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RESUMEN

A continuacién, se presenta el caso clinico de una paciente
femenina adulta con antecedente de Tiroiditis de Hashimoto,
quien curso con fendémeno de Raynaud en manos, de forma bi-
lateral, siendo refractario al manejo farmacolégico con calcioan-
tagonistas, inhibidores de la fosfodiesterasa y cumarinicos.

Debido a la evolucion térpida del cuadro clinico de la paciente,
se considerd por parte de Cirugia Pléstica la aplicacion de Toxi-
na Botulinica tipo A periarterial interdigital bilateralmente como
dltima linea de manejo terapéutico, obteniendo respuesta favo-
rable en un tiempo de evolucién de 12 meses.

PALABRAS CLAVES

Toxina Botulinica tipo A, Enfermedad de Raynaud, Mano, Dolor,
Cianosis (DeCS).

INTRODUCCION

El fendmeno de Raynaud consiste en episodios paroxisticos y
reversibles de vasoconstriccion periférica en respuesta a esti-
mulos como disminucion de temperatura (frio), aumento de
presion extracorpdrea (compresion), uso de farmacos vaso-
constrictores, patologias autoinmunes asociadas o factores
emocionales (estrés), no obstante, en algunos casos puede

presentarse de caracter idiopatico (1)(2). La localizacion usual
se evidencia en dedos de manos y pies y de forma menos fre-
cuente en nariz, pabellones auriculares o pezones, presentan-
do manifestaciones clinicas consistentes en cambios de colo-
racion que evolucionan en tres formas secuenciales palidez
(Isquemia), cianosis (hipoxia) y finalmente eritema (reperfu-
sion) (2).

Este Fendmeno posee un grado de presentacion del cuadro cli-
nico variable, presentdandose en ocasiones con dos de las tres
fases descritas previamente o con la totalidad de las mismas

(.

Adicionalmente, el Fendmeno de Raynaud puede clasificarse
como Primaria o Secundaria con base en la alteracion que se
evidencie a nivel micro y macrovascular. Siendo esta primera
(Primaria) una entidad sin ninguna relacién con enfermedades
subyacentes, cuya manifestacion clinica constituye una exa-
cerbacion fisioldgica en respuesta a la vasoconstriccion secun-
daria a diversos estimulos, sin embargo, no se evidencia dafio
micro 0 macrovascular; es por esta razon que el tratamiento de
la misma consiste en la modificacion de estilos de vida (evitar
ambientes frios, minimizar situaciones de estrés, reduccion de
ingesta de cafeina, prevenir la ingesta de farmacos vasocons-
trictores , prescindir del consumo de cigarrillo) y ocasionalmen-
te terapia farmacolégica con bloqueadores de los canales de
calcio de tipo dihidropirimidinicos como agentes de primera
linea o inhibidores de la fosfodiesterasa, analogos de la pros-
taciclina y antagonistas del receptor de endotelina como otras



Sociedad Boliviana de Cirugia Plastica
-~

formas de manejo (3). Por otro lado, el Fendmeno de Raynaud
Secundario se presenta con episodios de mayor frecuencia y
duracién en contraste con la forma Primaria; los cuales generan
alteraciones micro y macrovasculares evidenciadas en primera
instancia por la presencia de alteraciones tréficas de la piel o
ulceras y necrosis secundarias a la isquemia como eventos
tardios de la enfermedad. Esta forma de presentacién esta am-
pliamente relacionada con la presencia de patologias del tejido
conectivo o patologias autoinmunes como Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) (4)(5).

No obstante, aunque en casos severos de Fenémeno de Ray-
naud Secundario se observa usualmente una respuesta insatis-
factoria a las lineas de manejo tradicionales(3), existen reportes
en la literatura de resultados satisfactorios con la utilizacién de
Toxina Botulinica, la cual es un producto de fermentacién bac-
teriana proveniente de Clostridium botulinum (bacteria anae-
robia GRAM-positiva) con la subsecuente produccién de neu-
rotéxinas (componente proteinico) clasificadas en siete tipos
serolgicamente diferentes (A, B, C1, D, E, F, G), encontrandose
la primeray segunda de forma comercial, siendo la Toxina Botu-
linica tipo A la méas estudiada y utilizada (1)(6).

El mecanismo de accion de la Toxina Botulinica posterior a la
administracién intramuscular de la misma en el vientre mus-
cular, se evidencia en la placa motora cuyo mayor efecto tera-
péutico es secundario a la inhibicion de la liberacién de Ace-
tilcolina, generando de esta forma un estado de denervacion
quimica con la consecuente relajacion muscular (7). Sin em-
bargo, en respuesta a esta denervacion, se genera proliferacion
dendritica lo cual conlleva la aparicién de ramificaciones de
origen dendritico hacia la célula muscular, permitiendo de esta
forma la pérdida parcial del efecto terapéutico descrito, lo que
se traduce en una duracion terapéutica de 3 a 4 meses.

Se debe tener en cuenta que en circunstancias normales, el
transporte de Acetilcolina en las zonas de sinapsis colinérgica
se lleva a cabo por medio de vesiculas y su unién a la mem-
brana celular por medio de complejos proteinicos N-ethylma-
leimide-sensitive factor attachment protein receptor (SNARE)
que incluyen la vesicle-associated membrane protein (VAMP)
(objetivo de accion de la Toxina Botulinica tipo B) y la synapto-
some-associated protein of 25 kDa (SNAP 25) (sitio de accidn
de la Toxina Botulinica tipo A), progresando a la liberacion del
Acetilcolina en la hendidura sinaptica por medio de exocitosis,
posterior a lo cual la Acetilcolina atraviesa el espacio sinaptico
y Se une a receptores nicotinicos (localizados en células mus-
culares) generando de esta forma la contraccién muscular(8).

Con base en lo anteriormente descrito, se ha propuesto que la
Toxina Botulinica disminuye el dolor de forma directa al generar
modificaciones moleculares que inciden en el funcionamiento
de las fibras nociceptivas e indirectamente disminuyendo la ac-
tividad excesiva o disfuncional a nivel muscular (1).

Sin embargo, también es posible definir su mecanismo de
accion en tres grandes posturas como lo son la capacidad de
blogueo neuromusculary mejoria de dolor con base en la mo-
dulacién de la liberacion de los diferentes neuropéptidos invo-
lucrados en la génesis del dolor y disminucion de la isquemia
como causa de dolor (1)(8).

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente femenina de 27 afios de
edad residente en la ciudad de Manizales (Caldas) quien con-
sulta al servicio de Cirugia Plastica el 12 de noviembre del
2015 debido a cuadro clinico de diez meses de evolucion con-
sistente en la presencia de fenémeno de Raynaud asociado a
dolor de intensidad severa, cianosis digitaly ulceras a nivel de
pulpejos (Figura.1), con antecedente de Tiroiditis de Hashimo-
to e Hipertiroidismo, en manejo farmacoldgico con metimazol,
posterioralo cualla paciente se presenta euroidea.

=

Figura 1. Fenémeno de Raynaud. Isquemia y ulceras distales en tercer
dedo de mano derecha tratada con 80 U de BTX-A bilateralmente.

Figura 2. Remision de ulceras y cambios troficos de la piel
Control 6 meses posterior a tratamiento con Toxina Botulinica tipo A
(80 U) en ambas manos.
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Durante la evolucidn del cuadro clinico la paciente fue valorada
por el Servicio de Reumatologia y manejada en primera instan-
cia con nifedipino sin respuesta favorable , por lo cual se adi-
ciond un inhibidor de la fosfodiesterasa sin embargo, a pesar
de asociacién farmacoldgica y un afio del manejo farmacoldgi-
co descrito, se evidencié persistencia de las manifestaciones
clinicas secundarias al fendmeno de Raynaud por lo cual se
asocié manejo cumarinico de tipo warfarina con posterior evo-
lucién estacionaria y agudizacién de la sintomatologia, razén
por la cual consulta al Servicio de Cirugia Plastica en noviem-
bre de 2015, donde se llevé a cabo la realizacion y analisis de
la historia clinica correspondiente para la identificacién de las
caracteristicas sintomaticas principales secundarias a la altera-
cién de la perfusion digital y sintomas asociados; y valoracion
de dolor por medio de la escala de EVA (Figura 3) y de esta for-
ma lograr objetivizar la respuesta terapéutica de la paciente en
evoluciones posteriores.

Escala visual analogica
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Figura 3. Escala EVA (graduacion del dolor). Kremer E, AtkinsonJH,
Ignelzi RJ. Measurement of pain: patient preference does not
confound pain measurement. Pain. 1981; 10:241-8

Gracias a la metodologia previamente descrita para la valo-
racioén de la paciente, durante la primera consulta por Cirugia
Plastica se obtuvo una puntuacién de nueve en la escala de
EVA asociado a manifestaciones clinicas como variabilidad en
la coloracién de la piel, cambios tréficos, y ulceras descritas en
pulpejos, las cuales se registraron fotograficamente en cada
valoraciéon ambulatoria por Cirugia Plastica para el adecuado
control de la evolucidn gracias a la valoracién de registros foto-
graficos posteriores.

Previo a la certificacion de la no existencia de contraindicacio-
nes para el uso de Toxina Botulinica tipo A, se decide iniciar
manejo con la misma con la administracién de 10 unidades por
cada paquete vascular metacarpiano a la altura de la articula-
cién metacarpofalagica con un total de 8o unidades divididas
en partes iguales en cada mano.

Posteriormente, en la segunda valoracion se encontrd a la pa-
ciente con una puntuacion de cero en la escala de EVAy eviden-
cia al examen fisico de mejoria del trofismo, crisis cianozantes,
remision y curacion total de ulceras digitales y sin evidencia de
complicaciones.

DISCUSION

En este caso en particular se puede determinar que la presen-
cia del fendmeno de Raynaud es secundario a la asociacion de
la patologia autoinmune conocida dentro de los antecedentes
médicos de la paciente (Tiroiditis de Hashimoto), manejada
inicialmente a nivel farmacolégico con calcio- antagonista, in-
hibidores de la fosdodieterasa y cumarinicos tipo warfarina
sin adecuada evolucién del cuadro clinico, no obstante llama
la atencion la marcada resistencia terapéutica de la paciente lo
cual constituye un cuadro bastante llamativo debido a la se-
veridad de la sintomatologia lo cual podria conllevar a graves
complicaciones como perdida anatémica de los digitos.

Es por esta razén que el manejo del fenémeno de Raynaud
refractario constituye un reto medico debido a la latente posi-
bilidad de pérdida anatémica que conlleva su presencia, no
obstante la aplicacién de Toxina Botulinica tipo A periarterial
interdigital merece especial atencién ya que constituye una téc-
nica cada vez mas utilizada como tratamiento de casos severos
y refractarios gracias a su mecanismo de bloqueo del vasoes-
pasmo por inhibicion de la vasoconstriccion inducida por bajas
temperaturas (frio) y prevencion de reclutamiento de receptores
alfa2 en el musculo liso vascular.

Sin embargo, se debe realizar un adecuado balance riesgo/be-
neficio ya que puede presentarse debilidad de la musculatura
intrinseca como complicacién principal del uso de esta toxina.

CONCLUSION

La aplicacion de toxina botulinica tipo A, representa una impor-
tante aproximacion terapéutica no quirdrgica, opcion de mane-
jo médico en los pacientes que padecen fendmeno de Raynaud
previo a la decisidn de manejo quirdirgico como simpatectomia.

Aligual que en diferentes estudios, se ha evidenciado notoria
mejoria a nivel vasculary neurdtica en una paciente resistente a
las diferentes terapias conservadoras o farmacolégicas descri-
tas, con la ventaja de presentar alta tolerancia al manejo y bajo
riesgo a complicaciones.
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