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Toxina botulinica en el tratamiento
de la hiperhidrosis focal primaria

RESUMEN

Antecedentes: la hiperhidrosis tiene un efecto negativo en la calidad
de vida, por lo que debemos ofrecer tratamientos eficaces y seguros.

Objetivo: evaluar la efectividad y los efectos adversos de la toxina
botulinica en el tratamiento de la hiperhidrosis focal primaria.

Material y método: Estudio experimental abierto en el que se seleccio-
naron ocho pacientes de la practica clinica habitual con diagndstico de
hiperhidrosis focal primaria moderada a severa, que no respondieron a
hidroxido de aluminio ni a anticolinérgicos orales. Se aplicé inyeccién
intradérmica de toxina botulinica (Reage®) en cinco casos de hiper-
hidrosis axilar, cuatro casos de hiperhidrosis palmar y dos casos de
hiperhidrosis facial. Se realizé prueba de Minor a los pacientes antes
y a la semana 1 posprocedimiento.

Resultados: se observé una disminucién cualitativa de las areas de hiper-
hidrosis y satisfaccién en todos los pacientes en cuanto a la disminucién
de produccién de sudor después de una semana del procedimiento. El
puntaje de dolor promedio reportado fue de 3 en el procedimiento en
axila, 6 en las palmas y 2 en la cara. Dos pacientes tuvieron equimosis
en las palmas.

Conclusion: el tratamiento de la hiperhidrosis focal primaria con toxina
botulinica es eficaz y seguro.

Palabras clave: hiperhidrosis, toxinas botulinicas.

Botulinum Toxin in Primary Focal
Hyperhidrosis

ABSTRACT

Background: Hyperhidrosis has a negative impact in quality of live, so
effective and safe treatment options must be offered to patients.

Objective: To evaluate effectiveness and adverse effects of botulinum
toxin in primary focal hiperhidrosis.

Material and method: An experimental open study in which 8 patients
were selected from clinical practice with diagnosis of moderate to
severe primary focal hyperhidrosis, who did not respond to aluminum
hydroxide nor to oral anticholinergic drugs. Intradermal injection of
botulinum toxin (Reage®) in 5 cases of axillar hyperhidrosis, 4 cases
of palmar hyperhidrosis and 2 cases of facial hyperhidrosis. Minor test
was performed before the procedure and at week 1 after procedure.
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Results: A qualitative reduction of sweating areas and good satisfaction
with decreased sweating at week 1 after procedure were observed in
every patient. Mean pain score was 3 for axilla, 6 for palms and 2 for

face. Two patients presented ecchymosis in palms.

Conclusion: Treatment of primary focal hyperhidrosis with botulinum

toxin is effective and safe.

Key words: hyperhidrosis, botulinum toxins.

ANTECEDENTES

La hiperhidrosis es la sudoracién excesiva, mas
alla de lo esperado de acuerdo con necesidades
termorregulatorias y condiciones ambientales.’
Puede ser generalizada o focal; las regiones
afectadas con mas frecuencia son las axilas,
las palmas, las plantas y la frente.? Se exacerba
por calor, estrés y estimulos olfatorios y gusta-
torios.> Seglin la manifestacién clinica se puede
reconocer una forma primaria idiopdtica y una
secundaria a fdrmacos o enfermedades endocri-
nolégicas o neuroldgicas.’

La prevalencia de hiperhidrosis primaria en
Estados Unidos es de 2.8%.* En esta misma
poblacién la hiperhidrosis inicia a los 25 afos
de edad,* pero otros estudios en poblacién
oriental®® y espafola’” muestran edades de
inicio menores, incluso en la nifiez, especial-
mente cuando hay antecedentes familiares.®
En varias series se observa un ligero predo-
minio femenino,” pero la prevalencia a nivel
poblacional es similar en ambos sexos.* No
es una afeccién que amenace la vida, pero
aumenta el riesgo de infecciones cutaneas®
y genera un efecto negativo en la calidad de
vida del paciente,® por lo que deben ofrecerse
alternativas de tratamiento seguras y efectivas
a los pacientes.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la efecti-
vidad y los efectos adversos del tratamiento con
toxina botulinica de pacientes con hiperhidrosis
focal primaria moderada a severa.

MATERIAL Y METODO

Estudio experimental abierto en el que se selec-
cionaron ocho pacientes de la practica clinica
habitual con diagnéstico de hiperhidrosis focal
primaria moderada a severa, que no respondie-
ron a hidréxido de aluminio ni a anticolinérgicos
orales.

El diagnéstico de hiperhidrosis primaria se rea-
liz6 de acuerdo con los criterios propuestos por
Hornberger y su grupo,’® a saber, sudor focal
excesivo en las axilas, las palmas, las plantas,
la regién craneofacial, o todas, durante al
menos seis meses, sin una causa identificable,
asociado con al menos dos de las siguientes
caracteristicas: 1) afeccién bilateral y relativa-
mente simétrica, 2) inicio antes de los 25 anos
de edad, 3) frecuencia de al menos una vez a
la semana, 4) antecedente familiar, 5) ausencia
de sudoracién nocturna y 6) afectacion en las
actividades diarias del paciente.

La evaluacion de severidad de la hiperhidrosis se
realiz4 con la Escala de Severidad de Enfermedad
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de Hiperhidrosis (Hyperhidrosis Disease Severity
Scale, HDSS)."" El paciente debe identificarse
con una de las cuatro afirmaciones siguientes:

e Misudor nunca es notorio y nunca inter-
fiere con mis actividades diarias: 1 punto.

* Mi sudor es tolerable, pero a veces in-
terfiere con mis actividades diarias: 2
puntos.

e Mi sudor es apenas tolerable y frecuen-
temente interfiere con mis actividades
diarias: 3 puntos.

e Misudores intolerable y siempre interfie-
re con mis actividades diarias: 4 puntos.

Un punto se clasifica como hiperhidrosis leve,
dos puntos como moderada y tres 0 mds puntos
como severa.

Se incluyeron en el estudio cinco casos de
hiperhidrosis primaria axilar, cuatro casos de
hiperhidrosis primaria palmar y dos casos de
hiperhidrosis primaria facial.

Se realiz6 la prueba de Minor a los pacientes
antes del procedimiento para identificar las areas
afectadas, segtn el protocolo previamente esta-
blecido.' Segln éste, debe aplicarse povidona
yodada al 1% sobre piel limpia y seca, dejar
secar al aire y luego aplicar talco. Cuando el
paciente comienza a sudar, el talco forma un
precipitado oscuro, marcando el drea de sudor.
Se utilizé la misma prueba como control a la
semana 1 del procedimiento.

Se utilizaron compresas de hielo como analgesia
en las axilas y las palmas.

Se utiliz6 toxina botulinica tipo A (Reage®, Recal-
cine, Santiago de Chile), que segln el fabricante
no es inferior en efectividad a Botox® (Allergan),
pero no se han hecho estudios clinicos compara-
tivos para determinar la intercambiabilidad con
otros productos. La presentacion es en frascos-
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ampolla de 100 unidades cada uno. Se realizé
la dilucion de 100 unidades en 5 mL de suero
fisiolégico al 0.9% (2 unidades en 0.1 mL). Se
realiz6 inyeccion intradérmica de la mezcla,
utilizando un volumen de 0.1 mL en cada punto
de inyeccion. Se inyectaron 20 puntos en cada
axila, 20 puntos en cada palma, 10 puntos en
la frente y 5 puntos en el labio superior, lo que
da un total de 2 mL y 40 unidades de toxina
botulinica en cada axila, 2 mL y 40 unidades
de toxina botulinica en cada palma, 1 mL y 20
unidades en la frente y 0.5 mL y 10 unidades en
el labio superior, seglin correspondiera. Cada
punto de inyeccién estuvo separado por 1-2 cm
entre si. Como insumos, se utilizaron jeringas de
tuberculina de 1 mL y aguja nim. 30.

Para cuantificar el dolor producido por el pro-
cedimiento utilizamos la escala visual andloga,
que midi6 el dolor del paciente en una escala
de0a10.

RESULTADOS

De los ocho pacientes, dos eran del sexo
masculino. La edad promedio de la poblacién
estudiada fue de 27 afios, con limites de 20 y
33 afios. Reunimos cinco casos de hiperhidrosis
primaria axilar (un hombre y cuatro mujeres),
cuatro casos de hiperhidrosis primaria palmar
(un hombre y tres mujeres) y tres casos de hi-
perhidrosis primaria facial (un hombre y dos
mujeres). Seis pacientes (dos hombres y cuatro
mujeres) reportaron inicio de los sintomas en
la infancia (antes de los 12 afios de edad) y dos
pacientes (dos mujeres), en la adolescencia
(entre 13 y 19 afos). Todos los pacientes habian
recibido hidréxido de aluminio, que suspendie-
ron por falta de respuesta (siete pacientes) o por
efectos adversos (una paciente lo suspendié por
sufrir ardor palmar al aplicarlo). Cinco pacien-
tes (dos hombres y tres mujeres) calificaron su
hiperhidrosis como moderada y tres pacientes
(mujeres) la calificaron como severa (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Paciente Sexo Edad Area Inicio Severidad
(afos)
1 Masc 33  Axilas Infancia ~ Moderada
2 Fem 24  Palmas Infancia ~ Moderada
3 Fem 24  Axilas Adolescencia Severa
4 Fem 27  Axilas Adolescencia Severa
5 Masc 29 Palmas, Infancia  Moderada
cara
6 Fem 20 Palmas, Infancia  Moderada
cara
7 Fem 26 Axilas, Infancia Severa
cara
8 Fem 33 Axilas, Infancia  Moderada

palmas

En todos los pacientes se observé disminucion
cualitativa de las dreas de hiperhidrosis, segin la
prueba de Minor de control una semana después
del procedimiento. Las Figuras 1, 2 y 3 muestran
esta prueba de control una semana después del
procedimiento en tres pacientes.

Todos los pacientes manifestaron satisfaccion
en cuanto a la disminucién de la produccion de
sudor. Con la Escala de Severidad de Enfermedad
de Hiperhidrosis, los cinco pacientes del grupo
con hiperhidrosis moderada reclasificaron su
enfermedad como leve, dos pacientes del grupo
con hiperhidrosis severa reclasificaron su enfer-
medad como leve y un paciente del grupo con
hiperhidrosis severa reclasificé su enfermedad
como moderada (Cuadro 2).

Los pacientes reportaron una escala visual ana-
loga promedio de 3 para el procedimiento en
la axila, de 6 en las palmas y de 2 en la cara
(Cuadro 2). En cuanto a los efectos adversos, dos
pacientes tuvieron equimosis en las palmas. No
hubo otros efectos adversos (Cuadro 2).

DISCUSION

La hiperhidrosis es una afeccién frecuente. Su
causa se desconoce, se ha planteado que hay dis-
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Figura 1. Prueba de Minor en un paciente con hiper-
hidrosis axilar (paciente 4). A. Axila derecha antes
del procedimiento. B. Axila izquierda antes del pro-
cedimiento. C. Axila derecha una semana después
del procedimiento. D. Axila izquierda una semana
después del procedimiento.

funcion de la regulacion de las glandulas ecrinas
por parte del sistema nervioso simpético, debido
a una alteracion hipotaldmica,” de hecho, se
han investigado alteraciones cardiovasculares
autonémicas en pacientes con hiperhidrosis
primaria.'* Otra teoria es un aumento del éxido
nitrico plasmdtico en estos pacientes, que actua-
ria como neurotrasmisor o vasodilatador en las
glandulas sudoriparas ecrinas.'> Por ultimo, se
sospecha que el estrés oxidativo podria participar
en la patogenia de la hiperhidrosis primaria.'®

El diagndstico de la hiperhidrosis focal primaria
es clinico con base en los criterios diagndsticos
descritos por Hornberger y su grupo.'® La prueba
de Minor no es necesaria para el diagndstico,
sino para demarcar la zona de sudoracién ex-
cesiva.
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Figura 2. Prueba de Minor en un paciente con hi-
perhidrosis palmar (paciente 2). A. Palmas antes del
procedimiento. B. Palmas una semana después del
procedimiento.

Figura 3. Prueba de Minor en una paciente con
hiperhidrosis facial (paciente 7). A. Rostro antes del
procedimiento. B. Rostro una semana después del
procedimiento.
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Cuadro 2. Dolor, efectos adversos y resultado subjetivo una
semana después del procedimiento

Severidad una
semana después del
procedimiento

Paciente Dolor Efectos
(EVA)  adversos

1 (axilas) 4 = Leve
2 (palmas) 6 Equimosis Leve
3 (axilas) 6 - Moderada
4 (axilas) 3 - Leve
5 (palmas) 6 - Leve
5 (cara) 4 -

6 (palmas) 7 = Leve
6 (cara) 2 -

7 (axilas) 4 - Leve
7 (cara) 3 -

8 (axilas) 8 = Leve
8 (palmas) 2 Equimosis

EVA: escala visual andloga.

Como es un padecimiento que puede afectar
negativamente la calidad de vida del paciente,
se han investigado varios tratamientos. En gene-
ral, se dividen en tratamientos no quirdrgicos y
quirdrgicos. Entre los tratamientos no quirdrgicos
estan los topicos y los sistémicos. El tratamiento
topico mas prescrito es el cloruro de aluminio,
que ha demostrado eficacia en hiperhidrosis axi-
lar y palmoplantarsinen® v es de bajo costo, por
lo que es el tratamiento de primera linea en casi
todas las localizaciones de hiperhidrosis focal
leve. También se han prescrito glicopirrolato,
que es un antimuscarinico tépico, iontoforesis,
toxina botulinica, laser y aparatos de reciente
desarrollo basados en microondas. En cuanto a
tratamientos sistémicos, se han administrado an-
ticolinérgicos sistémicos, clonidina, ansioliticos
y antidepresivos.

El tratamiento quirdrgico comprende cirugia
local, que consiste en la extirpacion local de
glandulas sudoriparas axilares con distintas
técnicas' 819 y simpatectomia, que interrumpe
la inervacion de las glandulas sudoriparas en
distintos niveles.?
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En la hiperhidrosis axilar, la primera linea de tra-
tamiento es el cloruro de aluminio hexahidrato
en concentraciéon entre 15 y 20% en etanol, gel
de &cido salicilico o espuma termofébica. Como
segunda linea se administran inyecciones de toxi-
na botulinica, con 50 U de Botox® en cada axila.
De no lograrse la euhidrosis, se puede recurrir en
tercera instancia a anticolinérgicos sistémicos.
Posteriormente, se puede realizar cirugia local. La
Gltima alternativa terapéutica es la simpatectomia.’

En la hiperhidrosis palmar, el tratamiento de
eleccion también es el tépico, con las mismas
caracteristicas que para la hiperhidrosis axilar. El
segundo escaldn terapéutico es la iontoforesis,
ya sea con agua potable, en seco o asociada con
anticolinérgicos o toxina botulinica. El tratamiento
de tercera linea es la aplicacién de toxina botuli-
nica a dosis de 100 a 150 U de Botox® por palma.
Luego esta la alternativa de los anticolinérgicos
sistémicos. Nuevamente, al final se puede realizar
la simpatectomia. La hiperhidrosis plantar se trata
de manera similar, con la diferencia que no se ha
probado la efectividad del cloruro de aluminio
hexahidratado en espuma termofébica ni de la
iontoforesis en seco o asociada con toxina botu-
linica, se administran 100 a 200 U de Botox® por
planta y no se recomienda la simpatectomia.* Un
autor propone la administracion de anticolinérgi-
cos sistémicos posterior a la falla del tratamiento
con agentes tépicos."?

Finalmente, en los pacientes con hiperhidrosis
craneofacial la primera opcién es el cloruro de
aluminio hexahidratado 15-20% (hasta 35%)
en etanol o glicopirrolato tépico. Las siguientes
alternativas en orden secuencial son agentes sis-
témicos orales (glicopirrolato o clonidina), toxina
botulinica y simpatectomia.? En otro algoritmo se
propone la administracion de agentes sistémicos
en primera instancia.""

En general, lo que determina el tratamiento a
prescribir es la region afectada, la severidad, el
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perfil de efectos adversos y complicaciones, la
disponibilidad y el costo.?

La toxina botulinica impide la exocitosis de
acetilcolina desde terminales simpaticas, por
tanto, no se produce estimulacién de la se-
crecién de glandulas sudoriparas ecrinas. Esta
aprobada desde 2004 en el tratamiento de la
hiperhidrosis axilar. Hay varios estudios contro-
lados con distribucién al azar que demuestran
la efectividad de este tratamiento en la zona
axilar,® con disminucién significativa en la pro-
duccién de sudor?’ y mejoria de la calidad de
vida.?? Su efecto se observa a los dos a cuatro
dias y dura entre cuatro y doce meses.™sionen 1t
También hay evidencia de buena calidad de su
administracién en pacientes con hiperhidrosis
palmar,'? con una respuesta mas variable que
en las axilas y menor duracion del efecto, de
aproximadamente seis meses.! Se ha aplicado
en la region plantare® e 3 y craneofacial,?**
resultando ser un tratamiento seguro y efectivo.
Su gran problema es el costo. Los efectos adver-
sos son dolor a la inyeccién (especialmente en la
zona palmoplantar), disminucién de la fuerza de
la pinza pulgar-indice, cefalea, mialgias, prurito
e hiperhidrosis compensatoria facial.rvisién en 1.3
Se ha reportado sindrome similar al botulismo
luego de la inyeccién de toxina botulinica en
el tratamiento de la hiperhidrosis.?> En nuestra
serie, los pacientes con hiperhidrosis palmar
manifestaron mayor percepcién del dolor que
los pacientes con hiperhidrosis axilar y facial,
por lo que éste fue el principal efecto adverso en
nuestro estudio. Al evaluar los efectos adversos
en dias posteriores, dos pacientes reportaron
equimosis en las palmas, que fue bien tolerada y
se alivié con el paso de los dias. Se ha reportado
que el dolor a la inyeccién puede disminuirse
con hielo local, aire frio, anestésicos locales
o bloqueo regional periférico, i en 1.3 por [o
que colocamos compresas de hielo en el drea
a tratar antes del procedimiento como parte del
protocolo.
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Todos nuestros pacientes tuvieron disminu-
cion cualitativa de las areas de hiperhidrosis
y satisfaccién en cuanto a la disminucién de
produccion de sudor una semana después del
procedimiento. A pesar de que inevitablemente
el sistema de medicién es subjetivo, creemos
que la percepcion del paciente de sus sintomas
es muy relevante, pues es el resultado que per-
seguimos evaluar.

La importancia de este estudio, a pesar de haber
incluido una muestra pequenfia, es que evalda la
hiperhidrosis focal en distintos sitios corporales,
con dosis algo menores que las reportadas en la
bibliografia. Ademas, es un estudio realizado en
Latinoamérica, la mayor parte de los estudios con
toxina botulinica en hiperhidrosis es de origen
norteamericano y europeo. La mayor limitacion
es el desconocimiento de la equivalencia entre
el producto que aplicamos y los conocidos en
el resto de la bibliografia.

En conclusion, el tratamiento de la hiperhidrosis
focal primaria con toxina botulinica es eficaz y
seguro. Tiene la ventaja de ser un procedimiento
ambulatorio, relativamente bien tolerado y con
escasas contraindicaciones. Sus principales des-
ventajas son el costo del producto y su duracién
limitada. Al tomar en cuenta todos estos detalles,
puede recomendarse como una alternativa de
tratamiento de la hiperhidrosis focal primaria
moderada a severa.
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