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INTRODUCCION

Existe una entidad clinica muy interesante aunque poco frecuente y
menos conocida en el dmbito odontologico: el Sindrome de Frey, que
consiste en sudoracion, rubor, salivaciéon y en ocasiones dolor en la piel que
recubre a la glandula parétida cuando la persona degusta, huele algo
delicioso o incluso cuando piensa en comida. Es por eso que muchos autores
lo llaman también “sudoracién gustatoria”.

Esta entidad clinica, ha sido encontrada asociada a una lesion del
nervio auriculotemporal, principalmente. Aunque se han documentado casos
en los que se cree que pudo haber aparecido como consecuencia de un
trayecto nervioso aberrante congénito del nervio antes mencionado. Los
pacientes sometidos a intervenciones quirurgicas en la glandula parotida,
frecuentemente llegan a desarrollar este sindrome.

Los autores que describieron los primeros casos clinicos, pensaban,
que el liquido que “salia” de la piel que recubre a la glandula parétida, era
saliva que de alguna forma “se escapaba del conducto de Stenon y llegaba a
la piel”.

Aflos mas tarde, la idea de que era saliva la que emergia por lo poros de la
piel, fue desechada y se demostré que es mas bien sudor, secretado por las
glandulas sudoriparas.

En condiciones normales, la estimulacion de la glandula parétida no
tiene ninguna relacion con la activacion de las glandulas sudoriparas.

Su fisiopatologia no es muy clara, sin embargo, a lo largo de la historia
muchos autores han contribuido al conocimiento del mecanismo que explica
este bizarro sindrome.

Es logico comprender que aquellos autores que describieron los
primeros casos del sindrome, no hayan obtenido las conclusiones que

autores mas contemporaneos han logrado, ya que conforme han pasado los



afos, el conocimiento de la anatomia y la fisiologia han avanzado, pero los
primeros autores aportaron descripciones de casos clinicos muy valiosas.

En libro recientemente publicado “Oncologia Bucal” por el Dr.
Adalberto Mosqueda Taylor “Coordinador de la Especialidad en Patologia
Bucal y Diagnéstico Integral UAM-Xochimilco”, en su capitulo final, hace
alusion a este sindrome, de ahi surge la fuente de inspiracion. Es uno de los
pocos libros que mencionan la existencia del sindrome, y presenta una
pequefa explicacion de su fisiopatologia.

Ninguno de los libros mas consultados por los estudiantes de la
licenciatura de odontologia, menciona este padecimiento.

Por lo que, el presente trabajo, otorga una revision bibliografica que
pretende explicar, qué es lo que sucede en este sindrome, cuales son sus
manifestaciones clinicas, como se diagnostica y el papel que juega el
cirujano dentista en el reconocimiento y diagnéstico de los pacientes
afectados por este curioso sindrome. Asi como su participacion en el
tratamiento y rehabilitacion de estos pacientes.

Actualmente, el epdénimo de esté sindrome responde a: sindrome de
Frey, pero en este trabajo se propone que el epdénimo correcto de este
sindrome, en justicia, debe asimilar dos nombres mas y por lo tanto
denominarlo sindrome de Kastresmsky-Frey-Thomas, por las razones que a

continuacion se exponen.



ANTECEDENTES HISTORICOS

Si se sitla uno en la perspectiva del tiempo, es facil comprender la
argumentacion que cada autor hizo para explicar sus observaciones clinicas
a la luz de los conocimientos vigentes en cada época. Asi es como

exploramos cada una de las aportaciones que aqui se presentan.

Dunbar 3, analiza en su articulo las publicaciones de autores desde
1888 hasta 1923, fecha en la que Lucja Frey publico su polémico articulo
explicando con mayor detalle y precision la fisiopatologia del sindrome.
Segun Dunbar, Kastremsky fue el primero en describir el caso de un paciente

con perspiracion facial peculiar cuando ingeria alimentos salados en 1740.

Duphenix en 1757 publicé su articulo “Observation sur le fistules du
canal salivaire de Stenon”, en el cual, describié el caso de un paciente herido
por un ciervo en un accidente durante la caceria. Presentaba una herida
profunda y penetrante en la mejilla izquierda, a través de la cual se podia
apreciar una fractura del hueso cigomatico. La herida en la cual se
observaba el drenaje de un liquido claro cuando el paciente comia,
permanecié abierta por mas de 4 meses. Duphenix relata lo siguiente: “cada
vez que él mastica su comida, comienzan a emerger de la zona de la piel que
cubre la mejilla, transudacion de gotitas transparentes... es evidente (dice
Duphenix): que el liquido es la saliva que vino desde la piel desde su
recorrido natural es decir, el conducto de Stenson que ha sido dafiado por el

accidente”.

Después de un cierre quirdrgico y de la creacién de un conducto
alrededor de la cavidad bucal, el drenaje liquido laterofacial parecia haberse

detenido. El llamé a esta lesion “fistula parotidea traumatica”. **



Duphenix penso, al igual que muchos otros autores que el liquido que
emergia de la zona de la mejilla era saliva. Sin embargo Bergounhioux en

1859, demostrd que el fluido secretado en éstos pacientes era sudor.®

Barthez describié en su articulo de 1806 “Nouveaux Eléments de la
science de L hommo” a un hombre con abundante sudoracion cuando se le
colocaba sal en una parte de la lengua. Este autor fue capaz de reproducir
los sintomas observados de la sudoracion gustatoria durante la estimulacion

salival.?

Dupuy en 1816, describi6 sudoraciébn gustatoria inducible vy
reproducible sobre el area de la mejilla en los caballos. Los sintomas en los
caballos no eran de “sudoracidn gustatoria”, pero sus estudios vy
experimentos subsecuentes ayudaron a definir otra causa de sudoracién,

como resultado de seccidn de los nervios cervicales simpaticos.**

Un caso interesante es el relatado por el neurdlogo francés Charles-
Edouard Brown-Séquard, (discipulo de Claude Bernard) quien
posteriormente dedicO su vida al estudio del sistema nervioso y dejo el

conocimiento del conocido “sindrome de Brown-Sequard”.”

Brown-Séquard en 1850, describié su propia experiencia como
enfermo afecto de éste sindrome y lo describe asi: “yo, experimento una
secrecion abundante de sudor en la cara cada vez que mis nervios gustativos
son excitados por comer cosas saladas, muy dulces, muy picantes o
cualquier cosa con un sabor fuerte, el movimiento de la mandibula no tiene
relacion alguna con la aparicion del sudor”. ** Del caso de Brown-Séquard

desconocemos que tipo de lesion fue la que provocé el cuadro clinico.

Baillarger en 1853, publicé cinco casos, de los cudles solo dos
presentaban la clasica sintomatologia de la sudoracién gustatoria. Mencion6

que la aparicion de sudoracion facial y rubor se presentaron después de
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drenar un absceso parotideo. Baillarger, concluyé errbneamente que el

liquido presente en la mejilla era saliva. ®

En 1855 P.Bérard reporté un caso de sudoracion gustatoria asociado
a un absceso parotideo. El paciente (su padre) presentaba: “gotitas en la
superficie de la mejilla al momento de comer. La mejilla se tornaba roja y la
saliva emergia en gotas, cubriendo su mejilla de manera tan rapida, que no
era posible mirar los orificios por donde salia”.* El pensaba que el conducto

de Stenon estaba blogueado y que por eso la saliva drenaba por la piel. *

En 1857 F. Parkes Weber describio el caso de un muchacho de 19
afos que desarrollé sudoracion y eritema del lado del oido y mejilla izquierda,
después de un episodio de parotiditis que requiri6 drenaje quirdrgico.
Menciond que los sintomas se presentaron seis meses después. Concluyé
que los sintomas tenian relacion con una compresion de vasos y fibras
motoras del nervio temporal. Mencion6é que algunas fibras del nervio
temporal habian sido cortadas por la incision realizada para el drenaje y que

esto podia ser la causa de ésta condicion patoldgica.’

En 1859, Rouyer también describié tres casos de sudoracion
gustatoria. Al igual que Baillager, él pensé que el conducto de Stenon estaba
bloqueado y que la saliva encontraba de alguna manera una salida hacia la
piel.’

En 1875 Botkin, describié un caso de “sudoracién gustatoria” posterior

a un absceso parotideo.*

En 1888 Paul Raymond en su “Des éphidroses de la face”, establecid
que el sistema nervioso autbnomo simpatico desempefiaba un papel
importante en el desarrollo de sudoracién y rubor cutaneo de éstos pacientes

durante la estimulacion gustatoria.
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En el afio de 1893, Weber present6é un caso de sudoracién gustatoria

bilateral.*

Gorman New y Herman E. Bozer supusieron que la hipersecrecion se

relacionaba con la irritacién del nervio facial.®*

Lucja Frey fue la primera en mencionar que el dafio al nervio
auriculotemporal era el causante del sindrome (Figura 1), en 1923 y
menciond que el area de la cara afectada por este fendmeno presenta una
forma de triAngulo que corresponde a la region de este nervio.! Hablo de
“irritacion nerviosa” en su paciente, provocada por la compresion de la
cicatriz.

Describioé el caso de un soldado polaco de 25 afios quien 5 meses
antes, habia presentado una herida infectada producida por una bala, por
detras del &ngulo de la mandibula. El soldado presentaba sudoracion facial y
enrojecimiento local de la piel durante las comidas. Propuso como
tratamiento la extirpacion de la cicatriz para liberar al nervio que estaba
comprimido, también propuso neurolisis con alcohol y extirpacion parcial del

nervio auriculotemporal.®

Lucja Frey lo llamo “sindrome auriculotemporal” en 1923, pero en el

afio de 1926 Higier afiadié el nombre Frey.

En 1932 Bassoe introdujo el término “Sindrome de Frey” para el

Sindrome auriculotemporal.?

En 1927, André Thomas explica correctamente la fisiopatologia de la
enfermedad y postula la teoria de la regeneracion aberrante, que es la mas
aceptada en la actualidad. ** Segun la cual concluye, que esta entidad
patolégica aparece como resultado de un entrecruzamiento de las fibras
nerviosas simpaticas y parasimpdaticas. Mencionando que al ser dafadas las

fibras parasimpaticas del nervio auriculotemporal se conectan de manera

12



aberrante con las fibras simpaticas que inervan a las glandulas sudoriparas

de esta region anatémica.

Figura 1

Modelo esquematico que propuso Frey para explicar la fisiopatologia del sindrome.*
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CAPITULO | ANATOMIA

La inervacion de la piel de la cara depende fundamentalmente de las

tres ramas del V par craneal, el nervio trigémino. Parte de la piel que cubre el

angulo de la mandibula y la regién anterior y posterior del oido medio esta

inervada por el nervio auricular mayor del plexo cervical.

1.1 Nervio Trigémino V Par Craneal

El V nervio craneal, es el mas grueso de los doce nervios craneales y

constituye el primer nervio sensitivo de la cara y sus cavidades, asi como el

nervio motor de los masculos de la masticacion (Figura 3).

Presenta tres divisiones:

1.
2.

Nervio oftalmico.

Nervio Maxilar.

Nervio mandibular. Es la division inferior del nervio trigémino. Posee
tres ramas sensitivas que inervan el area de la piel derivadas de la
prominencia mandibular embrionaria. Emite fibras motoras para los
musculos de la masticacion. De las tres divisiones que componen al
nervio trigémino, es la Unica que transporta fibras motoras. Los
principales ramos sensitivos del nervio mandibular son: el nervio
bucal, el nervio auriculotemporal, los nervios alveolares superiores y
los nervios linguales.

El nervio bucal. Es un pequefio ramo que emerge de la profundidad de
la rama mandibular e inerva la piel de la mejilla situada sobre el
musculo buccinador. También inerva la mucosa que tapiza las mejillas
y la porcién posterior de la cara bucal de la encia.

El nervio auriculotemporal. Es la primera rama de la division posterior
de la rama mandibular. Se origina a partir de dos raices que se dirigen

posteriormente alrededor de las arterias meningea media, arteria que

14



asciende hacia el agujero espinoso tras desprenderse de la arteria
maxilar (Figura 2).

El nervio auriculotemporal primero discurre entre el musculo
tensor del velo del paladar y la cabeza superior del pterigoideo lateral
y continba entre el ligamento esfenomandibular y el cuello de la
mandibula, realiza un giro lateral alrededor del cuello de la mandibula,
para ascender profundo a la glandula parétida entre la articulaciéon
temporomandibular y el oido. Las ramas terminales del nervio
auriculotemporal transportan la inervacion sensitiva general de la piel
de una region extensa de la sien. Ademas el nervio auriculotemporal
contribuye a la inervacion sensitiva de la oreja, el conducto auditivo
externo, la membrana timpéanica y la articulacion temporomandibular.
Transporta fibras parasimpaticos posganglionares del nervio
glosofaringeo (IX par craneal) hasta la glandula parotida.®™

El nervio auriculotemporal tras abandonar el craneo, continta
en un plano profundo a la glandula parétida hasta la region anterior,
desde donde se dirige hacia arriba, por delante de la oreja. Inerva el
cuero cabelludo de la region temporal y la region auricular anterior.

Las fibras parasimpaticas posganglionares del nervio
auriculotemporal, se originan del siguiente trayecto: parten del nicleo
bulbar salival inferior, situado por debajo del IV ventriculo. Siguen
estas fibras junto al IX par craneal (glosofaringeo), del que nace el
nervio de Jacobson, que cruza el promontorio del oido medio. Una de
sus ramas, el nervio petroso superficial menor, llega al ganglio 6tico,
gue se encuentra en la fosa infratemporal, origen del nervio
auriculotemporal, hasta que alcanza finalmente a la glandula parétida,

estimulando la secrecién salival ante diferentes estimulos.
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Figura 2

Nervio auriculotemporal.™

e El nervio alveolar inferior. Penetra en el conducto mandibular a través
del orificio mandibular. Dentro del conducto emite ramos que inervan a
los dientes inferiores. Se divide en sus ramos terminales: El nervio
incisivo y mentoniano, enfrente del orificio mentoniano. El nervio
incisivo inerva a los dientes incisivos inferiores, encia adyacente y
mucosa del labio inferior. El nervio mentoniano emerge por el orificio
mentoniano y se divide en tres ramos, que inervan la piel del menton
asi como la piel y mucosas del labio y encia inferiores.

e El nervio lingual. Emite fibras sensitivas para los dos tercios anteriores

de la lengua, piso de la boca y encia de los dientes mandibulares.”
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Figura 3

Zonas inervadas por el nervio el nervio trigémino. ™

1.2 Nervio Glosofaringeo IX Par Craneal

Este nervio envia los siguientes ramos: timpénico, carotideo,
faringeo, muscular tonsilar y lingual (Figura 4).

El nervio timpanico (sensitivo y parasimpatico) se origina en el
ganglio glosofaringeo inferior y regresa de nuevo al craneo por el
conducto timpanico del hueso temporal. Pasa al oido medio y se divide
en varios ramos que forman el plexo timpénico. Este plexo envia los
siguientes ramos:

1. Ramos para el nervio petroso mayor (nervio petroso profundo

mayor).

2. Ramos para la mucosa de la cavidad timpénica, trompa auditiva

y celdas mastoideas.
3. Ramo para el nervio petroso menor (petroso profundo menor).

El cual contiene fibras parasimpaticas secretomotoras para la

17



glandula parétida. Atraviesa el agujero oval y hace sinapsis en
el ganglio 6tico. Las fibras posinapticas se dirigen a la glandula
parétida.” Este nervio se une al nervio petroso superficial

menor (rama del facial), para llegar al ganglio 6tico.”

Figura 4

Distribucién del nervio glosofaringeo.™

1.3 Ganglio Otico

Las fibras del sistema parasimpatico provienen del nervio petroso
superficial menor. Estas fibras preganglionares, derivadas del nervio
glosofaringeo, hacen sinapsis en el ganglio 6tico. Las fibras posganglionares
pasan al nervio auriculotemporal, y llevan impulsos secretomotores a la
glandula pardétida.

Las fibras del sistema simpéatico se derivan del plexo que rodea a la
arteria meningea media. Estas fibras son posganglionares (ya que se

originan en el ganglio cervical superior). Solo pasan a través del ganglio 6tico

18



y por medio del nervio auriculotemporal, inervan los vasos sanguineos de la

glandula paroétida (Figura 5).

Figura 5

Ganglio 6tico y su relacion con la inervacion de la glandula parotida.™

1.4 Glandula Parotida
Es una estructura amarillenta, lobulada y de forma irregular. Tiene la
forma aproximada de una piramide invertida. Presenta un veértice, una base y

tres caras: externa, anterior Yy posterior.

e Vértice: se encuentra entre el musculo esternocleiodomastoideo y el
angulo de la mandibula.

e Base (cara superior): se relaciona con la raiz del arco cigomatico y el
cuello del condilo de la mandibula. Por ella emergen los vasos

temporales superficiales, junto con el nervio auriculotemporal.
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Caras:

Externa (superficial): presenta nodulos linfaticos y esta cubierta por
piel.

Anterior: presenta un surco ocupado por la rama ascendente de la
mandibula y el musculo masetero, por lo que presenta dos labios,
externo e interno. El labio externo presenta con frecuencia una porcion
independiente conocida como glandula parétida accesoria. El
conducto de Stenon, las ramas del nervio facial y la arteria transversa
de la cara emergen cubiertos por el labio externo.

El labio interno puede pasar entre los musculos pterigoideos, y la
arteria maxilar interna emerge de ésta parte de la glandula parotida.
Posterior: se relaciona por arriba con el conducto auditivo externo.
Presenta dos surcos, uno para el proceso mastoideo y los muasculos
esternocleidomastoideo y un segundo surco para el proceso estiloides
y los musculos insertados en ella. La porcién que incluye al segundo
surco es conocida como cara interna, que por delante del proceso
estiloides se relaciona con la arteria cardtida interna y también puede
llegar a hacer contacto con la pared lateral de la faringe.

La cara posterior es perforada por el nervio facial por arriba y por la
arteria cardtida externa por abajo.™™

Es la glandula salival de mayor tamafio. Se encuentra rodeada por una

vaina visceral, que forma parte de la fascia cervical profunda. Su secrecion

(la saliva) tiene las siguientes funciones:

Lubrificacién durante la masticacion, deglucién y habla.

Solubiliza las distintas sustancias, lo cual permite que puedan ser
saboreadas.

Fragmentacion de carbohidratos por la amilasa.

Participa en el equilibrio hidrico.

Autoclisis.
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e La saliva suele contener cantidades significativas de anticuerpos

proteicos capaces de destruir las bacterias bucales.

1.4.1 Relaciones anatomicas.

La regién parotidea, comprende a la glandula parétida y su lecho.
Entre las porciones 6seas que forman parte de este lecho se encuentra la
rama ascendente de la mandibula por delante, el proceso estiloides por
dentro y el proceso mastoideo por atras. La region parotidea esta limitada
hacia atrds por el musculo esternocleidomastoideo y hacia abajo por el

musculo digéstrico.

1.4.2 Conducto de Stenon

El conducto de Stenon abandona el borde anterior de la glandula
parétida a mitad de camino entre el arco cigomatico y la comisura bucal.
Atraviesa la cara siguiendo una direccion transversal y tras cruzar el borde
medial del musculo masetero, se introduce en la almohadilla grasa de la boca
y atraviesa el musculo buccinador. Penetra al interior de la boca cerca del

segundo molar superior. ®

1.4.3 Arteria carétida externay sus ramas

La arteria car6tida externa penetra en el interior de la glandula parétida.
En su recorrido en direccién superior, da la arteria auricular posterior antes
de dividirse en sus dos ramas terminales (la arteria maxilar y la arteria
temporal superficial), cerca del borde inferior de la oreja:

e La arteria maxilar discurre horizontalmente, profunda a la mandibula.

e La arteria temporal superficial continia en una direcciébn superior y

abandona el borde superior de la glandula tras emitir la arteria

transversa de la cara. ®
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1.4.4 Venas retromandibulares y sus tributarias
Las venas temporal superficial y maxilar interna entran a la glandula
con sus correspondientes arterias y se unen en el espesor de la glandula
para formar la vena retromandibular. Esta Ultima emerge cerca del vértice de
la glandula parétida y contribuye a formar la vena yugular externa, que
empieza inmediatamente por debajo de la glandula parétida, o en ocasiones

dentro de la misma. &

1.4.5 Drenaje linfatico
Los vasos linfaticos de la glandula terminan en los nédulos linfaticos
cervicales superficial y profundo. Existen dos o tres nédulos linfaticos en la

superficie de la glandula parétida y dentro de su parénquima. ® "

1.4.6 Inervacion

La inervacion sensitiva de la glandula parétida depende del nervio
auriculotemporal, una rama del nervio mandibular. Esta divisién abandona el
craneo a través del agujero oval. =™

Las fibras secretomotoras preganglionares del sistema parasimpatico
provienen de la rama timpénica del nervio glosofaringeo, que posteriormente
forma el nervio petroso superficial menor para alcanzar al ganglio 6tico,
donde hace sinapsis (Figura 6). Las fibras posganglionares pasan luego a la
glandula parotida por medio del nervio auriculotemporal.™

La inervacion simpatica de la glandula parétida incluye las fibras
vasomotoras provenientes del ganglio cervical superior que viajan con el

nervio auriculotemporal. *
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Figura 6

Inervacion parasimpatica de las glandulas salivales. ’
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CAPITULO Il SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO.

Al igual que el sistema nervioso central, posee un componente
sensitivo y otro motor.

Los estimulos que llegan al Sistema Nervioso Auténomo, provienen
principalmente de neuronas sensoriales autbnomas, que en su mayor parte
guardan relacién con interoceptores por ejemplo: los quimiorreceptores del
cayado de la aorta o de las carotidas que detectan las concentraciones de
oxigeno y gas carbodnico. La caracteristica fundamental de este tipo de
sensibilidad es que es inconsciente. Las motoneuronas autondémicas, regulan
la actividad de las visceras al aumentar o disminuir las funciones de sus
tejidos efectores, como pueden ser las glandulas, el musculo liso o el
cardiaco. La parte sensitiva y motora son involuntarias. A diferencia del
sistema motor voluntario, las motoneuronas soméaticas no son uUnicas. Son un
par de neuronas que se denominan preganglionares y posganglionares.
Existen una serie de conglomerados de nudcleos y pericariones neuronales
agrupados en unas estructuras conocidas como ganglios autonémicos. La
neurona preganglionar tiene su nucleo en la médula espinal y sus axones en
el ganglio autbnomo y la posganglionar tiene su ndcleo en el ganglio
autondmico y sus axones en las estructuras musculares lisas de los 6érganos
secretores u organos blanco. ©
Las motoneuronas del sistema nervioso autbnomo, dependiendo del origen
se subdividen en dos:

1. El sistema nervioso simpatico.
2. El sistema nervioso parasimpatico.

Muchos de los llamados érganos blanco reciben inervacion de los dos

sistemas, la cual se denomina dual. Estos sistemas realizan acciones

opuestas sobre los diferentes 6rganos (Figura 7).
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Figura 7

Acciones de los sistemas autbnomos: simpatico y parasimpéatico.®

Las neuronas del sistema nervioso autbnomo se clasifican segun el
neurotransmisor que posean 0 segreguen en sus botones terminales. Ya sea
acetilcolina 6 noradrenalina. Las que liberan acetilcolina se denominan
colinérgicas y las que liberan noradrenalina adrenérgicas.

En el sistema nervioso autbnomo las neuronas colinérgicas
comprenden:
a) todas las neuronas preganglionares, simpaticas y parasimpaticas
b) neuronas posganglionares simpaticas que inervan a las glandulas
sudoriparas.

c) Todas las neuronas posganglionares parasimpaticas.

La gran mayoria de los 6rganos del cuerpo humano posee una doble
inervacion: la del sistema nervioso simpatico y la del sistema nervioso
parasimpético. El equilibrio entre el sistema nervioso simpatico y
parasimpético estd a cargo del hipotalamo. En el caso de las glandulas
sudoriparas, los musculos erectores del pelo en la piel, rifones y muchos

vasos sanguineos solo tienen una activacion del sistema nervioso simpatico.
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2.1 Sistema Nervioso Parasimpatico

Las fibras parasimpaticas preganglionares parten del encéfalo por
medio de los pares craneales lll, VII, IX, X, y Xl y de la porcién sacra de la
médula espinal por medio de las ramas anteriores de los nervios S2 a S4.
Las fibras parasimpaticas contenidas en los nervios craneales lll, VII y IX
terminan en los ganglios parasimpaticos craneales: oftdlmico (ciliar),

esfenopalatino (pterigopalatino), 6tico y submandibular.”

2.2 Sistema Nervioso Simpatico
El sistema simpatico provee las siguientes fibras:
e Fibras secretomotoras para las glandulas sudoriparas
e Fibras motoras para el musculo liso (erector del pelo)

e Fibras vasomotoras para los vasos sanguineos de los miembros.

Las fibras simpéticas para cabeza y cuello se originan en los segmentos D1 y

D2 de la médula espinal.

2.2.1Ganglio Cervical Superior

Forma parte de la porcién cervical de la cadena simpatica, que
distribuye inervacion a todo el cuerpo. Se extiende desde la vértebra C-1 a la
C-2 0 3. Se encuentra por detras de la arteria caroétida interna y adelante del
musculo recto anterior mayor de la cabeza.

Esta gran colecciéon de neuronas (de 2 a 3 cm de longitud) se sitda a la
altura del atlas (C1) y axis (C2). Las fibras posganglionares pasan a lo largo
de la arteria caroétida interna y entran en la cavidad craneal. El ganglio emite
también fibras para la arteria carétida externa y los cuatro nervios cervicales
superiores. Da ramos para el corpusculo y el seno carotideo, para el plexo
faringeo, asi como los nervios cardiacos cervicales para el corazon. Varias

de sus ramas forman un plexo en la carétida externa. Las ramas del plexo
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contintan a lo largo de las ramas de esta arteria, y algunas llegan en altimo
término a las glandulas salivales.

Las fibras simpaticas llegan a la arteria meningea media y se
desprende una fibra que cruza el ganglio 6tico y a partir de ahi acompafa al
nervio auriculotemporal e inervan los vasos sanguineos de la glandula

parétida.

2.3 Acetilcolina
La acetilcolina tiene dos tipos de actividad:

e Muscarinica: corresponden a las de la acetilcolina liberada por las
terminaciones parasimpaticas posganglionares.

e Nicotinica: produce estimulacion de todos los ganglios autbnomos,
estimulaciéon de todos los musculos voluntarios y secrecion de
adrenalina por la médula suprarrenal.

e Produce vasodilatacion generalizada, aun cuando la mayoria de los
vasos carecen de inervacion parasimpatica. La acetilcolina actla
sobre las células del endotelio vascular liberando Oxido nitrico, que
relaja el musculo liso.

e La acetilcolina estimula la secrecion de las glandulas sudoriparas, que

estan inervadas por fibras colinérgicas del sistema simpatico.

2.3.1 Receptores nicotinicos.

Se subdividen en tres clases fundamentales: musculares, ganglionares
y del Sistema Nervioso Central. Los receptores musculares se localizan
exclusivamente en la unién neuromuscular esquelética, los ganglionares se
encargan de la transmision en los ganglios simpaticos y parasimpaticos y los

del Sistema Nervioso Central se encuentran dispersos por el encéfalo.
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2.3.2 Receptores muscarinicos.

Se han identificado cinco tipos de receptores diferentes, pero solo
cuatro se han caracterizado desde el punto de vista funcional y
farmacolégico. Los receptores M1 “nerviosos” se localizan fundamentalmente
en el Sistema Nervioso Central, en neuronas periféricas y en las células
parietales gastricas.

Los receptores M2 “cardiacos” se localizan en el corazon y también en las
terminaciones presinapticas de las neuronas periféricas y centrales.

Los receptores M3 “glandulares/del musculo liso” producen sobre todo
efectos excitadores, como la estimulacion de las secreciones glandulares
(salivales, bronquiales, sudoriparas, etc) y la contraccion del musculo liso
visceral. Median también la relajacién del musculo liso (fundamentalmente
vascular), debido a la liberacion de oOxido nitrico a partir de las células

endoteliales vecinas.®

2.4 Caracteristicas normales de los nervios periféricos

El principal componente del nervio periférico es la fibra nerviosa (un
axén con sus células de Schwann y su vaina de mielina). Un nervio esta
compuesto por numerosas fibras agrupadas y rodeadas por una vaina de
tejido conjuntivo para formar fasciculos donde se entremezclan fibras
mielinicas y amielinicas. En el sistema nervioso periférico los axones estan
mielinizados por segmentos separados por nodos de Ranvier.

Los axones amielinicos, que son mas numerosos que los mielinicos,
tienen un diametro entre 0.2 y 3 micrOmetros. Los axones periféricos
contienen organelos y estructuras del citoesqueleto, que incluyen
microfilamentos, neurofilamentos, microtdbulos, mitocondrias, vesiculas,
reticulo endoplasmico liso y lisosomas. Las proteinas y otras sustancias no
se sintetizan en el axén, si no en el citoplasma perinuclear (pericarién) y se

transporta a través del flujo axoplasmico a lo largo del axén.
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Hay tres componentes principales del tejido conectivo de los nervios
periféricos: el epineuro, que envuelve todo el nervio; el perineuro, que es una
vaina de tejido conectivo de multiplas capas que recubre cada fasciculo y el

endoneuro, que rodea cada fibra nerviosa de manera individual. *

2.4.1 Degeneracion y regeneraciéon axonal.

Es el resultado de la destruccion primaria del axén, con la
desintegracién secundaria de su vaina de mielina. El dafio axonal puede
deberse a un evento focal ocurrido en algun punto a lo largo de la extension
de la fibra nerviosa, 0 una alteracion mas generalizada que afecta al cuerpo
neuronal (neuropatia) o a su axén (axonopatia). Cuando se produce una
degeneracion axonal como consecuencia de una lesion focal, como la
seccion traumatica de un nervio, se produce en la porcion distal de la fibra
una degeneracion conocida como walleriana. Al cabo de unos dias, el axén
comienza a degradarse, y las células de Schwann afectadas empiezan a
catabolizar la mielina y mas tarde a fagocitar los fragmentos axonales. Se
reclutan macréfagos en el area, los que participan en la fagocitosis de los
detritus derivados del axén y la mielina.

El mufion de la porcion proximal del nervio lesionado muestra cambios
degenerativos que comprometen solamente los dos o tres dltimos internodos
y a continuacion experimentan una actividad regenerativa.

Los mufiones proximales de los axones degenerados crecen
rapidamente y se extienden, y pueden desarrollar nuevos conos de
crecimiento durante el proceso de regeneracion axonal. Estos conos de
crecimiento utilizan como guia las células de Schwann que han quedado
libres por la degeneracién de los axones. El crecimiento de los axones es un
proceso lento. A pesar del crecimiento lento, la regeneracién axonal es
responsable de parte del potencial de recuperacion funcional después de

lesiones axonales.
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El proceso de regeneracion axonal se asocia con un aumento de la
sintesis de proteinas y su efecto mas importante son los brotes axonales.*

La reconexion de los filetes nerviosos no siempre hace coincidir el
mufion 6 cabo central con el cabo periférico y de ésa manera ocurre en el
Sindrome de Frey, que algunas fibras parasimpaticas, en el proceso de
regeneracion y reconexion, prosigan la reinervacion, utilizando la vaina de los
nervios de la red simpatica que inervan a las glandulas sudoriparas de la piel
que recubre la region parotidea , la concha del pabellon auricular y la porcién

externa del conducto auditivo externo.
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CAPITULO lll LA PIEL

Tiene dos componentes: la epidermis, que es el epitelio escamoso
estratificado queratinizado que cubre a la dermis, que es el segundo
componente.

La dermis, que tiene origen mesodérmico, esta formada bésicamente
por haces de fibras de colageno, vasos sanguineos, vasos linfaticos y fibras

nerviosas.

3.1 Las glandulas sudoriparas

Regulan la temperatura del cuerpo y eliminan los productos de
desecho al excretar sudor. Su base interna tiene forma de espiral y los
conductos presentan aberturas en la superficie conocidas como poros.
Existen dos tipos de glandulas sudoriparas: las glandulas apécrinas y las
glandulas écrinas.

Las glandulas sudoriparas se distribuyen por toda la piel, excepto en
las membranas timpanicas, los bordes de los labios, los pezones, la
superficie interna del prepucio, el glande del pene y los labios menores. La
mayor concentracion de ellas se encuentra en la piel gruesa de las palmas
de las manos, las plantas de los pies y la cara.

Las glandulas sudoriparas écrinas son estructuras tubulares de forma
espiral distribuidas por todo el cuerpo, que no estan adheridas a los foliculos
pilosos, que se adentran en la dermis y el tejido subcutdneo en donde se
alojan. Estan inervadas por fibras colinérgicas de los nervios simpaticos.

Las glandulas apdcrinas son glandulas sudoriparas modificadas de
gran tamafo, son estructuras con forma espiral adheridas a los foliculos
pilosos en las axilas, las areolas y las regiones periumbilical, genital y
perianal. Sus conductos se abren en los foliculos pilosos o directamente en la
superficie de la piel. Sus secreciones inodoras adquieren olor por medio de la

accion bacteriana. Aumentan de tamafio en la pubertad y estdn sometidas a
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cambios ciclicos relacionados con los ciclos menstruales en la mujer. Estan
inervadas por fibras adrenérgicas de los nervios simpaticos.

Las arterias cutdneas derivan de un plexo tangencial en el limite entre
la dermis y el tejido conjuntivo subcutaneo. Las ramas procedentes de éste
plexo forman una red subpapilar en la dermis. Las anastomosis
arteriovenosas son abundantes en la piel. Las venas presentan una
distribucion similar a la de las arterias. Partiendo de una red de capilares de
la dermis, los conductos linfaticos pasan por una red existente entre la dermis
y la hipodermis y desde ahi discurren centralmente con los vasos
sanguineos. Los nervios cutaneos portan fibras somaticas aferentes, que
median en la percepcidn general de sensaciones y fibras auténomicas
(simpaticas) eferentes, que inervan el musculo liso de los vasos sanguineos,
los masculos erectores del pelo y las glandulas sudoriparas.”

La estimulacion del area predptica del hipotalamo anterior provoca
sudoracioén. Los impulsos procedentes de esta area que producen sudoracion
se transmiten a las vias autbnomas de la médula y después a través del flujo
simpatico, a la piel de todo el cuerpo. Las glandulas écrinas pueden ser
también estimuladas por la adrenalina o la noradrenalina circulantes en la
sangre, aungue las propias glandulas no tengan inervacion adrenérgica.
Durante el ejercicio, la médula suprarrenal secreta éstas hormonas y el

cuerpo necesita perder el calor extra producido por los musculos activos.™
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Figura 8

Piel y sus anexos.*
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CAPITULO IV SINDROME DE FREY
4.1 Etiologia

Se ha encontrado la presencia de éste sindrome, posterior a:
cirugias® traumatismo, tumoracion 6 infeccion de la glandula parétida @ =
®(Figura 9),después de disecciones en el cuello (por seccién de los nervios
cervicales simpaticos), dafios y lesiones por instrumentos punzocortantes o
incluso por armas de fuego, accidentes ocupacionales 3, en traumatismo de
la Articulacion Temporomandibular **, fractura condilar *, cirugia ortognatica*
# parto asistido con fOrceps ° " & * 2 2 2 cas0s congénitos por un trayecto
nervioso aberrante °**, herpes zoster trigeminal ***, mononeuritis °, neuritis
subclinica *, linfadenectomia preauricular 7, submandibular ¥, neuropatia de
la diabetes mellitus °*, en donde suele ser bilateral*, posterior a
radioterapia®, tras cirugia por meningiomas localizados en el angulo ponto
cerebelar »*, siringomielia, encefalitis . Beale (1998) describe un caso Unico
del sindrome de Frey, después de recibir quimioterapia con cisplatino
(antineoplasico) para tratar un caso de teratoma testicular.

Se ha encontrado asociado en nifios con epilepsia y en el sindrome de
Klipel-Treaunay una enfermedad rara congénita, que se caracteriza por:
angiomas cutaneos de color vino oporto, que pueden afectar a casi todas las
partes del cuerpo y que llegan a ser de gran tamafo y pueden ocasionar
comunicaciones arterio-venosas entre ellos, hipertrofia de los tejidos blandos

y 0seos de un miembro.5#
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Figura 9
Incisién para realizar una parotidectomia en la cual se observa claramente invasion

de la zona por donde pasa el nervio auriculotemporal.*®

4.2 Fisiopatologia

Las fibras parasimpaticas posganglionares secretomotoras Yy
vasodilatadores del ganglio 6tico viajan con el nervio auriculotemporal y
cuando éste es seccionado o lesionado se origina un proceso de
regeneracion aberrante, en donde las fibras parasimpaticas se regeneran en
direccion inadecuada y se anastomosan con las terminaciones de las fibras
simpéticas que inervan a las glandulas sudoriparas y a los vasos
sanguineos. Produciendo un nuevo arco reflejo salival que estimula los
receptores colinérgicos de las glandulas sudoriparas y los vasos sanguineos
durante la alimentacion. Por lo que ante el estimulo gustativo del
parasimpético, se produce eritema secundario a la vasodilatacion y la
actividad de las glandulas sudoriparas, como respuesta a la estimulacion
simpatica.t o7 891012141631, 41.42.4

Esta regeneracion aberrante se permite debido a que las fibras
posganglionares y las fibras simpaticas que van a las glandulas sudoriparas
y los vasos sanguineos utilizan el mismo neurotransmisor (acetilcolina).® =«

La acetilcolina, es el neurotransmisor de todas las fibras autonomicas

preganglionares (simpéaticas y parasimpaticas), de todas las fibras
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parasimpdticas posganglionares y de unas cuantas fibras simpaticas
posganglionares®.

Se caracteriza por eritema, sudoracion, dolor y sensacién de calor del
area inervada por el nervio auriculotemporal, inducida por la ingesta o la
anticipacion de la ingesta de alimentos como pensar en alimentos *,
secundario a la activacion del estimulo salival y rara vez estimulos tactiles.**
Se presenta de manera mas usual al ingerir alimentos &cidos y de mayor
consistencia.’

En los adultos la sudoracion es el sintoma predominante, y en los
nifios el eritema es el signo mas comuan (Figura 10).° En nifios se presenta al
cambiar la dieta liquida o semiliquida (leche, jugos, papillas), por alimentos
solidos.’

Figura 10

Ruborizacion en la piel de nifios con sindrome de Frey.”»

La presencia del sindrome no se relaciona con el género ni con la
edad. Algunos autores mencionan que cualquier tipo de reparacion quirtrgica
(parotidectomia total, parcial o superficial) que se realice a la glandula
parétida para el tratamiento de cualquier afeccién, es un factor de riesgo para

la aparicidon de este sindrome.
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4.3 Regeneracion aberrante en el Sindrome de Frey.

Como se ha mencionado con anterioridad, las fibras parasimpaticas
preganglionares provenientes del nervio petroso menor, que deriva del plexo
timpanico del nervio glosofaringeo IX, hacen sinapsis en el ganglio oOtico.
Cuando esto sucede, las fibras posganglionares se unen al nervio
auriculotemporal, rama del nervio mandibular, proveniente del V par y lo
acompafan en su trayecto hasta llegar a la glandula parétida para proveerla
de inervacion parasimpética.

Por otra parte, del ganglio cervical superior, se desprenden fibras
simpaticas posganglionares que acompafian a la arteria cardtida externa y
posteriormente acompafa a la arteria meningea media. De la anterior se
desprenden fibras simpaticas que viajan al ganglio 6tico. Estas fibras solo
cruzan el ganglio otico, no hacen sinapsis, ya que son fibras
posganglionares.

Las fibras simpaticas provenientes del ganglio ético acompafian al
nervio auriculotemporal para proveer de inervacion simpética a la glandula
parétida. ElI ganglio cervical superior también envia fibras a los vasos

sanguineos y las glandulas sudoriparas de la cara (Figuras 11y 12).
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Figura 11

Origen de las fibras simpaticas y parasimpaticas del nervio auriculotemporal.
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Figura 12

Origen de las fibras simpaticas y parasimpaticas del nervio auriculotemporal.™

La ‘“regeneracién aberrante” posterior al dafio del nervio
auriculotemporal se debe a que las fibras parasimpaticas del nervio
auriculotemporal pierden su camino al ser “desconectadas” o0 rotas,
entonces, buscan “reconectarse” por medio de los brotes axonales que se
dan como proceso de regeneracion de la célula nerviosa. Al ser las fibras
simpéticas colinérgicas de las glandulas sudoriparas écrinas las mas
cercanas y las que comparten el mismo neurotransmisor, se convierten en
una opcion viable para que las fibras parasimpaticas intenten “reconectarse”
con ellas(Figura 13).

Cuando se presenta estimulo gustatorio en el paciente con éste tipo
de anomalia, se activa el sistema nervioso parasimpatico y a la vez, de

manera patoldgica, al sistema nervioso simpatico.
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Parasympathetic Sympathetic
[

= Sweat
Parotid glands

a) b)
a) Inervacion anémala en el sindrome de Frey.

b) Inervacién normal de las glandulas.™

Figura 13

4.4 Incidencia

La presencia del sindrome no se relaciona con género, edad,
diagnéstico histopatologico o tipo de reparacion del defecto (parotidectomia
total, parcial o superficial). * %

Estos sintomas pueden desarrollarse meses o afios después del dafio
al nervio. El intervalo segun de Bree (2007), oscila entre dos semanas a dos
afnos *, pero también se ha reportado la presencia del sindrome después de
ocho afios. ® Existe un reporte en el cual se menciona que un paciente
desarroll6 el sindrome después de catorce afios. *

Rustemeyer * obtuvo, segun un estudio prospectivo realizado, un
rango de 6 meses a mas de 36 meses para que se manifestara el sindrome

en pacientes a quienes se les realiz6 cirugia de la glandula parétida.

Luna Ortiz y colaboradores **, mencionan que la incidencia del
sindrome segun los casos reportados con anterioridad, revelan una variable
que va de un 5% a 100%. Pero se acepta un 66% para la poblacién de los

estudios publicados.
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Mencionan que en la poblacibn mexicana un promedio de 36% podria

considerarse como aceptable.

Bakke y colaboradores (2006), desarrollaron un indice de severidad

medido en una escala del 0 al 7.

FRECUENCIA.

INTENSIDAD.

0= Sin sudoracion.

0=Seco, sin sudor.

1=0Ocasional, no todos los dias.

1=Leve (solo moja la mejilla).

2=Frecuente, todos los dias.

2=Moderado (sudor en mejilla y

cuello)

3=Sudor constante

3=Severo (sudor en mejilla, cuello y

blusa)

4=Extremo (sudor en los

alrededores)

Luna Ortiz y colaboradores®,

severidad del sindrome:

Proponen cuatro criterios para determinar la

Manifestaciones Clinicas. | Valor
Si 1
No 0
Extension del area.
0.1 cm- 2.0 cm. 1
21cm- 4 cm. 2

> 4 cm. 3
Sudoracion excesiva focal |3
Olor desagradable durante | 3
la sudoracion.
Sindrome de Frey ligero. 1-3 puntos
Sindrome de Frey severo. 4 0 mas.
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4.5 Diagnostico

Al realizar la historia clinica debemos asegurarnos que la fuente de la
hiperhidrosis no se encuentre asociada con alteraciones sistémicas como:
hipertiroidismo, debido a efectos secundarios de algunos medicamentos (por
ejemplo propanolol), por disfuncibn hormonal, alteracion psicoldgica,
obesidad, etc.”*

La prueba mas comunmente utilizada es la prueba de Minor, pero
también se puede hacer el diagndstico clinico, inicamente #, confiando en la
sintomatologia que refieren los pacientes con ésta afeccion.

La prueba de Minor detecta las zonas en las que hay presencia de
sudor. No necesariamente el paciente que presenta una prueba de Minor
positiva, presenta sintomatologia. En ocasiones el sindrome tiene

manifestaciones tan leves que son imperceptibles para algunos pacientes.

Prueba de Minor (almidon-yodo):

Con esta prueba se ha llegado a diagnosticar el sindrome de Frey con una
incidencia del 96%. * Muchas veces ésta técnica auxiliar diagndstica
demuestra la presencia del sindrome en pacientes completamente
asintométicos.

Indicaciones previas a la prueba de Minor:

e Las mujeres no deben tener maquillaje, su cara debe estar limpia, libre
de cremas o soluciones.
e Los hombres deben tener también la cara limpia, afeitada, libre de

cremas o soluciones que puedan dar un falso positivo en la zona
Técnica:

1. Se realiza una solucién yodada (1.5 g de yodo, 10 g de aceite de ricino
y 1.25 ml de etanol al 95%.)
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2. Las areas pre-auricular, post-auricular y temporal se cubren con la
solucion yodada. (se recomienda colocarlo de manera bilateral, para

tomar el lado opuesto como control)

Figura 14
Colocacion de la solucion *.

3. Después de que la solucién yodada se ha secado, se espolvorea con
polvo de almiddn, aunque también se puede utilizar harina de papa y
se le da un sialogégo al paciente (casi siempre limén) aunque otros
autores utilizan rebanadas de manzana *** 0 tabletas de vitamina C. =
Debe masticarlo por espacio de 60 segundos. Bakke y Wang

recomiendan que el sialogogo permanezca por 5 minutos.

Figura 15. Se espolvorea polvo almidonado. *
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4. Eliminar el exceso de harina o el polvo de almidon que se haya

colocado, utilizando aire y succién. *

Figura 16.

Paciente con zona afectada tefiida. *

5. Como resultado de la absorcién del yodo por el almidén, el area
afectada se tifie de azul oscuro-puarpura. ° Las zonas que no sufrieron

ningun cambio de color son negativas.

Figura 17
Pacientes con zona afectada tefiida. ***
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6. El area afectada de la piel se imprime en una hoja de acetato
transparente, en la cual, se dibujan las marcas anatémicas del ojo, el
oido y la boca. Su extension se determinada y expresa en cmz,

7. La zona es marcada y dividida dentro de cuadrados de 4 cm?.

Para el tratamiento con toxina botulinica se contindia con lo siguiente (Figura
18):
8. Se perfora el acetato por cada cm?.
9. Se marcan los puntitos en la cara del paciente para determinar la zona
a inyectar.
10. Se desinfecta con alcohol toda la zona a inyectar.
11.Justo en la mitad de cada cuadrado, debe ser inyectada la toxina
botulinica. Se utiliza una jeringa de insulina para su inyeccion en la
zona de la cara afectada. La inyeccion debe ser intradérmica para no

provocar paralisis en los musculos cercanos al sitio de inyeccion
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Figura 18.

Pasos para la aplicacion de la toxina botulinica. *

En los puntos marcados en la cara del paciente (que previamente
fueron marcados con el acetato). Se inyecta la toxina botulinica, por lo que el
namero de inyecciones o0 aplicaciones es directamente proporcional al
ndamero de puntos marcados en la cara. En el capitulo de tratamiento se
comenta que una dosis aproximada de 1.4 unidades raton por cm? de la
toxina botulinica, tiene una eficacia de aproximadamente seis meses.

Semanas después del tratamiento con la toxina botulinica, suele
realizarse la prueba de Minor (almidon-yodo), para evaluar si ha disminuido
el tamafio de la zona afectada.

A muchos pacientes, el tratamiento con toxina botulinica puede llegar
a parecerles muy caro, pero si se toma en consideracion que la aplicacion de
la toxina se realiza cada 4-6 meses aproximadamente, que el costo de un

frasco puede ser repartido entre varios pacientes en una sesion, se notara
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que el uso de otros tratamiento (cremas o anticolinérgicos sistémicos) no
tienen un efecto tan eficaz como la toxina botulinica, por lo que requieren
administraciones frecuentes lo que implica gastos continuos para el alivio de

la sintomatologia.

4.6 Diagnostico Diferencial

Se realiza con:

e Alergias, generalmente alimentarias.
e Dermatitis seborreica.

e Eczema atépico unilateral. ®

En ocasiones, se miden las IgE, que en situaciones de alergia los valores
se incrementan.” # Pero en el caso del sindrome de Frey, lo anterior no
aparece.

4.7 Tratamiento
Sverzut ¥, menciona que el tratamiento ideal para el tratamiento de la

sudoracion gustatoria, seria aquel que:

e Causara supresion de los sintomas.
e Tuviera un alto indice de éxito.

e Fuera minimamente invasivo.

e Tuviera pocos efectos secundario.

e PBarato.

Es dificil predecir en el preoperatorio que pacientes desarrollaran
sudoracioén gustatoria.

En los niflos se resuelve espontdneamente y no requiere ningun

tratamiento > &= @222 g menos que los sintomas no desaparezcan al paso

del tiempo. Gonzalez-Mendiola *, realizO un estudio en el cual dio

47



seguimiento por hasta 6 afios a nifios que presentaban el sindrome posterior
a un parto asistido con férceps, después de su resolucién espontanea, no se

encontroé recidiva.

Los tratamientos se dividen en quirdrgico y farmacolégicos.

4.7.1 Tratamientos Quirdrgicos.
Algunos de ellos pueden ser utilizados como métodos para
preventivos (durante la cirugia de pardtida), o intentar ser un tratamiento

correctivo, una vez que el sindrome se ha establecido.

4.7.1.1 Colocacion de colgajo de fascia temporoparietal.

Segun de Bree °, se considera confiable. Tiene proximidad al lecho
parotideo y puede ser obtenida extendiendo la incisibn para realizar la
parotidectomia que puede esconderse bien dentro del cabello en la region

temporal.

4.7.1.2 Rotacién del Sistema Superficial Masculo-Aponeurdtico.
Esta técnica involucra el plegamiento de la capa superficial musculo-
aponeurotica y de la capsula glandular restante hacia el musculo

esternocleidomastoideo y el pericondrio del canal auditivo. °

4.7.1.3 Colgajo del musculo esternocleidomastideo.

Las porciones superior e inferior del musculo esternocleidomastoideo
se utilizan como colgajo para crear una barrera fisica entre el lecho parotideo
y la piel.® Los resultados varian segun autores, por ejemplo Rustemeyer *,
concluye que después de la aplicacion de musculo esternocleidomastoideo
como barrera para prevenir la aparicion del sindrome, no se observaron

beneficios. Por el contrario Cristina Santos (2006) menciona que ésta técnica
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quirtrgica empleada es eficiente, ya que solo un bajo indice de su poblacion

tratada desarroll6 sudoracién gustatoria.

4.7.1.4 Duramadre liofilizada.° Lyodura ®.

Actualmente ya no es usada, ya que se ha encontrado que puede
transmitir la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, una enfermedad neuroldgica
degenerativa causada por priones. Esto puede presentarse en la duramadre
de los cadaveres donadores y ser transmitida al receptor del injerto.

4.7.1.5 Poliglactina.®
Que es un copolimero de &cidos lacticos y glicélidos, los cuales
existen en forma natural en el cuerpo, como parte del proceso metabdlico. Es

absorbida rapidamente.

4.7.1.6 Politetrafluoretileno.®
Es un polimero similar al polietiieno. Es un material inerte que no
reacciona con sustancias o tejidos y es flexible y antiadherente, se utiliza

para protesis, creacion de tejidos artificiales y vasos.

4.7.1.7 Matriz cutdnea humana acelular (Alloderm).

Es piel de cadaveres humanos liofilizada, que ha tenido un proceso en
el cual la epidermis y los componentes celulares de la dermis han sido
removidos, lo cual no deja reservorio para agentes virales. La estructura
bioquimica y la integridad estructural del colageno tipo IV se mantienen. Se
deja la matriz estructural y los canales vasculares intactos. ** Se considera
un implante teéricamente inerte inmunoldégicamente hablando. %<
Funciona como una barrera que estimula el crecimiento del tejido fibroso, el
cual sirve como obstruccion para el crecimiento aberrante de las fibras

parasimpaticas sobre las fibras simpaticas de las glandulas sudoriparas. El
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implante, debe fijarse al muasculo masetero, por medio de suturas
absorbibles.

Govindaraj “, en su estudio encontré una incidencia menor de
sindrome en pacientes a quienes se les coloc6 matriz acelular dérmica
humana, en relacidon con aquellos que no recibieron ninguna medida

preventiva durante la cirugia de parétida.

Implante de matriz acelular dérmica suturada al mdsculo masetero.*

4.7.1.8 Implantes sintéticos.

Tales como el Sylastic.® En los cuéles se han reportado casos de
fistulas salivales después de la aplicacion de éstas modalidades
terapéuticas.
4.7.1.8 Simpatectomia.

Ott H », comenta en su articulo que se reporté el caso de un nifio al cual
se le realiz6 simpatectomia cervical para erradicar el sindrome de Frey, pero
posteriormente se complicO con sindrome de Horner, que es un entidad
patolégica causada por lesidén de alguna rama de las fibras simpaticas de la
cara y se caracteriza por: enoptosis, miosis, ptosis y falta de sudoracion
facial.
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4.7.1.9 Reseccion de la porcion intracraneal del glosofaringeo. #*
Este tipo de cirugia, al igual que la simpatectomia, han quedado en

desuso, debido a los riesgos de la cirugia.

4.7.2 Tratamientos Farmacologicos.

4.7.2.1 Anticolinérgicos. ®”

Pueden ser administrados por via sistémica o topica. Bloguean a los
receptores muscarinicos M3. Inhibiendo la accién de la acetilcolina. Sus
inconvenientes son: la aparicion de efectos secundarios (vision borrosa,
xerostomia) ¢, desaparicion del efecto a las 48 horas aproximadamente y sus
numerosas contraindicaciones. Se puede utilizar atropina, crema de
escopolamina: una amina terciaria, que penetra en la piel con facilidad y
bloquea la transmision colinérgica. Aplicada en solucién y crema al 3% y
Glicopirrolato.

4.7.2.1.1 Atropinay Escopolamina.
Descripcion.

La atropina es un anticolinérgico natural compuesta por acido tropico y
tropina, una base organica compleja con un enlace éster. Parecida a la
acetilcolina, los anticolinérgicos se combinan con los receptores
muscarinicos por medio de un lugar cationico. Los anticolinérgicos compiten
con la acetilcolina en los receptores muscarinicos, localizados primariamente
en el corazdn, glandulas salivales y musculos lisos del tracto gastrointestinal

y genitourinario.

51



Mecanismo de Accion.

Los anticolinérgicos actian como antagonistas competitivos en los

receptores colinérgicos muscarinicos, previniendo el acceso de

acetilcolina. Esta interaccibn no produce los normales cambios en

la

la

membrana celular que son vistos con la acetilcolina. Los efectos de los

anticolinérgicos pueden ser superados por el aumento de la concentracion

local de acetilcolina en el receptor muscarinico.
Farmacodinamia, Farmacocinética y Metabolismo.

La atropina, como la escopolamina, es una amina terciaria lipido

soluble capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y ejercer algunos

efectos sobre el sistema nervioso central. La vida media de eliminacién de la

atropina es de 2.3 horas, con solo el 18% de la atropina excretada sin
cambios. La atropina parece que experimenta hidrolisis en plasma con la

formacion de metabolitos inactivos de acido trépico y tropina.
Contraindicaciones

La atropina se contraindica en las siguientes situaciones clinicas:
glaucoma, adhesiones (sinequias) entre iris y lente, estenosis pildrica, e

hipersensibilidad a la atropina.
Interacciones con Medicamentosas.

La atropina puede interferir en la absorcién de otros medicamentos
desde el tracto gastrointestinal secundario a la disminucién del vaciado
gastrico y motilidad gastrica. Los efectos antisialogogos de la atropina
también se pueden acentuar cuando se usa con otros medicamentos que
tienen actividad anticolinérgica como los antidepresivos triciclicos,

antipsicoticos, algunos antihistaminicos y antiparkinsonianos.
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4.7.2.1.2 Glicopirrolato.

El glicopirrolato penetra en la piel lentamente, bloqueando la transmisién
colinérgica. Sus presentaciones farmacoldgicas pueden ser: tabletas, locion,
crema y solucion. La concentracion de las cremas y soluciones debe ser de
1.5-2%.

Indicaciones.

Se debe untar la solucion o crema en la zona afectada, una vez que esta

limpia. Para retirarla, el paciente debe lavar la zona una vez al dia evitando el

contacto con ojos nariz y boca.

Efectos adversos.
Generalmente son muy leves pero pueden ser: xerostomia, dolor de
garganta, ligero dolor de cabeza.
Kim®, realiz6 un estudio con pacientes afectados por sudoracion
gustatoria y observé que la sudoracién disminuyé en aquellos pacientes que
utilizaron glicopirrolato, pero solo en un lapso de dos dias.

Eliminacion.

Renal y hepética.

Farmacologia.

El glicopirrolato es un anticolinérgico de amonio cuaternario
semisintético. Por ser un compuesto muy polar, no cruza la barrera
hematoencefalica por lo que, a diferencia de la atropina. EIl glicopirrolato
inhibe la accion de la acetilcolina por una combinacion reversible de los
receptores colinérgicos muscarinicos. Disminuye el volumen y la acidez de
las secreciones gastricas y secreciones faringeas y traqueobronquiales.
También relaja el masculo liso de los bronquios, inhibe la motilidad y el tono
gastrointestinal, reduce el tono del esfinter esofagico inferior y eleva la
presion intraocular por dilatacion de la pupila. Comparado con la atropina, el

glicopirrolato tiene dos veces mas potencia como antisialogogo y produce
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menos taquicardia. Al igual que la atropina, a dosis bajas produce bradicardia

paraddjica por su débil efecto agonista colinérgico muscarinico periférico. =

4.7.2.2 Antitranspirantes.

Se encargan de inhibir la sudoracion taponando la salida del poro sudoral.

4.7.2.2.1 Cloruro de aluminio hexahidratado.

Es un antitranspirante que reduce el volumen de sudor excretado sin
bloquear totalmente la transpiracion natural. Obtura el poro de la glandula
sudoripara.

Es un polvo cristalino, blanco 6 blanco amarillento, delicuescente.
Practicamente inodoro y de sabor dulce, muy astringente. Sus soluciones son
acidas al tornasol. Muy soluble en agua, facilmente soluble en alcohol y

soluble en glicerina.

Aplicar via topica sobre la zona afectada completamente seca antes de
acostarse, evitando el lavado previo e incluso utilizando un secador antes de
la aplicacion.Dejar actuar durante toda la noche y lavar a la mafana siguiente

con agua y jabon.
Se utiliza Gnicamente por via topica a concentraciones de entre 6-25%.

En la presencia de agua, el cloruro de aluminio se hidroliza, dando
como resultado dos compuestos: clorhidroxido de aluminio y &acido
clorhidrico, que pueden causar irritacion. Debe aplicarse sobre piel seca.
Generalmente se recomienda una aplicacion cada noche durante una
semana Yy posteriormente cuando se requiera (2-3 veces/semana-2

semanas).

Evitar la humedad, el aseo y el sudor en la zona a tratar porque puede

favorecer la aparicion de irritacion cutanea.No depilar o afeitar la zona a
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tratar 48 horas antes y después de la aplicacion, ni utilizar colonias u otros
productos alcohdlicos.Evitar el contacto directo con los 0jos y mucosa. Lavar

con abundante agua en caso de contacto con estas zonas.*

4.7.3 Formaldehido y Glutaradehido.
El mecanismo de accion de los aldehidos consiste en producir una
obstruccion transitoria de los canales de las glandulas sudoriparas, al

provocar la coagulacion de las proteinas de los canales. *

4.7.4 Neurotoxina Botulinica tipo A

Antes del tratamiento con toxina botulinica, el area afectada es
determinada con ayuda de la prueba de Minor.

El tratamiento con la neurotoxina botulinica no es curativo, solo es
paliativo.

El uso de la toxina botulinica para el tratamiento del sindrome de Frey,
fue introducido por Drobik y Laskawi en 1995.

En 1990, la Academia Americana de Otolaringologia-Cirugia de
cabeza y Cuello (AAO-HNS), declaré una politica en la que considera que la
toxina botulinica es segura y efectiva para el tratamiento de la sudoracion
gustatoria, entre otras alteraciones. “

El uso de concentrados de toxina botulinica que no poseen licencia y a
los cuales no se les han realizado los respectivos bioensayos, no deben ser
utilizados en humanos, ya que se pone en riesgo la vida y las funciones
vitales de los pacientes.

La neurotoxina botulinica es producida por el bacilo Clostridium
botulinum, que es una bacteria en forma de baston, gram positiva, anaerobia
obligada y formadora de esporas.

C. botulinum puede ser encontrado en cualquier region del mundo. En la

tierra, en sedimentos marinos, miel %, y en productos enlatados. Si es
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ingerido, puede colonizar el tracto gastro-intestinal de peces, aves o
mamiferos. También puede contaminar vegetales cultivados en la tierra. ©

Se han clasificado tres especies de bacterias anaerobias formadoras
de esporas. C. butiricum, C. baratii, C. argentinese. Todas tienen la habilidad
de producir neurotoxinas con actividad farmacoldgica similares, pero
propiedades serologicas diferentes. Los serotipos se clasifican como: A, B,
C1, C2 (que no es neurotoxina) °, D,E,F y G. El botulismo en humanos se
asocia a las cepas del Clostridium botulinum, que produce las toxinas tipo A,
B y E. Con menor frecuencia, se ha asociado botulismo en humano por las

toxinas Fy G.

4.7.4.1 Estructura.

Las siete toxinas son genéticamente distintas, poseen pesos

moleculares similares y tienen una subunidad comun.
Las toxinas son sintetizadas como una cadena sencilla de polipéptidos con
una masa molecular de aproximadamente 150 kDa. En ésta forma, las
moléculas de toxina tienen relativamente poca potencia como agentes
neuromusculares. La activacion de la neurotoxina requiere una modificacion
de dos pasos en la estructura terciaria de la proteina.

Los organismos que pueden producir neurotoxina botulinica son
diversos. Aunque han demostrado tener diferentes caracteristicas
fenotipicas, todos los organismos capaces de producir neurotoxina botulinica
han sido clasificados como Clostridium botulinum.

La toxina botulinica nativa es un complejo proteinico de alto peso
molecular que ademas de la neurotoxina activa (150 kDa) que es el
componente con actividad farmacoldgica, también contiene otras proteinas
no toxicas de origen bacteriano. Estas proteinas, también llamado complejo
proteinico o proteinas de cubierta, forman dos grupos:

e Hemaglutininas toxicas

e no hemaglutininas no toxicas.
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El complejo proteinico no ejerce efecto neurotéxico; su accion se
limita a proteger a la neurotoxina de la destruccidén por los jugos gastricos
después de su ingestion por via oral. EI complejo completo de neurotoxina
botulinica tipo A (neurotoxina+complejo proteinico) tiene un peso de 900
kDa, de los cuales 150 kDa corresponden a la neurotoxina, 600 kDa a las
hemaglutininias y aproximadamente 130 kDa a las no hemaglutininas.

La composicién y el peso molecular del complejo macromolecular
dependen del serotipo y de la cepa de C. botulinum que lo produzca.

La porcion 150 kDa es una cadena sencilla, con poca actividad
farmacoldgica, hasta que es fragmentado por una proteasa para formar dos
fragmentos polipeptidicos: una cadena pesada de 100 kDa y una cadena
ligera de 50 kDa, unidas por un puente disulfuro.

Algunas cepas clostridiales, contienen una proteasa endogena
requerida para fragmentar el serotipo A y B. Pero la proteasa exdgena es
requerida para fragmentar otros serotipos. El porcentaje de neurotoxina
fragmentada en una preparacion terapéutica es importante, porque la porcién
no fragmentada de neurotoxina contribuye al contenido de proteina y la
inmunogenicidad total, sin contribuir con la actividad terapéutica.

Bajo circunstancias normales, las vesiculas sinapticas se fusionan con
la membrana celular nerviosa y liberan sus contenidos en el espacio
sinaptico, por un proceso dependiente de calcio, conocido como exocitosis.

Las neurotoxinas no afectan la sintesis o el almacenamiento de
acetilcolina o la conduccién de las sefales eléctricas a lo largo de la fibra

nerviosa.
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Mecanismo de accion de la Toxina Botulinica %

El acoplamiento de las vesiculas sinapticas con la membrana de la
célula nerviosa, es facilitada por un complejo de proteinas conocidas como
SNARE (Receptor de proteina de union del factor soluble) que incluye a:

e Proteina de 25 kDa sinaptosomal-asociada (SNAP 25). Que es
una proteina de la membrana que se ancla a la porcion
citosélica de las membranas y bloquea los canales de calcio.*

e Proteina de membrana asociada a vesiculas (VAP) como son la

sinaptovebrina y sintaxina.*

Estas proteinas anclan las membranas vesiculares a las membranas de

las células nerviosas (complejo de fusion sinaptico).
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4.7.4.2 Bloqueo de la acetilcolina.

Liberacion normal de acetilcolina. *

1. Unidn rapida, especifica e irreversible a los receptores de la terminal

nerviosa presinaptica por parte de la cadena pesada.

La neurotoxina botulinica tipo A es absorbida en la célula, donde ejerce
su efecto. La cadena pesada de la toxina se une especificamente a los sitios
aceptores de las terminaciones nerviosas colinérgicas. Existen dos tipos de
aceptores:

e Las moléculas de ganglidsidos que actian como secuencias de
reconocimiento y concentran la Neurotoxina botulinica tipo A en
la membrana neuronal y

e Los aceptores proteinicos (por ejemplo sinaptotagmina) que
reciben la Neurotoxina botulinica tipo A wunida por los
gangliésidos y facilitan la unién de alta afinidad a las

terminaciones nerviosas colinérgicas.
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2. Internalizaciébn como captacion intracelular mediada por vesicula de la

neurotoxina en la terminacion nerviosa.

La Neurotoxina botulinica tipo A es absorbida mediante endocitosis en la
terminacion nerviosa colinérgica. Una vez que la Neurotoxina botulinica tipo
A se ha unido a la membrana celular, se forman vesiculas recubiertas por
membrana (endosomas) mediante invaginacion local y éstas penetran en el
citoplasma. La captacién es dependiente de la temperatura y de la energia
metabolica.

Una vez que la neurotoxina botulinica se encuentra dentro de la
terminacién nerviosa, altera a las proteinas involucradas en el proceso de

liberaciéon del neurotransmisor.

3. Traslocacion, en la cual la toxina, con la ayuda de la cadena pesada,

cruza la membrana vesicular e ingresa al citosol.

En el ambiente acido de los endosomas producido por la bomba de
protones, la Neurotoxina botulinica tipo A sufre un cambio de conformacion.
La cadena pesada forma un canal en la membrana vesicular, a través del
cual la cadena ligera previamente separada puede llegar al citosol.

La vesicula luego libera a la cadena ligera, una endopeptidasa

dependiente de zinc que hiende a las proteinas de union.*

4. Actividad proteolitica de la cadena ligera, mediante la cual se destruye

la estructura proteica importante para la exocitosis de la acetilcolina. **
La cadena ligera de la neurotoxina botulinica tipo A, rompe

especificamente mediante protedlisis, a la SNAP-25, una de las tres

proteinas del complejo de fusibn SNARE.
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Esto impide que la vesicula de acetilcolina se fije subsecuentemente en la
membrana plasmatica, por lo tanto inhibe la liberacién del neurotransmisor. **

Una vez que ocurre el bloqueo de la liberacion de Acetilcolina, éste es
irreversible y no puede inactivarse mediante ninguna estimulacion eléctrica o

farmacoldgica externa. »

Efectos de la neurotoxina botulinica. *

4.7.4.3 Presentacion Comercial.

La neurotoxina botulinica es suministrada en frascos individuales de
toxina botulinica purificada, deshidratada, al vacio y sin conservadores, que
contienen, 100 unidades (BOTOX Allergan) o 500 unidades (Dysport),
dependiendo de la casa comercial.

BOTOX 100 unidades raton, que corresponde a aproximadamente 4.8

ng de neurotoxina. “

4.7.4.3 Actividad Bioldgica.

Todas las formulaciones de toxina botulinica utilizan la unidad raton
(UR) para expresar la actividad bioldgica. Una unidad raton es la cantidad de
toxina que mata al 50% de los ratones machos mediante inyeccion
intraperitoneal en el ensayo de letalidad en ratones, dentro de las primeras
72 horas.® Una unidad ratén se mide en un ensayo de letalidad en ratones y
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corresponde a la cantidad de toxina botulinica que, después de su
administracion intraperitoneal, provoca la muerte de la mitad de los animales
experimentales en una poblacion de ratones en particular (a esto se le

conoce como DL50 en el ensayo de letalidad en ratones).

4.7.4.4 Indicaciones.

Debe tenerse precaucion si hay inflamacion en el sitio propuesto a
inyectar o si hay debilidad excesiva o atrofia de los musculos cercanos a la
Zona a inyectar.

Los frascos sin abrir deben ser almacenados en un refrigerador a una
temperatura de entre 2°C a 8° C por un periodo no mayor a 24 meses.

La toxina Botulinica reconstituida no debe ser congelada. Se puede
reconstituir con Cloruro de Sodio al 0.9% solucion estéril y sin conservador
alguno (Fotografias 1y 2).

El volumen apropiado de diluyente basado en la dosis deseada,
volumen de inyeccién y la concentracién deben ser aspiradas en una jeringa
e inyectada lentamente en un frasco de toxina botulinica. Si el vacio no
permite que se introduzca el diluyente en el frasco, el frasco debe
desecharse y debe notificarse al laboratorio responsable del defecto del
frasco. El diluyente y el farmaco deben mezclarse de manera suave rotando
el frasco.

La solucién debe inspeccionarse visualmente antes de la administracion.
Debe quedar una solucién clara incolora y libre de particulas.

Como no contiene conservadores, debe ser administrada dentro de las
cuatro horas, después de la reconstitucion. El farmaco debe ser refrigerado
cuando no esta siendo usado.

Para preparar una jeringa de neurotoxina botulinica tipo A para
inyeccion, el volumen de la solucién que es levemente mayor que el volumen

que corresponde a la dosis prevista debe colocarse en una jeringa
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Se debe sostener la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba y
después suavemente golpear ligeramente el tubo de la jeringa para que las
burbujas de aire se acumulen en la parte superior del tubo. Después de lo
anterior, se deben expulsar las burbujas del tubo con ayuda del émbolo.

La aguja debe ser intercambiada por una aguja apropiada para el sitio de
inyeccion.
La longitud y el calibre dependen del sitio de inyeccion.

La permeabilidad de la aguja debe confirmarse empujando el émbolo
hasta que una gotita salga de la porcion distal de la aguja.

La administracion de una dosis individual a menudo implica el hecho
de dividir el volumen de la inyeccion entre multiples sitios de inyeccion. Una
aguja nueva debe usarse cada vez que se desea entrar el frasco para tomar
o retirar parte del liquido de la mezcla realizada (toxina botulinica y cloruro de
sodio 0.9%), es decir una fraccion alicuota. **

En el departamento de Neurologia del Hospital General de la Ciudad
de México se aplica la toxina botulinica para el tratamiento de diversos
padecimientos. En las fotografias 3 y 4 se puede observar la técnica de
inyeccion.

Se inyectaron aproximadamente 33 unidades raton en cada paciente
para el tratamiento de espasmo facial. La toxina se diluyé en 3 ml de solucion
estéril de cloruro de sodio al 0.9%.

La Dra. Lopez, médico adscrito del servicio de Neurologia del Hospital
General de la Ciudad de México, comentd que son pocos los casos que
llegan para concretar un tratamiento para el sindrome de Frey, pero que en
estos casos, el procedimiento es casi igual que el mostrado en las
fotografias.

Se inyecta en la dermis, no mas profundo por que puede llegar al
musculo y causar debilidad. Ella comenta que para el tratamiento del
sindrome de Frey, en promedio utiliza hasta 20 unidades raton divididas en

varias inyecciones, alrededor de la zona que presenta la sudoracién.
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Fotografia 1 Fotografia 2
Se observa cémo se realiza la reconstituciéon de la toxina botulinica con cloruro de

sodio.

Fotografia 3 Fotografia 4

Un frasco de toxina botulinica es costoso, pero un frasco de 100
unidades ratén, puede ser utilizada en una sola sesion por 3-4 pacientes, Yy
su sintomatologia puede desaparecer hasta por seis meses

aproximadamente.

4.7.4.6 Periodo de recuperacion.

Se sabe poco acerca del metabolismo y eliminacion de la neurotoxina
botulinica tipo A.
Su vida media no se conoce por que las cantidades inyectadas para

tratamientos son tan reducidas, que la toxina no puede ser detectada en el
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laboratorio. Se piensa que las proteasas intracelulares descomponen a la
Neurotoxina botulinica tipo A. La Neurotoxina botulinica tipo A no es
citotdxica, hasta la fecha no se ha observado necrosis o inflamacion en los
musculos humanos como resultado del tratamiento con Neurotoxina
botulinica tipo A.

La recuperacion funcional ocurre después del crecimiento de nuevas
terminaciones nerviosas motoras * * ® |o que ocurre en la 5-12 semana,

aproximadamente. 4

4.7.4.7 Inactivacion de la toxina.
Al ser un compuesto proteico, el calor puede inactivarla por
desnaturalizacion.

Se inactiva al calentarla a 100°C por 10 minutos.®

4.7.4.8 Aspectos inmunoldégicos.

El componente activo de la neurotoxina est4d asociado con las
proteinas clostridiales. El sistema Inmunologico puede reaccionar a estas
proteinas extrafias mediante la formacion de anticuerpos. Si se forman
anticuerpos contra la neurotoxina misma, estos pueden reducir o incluso
anular el efecto de la terapia con toxina botulinica. Estos anticuerpos contra
la neurotoxina de 150 kDa se llaman anticuerpos neutralizantes.

El indice mas alto de fracaso del tratamiento con toxina botulinica, se
presenta en los primeros tres afos a partir del comienzo de la terapia. Las
dosis altas y las inyecciones frecuentes favorecen el desarrollo de
anticuerpos, por ello se recomienda que los intervalos entre las inyecciones
sean de cuando menos 10 semanas y que se eviten inyecciones de refuerzo
a corto plazo.

Se considera que el factor determinante para la antigenicidad de una
preparacion de toxina botulinica es el contenido de proteinas bacterianas, por

dosis de toxina. ©
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4.7.4.9 La neurotoxina botulinica para el Sindrome de Frey.
El uso de la toxina botulinica tipo A para el tratamiento de sindrome
Frey, fue introducido por Drobik y Laskawi en 1995.
Wang CC (2005) realizé una prueba en pacientes con el sindrome de
Frey a los que se les administré atropina, pero se encontré ruborizacion
persistente después del bloqueo de la sudoracion con este farmaco en
particular. En su articulo menciona que Laswaki (1998), propone tres
mecanismos probables para explicar la efectividad de la toxina botulinica tipo
A en el tratamiento del sindrome de Frey:
1. La larga duracién de la denervacion quimica puede abolir parcial o
completamente la funcion de las glandulas sudoriparas.
2. Las fibras autondémicas una vez denervadas quimicamente, se
regeneran débilmente o no lo hacen.
3. Las condiciones para la regeneracion de las terminaciones axonicas,
estan comprometidas por la situacién especial presente en la region
parotidea ya sea, por cirugia parotidea o trauma. Lo que produce

cambios locales en el tejido, que compromete la regeneracion axonal.

Tugnoli y colaboradores “, presentan un caso uUnico, en el cual describen
haber tratado exitosamente a un paciente que habia sido tratado
anteriormente con neurotoxina botulinica tipo A. La neurotoxina fue purificada
y preparada en 0.1 ml de solucion tampén de fosfato conteniendo 2% de
albumina humana. Un total de 40 unidades de toxina botulinica tipo F fue
diluida en 2 ml de solucién salina e inyectada. Se realizaron inyecciones de
0.1 ml a una distancia de 1 cm2. A las 12 horas, posterior a su administracion,
se observé disminucién de la sintomatologia, sin efectos adversos. La
sudoracién desapararecio a los tres dias y tuvo un efecto de tres meses y
medio. Tugnoli comenta, que la neurotoxina tipo F debe ser considerada
como el tratamiento de eleccion en caso de resistencia a la neurotoxina tipo
A.
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4.7.4.10 Dosis.

La dosis de toxina botulinica aplicada a cada paciente varia segun el
producto. Varios autores han tratado de establecer una dosis efectiva para el
tratamiento del sindrome de Frey, pero la determinacion de la dosis aun es
un reto al que el clinico debe enfrentarse, ya que la dosis forzosamente varia
en cada paciente dependiendo de varios factores como son: superficie de
extension de la zona hiperhidrética, generacion de anticuerpos por parte del
paciente que bloguean los efectos de la toxina botulinica, tiempo que tarde la
fibra nerviosa en producir sinapsis alternas para compensar la denervacion

presente, etc.

Luna Ortiz #, menciona que la dosis media aplicada para el tratamiento

del sindrome de Frey, en la poblacion mexicana segun un estudio realizado
en el departamento de Cirugia de Cabeza y Cuello del Instituto Nacional de
Cancerologia (Distrito Federal) ha sido de 1.4 unidades raton por cm2. Bakke
% propone utilizar una dosis de 0.5-10 U por cm2,
Otros autores mencionan que puede administrarse una inyeccion de 2.5
unidades cada 3-4 cm? *. Eckardt *, recomienda una dosis de 16-18
unidades ratobn de BOTOX. Beerens y Snow “, mostraron mejoria en un
grupo de pacientes al tratar una zona aproximada de 53 cmz2, con 100
unidades ratébn por cada 4cm2 (con Dysport ®). La efectividad de la
neurotoxina duré entre 3-24 meses.

Blitzer *, en su estudio concluye que las dosis mayores son mejores,
ya que prolongan el tiempo de la denervacién quimica de las glandulas
sudoriparas. Pero también comenta que no deben administrarse mas de 300
unidades ratdén en un periodo de tres meses.

Puede tener eficacia aproximadamente por seis meses °, aunque
dependiendo de la dosis administrada puede tener un efecto mas largo de

hasta 30 meses.®
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Ferraro =, publicé un estudio en el que realizé lo siguiente: Aplicé
toxina botulinica tipo A en pacientes con diagndstico del sindrome de Frey. El
grupo “1” recibi6é 20 unidades en total, el grupo “2” recibié 75 unidades ratén.
En ambos grupos la sudoracion desaparecié dentro de los primeros cuatro a
seis dias posterior a la administracion de la neurotoxina. El grupo “1”,

presentd remision de los sintomas a los 9 * 2 meses. El grupo “2”, presentd

remision total de los sintomas a los 16 meses T 4 meses.

Guntinas “, concluye que la concentracion de la toxina influye en la
duracion del efecto. Una dosis mayor por inyeccién conlleva a un intervalo
asintomatico mayor. Lo anterior lo menciona ya que llevo a cabo un estudio
en dos grupos de pacientes, con la misma marca (Dysport ®): Al grupo “1” se
le aplicaron 10 unidades raton (inyeccién de 0.1ml por cm?), al grupo “2” se le
incrementd la dosis a 20 unidades ratén (inyeccién de 0.1ml por cm?). La
duraciéon maxima del efecto en el grupo “1” fue de 11 meses y del grupo “2”
fue de 32 meses.

Lacourreye “, presenta los siguientes resultados sobre la recurrencia
del sindrome de Frey en un lapso de tres afios, en pacientes a quienes se les
administraron 2.5 unidades raton aproximadamente. En un afio el 27% de los
pacientes presentaron recurrencia, en dos afios 67% Yy en tres afios 93%.

Los efectos clinicos posterior al tratamiento con toxina botulinica tipo A
comienzan a notarse dentro de las primeras 48-72 en algunos pacientes. *°
En general, la desaparicion de los sintomas comienza dentro de la primera

semana de la aplicacion.®

4.7.4.9.2 Consideraciones previas a su inyeccion.

Puede aplicarse algun bloqueador de la conduccion nerviosa en la
zona préxima a inyectar. Bakke *, menciona que en el manejo de un caso, se
colocaron bloqueadores locales topicos en crema (lidocaina al 2.5% vy
prilocaina al 2.5%. Ellos untaron los blogueadores en la cara del paciente, 45

minutos antes de inyectar la neurotoxina botulinica tipo A.
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4.7.4.9.3 Contraindicaciones y Complicaciones

No debe aplicarse en zonas con infeccion o pacientes que tengan
historia de hipersensibilidad a la formulacion. Tampoco en desoérdenes
neurolégicos o neuromusculares como la Miastenia gravis, en donde la
acetilcolina es blogueada por anticuerpos de su receptor, o en el sindrome de
Eaton Lambert en donde hay debilidad muscular asociada a distorsion de la
transmision entre nervios y masculos y hay liberacién insuficiente del
neurotransmisor por la célula nerviosa. *

Se puede presentar dolor ¥, hipersensibilidad, equimosis del area
inyectada, debilidad muscular, reaccion a alguno de los componentes del
vehiculo.

La epinefrina debe estar a la mano en cualquier acto en el cual se
vaya a inyectar toxina botulinica, para el tratamiento de posible reaccion

anafilactica.

Botulismo Secundario a Inyeccién de toxina botulinica tipo A para uso
cosmeético.

Chertow #, reporta 4 casos de botulismo en adultos a quienes se les
aplicaron concentrados de toxina botulinica tipo A, que no poseian licencia
para ser administrado en seres humanos. Comenta que los pacientes
presentaron: disfagia, xerostomia, diplopia, vértigo, ptosis, disnea, taquipnea,
fatiga, paresia facial, debilidad muscular de la lengua y de las extremidades
tanto superiores como inferiores. Los pacientes que refiere el articulo, fueron
hospitalizados y posteriormente tuvieron que ser intubados para proveer a
sus pulmones de respiracion artificial, ya que los muasculos respiratorios
estaban paralizados. La paciente mas grave con botulismo secundario a
aplicaciéon de preparado de toxina sin licencia, permanecié 171 dias con

respirador artificial.
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Souayah #, reporta un caso en el cual la paciente desarrollé botulismo
después de la aplicacion de un concentrado de toxina botulinica tipo A no
aprobado para uso clinico en humanos. La paciente presentd un cuadro de
paralisis difusa generalizado, disnea, diplopia, pupilas bilateralmente
dilatadas (midriasis) y no reactivas a la luz, cuadriplegia (excepto por un
ligero movimiento que podia realizar con el dedo pulgar del pie). La paciente
al momento de su ingreso hospitalario, no presentaba respuesta muscular al
estimulo sensitivo.

A la tercera semana la paciente podia encoger sus hombros y mover
los 0jos. A la quinta semana podia verbalizar si o no. Y a la semana quince,
gue fue cuando se le dio de alta, podia pararse de la cama con asistencia. El
seguimiento posterior a los 10 meses demostr6 mialgias persistentes y
debilidad muscular, en ocasiones se le cortaba la respiracion.

Chertow y Souayah ##, mencionan que a sus pacientes les fue
administrada la antitoxina una vez ingresados en el hospital, 2-4 dias y 8 dias
respectivamente.

La antitoxina es el Unico tratamiento que se tiene para neutralizar a la
toxina botulinica.

Segun varios autores, debe ser preferentemente administrada dentro
de las primeras 21-24 horas después de la aparicién de la sintomatologia. **

La neutralizacion de la toxina botulinica por la antitoxina, no tiene
efectos clinicos cuando los receptores en donde se une la toxina estan
saturados.

Estudios en primates sugieren que la dosis letal de neurotoxina
botulinica para los seres humanos es aproximadamente de 40 unidades

ratdn/Kg, ya sea por via intramuscular 6 intravenosa.”
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4.7.4.9.4 Interacciones Medicamentosas

El uso de ciertos farmacos puede potencializar el efecto de la toxina
botulinica. Puede desarrollarse dificultad respiratoria luego de la
administracion de ciertos antibidticos como Neomicina, Kanamicina,
Colistina, Estreptomicina, polimixina B y algunas tetraciclinas.

No administrar alternadamente con antibiéticos aminoglucoésidos ni
otros agentes que interfieran con la transmisién neuromuscular. #

Los antibiéticos aminoglucdsidos producen bloqueo neuromuscular por
inhibicion de la descarga de acetilcolina desde la terminacion preganglionar,
ya que compiten con el Calcio y en menor grado al estabilizar la membrana
postsindptica.*

Las tetraciclinas producen bloqueo neuromuscular tal vez por quelacion del
Calcio.

Polimixina B, Colistina, Clindamicina y Lincomicina, producen efecto de
blogueo neuromuscular por medio de acciones tanto sinapticas como
presinapticas.* Se ha demostrado que estos farmacos impiden la liberacion
del neurotransmisor al interferir sobre el flujo de iones de calcio en las
terminaciones nerviosas.®

Las drogas psicotropicas de la familia de las fenotiazinas pueden actuar en
forma similar.

Los farmacos inmunosupresores como la prednisona y azatioprina
despolarizan la membrana de las terminaciones nerviosas e impiden la
liberacién de acetilcolina.

Algunos farmacos pueden causar un sindrome de tipo miasténico que
simule una miastenia grave como lo causa la D-penicilamina, usada para el

tratamiento de Artritis Reumatoide, por un mecanismo autoinmune.®
Entre los medicamentos que pueden causar interaccion con la toxina

botulinica y causar un sindrome miasténico estan: Diazepam, Ketamina,

Colistina, gentamicina, Kanamicina, Polimixina B, Estreptomicina, D-
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penicilamina, Cloroquina, Procainamida, algunos bloqueadores de los
canales de calcio como el Verapamilo®, que intensifican el bloqueo

neuromuscular.
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CONCLUSIONES.

La aparicion del sindrome de Frey es consecuencia de una conexion
anomala entre el nervio que inerva a la glandula parétida y el nervio que
inerva a las glandulas sudoriparas. La clave para que esta conexion se
presente es la acetilcolina, que es el neurotransmisor encargado de que el
impulso nervioso se desencadene en ambos nervios. Es por eso que muchos
tratamientos se basan en bloquear al neurotransmisor para que no se
produzca la sintomatologia.

El conocimiento de la anatomia, nos permite corroborar que la
regeneracion aberrante que se presenta en el sindrome de Frey, puede ser
posible, debido a la cercania de dos estructuras: el nervio auriculotemporal
gue inerva la glandula parétida entre otras estructuras y las ramas del plexo
cervical superior que inervan las glandulas sudoriparas y los vasos
sanguineos de la piel que cubre la cara.

La sudoraciéon y el rubor se presentan en la piel que se encuentra por
encima de la zona de glandula parétida, pero también se han encontrado
casos en donde hay salida de sudor por el conducto auditivo externo
denominada “otorrea” y su diagnéstico ha sido complicado.

Es importante conocer que existe el sindrome, y que muchos
pacientes pueden llegar a desarrollarlo. Este sindrome es frecuentemente
confundido con alergias y muchas veces se le da un tratamiento inadecuado
por desconocimiento.

En cuanto al tratamiento, se han propuesto varias opciones, pero
ninguna ha sido capaz de darle un tratamiento definitivo al sindrome de Frey.

Una opcion muy aceptada actualmente por los autores consultados, es
el tratamiento con toxina botulinica tipo A, que pretende anular la respuesta
simpatica excitatoria de las glandulas sudoriparas y los vasos sanguineos.

En el caso de los pacientes que se encuentren bajo un tratamiento, ya

sea con anticolinérgicos o con toxina botulinica, es importante conocer las
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interacciones farmacoldgicas que pueden llegar a tener algunos antibidticos,
principalmente los que utilizamos los odontélogos como la clindamicina,
lincomicina y algunos aminoglucésidos.

Es importante que los odont6logos conozcamos la existencia de ésta
entidad patolégica, ya que nos permitird proponer tratamientos
farmacoldgicos a los pacientes que lo requieran, pero si el paciente opta por
una medida quirargica, debera ser remitido con el cirujano.

Es una condicion patolégica que si bien, no es motivo de
preocupacion, ya que no se ha presentado ninguna complicacion mayor a la
presencia de los signos y los sintomas caracteristicos del sindrome, el
problema radica en que algunos de los pacientes refieren molestia, dolor,
hipersensibilidad e incomodidad.

La mayoria de los autores le atribuyen injustificadamente a M. Duphenix el
mérito de ser el primer caso de éste sindrome reportado en la historia en
1757, siendo que el primer caso reportado realmente fue por Kastremsky en
el afio de1740. Lucja Frey en 1923, hizo una gran aportacion al sefalar que
la lesion del nervio auriculotemporal era la causa de esta condicion
patoldgica, pero André Thomas en 1927 otorg6 a toda la comunidad de
investigadores la teoria de la regeneracion aberrante que explica de manera
mas suficiente el proceso fisio-patolégico que interviene en el desarrollo de la
enfermedad. Por lo anterior, se propone que el epénimo correcto en honor y
justicia a los otros dos autores involucrados sea: Sindrome de Kastremsky-

Frey Thomas.
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