtsculo orbicular de los labios.
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Figura 23: Limites anatomicas de seguridad para evitar afectacion de la
mimica. (Tomado de Guntinas-Lichinus. Facial Plastic clinics of North America 11

(2003) 503-513).

La absorcion sistémica de la toxina no esta del todo cuantificada pero es
probablemente baja, posiblemente la difusion del serotipo B serd mayor dado que el
tamafio de su molécula es menor que el del serotipo A (600KD versus 900KD).

La American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery (AAO-HNS)
ha autorizado su uso, asimismo la FDA ha autorizado su uso para multiples indicaciones

en el territorio facial.
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Se desconoce la cantidad minima para causar envenenamientos en humanos,
pero se ha estimado en 3500 dosis de dosis de ratén del tipo de toxina botulinica B. Se
estimo que la dosis letal 50 de toxina botulinica ingerida seria de 0,1 a Imicrogramo
(3.000 a 30.000 LD50 de raton), se cree que inyectada la dosis letal deberia ser menor
(Arnon SS et al 2001). En base a estos estudios de dosis letal en primates se estima que
la dosis letal 50 en humanos es de 1 ng. (30-40 UI/Kg. de peso corporal). La experiencia

clinica aconseja no sobrepasar las 300-400 Ul inyectadas en una sola dosis.
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Estabilidad

La estabilidad de la molécula ha sido una condicién para su uso clinico, el
serotipo A debe pasar una liofilizacion durante su manufacturaciéon que puede
directamente afectar a la toxina y a la desnaturalizacién de las proteinas.

Estas sustancias inactivas aumentan la produccion de anticuerpos sin
incrementar el efecto clinico beneficioso. Durante la reconstitucion con suero salino el
pH de la solucion pasa a 7'3, en este pH neutro la eficacia se pierde rapidamente en 12
horas a pesar de la conservacion en frio.

En contraposicion el proceso de elaboracién del serotipo B es mas burdo en
todos sus pasos, y a pesar de condiciones extremas adversas a las que se pueda ver
sometida, la molécula permanece intacta y con un nivel de pureza elevado. Ademas no
es necesario liofilizarla y puede permanecer en forma liquida a temperatura ambiente

durante 9 meses sin perder potencia, y si se guarda refrigerada hasta 36 meses.
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Otras aplicaciones

La toxina botulinica ha presentado un espectacular incremento en su nimero de
aplicaciones en los ultimos afios, asi tiene aplicaciones en toda la economia del cuerpo
humano.

En el territorio de cabeza y cuello se ha aplicado desde hace afios para
determinadas patologias por diversas especialidades tales como:

En Cirugia Oral y Maxilofacial: tétanos cefélico (Garcia et al 2006), distonia
cervical (Costa et al 2005) y oromandibular (Wessberg 2003), espasmo hemifacial
(Batniji et al 2006), hiperhidrosis (Hanlon et al 2006), migrafias (Elkind et al 2006),
dolor miofascial (Batniji et al 2006), trastornos de la articulacion témporo-mandibular
(Chang 2005), fistulas salivares (Breuer et al 2006), hipersialorrea (Lim et al 2006),
luxacion recidivante de la articulacion témporo-mandibular (Aquilina et al 2004),
hipertrofia de misculos maseteros (Castro et al 2005).

En Oftalmologia para el tratamiento del blefaroespasmo (Pang et al 20006),
estrabismo (Moguel-Ancheita et al 2003), lagrimas de cocodrilo (Kizkin et al 2005).

En Oto-rino-laringologia se ha aplicado para Disfonia espasmddica (Batniji et al
2006), distonia laringea (Thomas et al 2006), discinesias laringeas (Batniji et al 2006),
torticolis congénita (Collins et al 2006) y disfuncién postraumdtica de la musculatura
cricofaringea (Kim 2006).

También ha encontrado multiples aplicaciones en el campo de la Neurologia en
patologias como las pardlisis espastica infantil (Jost 2006), en la Esclerosis multiple
(Jost 2006) y en la espasticidad presente en las extremidades tras accidentes vasculares

cerebrales (Jost 2006).
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En Dermatologia su utilidad en cuadros como la hiperhidrosis axilar (Hanlon et
al 2006) y de toda la superficie corporal también es una aplicacion muy extendida.
Asimismo en los ultimos tiempos ha presentado un auge espectacular su aplicacién en
cosmética para las arrugas de expresion, sobre todo en el territorio facial (Lowe 1998)y
con mayores éxitos y difusion en el tercio superior de la cara, en la region periorbitaria
(Semchyshyn et al 2003): arrugas de la zona glabelar, patas de gallo, arrugas de
expresion frontales. Los resultados en el resto del territorio facial son mas
controvertidos (Carruters et al 2003).

En Digestologia se ha usado en trastornos de la motilidad (Gui et al 2003).

También se han descrito recientemente indicaciones en otras especialidades
médicas como la Ginecologia y Obstetricia (Abbott et al 2006), la Reumatologia
(Monnier et al 2006) o la Urologia (Karsenty et al 2006).

Su uso indiscriminado llevd a las administraciones sanitarias a regular
estrechamente su uso, dado que se estaba llevando a cabo su aplicacion de forma

descontrolada por personal no sanitario.
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Justificacion del estudio
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Justificacion del estudio

Los tumores de glandulas salivares son una patologia relativamente frecuente, ya

que su incidencia estimada oscila entre de 0.4 a 13.5 por 100000 habitantes.

Investigador Afio | Pais del estudio | Incidencia anual (casos /100000 hab.)
Wallace et al 1963 Canada 13.5

Davies et al 1964 Uganda 0.7
Loke 1967 Malasia 1.0
Doll et al 1970 Israel 3.6
Evans et al 1970 Gran Bretafia 1.1
Lennox et al 1978 Escocia 4.2
Gunn y Parrot 1988 Gran Bretafia 2.4
Thomas et al 1980 Malawi 0.4
Takeichi et al 1983 Japon 0.6
Poulsen et al 1987 Dinamarca 5.8
Dorn y Cutler 1959 EEUU 2.0
Nacional cancer Institute | 1989 EEUU 0.9

Figura 24: Incidencia mundial de tumores salivares.

Dado que en el ayuntamiento de Barcelona viven a censo del 31/12/2005

1.593.075 personas (www.ine.es), y que el total de Cataluiia es de casi 7.000.000

(http://www.gencat.net/catalunya/cas/poblacio.htm) cabe esperar unos 70 nuevos casos

de tumores salivares cada afio.
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El promedio de edad de los pacientes con tumores malignos es de 55 afios y de 40
afios en caso de tumores benignos. Las lesiones benignas son mads tipicas en mujeres,
mientras que las malignas tienen igual incidencia en ambos sexos (Raspall et al 1997).

Cuéanto mas pequefia sea la glandula mas probabilidades existen de que el tumor
sea maligno (30% en pardtida, 40% en submaxilar, >70% en glandulas salivares
menores incluyendo glandula sublingual (sublingual < lengua < suelo boca <
retromolar). En Estados Unidos los tumores malignos constituyen el 30-40% de todos
los tumores de glandulas salivares.

Un porcentaje de estos pacientes intervenidos desarrollara el sindrome auriculo-
temporal, se estima que en torno a un 15%. A dia de hoy no existe un tratamiento
seguro y eficaz para contrarrestar la sintomatologia que conlleva el padecimiento del
sindrome auriculo-temporal.

Dado que en el servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Vall
d’Hebron, Hospital de tercer nivel de la red del Instituto Catalan de la Salud (ICS), se
atienden un nimero importante de tumores salivares, se decide llevar a cabo un estudio
que mejore la calidad de vida de estos pacientes a los que se les ha inducido esta
hiperhidrosis localizada.

Multiples estudios muestran la seguridad de la aplicacion de forma local de la
toxina botulinica, no considerando pues de riesgo la utilizacién de esta molécula con
fines curativos, ya que se viene usando a dosis incluso mas elevadas con finalidades
cosméticas (aprobado por la FDA) para la eliminacion de arrugas de expresion en el
territorio facial.

El comité de ética de nuestro centro autorizé el estudio de esta indicacion de la

toxina botulinica A.
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Epidemiologia del Sindrome

De estos 70 tumores salivares que deberian aparecer cada afio en Catalufa, tras
la intervencion, se estima que un 15% desarrollara la clinica florida del sindrome
auriculo-temporal. Realizando el test de minor tras la cirugia sobre la glandula pardtida
ha sido publicado que casi el 100% son positivos, y que el 50% son sintomaticos
percibiendo la sudoracidon durante las comidas, y alrededor de un 15% consideran sus

sintomas graves.
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Revision de la literatura

La toxina botulinica es conocida como bloqueante de las fibras simpaticas
colinérgicas postganglionicas desde 1951 en que se realizaron estudios en animales
(Ambache 1951).

Se han llevado estudios (Naumann et al 1997), (Laskawi et al 1998),
(Laccourreye et al 1998 y 1999), (Dulguerov et al 2000), (Kiittner et al 2001) y
(Guntinas-Lichius 2001 y 2003) que muestran eficacia de la toxina botulinica A para el
tratamiento de la sudoracion gustativa del sindrome auriculo-temporal desarrollado tras
la cirugia sobre la glandula pardtida.

Dada la escasez de estudios a largo plazo y randomizados, deben llevarse a cabo
estudios para estandarizar la dosificacion y la manera de aplicacion de la toxina para
paliar la clinica del sindrome de Frey.

La primera cita en la literatura referente a la utilizacion de la toxina botulinica
para producir anhidrosis en humanos es de 1994 (Bushara 1994) quien describio este
efecto de la toxina al tratar a pacientes de espasmo hemifacial, este mismo grupo
reporto el uso de manera especifica para una hiperhidrosis focal, en este caso axilar, dos
aflos mas tarde (Bushara et al 1996).

Desde estos estudios, multiples publicaciones con la aplicacion intradérmica de
la toxina con fines antihidroticos han mostrado claramente ser un tratamiento seguro,
efectivo y bien tolerado; mostrandose como una alternativa valida a los tratamientos
clasicos tanto tdpicos, como sistémicos, como quirurgicos (Heckmann et al 2001) y
(Naumann et al 1998).

Estos tratamientos se llevan a cabo de manera ambulatoria, en poco tiempo, la
duracion de su efecto es elevada (entre 6 y18 meses segun la indicacion), no se han

descrito efectos secundarios relevantes, ya sea a nivel local o sistémico, y ademas estos
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efectos son reversibles al igual que su efecto. La calidad de vida de estos pacientes
afectos de hiperhidrosis focal muestra una gran mejora tras el tratamiento (Swartling et
al 2001) y (Naumann et al 2002).

Se estan llevando a cabo diversos estudios con toxina botulinica para la
hiperhidrosis. Los preparados disponibles son de toxina botulinica A: Botox®
(Allergan, Irving, CA) o Dysport® (Ipsen, Paris), las dosis utilizadas son variables entre
50 y 100 unidades, la diluciéon también varia entre 2,5 y 5 ml por 100 Unidades de
toxina.

Un estudio reciente recomienda el uso de uronidasa para facilitar la difusion de
la toxina y poder asi disminuir la dosis (Goodman et al 2003).

Hasta la fecha no hay en la literatura articulos que hagan referencia a anticuerpos

neutralizantes en el tratamiento de la hiperhidrosis con toxina botulinica.
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Hipotesis de trabajo
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Hipatesis de trabajo

Dado que el sindrome auriculo-temporal o sindrome de Frey es un caso de
hiperhidrosis focal, segin muestran las hipodtesis formuladas en la literatura, parece
logico pensar que la aplicacion intradérmica de un agente anticolinérgico como es la
toxina botulinica A (Botox®), deberia bloquear de manera irreversible los receptores
postsindpticos en la membrana de la glandula sudoripara ecrina responsable de la
hiperhidrosis en los dias posteriores a la inyeccion.

Durante la ingesta de alimentos se produce sudoracion en la zona preauricular
debido a la reinervacion aberrante de las fibras que liberan la Ach en la dermis de la
region preauricular sinaptando con la gldndula sudoripara ecrina, estas fibras se
encargaban con anterioridad de la secrecion de saliva a nivel de la glandula parotida.

De esta manera se lograra mantener al paciente libre de clinica de su enfermedad
durante un periodo determinado, evitando asi el deterioro de la calidad de vida que este

cuadro lleva asociado.
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Objetivos del estudio

El objetivo principal de este trabajo es demostrar que el uso intradérmico de
toxina botulinica A es un método efectivo para controlar los sintomas de sudoracion y
enrojecimiento presentes en el sindrome auricula-temporal.

Estudiar la aparicion de efectos secundarios a la inyeccidn a altas dosis de toxina
botulinica A en la region afectada no a nivel local, o a nivel sistémico.

Valorar si la técnica presenta una baja morbilidad.

Analizar si se trata de una técnica reproducible y protocolizable.

Determinar la duracién del efecto libre de sudoracidon aplicando una dosis
determinada de toxina.

Aportar a los pacientes afectos del sindrome auriculo-temporal una solucién
segura, duradera y de facil aplicacion a la hiperhidrosis localizada que padecen en la

region preauricular.
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Material y métodos

Dado que el sindrome auriculo-temporal aparece principalmente en los pacientes
que han sido sometidos a cirugia sobre la glandula parotida, se llevo a cabo una revision
del archivo del servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Vall d"Hebron, las
cirugias sobre las glandulas salivares realizadas en el periodo comprendido desde el afio
1992 al afio 2004.

Se han revisado retrospectivamente 411 pacientes con patologia de glandulas
salivales con un total de 429 intervenciones quirurgicas en glandula pardtida o
submaxilar. Se incluyeron tanto patologia benigna como maligna.

Los pacientes fueron 208 hombres y 203 mujeres con edades comprendidas entre
los 13-92 afios (edad media hombres 52 afios; edad media mujeres 49 afios). El nimero

total de cirugias (incluyendo recidivas y casos de bilateralidad) fue de 429.

2501

total benigna maligna

O hombre B mujer

Figura 25: Distribucion patologia benigna-maligna de las 429 intervenciones:
o Patologia benigna 347 (81%), maligna 82 (19%)
o Patologia benigna por sexos: Hombres 174 (51%), Mujeres 173 (49%)

o Patologia maligna por sexos: Hombres 44 (53.6%), Mujeres 38 (43.4%)
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Las lesiones benignas halladas se subdividieron segiin muestra la figura 26:

N H/M
- Adenoma pleomorfo 132 (47+86)
- Sialoadenitis 125 (66+59)
- Tumor de Warthin 49 (42+7)
- Quistes de glandula Salivar 7 (3+4)
- Tumores no epitelioides benignos 7 (3+4)
- Mioepitelioma 6 (2+4)
- Lesion linfoepitelial benigna 6 (4+2)
- Tumores no clasificados benignos 5 (2+3)
- Adenoma células basales 4 (3+1)
- Oncocitoma 2 (0+2)
- Cistoadenoma 2 (0+2)
- Adenoma canalicular 1 (1+0)

Figura 26: Distribucion de la patologia salivar benigna.
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Las lesiones malignas halladas se subdividieron segun muestra la figura 27:

N H/M %
- Carcinoma mucoepidermoide 13 (6+7) (15.8%)
- Carcinoma adenoide quistico 13 (6+7) (15.8%)
- Carcinoma escamoso 13 (11+2) (15.8%)
- Metastasis 10 (7+3) (12.1%)
- Linfoma 8 (2+6) (9.7%)
- Carcinoma células acinares 5 (2+3) (6.1%)
- Adenocarcinoma 4 (2+2) (4.8%)
- Carcinoma ductal 3 (2+1) (3.6%)
- Tumor mixto maligno 3 (1+2) (3.6%)
- Tumores no epiteliales malignos 3 (1+2) (3.6%)
- Carcinoma epitelial-mioepitelial 2 (1+1) (2.4%)
- Adenoma células basales 1 (1+0) (1.2%)
- Cistoadenocarcinoma papilar 1 (0+1) (1.2%)
- Carcinoma indiferenciado 1 (1+0) (1.2%)
- Otros (hidroadenoma maligno) 1 (1+0) (1.2%)

Figura 27: Distribucion de la patologia salivar maligna.
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Figura 28: Distribucion por edad y sexo de los tumores salivares.

Se encontraron un total de 289 intervenciones sobre la glandula pardtida (148

hombres y 141 mujeres). Del total de pacientes tratados 68 correspondian a neoplasias

malignas, en 205 casos se trataba de patologia tumoral benigna y en 15 de patologia

salivar benigna (parotiditis, quistes salivares, etc...).

Dentro de esta revision se registrd la apariciéon de complicaciones asociadas al

procedimiento, se evidenciaron las siguientes complicaciones reflejadas en la figura 26:

Paralisis facial transitoria

Sindrome de Frey

Paralisis facial permanente

» Infecciones locales severas

*  Defecto estético severo

*  Hemorragia’hematoma severo
»  Fistula salival

* Otros
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Figura 29: Complicaciones quirurgicas en la cirugia de la glandula pardtida.

El sindrome de Frey aparecié como la segunda complicacion mas frecuente tras
la pardlisis facial transitoria y antes de la permanente. Apareci6 clinicamente sindrome
auriculo-temporal en 31 casos, lo que supone una frecuencia de aparicion de 11°52%
sobre la cirugia parotidea.

Hay que puntualizar que este porcentaje representa a los pacientes con
manifestaciones clinicas claras y que acudieron a consultas externas del centro meses
después de la intervencion por la aparicion de una sudoracidn en la regidn preauricular
coincidiendo con las ingestas, lo que clasificamos como sindrome de Frey sintomético;
pero la incidencia de sindrome de Frey subclinico es netamente superior, como reflejan
en sus estudios(Guntinas-Lichinus et al 2003), pudiendo llegar incluso a cifras que

rondan el 100% de los casos.
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La distribucion de pacientes que presentaron el sindrome, segliin el tipo de

intervencion al que fueron sometidos se muestra en la tabla 30:

N° de casos con Frey Porcentaje
Parotidectomia superficial 24/31 77%
Parotidectomia total 5/31 16%
Parotidectomia radical 2/ 31 7%

Figura 30: Distribucion de los sindromes de Frey sintomaticos segun la técnica

quirurgica.

Estos resultados podrian hacer pensar que el sindrome es mas frecuente cuando
el procedimiento realizado es una parotidectomia superficial o subtotal, pero como se
muestra en la tabla 31, si analizamos la apariciéon del sindrome en relacion a la
frecuencia acumulada de cada una de las técnicas quirtrgicas especificamente (tabla
31) observamos que la técnica quirdrgica que con mas frecuencia presenta el sindrome

es la parotidectomia total.

N° de casos con Frey Porcentaje
Parotidectomia superficial 24/222 10%
Parotidectomia total 5/25 25%
Parotidectomia radical 2/22 9%

Figura 31: Incidencias de sindrome de Frey segun la técnica quirurgica.
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Se eligio de esta muestra de 31 pacientes afectos, se selecciond a los pacientes

que cumplian los siguientes criterios de inclusion:

« Ser mayor de edad.

« Presentar un sindrome de Frey sintomatico.

« Presentar patologia benigna (fueron excluidos aquellos pacientes con neoplasias
malignas de la glandula parotida).

« No presentar historial de alergias o intolerancias a la toxina botulinica ni a ninguno
de los excipientes del preparado.

« No estar en estado de gestacion o lactancia.

« No presentar infeccidn cutanea en la zona afectada por la hiperhidrosis.

« No presentar enfermedades neuromusculares: Miastemia gravis, Sd de Eaton-
Lambert, Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA).

« No presentar enfermedad sistémica descontrolada (Diabetes, nefropatia,

cardiopatia, vasculopatias).
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Primera visita

Se contactd telefonicamente con los pacientes seleccionados y se les propuso
entrar en el estudio, se les informo de los posibles efectos secundarios por la
utilizacion de la toxina botulinica tipo A (BOTOX®).

De un total de 31 pacientes hallados en la revision de historias clinicas del
periodo citado, se descartaron a 7 por tratarse de patologias malignas, se logrd
contactar con 20 pacientes, de ellos tan solo 10 desearon inicialmente entrar en el
estudio.

A los pacientes que aceptaron entrar en el estudio se les hizo responder a un
formulario en el que se les preguntaba acerca de la edad, fecha de intervencidn, fecha
de aparicion de la clinica y manifestaciones clinicas del sindrome.

o Sudoracién

o Gota corredera en la zona

o Enrojecimiento de la zona

o Picor

o Calor

o Hormigueo

o Hinchazon

o Influencia en la calidad de vida: poco(1) / bastante (2) / mucho (3)
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Realizacion del test de Minor

En la segunda visita realizada por la mafiana y en ayunas, se lleva a cabo la
realizacion del test de Minor (Minor 1927) para cuantificar en cm? la superficie
cutanea afectada. El test se realiz6 de una manera estandarizada:

« Aplicacion de Povidona yodada (Betadine®; Viatris. Madrid), sobre las regiones
preauricular, pabellén auricular y regién retroauricular (correspondientes a las
zonas I, I y III descritas por Laskawy et al 1999)

« Secado al aire de la solucion durante 2 minutos.

« Aplicacion de almidon puro en polvo suministrado por el laboratorio de quimica
inorganico del Instituto Quimico de Sarria (Barcelona) sobre la povidona yodada.

« Aplicacion de estimulo sialogogo consistente en 20 cc de pulco de limoén para su
bebida.

« Tras una espera de 5 minutos, las zonas afectas tifien el almidén que se encuentra
en la parte mas superficial de color violaceo.

« Se delimita la zona con un rotulador indeleble Staedler® permanent lumocolor F.

« Realizacién de fotografia digital con cdmara Sony® DSC F-717, con plantilla

analdgica en cm?.
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Figura 32: Fotos piel seca y rasurada. Piel con Povidona yodada en regiones I, 11 y I11.

Figura 33: Fotos almidon, colocacion sobre la zona tefiida con povidona yodada.
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Listado de pacientes del estudio

La siguiente tabla muestra a los pacientes que fueron incluidos en el estudio y que

alcanzaron el final de periodo de observacion:

Paciente | Edad Patologia Cirugia | Fecha | Latencia| Dosis | Minor inicial
cirugia | (meses) | MU/cm?2
1 | ERG. | 82 Adenoma pleomorfo | P.Spflzq | 1998 7 10 6
2 | JT.G. | 70 Adenoma pleomorfo | P.Spflzq | 2003 3 10 10
3 | JCA. | 70 | Linfangioma quistico | P.Spflzq | 1985 6 10 11
4 | CLM. | 67 Adenoma pleomorfo | P. Totlzq | 1998 6 10 8
5 | M.C.E. | 70 | Hemangioma masetero | Exéresis 2002 6 10 20
6 | MJH. | 40 Adenoma pleomorfo | P. Spfder | 2000 7 10 2
7 | AP.C. | 75 Tumor de Warthin P. Spfder | 2001 6 10 6
8 | FB.V. | 50 Adenoma pleomorfo | P.Spflzq | 1985 12 10 10
9 | JG.C | 42 Adenoma pleomorfo | P.Spflzq | 1998 6 10 22
10| JM.H | 52 | Tumor de Warthin bilat | P. Spfbilat | 04 y 05 6 10y 20 I1yS5

*P Spf — Parotidectomia superficial
*P Tot — Parotidectomia total

izq. - izquierda
Der - derecha
Bilat — bilateral

Figura 34: Tabla de los pacientes del estudio

Del total de 10 pacientes, se observa que el tumor mas frecuente intervenido y

con Sd de Frey fue el adenoma pleomorfo o tumor mixto con N=6, seguido por el tumor

de Warthin o cistoadenolinfoma con N=2 (un paciente de forma bilateral), los otros dos

casos corresponden uno a un linfangioma quistico N=1 y otro a un hemangioma en el

musculo masetero N=1, lo cual indica que pese a no violar la integridad de la glandula
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pardtida durante la cirugia se produce esta reinervacion aberrante, lo cual nos inclina a
pensar que algun factor se escapa a la explicacion fisiopatoldgica del sindrome

propuesta hasta el momento en la literatura.
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Preparacion de la toxina

La reconstitucion del vial se llevo a cabo con solucion salina 0.9% estéril y sin
conservantes de los laboratorios Grifolls®. Se aspira con la jeringa Kendal® de 1ml,
esta cantidad de suero de la ampolla, se introduce con suavidad en el vial siguiendo las
instrucciones del fabricante ya que se trata de una molécula fragil y se desnaturaliza
por agitacidon violenta o formacién de burbujas. Suave movimiento del vial durante 2
minutos y se obtiene una vez reconstituido una solucién clara, de incolora a
ligeramente amarillenta, libre de particulas. Antes de su utilizacion ha de comprobarse

visualmente la ausencia de particulas y en caso de estar presentes desechar el producto.
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Figura 35: Fotografia de la presentacion y del vial del preparado comercial de toxina

botulinica A utilizado en el estudio Botox® de Allergan Co.
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Figura 36: fotografia que muestra: jeringa, aguja, brocha, suero salino al 0.9%,

povidona yodada.

Figura 37: Almidon y plantilla para medir la superficie afecta en cm?.
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Dosificacion

La toxina botulinica A se ha venido utilizando con fines terapéuticos durante los

ultimos 20 afios. En los ultimos 8 afios se ha comenzado a utilizar para otras

aplicaciones como es el caso del sindrome auriculo-temporal. Pero hasta la fecha no

hay un régimen estandarizado, apreciando multiples protocolos de utilizacion en la

literatura.
Estudio Afio N° Preparado Dilucion MU por punto | Ml por punto
pacientes (MU/0.1 cc) | de inyeccion de inyeccion
Naumann etal | 1997 45 Botox® 2 1-2 0.05-0.1
Bjerkhoel etal | 1997 14 Botox® 2.5 2.5 0.1
Laskawi et al 1998 19 Botox® 2.5 2.5 0.1
Laccourreye et al | 1998 14 Botox® 2.5 2.5 0.1
Laccourreye et al | 1999 33 Botox® 2.5 2.5 0.1
Arad-Cohen et al | 2000 7 Botox® 2.5 2.5 0.1
Dulguerov et al | 2000 16 Botox® 5 5 0.1
Von Lindern et al | 2000 7 Dysport® 20 20 0.1
Kiittner et al 2001 8 Botox® ? 0.5 ?
Guntinas-Lichius | 2001 20 Dysport® 10 10 0.1
Guntinas-Lichius | 2001 20 Dysport® 20 20 0.1
Restivo et al 2002 14 Dysport® 20 5 0.25
Guntinas-Lichius | 2003 1 Myobloc® 500 500 0.1

Figura 38: Caracteristicas de los diferentes regimenes de dosificacion en la

literatura.
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Hemos decidido utilizar una dosis de 10 Ul de toxina botulinica A (Botox®) por
cada cm? de piel inyectado ya que se encuentra dentro de los margenes terapéuticos y

muy lejos del umbral de toxicidad establecido en la literatura.
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Técnica de inyeccion

Una vez delimitada la zona afectada por la hiperhidrosis local se procede a la
inyeccion intradérmica de la toxina botulinica A (Botox®). Procediendo desde la parte
mas caudal del 4rea afecta y en sentido vertical ascendente se procede a inyectar en el
centro de cada cuadrado de 1 cm? del 4rea delimitada, O,Iml del preparado que
contiene 10 Unidades de toxina botulinica.

La técnica para la inyeccion consiste en la aplicacion lo mds tangencial posible a
la piel para introducir la punta de la aguja BD Plastipack®, una vez ubicada la boca de
la aguja en la dermis se infiltra 0,Iml en el centro de cada cuadrado de 1 cm?.

En ningln caso se sobrepasaron las zonas de riesgo de alteracion de la mimica
facial, no sobrepasando el limite anterior constituido por el borde anterior del musculo
masetero (para evitar alteraciones en la mimica perioral llevada a cabo por el
orbicularis oris), ni el superior constituido por el limite caudal del musculo orbicularis

oculi (para no causar alteraciones en la mimica periocular).
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Figura 39: Limites anatomicas de seguridad para evitar afectacion de la mimica
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Las inyecciones intradérmicas se realizaron sin necesidad de anestesia

infiltrativa o tdpica, tan solo la aplicacion de fri6 local de forma percutanea fue

requerida por un paciente.

Figura 40: fotografia de la zona tefiido de color violaceo. Cuantificacion de la

superficie afecta.

Figura 41: Delimitacion del area afecta y division en cuadrados de 1cm?.

100



Seguimiento

Se realiz6 un seguimiento continuado de cada paciente realizandosele el test de
Minor en cada visita para cuantificar el efecto. Las visitas se realizaron con el siguiente
intervalo: a los 15 dias de la inyeccidn, al mes, a los tres meses, a los seis meses, a los
nueve meses, a los doce meses, a los quince meses y a los dieciocho meses. Se le
informo al paciente que si durante el periodo de seguimiento detectaba reaparicion de
sudoracidn en la zona que acudiese a control de manera urgente.
Durante las visitas se realizd sistematicamente en cada visita un cuestionario en
busqueda de efectos indeseables:
« Locales
1. Dolor
2. Edema
3. Equimosis
4. Cefalea
5. Boca seca
6. Alteracidon de la mimica perioral
7. Alteracidn de la mimica periocular
« Sistémicos
1. Nauseas
2. VoOmitos

3. Decaimiento
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Resultados
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Resultados

En la valoracion inicial los pacientes respondieron de la manera siguiente al

cuestionario:
SI NO
Sudoracion 100% 0%
Gota corredera en la zona 70% 30%
Enrojecimiento de la zona 70% 30%
Picor 10% 90%
Calor 50% 50%
Hormigueo 10% 90%
Hinchazon 30% 70%

Figura 42: Valoracion inicial de la clinica.

La influencia en la calidad de vida fue descrita como:
e Poco 30%
e Bastante 60%

e Mucho 10%

Durante el seguimiento se constaté que el efecto comienza a las 48 horas de la
inyeccidn de la toxina y que alcanza su maximo efecto a partir de los 10-14 dias, con
desaparicion total de la clinica, no presentando los pacientes sudoracion alguna al

realizar el test en los controles.

105



No fue referida por los pacientes ningun efecto secundario local (Dolor, Edema,
Equimosis, Cefalea, Boca seca, Alteracion de la mimica perioral, Alteracion de la
mimica periocular) ni sistémicos (Nauseas, Vomitos, Decaimiento).

Estos resultados se vieron acompafiados de una mejoria subjetiva en la calidad

de la vida de los pacientes como muestra el cuestionario de valoracion al que
respondieron los pacientes del estudio. La mejoria en la calidad de vida fue sefialada

como importante en todos los casos.

Duracion del efecto
Se analizaron los resultados obtenidos con WIN QSB 14.0 Microsoft©

obteniendo los siguientes datos:

Duracion

N Valid 10

Missing 0
Mean 16,00
Std. Error of Mean ,830
Median 16,00
Mode 16
Std. Deviation 2,625
Variance 6,889
Skewness 1,060
Std. Error of Skewness ,687
Kurtosis 2,955
Std. Error of Kurtosis 1,334
Range 10
Minimum 12
Maximum 22
Sum 160

La duracién del efecto ha estado entorno a los 16 meses, siendo la media y la
moda de 16 meses; se ha observado cierta variabilidad de unos individuos a otros,

siendo la desviacion Standard de 2,6 meses y la varianza de 6,8 meses.
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Los valores estan contenidos en el rango de 10 meses, con un valor minimo de
12 meses y un maximo de 22 meses, la suma total de meses sin sudoraciéon en los 10
pacientes es de 160 meses.

El valor més frecuente es el de 16 meses con 4 observaciones

Duracion
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid 12 1 10,0 10,0 10,0

14 2 20,0 20,0 30,0

16 4 40,0 40,0 70,0

17 2 20,0 20,0 90,0

22 1 10,0 10,0 100,0

Total 10 100,0 100,0
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Discusion
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Discusion

En los ultimos afios se han publicado multiples articulos proponiendo diversos
tratamientos quirurgicos y no quirurgicos para solventar la clinica de estos pacientes.
No parecen existir a tenor de los resultados obtenidos, ni en base a lo presente en la
literatura diferencias de incidencia en el sindrome auriculo-temporal entre lesiones
benignas o malignas, ni entre sexos o edades. Si podria guardar relacion con la
agresividad de la técnica quirurgica ya que el sindrome se presentd porcentualmente en
mas casos de los pacientes sometidos a parotidectomias totales, respecto a las
superficiales.

Asimismo en base a lo publicado, parece que la duracidon del efecto es dosis
dependiente, lo cual es objeto de la segunda fase de este estudio que se esta llevando a
cabo en esta misma unidad comparando un segundo grupo de 10 pacientes a los que se
les ha inyectado la toxina botulinica A pero al doble de dosis que la utilizada en este
estudio, con la finalidad de evaluar la duracidn del intervalo libre de clinica.

Cabe destacar la relevancia clinica del paciente numero 10 el cual ha sido
inyectado a diferentes dosis en cada uno de los lados, esperando obtener datos
relevantes del seguimiento de este paciente que nos puedan orientar acerca de la

duracion dosis-dependiente.
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Técnicas alternativas

Se han intentado multitud de terapias para paliar la clinica producida por esta

reinervacion aberrante, tales como: simpatectomia, radioterapia, anticolinérgicos

topicos, colgajos musculares de interposicidon, materiales aloplasticos, dermis acelular,

etc...

con resultados muy variables.

Se pueden dividir estas modalidades terapéuticas y preventivas para el sindrome

de Frey en quirtrgicas y no quirdrgicas.

1. Técnicas no quirtrgicas
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Tratamientos topicos:

« Glicopilorato o escopolamina (sustancias con propiedades

anticolinérgicas): durante mucho tiempo han sido intuitivamente el
tratamiento de eleccion para los casos de hiperhidrosis focal ya que las
glandulas ecrinas son estimuladas por acetilcolina. Su uso conlleva
principalmente dos problemas. Primero, su absorcion cutdnea es
insuficiente generalmente, y segundo, incrementando las dosis topicas
para solventar este problema de absorcion pueden aparecer efectos
secundarios sistémicos de bloqueo colinérgico. También se han
descrito casos de sensibilizacion frente a estos agentes (Kim Won-Oak
et al 2003).

Aldehidos: el formaldehido y el glutaraldehido se han utilizado para el
tratamiento de la hiperhidrosis. Su mecanismo de accion para ser el
bloqueo del conducto de la glandula sudoripara mediante la
desnaturalizacién de la queratina de la parte superior del poro de la

glandula ecrina (Sato 1999). El taponamiento producido parece



limitarse a la parte superficial del estrato corneo, y por consiguiente la
regeneracion de la epidermis reabre la luz del conducto en pocos dias
lo cual hace que la aplicacion tenga que ser casa diaria. Su uso topico
lleva consigo asociados importantes efectos secundarios de irritacion y
de sensibilizacion contra el agente de hasta en el 20% de los casos.
Anestésicos: Los anestésicos locales han sido utilizados para disminuir
la sintomatologia en casos de hiperhidrosis focal, estos ejercen su
efecto mediante bloqueo nervioso de las ramas responsables del
territorio afecto (Guntinas-Lichinus 2003). Dada la falta de un patréon
claro de inervacion en el caso del sindrome auriculo-temporal su uso
no ha dado buenos resultados.

Clorato de di aluminio: se trata de un ingrediente activo en la mayoria
de agentes antitranspirantes topicos, al igual que otras sales metalicas,
tiene un efecto anhidrdtico obstruyendo la parte distal de los conductos
de la glandula sudoripara ecrina, facilitando la formacion de un
precipitado, pueden notar mejoria clinica a las 3 semanas de empezar el
tratamiento (Huttenbrink et al 1986). Como efecto secundario suelen
presentar quemazon e irritacion.

Iontoforesis: consiste en la introduccion directa de particulas ionizadas
en la piel gracias a la aplicacion de una corriente eléctrica directa. El
mecanismo de accién exacto no esta demasiado claro, pero se ha
postulado que se basa en la accion de una particula cargada taponando
el conducto o que la alteracién producida por el cambio eléctrico altere
la funcidn excretora de la glandula ecrina. Su uso se popularizo en

1968 (Levit). Como contrapartida la Iontoforesis produce importantes
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irritaciones, sequedad, caida del vello y piel quebradiza en la zona
tratada. Ademds su aplicacion es muy laboriosa precisando de unos
treinta minutos por zona a tratar al dia, y al menos cuatro dias a la

s€émana.

Agentes sistémicos: Se han utilizado agentes anticolinérgicos orales (Guntinas-
Lichius 2003) para diversos cuadros de hiperhidrosis  en multiples
localizaciones. Funcionan como competidores inhibidores de la acetilcolina a
nivel de las sinapsis. Su problema es la falta de especificidad por la s glandulas
sudoriparas ecrinas, con lo que producen un bloqueo colinérgico generalizado,
teniendo como consecuencias: visidn borrosa, boca seca, taquicardias y
retencidn urinaria.

También en la literatura (Clayman et al 2006) aparecen descritos casos aislados
tratados con otras farmacos de accion sistémica como son: tranquilizantes
(diacepam), beta bloqueantes (propanolol), espasmoliticos (belladona),
antinflamatorios no esteroideos (indometacina), y blogeadores de los canales de

Ca (diltiacem).

Radioterapia: sin mucho éxito y con severos efectos secundarios (Dulguerov et

al 2000).

2. Técnicas quirurgicas

El tratamiento quirurgico se basa en la presunta reinervacion aberrante de las

fibras parasimpaticas y su sinapsis con los vasos cutaneos y las gldndulas sudoriparas

suprayacentes provocando el enrojecimiento y la sudoracion durante las comidas. Las
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técnicas quirdrgicas descritas en la literatura, bien evitan la estimulacion de las
glandulas sudoriparas mediante la neurectomia de la cuerda del timpano (Golding-
Wood 1962), o bien producen una seccidn de estas fibras reinervadas y la interposicion
de materiales entre la piel y la glandula pardtida como: colgajos de fascia temporal o de
fascia lata (Wallis et al 1978), colgajos de platisma (Kim et al 1999), colgajos de la
fascia temporal (Cesteleyn et al 2002), del musculo esternocleidomastoideo (Gooden et
al 2001), (Kerawala el al 2002) colgajos de sistema musculo aponeurdtico superficial
(SMAS) (Honig 2004.), (Allison y Rappaport 1993), (Angspatt et al 2004), (Bonanno et
al 2000) injertos de dermis (Harada et al 1993), injertos de grasa (Honig et al 2004.),
materiales aloplasticos como el polytef® expandido (Dulguerov et al 1991 y Shemen et
al 1995) y dermis acelular (Alloderm®) (Sinha et al 2003). y otras técnicas
(Prokopakis et al 2005).

Desde que Gutiérrez en 1903 propusiese su incision para resecar los tumores
parotideos, se han realizado multiples proposiciones para modificar la incision evitando
una cicatriz inestética. La ventaja de la incisién propuesta por el autor es que no deja
cicatrices visibles, a la vez que permite un buen acceso a la glandula parétida para la
reseccion, similar al descrito por Ferreria et al (1990), la cual permitia una buena
exposicion de las cinco ramas. Las diferencias obtenidas en color y textura son menos
obvias. A pesar de que fue propuesta en primera instancia por Appiani et al (1967), y de
que fuera defendida por otros autores en la literatura por parte de cirujanos plésticos,
cirujanos maxilofaciales y oto-rino-laring6logos, sin maniobras afiadidas por si sola esta
incisién no previene la aparicion de depresion postoperatoria en la zona. Durante
décadas la aparicion del sindrome auriculo-temporal ha sido descrita como una

complicacién comun e inevitable de la parotidectomia. A pesar de que parece ser
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prevenible su aparicion levantando el colgajo superficialmente al SMAS, generalmente
el sindrome auriculo-temporal se presenta de manera imprevisible.

Honig (2004) propone la realizacidén de la parotidectomia con un abordaje de
ritidectomia con un colgajo de rotacion y avance de musculatura del sistema musculo
aponeurdtico superficial (SMAS), para mejorar las secuelas estéticas de la cicatriz, la
depresion del tejido cutdneo sobre el lecho quirurgico en el postoperatorio y con la
intencion de disminuir la aparicion de sindrome auricula-temporal.

Mediante la técnica descrita la aparicion del sindrome de Frey es casi
inexistente, evitando la necesidad de tratamientos tdpicos o de una segunda cirugia con
la morbilidad que esto conlleva. Mediante la interposicion de una capa hibrida de
interposicion biocompatible de malla de Vicryl y SMAS, el autor propone que se evita
esta reinervacion aberrante y como consecuencia la no apariciéon del cuadro. De esta
manera a la vez que se previene la aparicion del sindrome se esta corrigiendo el

problema estético de la depresion en la region del angulo mandibular.
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Figura 43: Movilizacion del colgajo de SMAS, colocacion alrededor de malla de Vicryl

(tomada de Honig)

Prokopakis (2005), propone la utilizacion de “Ligasure vessel sealing system
(LVSS®; Valleylab, Boulder, CO). Se trata de un dispositivo similar a un bisturi
eléctrico bipolar con finalidades hemostaticas, aprobado por la FDA para vasos de hasta
7 mm. Proporciona hemostasia mediante la desnaturalizacion del colageno y elastina de
las paredes de los vasos y del tejido conectivo de alrededor. EI LVSS ha mostrado
eficacia en la prevencion de sindrome de Frey en la serie presentada por el autor de un
total de doce casos, ninguno desarroll6 el cuadro. El tamafio de la muestra no permite
extraer conclusiones validas estadisticamente pero abre la puerta a otra nueva via en la

prevencion del sindrome auriculo-temporal.
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Figura 44: FElevacion del colgajo cutineo con el LVSS®. (tomada de

Prokopakis)

Otros autores (Cesteleyn et al 2002) proponen el uso de colgajos musculo-
aponeurdéticos de fascia témporo-parietal (FTP) como método efectivo para prevenir el
sindrome de Frey, mostrando un resultado concluyente con un descenso en la aparicion
de sudoracion del 33& al 4% de los casos operados con esta modificacion técnica de
interposicion de colgajos musculares, ya sea de FTP, musculo esternocleidomastoideo
(ECM) o SMAS-platisma, entre el nervio facial y la piel, respecto a la técnica clasica.
Asimismo autores como Casler (1991), Bonanno et al (2000) y Alisson (1993)

obtuvieron resultados similares de entre el 0 y el 1% con esta técnica.
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Figura 45: Parotidectomia y reconstruccion con colgajo de misculo ECM, FTP y

SMAS-platisma (tomado de Cesteleyn et al 2002).

Meningaud et al (2006) obtuvieron resultados muy buenos con el uso de
colgajos de SMAS junto con el abordaje de ritidectomia, no solo en lo referente al
relleno de la depresion de la zona submandibular sino también en cuanto a prevencioén
de aparicion de sudoracion, coincidiendo en sus resultados con Cesteleyn et al. (2002)
que mostraron una caida en la aparicion de Frey del 33% al 4%. Allison y Rappaport
(1993) encontraron tan solo dos casos de Frey en 112 pacientes intervenidos con la

interposicion del colgajo de SMAS.
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Figura 46: Fotografia quirurgica mostrando el posicionamiento del colgajo de

SMAS. (tomado de Allison y Rappaport 1993).

Este colgajo de SMAS podria sustituirse por uno del musculo ECM, pero
Gooden et al. (2001) han demostrado que la reconstruccion con este colgajo no
disminuye la incidencia de sindrome de Frey y no modifica significativamente el
resultado estético de la depresion. Un estudio prospectivo randomizado confirmé estos
resultados (Kerawala et al 2002). Jost et al. (1999) proponen un procedimiento que
combina el desplazamiento del vientre posterior del musculo digastrico. Se trata de un
colgajo con pediculo superior tomado del ECM y una capa doble de injerto libre
tomados de la fascia temporal superficial y profunda. Este procedimiento parece
complicado y prolonga en demasia la cirugia comparado con la técnica de colgajo de
rotacidén y avance de SMAS. El colgajo rotacional de fascia témporo-parietal es otra
barrera de interposicion descrita para prevenir el Frey para actuar como relleno de los

tejidos blandos (Zaoli, 1989). Ahmed and Kolhe (1999) encontraron una incidencia
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significativamente menor de sindrome auriculo-temporal y una menor depresion en la
zona del angulo. Pero este procedimiento sin embargo prolonga excesivamente la
incision en sentido vertical, para evitar la morbilidad de la zona donante algunos autores
proponen usar materiales sintéticos o membranas de cadaver, lo cual puede encarecer
aun mas el procedimiento (Sinha et al., 2003). El colgajo de avance de SMAS sin
embargo parece ofrecer las mismas ventajas sin ninguna contrapartida.

Otros autores como Wallis et al (1978) han usado colgajos de fascia lata, Harada
et al (1993) proponen la utilizacion de un injerto de grasa dérmica, Dulguerov et al y
Shemen et al abogan por el uso de polytef® expandido. Estas técnicas presentan como
desventaja frente a las anteriormente propuestas su caracter avascular y su incapacidad
para dar el volumen necesario para enmascarar el defecto estético. Estas técnicas
también muestran resultados prometedores.

En los ultimos tiempos la inyeccion intradérmica de toxina botulinica A se ha
mostrado como un método util y seguro para controlar los sintomas de los cuadros de
hiperhidrosis focal del sindrome auriculo-temporal ya establecido.

En noviembre de 1995 Drobik publica su serie con 14 pacientes tratados con
toxina botulinica A, se realizaron inyecciones intradérmicas a dosis de 0’5 U/cm? sobre
la zona que se positivizo al realizar el test de Minor, desapareciendo los efectos a los 2
dias y sin evidenciar efectos secundarios.

Schulze-Bonhage en 1996 tratd con toxina botulinica A a tres pacientes afectos
de sindrome de Frey en la region preauricular por heridas por arma de fuego o cirugia
parotidea, su efecto se establecido en 2 semanas desapareciendo la clinica y con una
duracion de 8 meses, sin describir ningun efecto secundario.

Al afio siguiente Bjerkhoel llevo a cabo un estudio sobre 102 pacientes, de ellos

31 habian notificado sudoracién en la region preauricular en los meses siguientes a la
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cirugia, a 15 de ellos se le realiz6 el test de Minor y se les inyecto toxina botulinica A
(Botox®), en 12 de los 15 pacientes la desaparicion de la clinica fue total y en el resto
parcial, con una duracién de 13 meses. Describid una complicacion local que fue la
afectacion transitoria del orbicularis oris.

Laskawi en el 1998 en una serie de 19 pacientes tratados del sindrome auriculo-
temporal con inyeccidn intradérmica de toxina botulinica A, obteniendo desaparicién
total de los sintomas entorno al segundo dia con una duracion de 17,3 meses segln la
valoracion subjetiva de los pacientes. No se manifestaron efectos secundarios. En 12 de
los pacientes no reaparecio clinica.

Laccourreye en 1999 llevd a cabo un estudio con 33 pacientes afectos de
sindrome de Frey severo, se inyecto en la region preauricular entre 25 y 175 unidades de
toxina botulinica A (media de 86 unidades). Demostrd una relacion de regresion lineal
en la efectividad de inyecciones intradérmicas de toxina botulinica A en pacientes
afectos de sindrome de Frey, estudio diversos factores como son: edad, sexo, causa del
sindrome, superficie cutdnea afecta y dosis de toxina botulinica A empleada. No se
hall6 ningiin factor estadisticamente relacionado a la duracién del efecto y o a la
incidencia de recurrencia, pero al disminuir la severidad de la clinica con respecto al
valor del test de Minor inicial, y ademas la zona sigue siendo sensible a nuevas
inyecciones.

Cavalot en el 2000 sobre un total de 86 pacientes (41 varones y 45 mujeres) con
rangos de edad de entre 25 y 77 afios (media 51 afios), 18 referian un sindrome de Frey
florido, se infiltré con toxina botulinica A 0.1 ml conteniendo 2.5 Ul/cm?, presentando
beneficios inmediatos en los dias sucesivos a la inyeccion en todos los casos con una

recurrencia del 50%, los pacientes en los que persistid la clinica fueron reinfiltrados. No
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encontraron efectos secundarios en la serie, es econdémico, ambulatorio y fue valorado
positivamente por los pacientes.

Kuttner en el 2001 sobre 19 pacientes con sindrome auricula-temporal severo
tras parotidectomia superficial, inyectd intradérmicamente toxina botulinica A a dosis
de 1 Ul/cm? sobre la zona afectada segtin el test de Minor. Los resultados fueron que en
8 pacientes desaparecio la clinica, en otros 7 pacientes la desaparicion de la clinica no
fue total por extension de la zona afecta dentro de la zona del cuero cabelludo. La media
de superficie afecta se redujo de 31 cm? a 4cm? Tampoco se hallaron efectos
secundarios, no se habla del seguimiento a largo plazo por lo que desconocemos la
duracion del efecto.

Orlando Guntinas-Lichius en el 2002 publico un articulo comparando dos
regimenes de aplicacion en 2 grupos de 20 pacientes asignados aleatoriamente a cada
grupo, se delimito la zona afecta con el test de Minor. En el primer grupo se inyecto de
forma intradérmica toxina botulinica A (Dysport®, Ipsen Pharma, Ettlingen, Germany)
a 10 Ul/cm? y en el segundo grupo el mismo preparado a una dosis de 20 Ul/cm?, en
ambos casos con el mismo preparado salino para la dilucion y la dosis de cada caso fue
aplicada en 0.1 ml. Con la concentracion baja la media de duracion del efecto fue de
8.3 +/- 2 meses y con la dosis alta la duracion media fue de 16.5 +/- 6 meses. En el
primer grupo el 85 % de los pacientes dio positivo en el test realizado a los 10 meses,
siendo tan solo del 5 % en los pacientes del segundo grupo; a los 20 meses el test
persistia negativo en el test realizado en el mes 20. En ambos grupos en el momento de
la reaparicion de la clinica se reinfiltré a la dosis inicial. Como conclusion obtuvo que a
dosis mayores el efecto es mas duradero.

En el 2003 Eckardt y Kuttner sobre una muestra de 69 pacientes sometidos a

parotidectomias superficiales por adenomas pleomorfos, estudiaron la incidencia de
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sindrome de Frey y los requerimientos de tratamiento por parte de los pacientes.
Obtuvieron una incidencia del 62%, inyectaron toxina botulinica A en 33 pacientes en
superficies de entre 16 y 81 cm?, a dosis de 1 Ul/cm? Tras una semana desaparecid la
clinica sin aparecer efectos secundarios. No describe los resultados a largo plazo.

En el 2004 Nolte realiz6 un estudio en busca de la dosis ideal para maximizar el
efecto libre de clinica. Sobre 20 pacientes inyecto toxina botulinica A dividiéndolos en
2 grupos de 10 pacientes aleatoriamente, en el primero a una dosis de 2 MU/cm?, y en
el segundo a 3 MU/cm?. Realizaron un seguimiento de un afio con el test de Minor. La
superficie media afecta y su desviacidon estandar fueron respectivamente de 39+/-9 cm?
y 32+/-12 cm?. El grupo de 3 MU permanecié asintomadtico al afio de la inyeccidn, en el
grupo de 2 MU un 44 % habian vuelto a desarrollar la clinica y requirieron reinyeccion.
Apuntaba en sus conclusiones que la dosis de 3 MU podia ser la dosis ideal para el
tratamiento del sindrome.

En el 2005 Wang tratd con inyecciones intradérmicas de toxina botulinica A 10
pacientes con sindrome de Frey con clinica significativa. Las inyecciones se realizaron a
una dosis de 2.5 Ul/cm?. La totalidad de pacientes presentaron mejoria significativa en
los dias posteriores alas inyecciones, la duracion media del efecto fue de 9.3 meses, con
unos resultados entre 2 y 28 meses. No obtuvieron mejoria en el enrojecimiento de la
region afecta.

Bakke en el 2006 intenta cuantificar el efecto de dosis bajas 0.5 Ul/ cm* en un
caso de sindrome de Frey de una mujer de 56 afios que habia sido intervenida de un
adenoma pleomorfo realizdndose una parotidectomia superficial, el test de Minor
mostro un area afecta de 20 cm® Se redujo en los primeros dias postinyecion la
superficie afecta pero no se logré la total desaparicion del area de 20 cm? se paso a 5 cm?.

Tras 6 meses la superficie afecta se fue incrementando y requirié nuevas infiltraciones.
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En la opinion del autor los resultados son comparables con lo descrito por los anteriores
autores.

A tenor de los resultados obtenidos en nuestro estudio y en base a lo
previamente constatado en la literatura, parece que la inyeccion intradérmica de toxina
botulinica A es el tratamiento de eleccién en los pacientes con sindrome auriculo-
temporal establecido.

Si bien parece que las técnicas quirdrgicas de interposicion de colgajos o
materiales de diversa naturaleza podrian también resolver algunos de los casos, su
mayor morbilidad, mortalidad y coste, junto con su menor efectividad frente al
tratamiento con toxina botulinica A, parecen desterrar a estas técnicas hacia la
indicacion de la prevencion de la aparicidon del cuadro en el momento de la cirugia, ya
que ademads de prevenir algunos de los casos, tiene un efecto en la mejora del resultado
estético.

A pesar de que en los ultimos afios se ha ido extendiendo el uso de la toxina
botulinica A para paliar los sintomas del sindrome auriculo-temporal, seguimos sin
conocer la dosis optima para su utilizacion, en nuestro estudio usamos una dosis mayor
a los estudios previos sin presenciar ningin efecto secundario y situandonos todavia
muy lejos del umbral de toxicidad sistémica.

Viendo los ultimos resultados publicados (Guntinas-Lichius 2002) parece obvio
pensar que a mayor dosis empleada, mayor intervalo libre de clinica, es ldgico pensar en
aumentar la dosis siempre que no nos acerquemos al umbral donde podrian aparecer
efectos secundarios. Con algunos de los regimenes terapéuticos expuestos anteriormente
se han obtenido periodos libres de clinica de hasta 2 afios, Blitzer (2000) sugiere que en

el caso del sindrome de Frey la utilizacion de la toxina botulinica podia llegar a ser
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curativa mediante la atrofia de la glandula sudoripara y la denervacion crénica, porque

esto sucede solo en algunos pacientes es desconocido.
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Conclusiones

1. La inyeccidn intradérmica de toxina botulinica A es un método efectivo
para controlar los sintomas de sudoracién y enrojecimiento presentes en el
sindrome auricula-temporal establecido.

2. La inyeccion a altas dosis de toxina botulinica A en la region afectada no
ha desencadenado, ni a nivel local, ni a nivel sistémico, efectos secundarios.

3. Se trata de un procedimiento de facil aplicacidn en la consulta médica sin
necesidad de ingreso, ni de hacer uso de las instalaciones quirurgicas, ya que
posee un caracter claramente ambulatorio.

4. La técnica presenta una baja morbilidad, ya que en ningin casos se
produjeron efectos adversos durante, ni como consecuencia de la inyeccion.

S. Se trata de una técnica reproducible y protocolizable, y ademas una vez
finalizado el efecto puede repetirse.

6. La duracion del efecto libre de sudoracion aplicando una dosis de 10 U/

cm? fue de 16 meses de media.
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