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SINDROME DE FREY POR SUBMAXILECTOMIA Y TRATAMIENTO CON TOXINA BOTULINICA
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Resumen  El sindrome de Frey (SF) se caracteriza por rubor, calor y sudacién en la region maseterina y geniana

durante las comidas. El SF se observa en el 20-60% de los pacientes sometidos a parotidectomia.
Presentamos un caso con SF secundario a la ablacién de la glandula submaxilar en un varén de 30 afios de
edad, sin antecedentes patoldgicos, que consulté en el afio 2000 por adenopatia cervical izquierda. La misma
fue biopsiada y la anatomia patolégica informé carcinoma medular de tiroides. El paciente presentaba multiples
metastasis hepaticas y pulmonares, motivo por el cual recibi6é tratamiento quimioterapico con cisplatino plus
doxorrubicina (seis ciclos) con respuesta completa, finalizando dicho esquema en marzo del 2002. En julio del
2002 se realizo tiroidectomia total mas vaciamiento ganglionar izquierdo con reseccion de la glandula submaxilar.
Durante la cirugia se lesion6 la rama mentoniana del nervio cervicofacial, rama del VII par craneal. En septiem-
bre del 2004 consulté por episodios de sudacion durante las comidas en la regién submaxilar izquierda. Se rea-
lizo prueba de Minor y luego se procedié a aplicar toxina botulinica tipo A en la regién afectada, a razén de 2.5
Ul por punto (cm?), a un total de 17 puntos. El control a los 21 dias demostré mas de un 95% de efectividad en
la resolucion del SF. El efecto duré un afio, y una segunda reinfiltracién mostré similar respuesta. No hallamos
descripciones anteriores de SF en regién submaxilar; se presenta su tratamiento satisfactorio con toxina botulinica
tipo A.
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Abstract Frey syndrome secondary to submaxillectomy and botulinic treatment. A case of Frey syndro-

me (FS) secondary to submaxillar gland exeresis is presented and the results of the treatment with
botulinum toxin (BTX) type A. FS is a condition of sweating cheek and preauricular area during mealtime as a
sequel detected in about 20-60% of patients after parotidectomy. The clinical symptoms include swelling, flush-
ing and hyperhidrosis. The treatment choice for this condition is intracutaneous injection of BTX type A which
blocks acetylcholine release at the sweat glands. A 30-year-old man, with thyroid medullar carcinoma diagnosed
in 2002 received 6 cicles of cisplatin plus doxorubicin previous to the thyroidectomy with anterolateral neck dis-
section. During surgery the left ramus marginalis mandibulae was damaged. Two years later the patient referred
sweating in submaxillar region during meals. CT scan demonstrated the absence of left submaxillar gland. Mi-
nor's test disclosed the affected area and BTX type A was injected (2.5 U/cm?/17 points). A twenty-one-day con-
trol showed a 95% reduction of the affected skin area. Persistent efficacy was observed up to one year follow-
up time when he was reinjected. The FS, also known as "gustatory hyperhidrosis”, was probably first reported
by M. Duphenix in 1757. Lucja Frey considered its physiopathology as a disorder of both sympathetic and
parasympathetic innervation. In our case the FS was caused by a misdirected regeneration of postganglionic
parasympathetic nerve fibers that arrised from the nervus lingualis rami ganglionares of the nervus trigeminus.
After nerve injury the colinergic parasympathetic fibers seek out colinergic receptors —sympathetic receptors of
the skin— innervating sweat glands and small skin vessels. All previous cases were located at masseter region
post-parotidectomy. We have not found any description of FS in the submaxillary region. The self-assessed ef-
ficacy of the treatment with a hyperhidrosis disease severity scale revealed a very satisfied patient at 20 months
follow-up after being injected twice with BTX type A.
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SINDROME DE FREY SUBMAXILAR

El sindrome de Frey (SF) es también conocido como
sindrome de Dupuy, de Baillarger o como "hiperhidrosis
gustatoria” o sindrome auriculotemporal. Se observa
durante las comidas y se caracteriza por rubor, calor y
sudacion, especialmente en la region maseterina y
geniana. Este sindrome se observa en el 20-60% de los
pacientes sometidos a parotidectomia®.

Presentamos un caso con SF en regién submaxilar
secundario a la ablacién de la glandula submaxilar.

Caso clinico

Varon de 30 afios de edad, sin antecedentes patolégicos, que
consulté en el afio 2000 por adenopatia cervical izquierda.
La misma fue biopsiada y la anatomia patoldgica revel6 car-
cinoma medular de tiroides. El paciente presentaba multi-
ples metastasis hepaticas y pulmonares, motivo por el cual
recibié 6 ciclos de tratamiento quimioterapico con cisplatino

B

Fig. 1 A-B.— A. Prueba de Minor. Reaccion quimica provoca-
da por la mezcla del sudor con la solucion de Minor y el
almidon. B) Control a los 21 dias post aplicacion de toxi-
na botulinica.
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100 mg/m? plus doxorrubina 60 mg/m?, con respuesta com-
pleta, finalizando dicho esquema en marzo del 2002. En ju-
lio del 2002 se realizé tiroidectomia total mas vaciamiento
ganglionar cervical radical modificado izquierdo. El vaciamien-
to ganglionar del grupo |, que incluye los ganglios submen-
toniano y submandibulares supone el vaciamiento de la cel-
da submaxilar incluyendo la glandula salival?>. Durante la ci-
rugia se lesiond la rama mentoniana del nervio cervicofacial
(nervio de Jaffé), rama del VIl par craneal, lo que le ocasio-
né pardlisis de los mlsculos mentonianos homolaterales. En
septiembre del 2004 consulté por episodios de sudacion du-
rante las comidas en la region submaxilar izquierda; esto le
ocasionaba molestias dado que llegaba a humedecer la ropa.
Se realiz6 prueba de Minor utilizando solucion de aceite de
castor 100 ml, yodo 15 g y alcohol 900 ml; se pint6 la piel
afectada con la solucién y luego se coloc6 polvo de almidon®.
Se estimul6 la salivacion con manzana verde y se iconografio
la zona afectada (Fig. 1A). Una vez lavada la zona y previa
asepsia se procedié a aplicar toxina tobulinica (TxB) tipo A
en la regién afectada (como guia se utilizaron las fotos), a
razén de 2.5 Ul por punto (cm?), a un total de 17 puntos
intradérmicos. El control a los 21 dias demostr6 mas de un
95% de efectividad en la resolucién del SF (Fig. 1 B).

Se investigé por neuroimagenes la regién submaxilar, y
la TC de cuello demostré la ausencia de la glandula sub-
maxilar izquierda.

El efecto beneficioso se observo durante un afio. Se infil-
tr6 nuevamente previa prueba de Minor a fin de determinar el
area afectada actual, obteniéndose similar respuesta clinica.
Se evaluo en las dos ocasiones la calidad de vida con la es-
cala de gravedad de hiperhidrosis modificada?, mostrando gra-
dos 3y 1 preaplicacion y a los 21 dias postaplicacion de TxB
tipo A, respectivamente (Grado 1 a 4. Grado 1: la sudacion es
imperceptible. No interfiere con las actividades de la vida dia-
ria. Grado 3: Sudacion escasamente tolerable. Interfiere fre-
cuentemente con las actividades de la vida diaria)*.

Discusion

El sindrome de Frey (SF) fue descripto por primera vez
en 1757 por M. Duphenix®. Se presenta a la hora de co-
mer y es una condicién desagradable para el paciente.
Lucja Frey intento la primera explicacion fisiopatoldgica
y la describié como un desorden en la inervacion de las
fibras autonémicas®. Como causa principal de este sin-
drome se postula la participacion de una regeneracion
nerviosa aberrante de las fibras parasimpaticas lesiona-
das durante el acto quirdrgico. Se produciria una altera-
cién en la direccién de estos axones que se dirigen en
forma errética a las terminales simpaticas colinérgicas,
inervando las glandulas sudoriparas y los vasos subcu-
taneos de la piel. Esto ocasiona que, durante la fase
cefélica de la alimentacion y la masticacién, se estimu-
len estas fibras regeneradas, con la consiguiente
sudacion y vasodilatacién de los vasos subcutaneos® 7.

El caso de SF aqui presentado se halla relacionado a
la ablacién quirdrgica de la glandula submaxilar (no se
hall6 descripcién de otros casos) secundaria al vacia-
miento ganglionar cervical, con especial referencia al
primer nivel ganglionar cervical?; el SF se hizo evidente
22 meses posteriores a la cirugia, teniendo presente que
el tiempo varia en los parotidectomizados entre 6 sema-
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nas (tiempo necesario para que el nervio lesionado se
regenere) hasta afios, habiéndose documentado casos
de 14 y 22 afios de latencia®.

Las fibras parasimpéticas que inervan la glandula
submaxilar se originan en el ganglio salival superior y
transcurren por el nervio intermediario del facial, ganglio
geniculado y cuerda del timpano; este Ultimo se anasto-
mosa con el nervio lingual (rama del V par) y llega al
ganglio submaxilar distribuyendo sus fibras autonémicas
a las glandulas submaxilar y sublingual. Creemos que
las fibras afectadas fueron aquellas procedentes del ner-
vio lingual, sean pre o postganglionares en el caso que
existiera el ganglio nervioso submaxilar.

Es muy probable que el SF por ablacién de la glandu-
la submaxilar (cualquiera sea el motivo de la misma) esté
subdiagnosticado. Para su tratamiento se utilizé TxB tipo
A, que actua bloqueando quimicamente y en forma re-
versible las terminales colinérgicas presinapticas de las
fibras nerviosas estimuladoras de las glandulas sudori-
paras u otro érgano blanco® *°. Las dosis son variables,
aunque, de acuerdo con algunos autores, utilizamos 2.5
Ul cada 0.1 ml por punto® %12,

La mayoria de los pacientes con SF experimentan un
deterioro significativo en su calidad de vida, teniendo un
impacto negativo sobre las relaciones sociales e inter-
personales® 4. En nuestro caso utilizamos una escala
de gravedad de hiperhidrosis (modificada), observando-
se una marcada mejoria y reduccién de grados en las
dos aplicaciones®.

Es interesante destacar la duracion del efecto, que en
este y otros pacientes alcanza o excede el afio, tiempo
mucho mas prolongado que lo observado en otras afec-
ciones (p. ej., espasmo hemifacial, blefaroespasmo e hi-
perhidrosis de otras localizaciones)®.

El SF en regién submaxilar es al menos de raro diag-
néstico; el caso aqui presentado tuvo una respuesta muy
satisfactoria al tratamiento con TxB. El tener presente este
sindrome servird para proveer informacion y tratamiento,
y asi mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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The prudent man may direct a state; but it is the enthusiast who

regenerates it, or ruins it.

Los hombres prudentes pueden regir un Estado; pero Unicamente los
entusiastas son los que lo pueden regenerar, o arruinar.

Edward Bulwer-Lytton (1803-1873)



