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Resumen

RESUMEN

La hiperhidrosis se define como la produccion de mas sudor del necesario para
su funcion termorreguladora, siendo clinicamente perceptible, imprevisible e
involuntaria, afectando negativamente a la calidad de vida de los pacientes, interfiriendo

en su vida social, educativa, laboral y familiar.

Aparece en las primeras etapas de la vida, afectando tanto a nifios como a
adultos, siendo frecuente la existencia de antecedentes familiares. Se clasifica segun la
etiologia en primaria o secundaria, segun la localizacion en focal o generalizada, y
segin la gravedad en leve, moderada o grave. El diagnéstico de hiperhidrosis focal
primaria se basa en la anamnesis y los hallazgos clinicos. En cuanto al tratamiento son
varias las opciones disponibles segun la localizacion y la gravedad, utilizando desde
tratamientos topicos hasta infiltraciones de toxina botulinica, terapias sistémicas o
intervenciones quirurgicas. En Espafia hay comercializadas tres preparaciones no
intercambiables de toxina botulinica tipo A: onabotulinum, abobotulinum e
incobotulinum toxina. En 2004, la FDA aprob6 la onabotulinumtoxin A (Botox) para la

hiperhidrosis axilar primaria severa.

No existe consenso sobre la dosis de toxina botulinica a infiltrar en cada axila.
La ficha técnica de Botox indica una dosis de 50 U/axila, sin embargo diversos estudios
han utilizado dosis superiores, con mayor duracion de la anhidrosis, por lo que hemos
considerado interesante realizar este estudio para intentar proporcionar informacion
sobre la dosis mas adecuada para controlar la hiperhidrosis durante el mayor tiempo

posible sin aumentar los efectos secundarios.

El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia de dos dosis diferentes de
onabotulinumtoxinA, 50 U o0 100 U en cada axila, en hiperhidrosis axilar primaria severa.
Se realizd un estudio descriptivo, observacional, trasversal y postautorizacion en
pacientes mayores de 14 afios remitidos al Servicio de Rehabilitacion del Hospital Rio
Hortega de Valladolid. Se incluyeron 31 pacientes, asignados mediante muestreo
aleatorio simple a dos grupos de tratamiento en funcién de la dosis administrada,
realizando durante el periodo de seguimiento un total de 82 procedimientos, ya que
alguno de los pacientes recibié mas de una infiltracion al disminuir el efecto de la toxina

y comenzar nuevamente con hipersudoracion.



Resumen

Se evaluo la disminucion de la severidad de la hiperhidrosis tras el tratamiento
mediante la HyperhidrosisDiseaseSeverityScale (HDSS) y la Escala Visual Analdgica
(EVA), y la calidad de vida mediante el cuestionario DermatologyLifeQualitylndex
(DLQI).AI final del estudio los pacientes cumplimentaron la escala de Impresion de

Mejoria Global del Paciente (PGI-I).

La edad media de los pacientes fue de 33,4+-10,2, con predominio del sexo
femenino, y antecedentes familiares en el 51,6 % de los pacientes. El ntimero de
procedimientos realizados fue similar en ambos grupos, 40 en el grupo de 50 U de

toxina y 42 en el grupo de 100 U.

La media basal de HDSS fue de 3,25+0,44 y 3,19+0,39, respectivamente,
observandose una disminucion de 2 puntos al mes de tratamiento en ambos grupos,
persistiendo una disminucién de mas de un punto a los 9 meses en el grupo de 50 U y de
0,7 puntos en el grupo de 100 U, sin diferencias significativas. La media basal en la
escala DLQI fue de 11,5+-5,9 y de 9,4+- 3, respectivamente, resultados que indican una
afectacion moderada-severa de la calidad de vida. Al mes de la infiltracién, la
disminucién media fue de mas de 10 puntos en el grupo de 50 U y de mas de 9 puntos

en el de 100 U.

La infiltraciéon de toxina botulinica tipo A disminuy6 la severidad de la
hiperhidrosis sin diferencias significativas entre ambos grupos, con mejoria de la

calidad de vida y sin aparicion de efectos secundarios graves.
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Abstract

ABSTRACT

Hyperhidrosis is defined as the production of more sweat than is necessary for
its thermoregulatory function, being clinically perceptible, unpredictable and
involuntary, negatively affecting the quality of life of patients, interfering with their

social, educational, work and family life.

It appears in the early stages of life, affecting both children and adults, with a
frequent family history. It is classified according to aetiology as primary or secondary,
according to location as focal or generalised, and according to severity as mild,
moderate or severe. The diagnosis of primary focal hyperhidrosis is based on anamnesis
and clinical findings. Treatment options range from topical treatments to botulinum
toxin infiltrations, systemic therapies or surgical interventions, depending on the
location and severity. Three non-interchangeable preparations of botulinum toxin type
A are marketed in Spain: onabotulinum, abobotulinum and incobotulinum toxin. In
2004, the FDA approved onabotulinum toxin A (Botox) for severe primary axillary
hyperhidrosis.

There is no consensus on the dose of botulinum toxin to be injected into each
axilla. The technical data sheet for Botox indicates a dose of 50 U/axilla, but several
studies have used higher doses, with longer duration of anhidrosis, so we considered it
interesting to carry out this study to try to provide information on the most appropriate

dose to control hyperhidrosis for as long as possible without increasing side effects.

The aim of the study was to evaluate the efficacy of two different doses of
onabotulinumtoxinA, 50 U or 100 U in each axilla, in severe primary axillary
hyperhidrosis. A descriptive, observational, cross-sectional and post-authorisation study
was carried out in patients over 14 years of age referred to the Rehabilitation Service of
the Hospital Rio Hortega in Valladolid. Thirty-one patients were included, assigned by
simple random sampling to two treatment groups according to the dose administered. A
total of 82 procedures were performed during the follow-up period, as some of the
patients received more than one infiltration when the effect of the toxin diminished and

they started with hypersweating again.
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Abstract

Post-treatment hyperhidrosis severity was assessed using the Hyperhidrosis
Disease Severity Scale (HDSS) and the Analog Visual Scale (VAS), and quality of life
was assessed using the Dermatology Life Quality Index (DLQI) questionnaire. At the
end of the study patients completed the Patient Global Improvement Impression scale

(PGI-I).

Mean age of the patients was 33.4+-10.2, with female predominance, and family
history in 51.6 % of the patients. The number of procedures performed was similar in

both groups, 40 in the 50 U toxin group and 42 in the 100 U group.

Mean baseline HDSS was 3.254+0.44 and 3.19+0.39, respectively, with a
decrease of 2 points at 1 month of treatment in both groups, with a decrease of more
than 1 point persisting at 9 months in the 50 U group and 0.7 points in the 100 U group,
with no significant differences. The mean baseline DLQI scores were 11.5+-5.9 and
9.4+- 3, respectively, indicating moderate-severe impairment of quality of life. One
month after infiltration, the mean decrease was more than 10 points in the 50 U group

and more than 9 points in the 100 U group.

Botulinum toxin type A infiltration reduced the severity of hyperhidrosis without
significant differences between the two groups, with improvement in quality of life and

no serious side effects.
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Introduccion

1.- DEFINICION Y RESENA HISTORICA

La hiperhidrosis es la produccion de sudor en cantidad mayor de la necesaria
para su funcion termorreguladora, en una o varias regiones corporales, estando causada
por una secrecion excesiva de las glandulas sudoriparas, siendo clinicamente perceptible
en situaciones en las que no deberia serlo. Es imprevisible e involuntaria, pudiendo

aparecer cuando la temperatura exterior es fria, no solamente en verano.

Afecta tanto a nifios como a adultos, apareciendo, por normal general, en la
infancia o en la adolescencia. Cuando aparece antes de los 20 afios suele tener
antecedentes familiares. La hiperhidrosis axilar es mas comun después del inicio de la

pubertad, cuando se produce un aumento de las gldndulas apocrinas’.

Aunque no hay estudios de calidad sobre la evolucion natural de la enfermedad,

se ha hecho referencia a una disminucion de la hiperhidrosis a partir de 50 afios.

En las axilas la hipersudoracién provoca manchas en la ropa haciendo que los
pacientes elijan prendas de colores determinados en los que pasen mas desapercibidas,
asi como sensacion de frialdad, obligandolos en muchas ocasiones a cambiarse de ropa

varias veces al dia.

Las palmas de estos pacientes estan a menudo himedas, mojando el papel y todo
lo que tocan, limitdndoles en actividades de la vida diaria como escribir, conducir,

realizar trabajos manuales, asi como saludar y relacionarse con otras personas.

Hay que diferenciar entre hiperhidrosis, en la que no deberia haber mal olor, de
la bromhidrosis u osmidrosisaxilar, caracterizado por un olor desagradable que

proviene de la descomposicion bacteriana de las secreciones apocrinas axilares.

A pesar de ser una enfermedad benigna, esta sudoracién excesiva altera la
apariencia personal provocando desde situaciones de vergiienza a nivel social hasta
incapacidad para el desarrollo de diferentes actividades, lo que va a afectar a los

individuos en sus relaciones sociales, educativas, laborales y familiares, contribuyendo
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a una disminucién en la calidad de vida y aumentando la susceptibilidad para desarrollar
trastornos psicologicos. Muchas personas asocian la sudoraciéon excesiva con
situaciones de mala higiene corporal, rechazando a las personas que sudan

excesivamente

Por esta razon, uno de los principales objetivos que deben plantearse en el
tratamiento de la hiperhidrosis es la mejoria de la calidad de vida, aspecto cada vez mas

importante en la medicina actual.

2.- ANATOMIA DE LAS GLANDULAS SUDORIPARAS

Nuestro cuerpo esta rodeado por la piel, que es el 6érgano principal en el proceso
de sudoracion, entre cuyas funciones estd la proteccion corporal, la recepcion de
diversas sensaciones generales, el mantenimiento de la homeostasis del organismo y la

termorregulacion.

La piel se compone de tres capas que son la epidermis, la dermis con estructuras
anexas entre las que se incluyen las glandulas sudoriparas, y el tejido celular

subcutaneo.

En la piel se encuentran un total de 2-4 millones de glandulas sudoriparas que se
distribuyen en diferentes localizaciones de nuestro cuerpo, no activandose de forma

simultanea, sino que de forma general se activan a la vez unicamente el 5% del total.

Se diferencian tres tipos de glandulas sudoriparas: ecrinas, apocrinas y
apoecrinas, con caracteristicas funcionales, morfologicas y de localizacion diferentes.
Las glandulas sudoriparas ecrinas son las mas numerosas y estan distribuidas por
practicamente toda la superficie corporal, al contrario que las glandulas apocrinas y
apoecrinas, con un papel menos importante en la produccion del sudor. La proporcion
de glandulas sudoriparas apocrinas a ecrinas es 1:1 en las axilas y 1:10 en otras areas®.

En la figura 1 se muestra la imagen de los diferentes tipos de glandulas sudoriparas®.
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—

Eccrine gland

Apoeccrine gland

Apocrine gland

Figura 1: comparacion de las glandulas ecrinas, apocrinas y apoecrinas en la axila®.

Tomado deBaker LB3.

2.1.- Glandulas ecrinas

Los seres humanos tienen aproximadamente 2-4 millones de glandulas
sudoriparas ecrinas distribuidas, no uniformemente, por toda la superficie corporal
excepto las mucosas. A partir de los 2-3 afios de edad, el numero total de glandulas
ecrinas es fijo a lo largo de la vida, por lo que la densidad de estas glandulas disminuye
progresivamente con el crecimiento del cuerpo, y es inversamente proporcional al area
de superficie corporal. La mayor densidad de ellas se encuentra en las palmas de las
manos y las plantas de los pies, y en menor densidad en cara, tronco y extremidades,
pero al distribuirse por una superficie mayor su nimero es también mayor, siendo las
principales responsables de la termorregulacion®. Constituyen el inico tipo de glandulas

distruibuidasen las palmas de las manos. Aparecen de media 100-200 glandulas por
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centimetro cuadrado, alcanzando del orden de 600 gldndulas/cm2 en las palmas y las

plantas®.

Estan formadas por una porcion secretora o glomérulo en forma de ovillo muy
enrollado y un conducto excretor recto que se comunica directamente con la superficie

de la piel.

Las células ecrinas estan formadas por tres tipos de células: células claras,
células oscuras y células mioepiteliales. Las dos primeras son los componentes
secretorios de la glandula, habiéndose establecido que sonfundamentalmente las células
claras las responsables de la produccion de sudor®, con una funcidn secretora
importante, que se extiende a la produccién excesiva de sudor en pacientes con

hiperhidrosis local’.

En contraposicion, parece que las células mioepiteliales tienen una funcion de
sostén y contractil, respondiendo a estimulos colinérgicos, asi como de mantenimiento
de la propia glandula sudoripara al contiener células madre que poseen la capacidad de

autorrenovacion y de multipotencia para diferenciarse en células luminales?.®.

Se desarrollan durante el periodo embrionario, siendo funcionales desde el
nacimiento las localizadas en palmas y plantas, mientras que las axilares lo seran a
partir de la pubertad. En la mujer la produccién de sudor permanece mas o menos
estable desde la infancia, sin embargo, en el hombre, a partir de la pubertad, se

incrementa aproximadamente un 30%.

Cumplen un papel muy importante en la regulacion de la temperatura corporal,
debido al enfriamiento que produce la evaporacion del sudor, y se ha postulado que el
sudor ecrino puede desempefiar un papel en la hidratacion de la piel y en la defensa

microbiana, pero se necesitan mas estudios para afianzar estos resultados?.

La actividad secretora de las glandulas ecrinas es intermitente, respondiendo a
estimulos adrenérgicos y colinérgicos, y estando influenciadas tanto por la temperatura
como por las emociones. Las de palmas y plantas responden mas con estimulos
emocionales, las de las axilas con estimulos térmicos y emocionales, y las del resto de

la superficie corporal sobre todo con estimulos térmicos.
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2.2. Glandulas apocrinas

Las glandulas apocrinas se encuentran en los seres humanos en menor
proporcion que las glandulas ecrinas, aproximadamente cosntituyen el 10% del total de
las glandulas sudoriparas, apareciendo fundamentalmente en la axila, la areola mamaria
la regidn perianal, los genitales externos, los parpados (glandulas de Moll) y el conducto
auditivo externo (gldndulas ceruminosas). Presentan un tamafio mayor que las glandulas
ecrinas, con un conducto excretor similar pero que desemboca en un foliculo piloso,

secretando un liquido viscoso y aceitoso rico en acidos grasos, proteinas y esteroides®.

Aunque estan presentes desde el nacimiento, la funcién secretora de las
glandulas apocrinas no comienza hasta la pubertad. Estas gldndulas van a estar
influenciadas por estimulos hormonales sexuales, de tal manera que se desarrollan en la
pubertad, y en el caso de las mujeres, van a sufrir cambios con el ciclo menstrual. La
inervacion de las glandulas apocrinas es poco conocida, pero se ha encontrado que las
glandulas sudoriparas aisladas responden por igual a los estimulos adrenérgicos y

colinérgicos?.

2.3.- Glandulasapoecrinas

Las glandulas apoecrinas son un tipo de glandulas mixto entre las dos anteriores,
y se encuentran Unicamente distribuidas en las areas axilar y perianal. Se desarrollan a
partir de las glandulas ecrinas entre los 8§ y los 14 afios aproximadamente,
constituyendo aproximadamente el 45% de todas las glandulas axilares a los 16-18
anos®. Constan de una espiral secretora similar a la de la glandula apocrina, y un tubo
excretor conectado directamente a la superficie de la piel como el de las glandulas
ecrinas. Estan inervadas por el sistema simpdtico, y responden tanto a estimulos
adrenérgicos como colinérgicos. Su funcion es desconocida. La produccion de sudor
de estas glandulas puede ser hasta siete veces mayor que la produccion de las glandulas

ecrinas, pudiendo tener por tanto un papel importante en la hiperhidrosis axilar.
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3.- MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE LA SUDORACION

El sistema nervioso simpatico va a ser el encargado de la regulacion de la
sudoracion, estando los centros de control de la temperatura en el nilicleo predptico del
hipotdlamo anterior, y actuando como neurotransmisor la acetilcolina’®. Los nervios
simpaticos que inervan las glandulas sudoriparas de palmas y axilas nacen de los

ganglios simpaticos situados entre T1 y T5.

Las glandulas ecrinas estan inervadas por el sistema nervioso simpatico, estando
su respuesta mediada a través del neurotransmisor acetilcolina. Las glandulas apocrinas
responden a estimulos emocionales, activandose por inervacion o por catecolaminas
circulantes. Las glandulas apoecrinas, mixtas, muestran una mayor capacidad de
respuesta que las glandulas ecrinas, tanto a estimulos colinérgicos como adrenérgicos,
por lo que pueden contribuir en gran medida a la sudoracion axilar. El control de la
sudoracion que se produce por estimulos térmicos se produce en el area preoptica del
hipotalamo, mientras que la que responde a estimulos emocionales el control esta en el

cortex cerebral y sistema limbico''.

Esta inervacion se produce a través de las fibras simpaticas de tipo C
postganglionares, actuando como neurotransmisor la acetilcolina, que se une a los
receptores muscarinicos de las glandulas sudoriparas con la consiguiente produccion de

sudor.

El aumento de la temperatura corporal o de la piel, estimula los receptores de
calor y frio situados en la piel y en las visceras, que transmiten los impulsos a través de
las fibras C al sistema nervioso central. Las neuronas termosensibles centrales se
encuentran en la médula espinal, el tronco del encéfalo y en el nucleo predptico del
hipotdlamo que actiia como centro integrador de todas las aferencias termosensibles. Su
funcion es la regular la temperatura corporal, produciéndose temblor muscular y
vasoconstriccion cutdnea en el caso de disminucion de temperatura y de sudoracion y
vasodilatacion cutdnea cuando lo que se precisa es liberar calor. Esta sudoracion térmica
afecta muy poco a las glandulas sudoriparas de las palmas de las manos y las plantas de

los pies.
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Aunque en la hiperhidrosis primaria la causa es desconocida, parece que podria
estar debida a una disfuncién compleja del sistema nervioso auténomo, lo que se
traduce en la hiperactividad del sistema simpatico que inerva las glandulas sudoriparas,
produciendo un aumento de la sudoracion periférica. Ante un desencadenante se activan
los centros de sudoracion en el hipotdlamo, generando una sefial, en ocasiones
aumentada, que se trasmite por la cadena simpatica y a través de los nervios periféricos
llega a los 6rganos efectores que son las glandulas sudoriparas, que finalmente se
estimularan liberando acetilcolina en la placa motora y provocando la sudoracion,

asociada a vasoconstriccion y enfriamiento de la piel.

Los procesos emocionales generan un aumento o mantenimiento de la secrecion
del sudor, lo que conlleva la aparicion de un circulo vicioso de sudoracion y estrés
social, descrito en 2004 por Sonntag y Ruzicka'?, habiéndose descrito la llamada
“sudoracion emocional”, regulada en la corteza cerebral y el sistema limbico. Esta
sudoracion afecta fundamentalmente a las glandulas sudoriparas de la cara, axilas,
palmas y plantas, y al contrario que en la termorreguladora en la que se produce

vasodilatacion, el estrés induce vasoconstriccion cutanea.

En las zonas hiperhidrdticas no se ha visto un aumento del nimero de glandulas
sudoriparas ni cambios en las caracteristicas morfologicas de las mismas, sino un
aumento en el nimero de granulos secretores, que se traduce en una hiperfuncion de las

mismas, con el resultado de un aumento en la produccion de sudor.

Lo que aun no se ha demostrado es si este hiperfuncionamiento es secundario o
no a una mayor sensibilidad de las glandulas sudoriparas a estimulos térmicos,

emocionales, sensoriales o de otro tipo'.
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4.- CLASIFICACION

La hiperhidrosis se puede clasificar en funcién de la distribucion en focal o
generalizada, en funcion de la etiologia en primaria o secundaria o en funcion de la

gravedad'.

4.1.- Clasificacion en funcion de la localizacion

Como hemos comentado la hiperhidrosis puede ser focal limitdndose a ciertas
partes del territorio corporal o generalizada por toda la superficie cutdnea. La
hiperhidrosis focal generalmente afecta a palmas, plantas, axilas y region craneofacial,

pudiendo afectar a otras localizaciones aunque en proporcion mucho menor.

4.2.- Clasificacion en funcion de la etiologia

Aproximadamente el 93% de los pacientes con hiperhidrosis tienen una
hiperhidrosis primaria, generalmente localizada, y de estos el 90% presentan una
distribucion tipicamente simétrica, con afectacién, por orden segin frecuencia, de

palmas, plantas, axilas y region craneofacial'>.

Las formas mas frecuentes en la hiperhidrosis primaria son la palmoplantar y
axilar, y en la hiperhidoriss secundaria la localizacién en cabeza y cuello y la

generalizada's.

Habitualmente la hiperhidrosis secundaria es generalizada y asimétrica, aunque
puede haber casos con presentacion focal, como es el caso del Sindrome de Frey o
sindrome auriculo-temporal, caracterizado por enrojecimiento cutaneo y sudoracion en
el territorio facial intervado por el nervio auriculo-temporal, desencadenado por la
masticacion y que presenta buena respuesta al tratamiento con toxina botulinica tipo

Al 7-20
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En la HH secundaria focal se incluye también la sudoracién compensatoria
causada fundamentalmente por la simpatectomia quirdrgica, y otras menos frecuentes
como la descrita por Suda en el lado izdo de la cara, cuello, el brazo y la porcion
superior del torax de un paciente tras desarrollar una mielitis aguda siete dias después de

ser diagnosticado de herpes zoster?'.

Mas frecuente es la hiperhidrosis del mufion, descrita en aproximadamente 2/3
de los pacientes que sufren la amputacion de alguna extremidad, y que condiciona
alteraciones en la piel de la zona y limitaciones funcionales al dificultar la correcta

adaptacion del encaje protésico®* 26,

Las causas de la HH secundaria generalizada son multiples?’°, pudiéndose
deber a causas infecciosas, tumorales, neurologicas, medicamentosas... tal como se

expone en la tabla 1.
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Causas de hiperhidrosis secundaria generalizada

Infecciosas

Infeccion cronica
Tuberculosis
VIH
Endocarditis

Malaria

Endocrinas

Diabetes mellitus
Hipertiroidismo
Hiperpituitarismo
Acromegalia

Hipoglucemia

Neurolégicas

Infarto cerebral

Trastornos degenerativos autonémicos
Lesion medular (por encima de la lesion)*
Parkinson

Malformacion de Arnold-Chiari

Tumorales

Linfoma
Sindrome carcinoide
Feocromocitoma

Sindromes mieloproliferativos

Cardiorespiratorias

Insuficiencia cardiaca congestiva
Shock cardiovascular
Insuficiencia respiratoria

Enfermedad pulmonar crénica

Medicamentosas

Antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina:paroxetina, inhibidores de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina: venlafaxina)*

Hipoglucemiantes (sulfonilureas, insulina)

Triptanes

Agonistas colinérgicos (pilocarpina, piridostigmina)
Simpaticomiméticos (anfetaminas, cocaina)

Opioides®.

Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos:
Raloxifeno, tamoxifeno

Otros: infliximab, sildenafilo, dupilumab*

Otras

Embarazo

Menopausia®®

Alcoholismo

Abuso de sustancias

Abstinencia de alcohol u otras sustancias
Ansiedad generalizada

Calor excesivo

Estados febriles

Tabla 1: Etiologia de la hiperhidrosis secundaria generlizada.
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4.3.- Clasificacion en funcion de la gravedad

Aunque de forma clésica la hiperhidrosis se ha clasificado en funcion de los dos
puntos antes descritos, Rzany B y colaboradores®, establecen una nueva clasificacion
semicuantitativa de la hiperhidrosis focal primaria axilar y palmo-plantar en funcion de

la gravedad, diferenciando tres grados tal como vemos reflejado en la tabla 2.

Grados de hiperhidosis seguin severidad

Grado I o hiperhidrosis leve Axilar: manchas de sudor en la ropa de 5-10 cm
de diametro.
Axilar/palmar/plantar: aumento visible de

humedad de la piel.

Grado II o hiperhidrosis moderada Axilar: manchas de sudor en la ropa de entre 10-
20 cm de diametro

Axilar/palmar/plantar: formacion de gotas
Palmar-plantar: sudoracion limitada a la piel

de esa localizacion.

Grado III o hiperhidrosis grave Axilar: manchas de sudor en la ropa de mas de
20 cm de didmetro

Axilar/palmar/plantar: chorreando sudor
Palmar-plantar: la sudoracién se extiendo a la

zona dorsal de los dedos, mufieca y zona lateral

de las manos y los pies.

Tabla 2: Grados de hiperhidrosis segtin la gravedad. Tomado de Rzany B, Bechara FG,
Feise K, Heckmann M, Rapprich S, Worle B*¢.
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5.- GENETICA

Los estudios sobre hiperhidrosis primaria han descrito antecedentes familiares
que oscilan entre el 6% y el 65% de los pacientes, lo que sugiere un trastorno genético

con fenotipo variable®”.3.

Diversos autores han descrito una historia familiar de hiperhidrosis, como es el
caso de Kyung M Ro y colaboradores® que estudiaron a 58 pacientes con hiperhidrosis
palmar, plantar o axilar, encontrando en 49 de ellos antecedentes familiares, frente a 20
pacientes del grupo control en el que no habia ningun antecedente familiar de
hiperhidrosis. Esta asociacion familiar parece mas frecuente cuando la afectacion es

predominantemente axilar, frente a la palmar*.

Por tanto, se ha sugerido un componente hereditario, de trasmision autosoémica
dominante, de penetrancia incompleta y sin evidencia de transmision ligada al
sexo0’?,4,42,

Higashimoto I y colaboradores, realizaron un estudio sobre 11 familias con
hiperhidrosis, con un total de 42 sujetos afectados de hiperhidrosis y 40 no afectados,
encontrando en 3 familias una alteracion enel cromosoma 14q11.2-q13%. En 2015 Chen
J y col** analizan a varias generaciones de una familia del sudeste de China con 11
sujetos afectados de hiperhidrosis y 10 no afectados, encontrado alteraciones en dos

locus situados en el cromosoma 2, 2q22.1-2q31.1.

Se ha publicado un estudio reciente realizado en Munich y desarrollado para
evaluar genéticamente la hiperhidrosis focal primaria, sobre un total de 103 individuos,
50 afectados de hiperhidrosis y 53 no afectados. Realizan una secuenciacion de exoma
completo en 31 de esos sujetos, 24 con hiperhidrosis y 7 sin hiperhidrosis, identificando
cuatro loci significativos en todo el genoma 1q41-1g42.3, 2p14-2p13.3, 2q21.2-2q23.3
y 15926.3-15926.3*. La region del cromosoma 2 identificado por estos autores se
superpone con un locus en el cromosoma 2q22.1-2q31.1 informado anteriormente por
Chen J. Por lo tanto, a pesar de que la evidencia es limitada y heterogénea, los

resultados sugieren una herencia poligenética*®.
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6.- EPIDEMIOLOGIA y PREVALENCIA

6.1.-Epidemiologia

Aunque la sudoracion excesiva puede aparecer a cualquier edad, habitualmente
la hiperhidrosis palmar y plantar comienza en la infancia, la hiperhidrosis axilar

comienza mas tardiamente en la adolescenciayla craneo facial en la edad adulta''.*’.

Doolittle y colaboradores*® describieron una edad media de comienzo de HH
palmar de 16 afios, y de hiperhidrosis axilar de 19 anos.En el mismo afio, otros autores
concluyeron que laHH en mucho mas frecuente en menores de 30 afios de edad, y va
disminuyendo con la edad sobre todo a nivel palmoplantar. Encuentran también que
mas del doble de las mujeres buscan tratamiento en comparacion con los hombres, quiza
determinado por la mayor presion social y estética que sufre el sexo femenino *°. Otros
estudios han establecido prevalencias mas altas entre 25 y 64 afios, con una edad de
comienzo de hiperhidrosis en torno a los 25 afios, aunque esto va a depender de la
localizacion, siendo la hiperhidrosis axilar y palmar las de comienzo més temprano, en

torno a 19 afos en el caso de la primera y de 13 afios en la segunda®.

En 2003 se publica un estudio sobre la epidemilogia de HH en Espaiia,
registrando datos de 338 pacientes. Describen que el 86 % de los pacientes comenzaron
con aumento de sudoracion en la infancia, teniendo el 47,9% antecedentes familiares.
Por zonas el 96,4 % presentaba hiperhidrosis palmar, el 80,7% plantar y el 71,3 %
axilar, y con menos frecuencia en otras partes del cuerpo®. Un estudio posterior de los
mismos autores, encuentran datos similares en 158 pacientes: afectacion palmar en el
93,6% de los pacientes, plantar en el 70,2 %, axilar en el 66,4%, facial en el 12,1%,

inguinal en el 8,2%, pectoral en el 5% y abdominal en el 2%°'.

En 2007 Lear W et al*?,realizaron una investigacion analizando los datos de 508
pacientes, 266 pacientes canadienses y 242 de los EEUU. Observaron que el 62,8 %
eran mujeres, siendo la localizaciéon mas frecuente descrita la axilar, que afectaba al

73% de los pacientes. En la hiperhidrosis craneo facial el sexo predominante era el
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masculino, presentando un porcentaje alto de pacientes puntuaciones mayores a 3 en la

escala HDSS.

Shayesth y colaboradores® encuentran una prevalencia total del 5,5 %, siendo en
region axilar del 66% del total, teniendo el 25 % una HH grave con HDSS 3-4. Solo el
5,4 % de los afectados habian solicitado atenciéon médica por su hiperhidrosis. No
encontraron una diferencia significativa en cuanto a la predileccion por sexo, pero en el
caso de la hiperhidrosis axilar primaria severa, el 63% del total eran mujeres,
porecentaje que encuentran extrafio ya que los hombres producen el doble de sudoracion
axilar que las mujeres, y que consideran podria estar en relacion con el hecho de que las
mujeres consultan mas dicho problema debido a una mayor preocupacion por la estética
y las relaciones sociales, resultados en concordancia con otros estudios que también
encuentran mayor numero de pacientes femeninas afectas de HH axilar que de

hombres®.

Estudios publicados en 2016* y 2019%, encuentran mayorprevalencia de
HH axilar, seguida de hiperhidrosis palmar y plantar. Sin embargo, se ha descrito que la
hiperhidrosis primaria multifocal es mas comun de lo que se creia anteriormente y mas
frecuente que la hiperhidrosis localizada en un solo area corporal, con tasas de hasta un
81% de pacientes con afectacion de 3 o mds localizaciones*®. Cuando la HH afecta a una
sola localizacion Estevany col también encuentran mayor prevalencia de presentacion
axilar, si afecta a dos localizaciones la combinacion mas frecuente seria palmar+axilar,
y en aquellos en que la hiperhidrosis se presenta en tres localizaciones la combinacién

seria palmar+plantar+axilar®’.

6.2.- Prevalencia

La prevalencia de la hiperhidrosis varia de unos estudios a otros, estando
aceptado que su frecuencia estd infraestimada, bien porque los pacientes tienden a no
consultar este problema por vergiienza, porque consideran que se trata de una patologia
no grave, o porque finalmente no es diagnosticada por los profesionales de la salud.

Estudios recientes sugieren tasas mas altas que estudios antiguos, lo que indica la
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necesidad de una mayor conciencia de esta patologia y de sus opciones de tratamiento
entre los médicos*®. Revisando la informacion se observa mucha variabilidad entre la
prevalencia encontrada, posiblemente debido a que algunos estudios no han

diferenciado entre HH primaria y secundaria y las diferentes poblaciones estudiadas.

Un estudio de 2004°¢ analiz6 la prevalencia de hiperhidrosis en EEUU,
basandose en una encuesta enviada a 150.000 hogares, cifrandola en el 2,8 % de la
poblacion, de los cuales el 50,8 % tenian hiperhidrosis axilar, y de ellos una tercera
parte consideraban que su calidad de vida estaba gravemente afectada. EI estudio
mostraba ademas que una gran parte de los paciente con hiperhidrosis no consultan su
problema con un médico, siendo solamente un tercio de los afectados los que habian
consultado. Estudios posteriores realizados tambien en EEUU han establecido esta

prevalencia entre el 1.4%-2,5 % de su poblacion'.

Un estudio realizado en EEUU de 2016, realizado al enviar mas de 275.000
encuestas a través del correo electronico mostrd una prevalencia del 4,8 %, siendo mas
alta entre los 18-30 afios y mas baja en nifios y mayores de 65 afos, habiendo
consultado con un médico Unicamente el 51% de los pacientes, y de ellos solo el 53%

fueron diagnosticados de hiperhidrosis*.

En Espafia, se ha estimado una prevalencia de hiperhidrosis primaria del 2,8 %,

encontrandose fundamentalmente en adultos jovenes, sin diferencia de género®’.

En resumen, los datos de prevalencia de HH primaria muestran una amplia
variabilidad, que va del 2,8 % en los EE. UU* al 5,5 % % en Suecia®, al 16,3 % en

Alemania®y al 10 % en Japon°.

Se han realizado wvarias investigaciones en estudiantes de medicina,
concretamente en Brasil y Polonia, para conocer la prevalencia de hiperhidrosis
primaria en esta poblacion. En Brasil, los datos varian entre 5,5 % de prevalencia de
hiperhidrosis focal primaria en estudios mdas antiguos al 20,56 % del estudio mas
reciente realizado en estudiantes de Rio de Janeiro, sin diferencias significativas entre
hombres y mujeres®. Otro estudio realizado tambien en estudiantes brasilefios de
medicina encontraron una prevalencia del 14,57 %, observando que ésta aumentaba

cuando las entrevistas se realizaban de forma presencial e individualizada, y
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comprobando que solo el 22.72 % de los pacientes afectados habian sido diagnosticados

por un médico®.

En Polonia realizan una encuesta en 253 estudiantes de medicina sanos (102

hombres y 151 mujeres) encontrando una prevalencia del 16,7%°".

Los estudios realizados en estudiantes de medicina incluyen una poblacion de
menor edad que aquellos que incluyen a la poblacion general, con media de edad mas
elevada, explicando las tasas de prevalencia mas altas al tratarse de individuos jovenes,
pues como hemos comentado anteriormente la hiperhidrosis tiende a ser menos

frecuente enla poblacién mayor edad.

Estudio muy reciente del afio 2021 realizado en cinco hospitales de Jordania con
un total de 4500 pacientes, encuentran una prevalencia general del 3,2 % (144 pacientes
con hiperhidrosis), siendo la localizacion mas frecuente la axila en el 63% de los
casos®>. Un estudio anterior realizado también en medio hospitalario y publicado en
2016, informa de una prevalencia de HH del 16,7 % en Canadd y del 18,4 % en
China®.

7.- DIAGNOSTICO Y EVALUACION

7.1.- Diagnostico clinico

El diagndstico de hiperhidrosis focal primaria es principalmente clinico, basado
en la anamnesis y los hallazgos clinicos,presentando el paciente un aumento de
sudoracion visible en las localizaciones afectadas. En casos necesarios, se pueden
utilizar pruebas complementarias dirigidas a determinar el area afectada y a medir la
cantidad de sudor producida, no existiendo una prueba de laboratorio o de imagen
especifica. Generalmente se trata de una condicidon médica cronica idiopatica, pero en
algunos casos va a ser debida a otras causas que debemos conocer y descartar. Antes de
catalogar la hiperhidrosis como primaria, se ha de descartar que sea secundaria a otros
procesos, siendo esta ultima generalmente unilateral, asimétrica, de comienzo posterior
a los 25 afios, sin antecedentes familiares y de aparicion tanto diurna como nocturna.
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En cuanto a los criterios diagndsticosde la hiperhidrosis primaria se ha

establecido un criterio principal:

- la sudoracion focal, visible y excesiva de al menos seis meses de duracion

sin causa aparente.
Y al menos dos de los siguientes criterios secundarios:

- Bilateral y relativamente simétrico

- Dafia las actividades diarias

- Al menos un episodio por semana

- Inicio antes de los 25 afios

- Antecedentes familiares de hiperhidrosis idiopatica

- La sudoracion focal se detiene durante el suefio. .

7.2.- Pruebas complementarias

Las pruebas de laboratorio generalmente no son necesarias para el diagnostico
de hiperhidrosis primaria localizada, siendo suficiente con la anamnesis y la exploracién

fisica.

El volumen de sudor es muy variable de unos individuos a otros, sin que se haya
establecido un valor de normalidad, de ahi que sea muy dificil determinar cuando la
sudoracion es excesiva, estando muy implicado en el diagnostico la impresion subjetiva
que el paciente tiene. Algunos autores han determinado un volumen normal de
secrecion de sudor de unos 600 ml/h, pudiendo aumentar en personas que realizan

mucha actividad fisica o estan sometidos a altas temperaturas hasta 2-3 1/h de sudor.

La tasa de secrecion normal de las glandulas sudoriparas ecrinas es de 0.5 a 1
mL/minuto® y solo alrededor del 5% de ellas estan activas al mismo tiempo®, lo que
indica el enorme potencial para la produccion de sudor. En la hiperhidrosis grave, la
secrecion puede exceder los 40 mL/m2/minuto®. En el caso de las axilas, las tasas de
sudoracion normal se han establecido en menos de 20 mg/min, considerandose
hiperhidrosis por encima de 50 mg/min, mientras que en la hiperhidrosis palmar tasas

superiores a 20 mg/min ya constituyen niveles patoldgicos®. A nivel practico en la
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consulta clinica diaria, cualquier grado de sudoracidon que interfiere con las actividades

de la vida diaria debe considerarse anormal?°.

Hay diferentes pruebas para evaluar de forma objetiva la cantidad de sudor que
produce un individuo, como la evaporimetria y la gravimetria, pero su utilizaciéon es
limitada en la practica clinica diaria, por lo que su uso queda practicamente restringido
al ambito de la investigacion. La naturaleza episddica del sudor puede complicar la
interpretacion de la sudoracion medida gravimétricamente, al depender su mayor
produccion de situaciones como calor, estrés... que en ocasiones no se reproducen en la

consulta médica, en el momento de la medicion.

7.2.1.- -Técnicas colorimétricas

Test de Minor o prueba de yodo-almidon: prueba semicuantitativa que delimita
de forma aproximada la zona en donde se localiza el sudor. Consiste en la aplicacion de
yodo en la parte del cuerpo con hiperhidrosis que se quiere evaluar, y una vez seco se
esparce almidon sobre dicha zona. Las zonas con sudoracion adquieren una coloracion
violacea, permitiendo delimitarlas con mayor exactitud. Su realizacion tras la

aplicacion de un tratamiento indica la persistencia o no de zonas de sudor.

7.2.2.- Técnicas evaporimétricas

Evaluan el volumen de sudoracion, midiendo la presion parcial de agua en una

camara cerrada.

7.2.3.- Técnicas gravimétricas

Son técnicas cuantitativas, generalmente consumen mucho tiempo y no son

practicas para utilizacion en la actividadclinica diaria®®. Se realiza colocando un

material absorbente en la zona con sudoracion que se pesa antes y un minuto después de
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colocarlo, de forma que cuanto mas pese mayor sera la cantidad de sudor producido.
Previamente a la medicion el paciente debe permanecer a temperatura ambiente de
entre 21-25 °C, con el 4rea a explorar desnuda. Valores por encima de 20-30
mg/minuto para palmas y 50 mg/minuto para las axilas se han considerado por encima

de la normalidad, diagnosticando al paciente de hiperhidrosis®e.

Hund et al definieron la hiperhidrosis como una tasa de sudoracion axilar
superior a 50-100 ml en 5 minutos en cada axila®”.En 2013, Stefaniak TJ y Prozko M,
publican los resultados de la evaluacion gravimétrica en 343 pacientes con sospecha de
hiperhidrosis, en 229 pacientes con hiperhidrosis primaria tratados mediante
simpaticotomiavideotoracoscopica y de 220 individuos sanos. Establecen valores de
referencia de sudoracion en cuatro localizaciones diferentes (facial, palmar, axilar y
abdomino-lumbar) siendo el valor bruto medio de sudoracién en la prueba de 1 minuto,
medido en mg/minuto, de 30 para el area facial, 29 para el palmar, 61 para el axilar y 27

mg/min para el area abdomino-lumbar®®.

8.- ESCALAS DE VALORACION

8.1.- HyperhidrosisDiseaseSeverityScale (HDSS)

La escala de la gravedad de la hiperhidrosis es una escala simple y rapida,
muy utilizada en la mayoria de los estudios clinicos y de facil utilizacion en la practica
clinica diaria. Ha sido validada y traducida a varios idiomas. Consta de una sola
pregunta con cuatro posibles respuestas, en los que el paciente de forma subjetiva
evaliia el grado de sudoracion y la interferencia con las actividades de la vida diaria.

Segun la respuesta dada por el paciente, se va a clasificar la hiperhidrosis en 4 grados:

e 1: hiperhidrosis leve
e 2: hiperhidrosis moderada
e 3: hiperhidrosis severa

e 4: hiperhidrosis severa
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Tras la aplicacién de un tratamiento, el éxito del mismo se define como el
cambio en el puntuaje en la escala HDSS pasando de 3-4 a una puntuacion de 1-2%°. Se
ha aceptado que la reduccion de un punto en la escala HDSS se corresponde con una
disminucion de la produccion del sudor de un 50%, y de 2 puntos con una reduccion del

80%70)71‘

8.2.- Escala Visual Analégica (EVA)

La escala visual analdgica, EVA, es una escala subjetiva en la que el paciente
valora la cantidad/gravedad de su patologia clinica. Se trata de una linea recta que va
desde 0 hasta 10, en donde O significa sin sudoracién, y 10 la méxima sudoracion

posible.

Una de las mayores limitaciones de la escala EVA, utilizada en otros ambitos de
la consulta médica como es la valoracion del dolor, es que precisa de un buen estado
cognitivo del paciente, de forma que sea capaz de trasladar, en este caso, el estado

subjetivo de su sudoracién a una linea recta de 10 cm.

8.3.- Escalas de Calidad de Vida

La hiperhidrosis influye profundamente en la calidad de vida de los pacientes
que la padecen, afectando a sus relaciones familiares, sociales y laborales,
disminuyendo la autoestima, produciendo miedo a la hora de enfrentarse a situaciones
que generalmente condicionan ese aumento de sudoracion desproporcionado,
llevandolos en ocasiones al aislamiento social y/o a desarrollar cuadros ansiosos y/o
depresivos. Esto debe concienciar y sensibilizar a los profesionales sanitarios para

determinar el impacto que las enfermedades producen en la vida de las personas.

La OMS define la calidad de vida como la percepcion que un individuo tiene de
su posicion en la vida en el contexto de la cultura y del sistema de valores en los que
vive y en relacion con sus objetivos, expectativas, normas e inquietudes. Es un
concepto muy amplio que incluye el estado de salud del individuo, su salud mental, su

nivel de independencia, su entorno y sus relaciones sociales.
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Diferentes estudios muestran una disminucion de la calidad de vida en
porcentajes que oscilan entre el 50 % de los pacientes con hiperhidrosis*, el 86,84 %
informado por Ribeiro SantonMorard M y col en 2019%% incluso en la totalidad de los

pacientes que la padecen’.

En la HH axilar se produce el humedecimiento y manchado de la ropa, que
condiciona el color de la misma, siendo frecuente la utilizacion del blanco y del negro,
evitando la ropa del resto de colores. Los pacientes con hiperhidrosis plantar evitan
descalzarse en publico asi como evitar determinado tipo de calzado que permita apreciar

dicha situacion.

Algunos autores han equiparado la disminucion de la calidad de vida causada
por la HH, con la de la psoriasis grave, la insuficiencia renal, la artritis reumatoide, el
acné severo, la dermatitis atopica y la rosacea’™. Se han encontrado tasas de trastorno
dismorfico corporal en pacientes con diferentes patologias cutdneas, siendo la
probabilidad de desarrollar este trastorno psiquiatrico once veces mayor en el caso de la
hiperhidrosis, la alopecia y el vitiligo, por encima de otros cuadros como la psoriasis, el

acné, la hidradenitis supurativa, la dermatitis atopica o las enfermedades ampollosas™.

La prevalencia de ansiedad y depresioénen los pacientes con hiperhidrosis es casi
el triple que en los pacientes no afectos de esta entidad clinica, de una manera
dependiente de la gravedad de la misma e independiente de los factores demograficos y
de las condiciones de la piel’s. Gross KM encuentran también un mayor impacto de
sintomas ansiosos y /o depresivos en sujetos con HH axilar, frente a hiperhidrosis en
otras localizaciones®®. En 2016, Doodle y col encuentran una prevalencia de ansiedad en
su muestra del 71%, con un sentimiento de vergiienza en el 85%. Tal es la afectacion,
que algunos autores han recomendado asociar terapia cognitiva conductual y/o farmacos

antidepresivos al tratamiento de base de la hiperhidrosis's.

Braganca GM y colaboradores”estudiaron la existencia de ansiedad y depresion
en 197 pacientes con HH primaria grave que buscaron tratamiento médico, mediante un
estudio transversal observacional, incluyendo tanto a nifios, como a adolescentes y
adultos (minimo 11 afios y maximo 68 afios). El mayor porcentaje de pacientes se
encontraba en la franja de edad de entre 20 y 29 afios, con un 44 % del total, siendo
importante el porcentaje de pacientes entre 10-19 afios, 21%. Encontraron que la

prevalencia de sintomas de ansiedad fue de un 49,2% frente al 11% de pacientes con
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sintomas depresivos, siendo la mayoria de ellos de caracter leve o moderado. Los
sintomas de ansiedad fueron mas frecuentes entre los pacientes con hiperhidrosis axilar

o craneofacial, no encontrando diferencias por sexo ni edad.

Kristensen y col”™ realizaron una revision sistematica publicada en 2020
encontrando valores de ansiedad que variaron de cero a 49,6% en los diferentes
estudios, y de depresion de cero a 60%. La mayoria de los estudios concluyeron que la
ansiedad y la depresion son comunes y deben ser consideradas por los médicos al tratar

a pacientes con hiperhidrosis primaria.

El caracter subjetivo de la valoracion de la calidad de vida, con variables como
los aspectos emocionales y psicosociales que son dificiles de medir, ha hecho que sean
necesarios métodos validos y fiables para su correcta evaluacion, permitiéndonos
estimar el impacto de la enfermedad sobre el estado de salud. Se han desarrollado
diferentes escalas de calidad de vida, algunas de ellas especificas para pacientes con
patologia dermatoldgica, siendo quizéas las mas utilizadas DLQI y Skindex 29, y de

forma mas reciente el Indice de Calidad de Vida en Hiperhidrosis (HidroQol)7#!.

8.3.1.- Short Form-36 (SF 36)

El SF 36 (Medical OutcomesStudy Short Form 36) es un cuestionario de salud
desarrollado en EEUU durante los afos 80 utilizado para evaluar la calidad de vida. Se

ha traducido y adaptado transculturalmente en mas de 40 paises.

Es una escala genérica, autoadministrada, que puede utilizarse tanto en
pacientes como en poblacion general. Consta de 36 items divididos en ocho
dimensiones ademas de un item de transicion de salud: funcion fisica (10 preguntas), rol
fisico (4), dolor corporal (2), salud general (5), vitalidad (4), funcién social (2), rol
emocional (3) y salud mental (5), haciendo referencia a la salud del paciente durante las

ultimas cuatro semanas.
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Generalmente el tiempo necesario para completarla oscila entre los 5-10
minutos, pero en ocasiones, este tiempo puede aumentar mucho, por lo que se han

desarrollado versiones reducidas de 12 y 8 items.

Aunque se trata de una escala de calidad de vida ampliamente utilizada, tanto en
poblacioén general como en sujetos enfermos (se ha utilizado en mas de 130 procesos
patologicos médicos), su uso en dermatologia ha quedado restringido debido a la

existencia de escalas especificas en dermatologia como el Skindex-29 o el DLQI.

8.3.2.-SKINDEX

Escala de calidad de vida en dermatologia, autoadministrada, desarrollada en
Estados Unidos por Chren y colaboradores®, que ha demostrado poseer buenas
propiedades de medicion.Constaba inicialmente de 61 preguntas, necesitando
aproximadamente 15 minutos para su resolucion, siendo posteriormente modificada,
reduciendo el numero de items a 29 y el tiempo de ejecucion a aproximadamente 5
minutos®. Posteriormente los mismos autores publicaron una version mas reducida con

16 items®*.

En la version de SKINDEX-29, los 29 items estan divididos en tres dimensiones:
la funcional con 12 preguntas sobre vida social, aislamiento, sexualidad, trabajo y
aficiones, la emocional con 10 preguntas referidas a vergiienza, molestias, depresion y
frustracion , y la sintomadtica con 7 preguntas referentes a picor, dolor o irritacion, todas
ellas referidas al periodo previo de cuatro semanas. Cada pregunta tiene 4 posibles

respuestas siguiendo una escala tipo Likert, de 0 a 4:

e (:nunca
e |:raramente
e 2 aveces

e 3 amenudo

4: todo el tiempo
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La puntuacion total se obtiene sumando el resultado de los 29 items, variando
entre 0 (sin repercusion en la calidad de vida) hasta 100 (maximo impacto en la calidad

de vida).

La adaptacion al espafiol ha sido realizada por Jones y su grupo en
2002%°, comprobandose la fiabilidad, sensibilidad al cambio y valideztras administrar el
test a 360 pacientes adultos de una consulta de dermatologia, con diversas patologias
como queratosis seborreica y actinica, carcinoma basocelular, acné, eccema, psoriasis,
urticaria y alopecia areata entre otras, lo que permite su uso de forma amplia en

diferentes afectaciones cutaneas.

8.3.3.- Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Se trata de la primera escala especifica para la medicion de la calidad de vida en
dermatologia, y fue desarrollada en el Reino Unido por Finlay y Khan en 1994%¢, con el
objetivo de establecer la repercusion de enfermedades como el acné, el ezcema, la
psoriasis y la urticaria en las actividades de la vida diaria. Posteriormente ha sido
utilizada en otras patologias dermatologicas, tanto a nivel clinico como de

investigacion.

Para su desarrollo encuestaron a 120 pacientes con diferentes enfermedades de la
piel, valorando el efecto que producian en sus vidas, y a partir de las respuestas dadas,
desarrollaron el cuestionario. Posteriormente el cuestionario generado se administro a
200 individuos con enfermedades dermatologicas y a 100 voluntarios sanos,
confirmando que el eczema topico, la psoriasis y el prurito generalizado influyen mas
negativamente sobre la calidad de vida que el acné, el carcinoma basocelular o las

verrugas viricas.

Entre los multiples instrumentos de medicion de calidad de vida relacionada con
la salud, la escala DLQI es la mas utilizada en dermatologia, habiendo sido utilizada en
mas de 32 de estas patologias, 80 paises y traducida a mas de 110 idiomas, lo que
favorece la realizacion de estudios multicéntricos internacionales, al proporcionar un

instrumento de medida estandarizado.
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En 1995, se creo la escala de Calidad de Vida en Dermatologia Infantil (CDLQI,
Children'sDermatologyLifeQualityIndex) para su utilizacion en nifios con patologia
dermatoldgica de entre 4 y 16 afios®’, escala que sigue utilizdndose como cuestionario

de calidad de vida especifico de dermatologia para esa edad®®.®.

La adaptacion trasnscultural al espafiol del indice DermatologyLifeQualitylndex
(DLQI) se publico en el afio 1998, mostrandose equivalente desde el punto de vista
lingiiistico al cuestionario original, permitiendo la validacion posterior y asi su uso en

pacientes dermatologicos dentro del &mbito cultural de habla espafiola.

El DLQI es una escala unidimensional, autoadministrada, corta y facil de
utilizar, referida a la calidad de vida en la ultima semana. Se trata de una escala valida,
con buena repetibilidad y consistencia interna, y sensible al cambio. El tiempo medio
de finalizacion es de entre uno y tres minutos, y generalmente no requiere ayuda para su
cumplimentacién®'.?>. Evalia seis dimensiones: sintomas y sentimientos sobre la
enfermedad (preguntas 1 y 2), actividades diarias (preguntas 3 y 4), ocio (preguntas 5 y
6), trabajo y estudio (pregunta 7), relaciones personales (pregunta 8 y 9) y tratamiento

(pregunta 10).

Esta compuesta por 10 preguntas, cada una de las cuales se puntia en una escala

Likert de cuatro puntos:

e 0: no relevante / pregunta sin respuesta / no en absoluto.
e 1:unpoco
e 2:mucho

e 3: muchisimo.

La puntuacion total se obtiene sumando las puntuaciones obtenidas en cada una
de las diez preguntas, resultando un minimo de 0 y un maximo de 30, informando de

una peor calidad de vida cuanto mayor es esa puntuacion.

Puntuaciones por encima de 10 se han considerado demostrativas de que la
patologia dermatologica en cuestion tiene un efecto muy grande sobre la calidad del

vida del individuo, y apoyando, por tanto, el inicio de una intervencion terapéutica.
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Diversos autores han considerado que cuando el DLQI es mayor de 20, indica que el
efecto sobre la calidad de vida es extremadamente grande, siendo necesario una
intervencion terapéutica intensiva e inmediata®®.Estos mismos autores, han establecido

las siguentes bandas de puntuaciones:

e (0-1: no afecta para nada a la vida del paciente.

e 2-5: pequeiio efecto negativo en la calidad de vida del paciente.
e 6-10: moderado efecto en la calidad de vida del paciente.

e 11-20: gran efecto en la calidad de vida del paciente.

e 21-30: la calidad de vida del paciente esta extremadamente afectada.

La diferencia minima clinicamente importante (MCID) es la diferencia minima
necesaria para que un paciente perciba el cambio como beneficioso, pudiéndose utilizar
para determinar si un tratamiento médico mejora los resultados desde el punto de vista
del paciente. Para las afecciones cutdneas se establece en un cambio de puntuacion de al

menos cuatro puntos®, habiéndose previamente estimado entre 2.8 y 4.6%.

Muchas guias de terapia que utilizan el DLQI han establecido un cambio de
puntuacion de 5 como un cambio critico para influir en la toma de decisiones®. La
evidencia de que la diferencia minima clinicamente importante en el DLQI debe
considerarse 4 no invalida estas directrices; por el contrario, proporciona una mayor
seguridad de que un cambio de puntuaciéon de 5 definitivamente representa una
variacion clinicamente significativa. Incluso estudios mas recientes han definido el
concepto de “Dos Diferencias Minimas Clinicamente Importantes” (2MICD), como

método para mejorar la discriminacion entre las intervenciones realizadas®’.

Uno de los problemas de esta escala es el efecto suelo y la falta de sensibilidad
al cambio en algunas de las dimensiones. El hecho de tener ese suelo implica que el test
tiene dificultades para detectar mejorias en los pacientes con puntuaciones bajas al

inicio, ya que no van a poder puntuar mucho mas bajo a pesar de notar mejoria.

Para intentar abordar el problema de puntuacion que puede surgir con la
utilizacién de esta escala, por ejemplo al responder “no relevante” se han propuesto
diferentes alternativas como ajustar la puntuaciéon al alza en funcion de las
repuestasdadas a otras preguntas, o con bandas de puntuacion, que al final aplican

pasos artificiales en la medicion que pueden generar sesgos. Con todo lo anterior, lo
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mas importante que hay que tener en cuenta es que cualquiera que sea la formula que se
utilice para calcular las puntuaciones, éstas deben usarse para ayudar al médico a tomar
la decision mas adecuada para pacientes individuales, y no para restringir las decisiones
del clinico®®.La ventaja de seguir con el calculo de las puntuaciones propuestas al inicio
sin introducir cambios, es la de poder comparar tanto con estudios nuevoscomo con los

ya publicados.

9.- TRATAMIENTO

El objetivo final de todos los tratamientos es mejorar la calidad de vida, y debido
a que se trata de una patologia cronica, benign, no vital, los tratamientos deberian ser

sencillos y no muy invasivos, seguros, eficaces y bien aceptados por los pacientes.

Los tratamientos de los que disponemos van a actuar a distintos niveles, siendo
las diferentes dianas terapeuticas los conductos secretores ecrinos, las propias glandulas

ecrinas, elneurotrasmisor acetilcolina o actuando a nivel del propio sistema nervioso®.

Hypothalamus Topical and
Systemic Aluminum Chloride
Anticholinergics E Antiperspirant
’ « Microwave Thermolysis
« Laser Therapy
+ Focused Ultrasound
* * ACh - Local Surgery
M3
Sympathectomy Receptor
A C Eccrine Sweat Gland
Sympathetic D
Chain .
& BTX-A
B
Spinal Cord

Figura 2: Lugares de actuacion de los diferentes tratamientos para la hiperhidrosis focal.

Tomado de Wechter®.

Inicialmente se pueden recomendar cambios en el estilo de vida, como restringir

la toma de alcohol y de alimentos que contienen estimulantes, extremar la higiene, usar
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talco secante, evitar ropa muy ajustada que empeore la sudoracion promoviendo el uso
de tejidos de algodon y evitando prendas sintéticas y usar plantillas absorbentes en el

caso de hiperhidrosis plantar.

El progreso en el tratamiento se ira realizando hasta conseguir una disminucion
o desaparicion de la hipersudoracion, utilizando para ello desde tratamientos topicos
hasta infiltraciones de toxina botulinica, terapias sistémicas o incluso intervenciones

quirtrgicas'®.

Las diferentes opciones de tratamiento para la hiperhidrosis van a variar en
funcién de la localizacion, de la gravedad de la misma, de los costos del tratamiento, de

los posibles efectos secundarios y de la preferencia del paciente'®'. Tabla 3.

Hiperhidrosis Hiperhidrosis Hiperhidrosis Hiperhidrosis Hiperhidrosis
axilar palmar plantar craneofacial generalizada
Antitranspirantes/ Farmacos Topicos
Iontoforesis
Toxina botulinica
Tratamiento oral
Otros
-microondas
-radiofrecuencia
-laser
-cirugia local
Simpaticolisis / Simpatectomia

Tabla 3. Opciones de tratamiento para la hiperhidrosis segun la localizacion. Tomado de

Nawrocki S, Cha J '® con modificaciones.
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9.1.- Tratamientos topicos

9.1.1.- Sales de aluminio

Las sales de aluminio constituyen la primera linea de tratamiento de la
hiperhidrosis focal primaria independientemente de la gravedad de la misma. Consiguen
la disminucion de la sudoracion al producir la obstruccion de las glandulas sudoriparas,
situacion reversible por el propio proceso de renovacion epidérmica. Ademds parece
que provocan también un dafio en las células luminales contribuyendo a largo plazo a la
atrofia de las células secretoras, lo que supondria con el tiempo una disminucion de la
gravedad de la hiperhidrosis y por tanto una menor necesidad de aplicacion del

tratamiento.

Se aplican una vez al dia, generalmente por la noche (ya que es en este momento
cuando los pacientes con hiperhidrosis primaria no tienen sudoracion) sobre la piel seca
y sin heridas ni irritaciones ni rasurado reciente (en este caso lo mas adecuado seria
esperar 24-48 h para su aplicacion), lavando la zona por la mafiana antes de que las
glandulas sudoriparas comiencen su actividad, debido a que el cloruro de aluminio al
aplicarse sobre zonas humedas forma acido clorhidrico, lo que aumentaria su poder
irritante. Una vez conseguida la anhidrosis (generalmente a los 7 dias de tratamiento),
se aplican 1-2 veces a la semana como mantenimiento. Parece que han demostrado ser
mas eficaces para el tratamiento de la hiperhidrosis axilar que en la hiperhidrosis palmo-

plantar'®2.

Pero a pesar de su correcta utilizacion, muchos pacientes abandonan el
tratamiento por la irritacion que produce en la piel, incluso eligiendo formulaciones sin
alcohol, efecto secundario que podria limitarse aplicando corticoides topicos de baja
potencia(hidrocortisona local al 1% para aliviar el dolor) o vaselina previamente al

tratamiento!'®.

En 2009, Flanagan KH y col, realizaron un ensayo clinico describiendo la
mejoria con cloruro de aluminio al 15% de la HH primaria axilar en 30 sujetos,
consiguiendo mejorias del 72 % al mes y a los 3 meses de tratamiento. Se considerd
mejoria la disminucion de 2 puntos en la escala HDSS entre la puntuacién inicial y las

realizadas tras el tratamiento'®*.
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En Espaia hay comercializadas diferentes marcas con formulaciones de cloruro

de alumnio que oscilan entre el 6,25% y el 25%.

Durante mucho tiempo se ha especulado sobre los peligros potenciales de las
sales de aluminio al haberse relacionado con el desarrollo del cancer de mana y de la
enfermedad de Alzheimer. Los estudios epidemioldgicos realizados hasta el momento
no han evidenciado que estos tratamientos aumenten el riesgo de ninguna de estas
enfermedades, habiéndose establecido el riesgo de los antitranspirantes con sales de

aluminio como bajo’®.

9.1.2.-Oxibutinina topica

La oxibutinina es un anticolinérgico que ademds de por via oral, se puede
administrar de forma topica. Actia bloqueando el receptor muscarinico de acetilcolina

en las glandulas sudoriparas ecrinas.

Artzi y colaboradores'®estudiarion el efecto de un gel topico de oxibutinina al
10 % en 61 pacientes con HH axilar, palmar o plantar, y lo compararon con placebo en

el lado contralateral, con resultados positivos en el 74 % de los casos.

Dosis mas bajas de oxibutinina tdpica se han probado en pacientes de entre 12 y
25 anos con HH severa, HDSS 3-4, con el objetivo de evaluar si dosis més bajas
conseguian control de sintomas sin tantos efectos secundarios. Se les aplicé gel de
oxibutinina al 3% de forma diaria en la region axilar con mejoria de la clinica, pero los
autores no pudieron completar el estudio al ser retirada la formulacion del farmaco con

esa dosis®.

La oxibutinina tdpica no estd comercializada en Espafia y requiere ser
formulada. Desde 2014 en Espana se comercializa la oxibutinina en presentacion
transdérmica en forma de parches de liberacion de 3,9 mg/24h'% para la incontinencia
urinaria de urgencia y/o situaciones de aumento de la frecuencia y urgencia urinaria de
adultos con vejiga inestable. Se ha considerado que la oxibutinina transdérmica tiene un

perfil de seguridad en cuanto a efectos secundarios mejor que la presentacion oral
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pudiendo ser una alternativa para el tratamiento de la hiperhidrosis'®’. Un estudio
publicado en el afio 2017, concluyd que este tratamiento puede proporcionar buenos
resultados en pacientes con hiperhidrosis que nunca han probado farmacos

anticolinergicos orales'®.

9.1.3.- Glicopirronio topico

El tosilato de glicopirronio, al 2.4%, es el primer y unico tratamiento
anticolinérgico topico aprobado para la hiperhidrosis por la FDA. Fue aprobado en junio
de 2018 para la hiperhidrosis axilar primaria severa en pacientes de 9 afios o mas. Se
demostro su eficacia en el tratamiento de la hiperhidrosis axilar primaria severa en dos
ensayos de fase III, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, que fueron el
ATMOS-1 realizado en Estados Unidos y Alemania, y el ATMOS-2 realizado

unicamente en Estados Unidos!®.!°.

Se aplica mediante una toallita humedecida 1 vez/dia, con buena tolerancia,
apareciendo efectos secundarios leves o moderados de caracter transitorio, siendo los
mas frecuentes (=5%)la sequedad de boca, molestias en el lugar de aplicacion,

midriasis, dolor orofaringeo y cefalea.

El glicopirronio topico actia reduciendo el aumento de sudoracion al bloquear el
efecto estimulante de la acetilcolina, al inhibir competitivamente los receptores de

acetilcolina que se encuentran en los tejidos periféricos de las glandulas sudoriparas'''.

El glicopirronio muestra una penetracion minima de la barrera hematoencefalica,
lo que justifica el bajo numero de efectos secundarios a nivel del sistema nervioso
central. Esto, junto con la falta de fototoxicidad y carcinogenicidad lo hace adecuado

para indicaciones cronicas como es la hiperhidrosis''?.

Estudios posteriores a su aprobacion realizados en el grupo de edad pediatrica
han estudiado la respuesta y seguridad a largo plazo, con buenos resultados y con

aparicion de efectos secundarios leves relacionados con la actividad anticolinérgica

113)114
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Asi Hebert en 2019, recoge los datos de 44 pacientes con edades comprendidas
entre 9 y 16 afios, e informa de mejoria clinica con efectos secundarios generalmente
leves y transitorios, teniendo que suspender el tratamiento en un unico paciente al

desarrollar midriasis bilateral, boca seca y retencion urinaria''4.

Estudio posteriores han continuando describiendo buenos resultados en el
control de la sudoraciéon, con mejoriaen la calidad de vida y con efectos secundarios
generalmente leves (xerostomia, midriasis, fotofobia, sed, disuria) ''*.''¢, con tasas de

abandono bajas.

Esté4 contraindicado en pacientes con enfermedades que pueden exacerbarse por
los efectos anticolinérgicos, como es el glaucoma, el ilio paralitico, miastenia gravis,

sindrome de Sjogren, colitis ulcerosa, megacolon téxico o patologia cardiaca inestable.

Baker en 2016 compar6 la efectividad del glicopirrolato al 1% o al 2% frente a
las infiltraciones de toxina botulinica tipo A, encontrando resultados similares en cuanto
a reduccion de sudoracion entre la toxina y el glicopirrolato topico al 2%, con resultados

inferiores en el grupo de glicopirrolato topico al 1%'"".

En Espana el glicopirronio topico recibid la aprobacion por la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en septiembre de 2022 para la
hiperhidrosis axilar primaria severa, comercializdndose a partir de abril de 2023 como
producto farmaceutico estando sujeto a prescripcion médica (Axhidrox, Cantabria
Labs), con un coste estimado anual de 200 euros el primer afo y de 160 euros/afio
posteriormente. Hasta entonces debia solicitarse como medicacion extranjera

condicionando que su utilizacidon en nuestro pais fuese muy limitada''®.

Se administra por via topica, aplicando 2 pulsaciones del producto en cada axila
que deben depositarse en el tapon del envase y desde ahi aplicarlo en la axila, sin que
haya contacto con las manos. Durante el primer mes debe aplicarse todas las noches, y a

partir del primer mes 2 veces/semana.
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9.2.-Tratamientos orales

Los farmacos anticolinérgicos por via oral han demostrado su eficacia en la
reduccion de la hiperhidrosis generalizada, no estando su uso tan extendido en el caso
de la hiperhidrosis axilar. Actian al bloquear el efecto de la acetilcolina en los
receptores muscarinicos postsinapticos, evitando la activacion de las glandulas
sudoriparas. Producen anhidrosis pero muchos efectos secundarios como midriasis,
vision borrosa, xerostomia, retencién urinaria, cefalea, somnolencia, mareos y
estrefiimiento entre otros, que generalmente son proporcionales a las dosis utilizadas y
que limitan su uso. En la actualidad, y aunque es frecuente su uso, ninguno de los

farmacos utilizados esta aprobado por la FDA para el tratamiento de la hiperhidrosis.

Una revision de 2017, demuestra la eficacia de diferentes farmacos
anticolinérgicos como la oxibutinina, el bromuro de metantelina (no disponible en
Espana) y el glicopirronio para la reduccion de la hiperhidrosis primaria, describiendo
en pacientes tratados con oxibutinina mejoras de los sintomas en el 76,2 % de los

pacientes y de la calidad de vida en el 75,6 %'".

La oxibutinina es un agonista del receptor anticolinérgico-muscarinico. La dosis
habitual esta entre 2,5-10 mg/dia divididos en 1-3 dosis diarias, con pauta ascendente
con el objetivo de mejorar la tolerancia al tratamiento, comenzando habitualmente por
2,5 mg al dia y aumentando progresivamente hasta 10 mg/dia o bien hasta conseguir
anhidrosis. Otros autores empiezan por dosis mdas bajas, de 1,25 mg/dia, con

incrementos paulatinos hasta 2,5 mg/8h.

En general son dosis bajas si las comparamos con la indicacion de la oxibutinina
para la incontinencia de urgencia o el aumento de la frecuencia miccional, de ahi que
habitualmente los efectos adversos sean mas leves, siendo el mas frecuente la sequedad
oral seguida de la cefalea y la retencion de orina'?. Aun asi, la tolerabilidad es limitada

pudiendo mejorarla empezando con dosis bajas, pautadas de forma lenta y progresiva.

Como contraindicaciones absolutas figuran el glaucoma de angulo estrecho, la
alergia al farmaco, el embarazo y la lactancia, y entre las relativas la retencion urinaria,
trastornos gastrointestinales graves como la enfermedad inflamatoria intestinal,

estrefiimiento, arritmias y parkinson'?'.
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La respuesta de los pacientes con hiperhidrosis tratados con oxibutinina 10
mg/dia no depende del género, aportando Wolosker y col'?? resultados positivos en el
70 % de los pacientes tratados en su estudio, con independencia de si eran hombres o
mujeres, aunque con resultados particularmente mayores en el caso de las mujeres,
debido en parte a que describian una mayor afectacion de la calidad de vida al inicio del
estudio.Los efectos secundarios fueron leves y transitorios, destacando la clinica de

boca seca que aparecid hasta en el 63% de los pacientes.

En relacion con la calidad de vida de pacientes con hiperhidrosis primaria en
diferentes localizaciones se han publicado mejorias importantes. Woloster N y colab en
2020 presentan mejorias del 77 % del total de 1658 pacientes con hiperhidrosis
axilar, palmar, plantar o craneofacial, tratados con oxibutinina oral desde 2006 hasta
2018, siendo el grupo con mejor resultado el que tenia HH facial. De ellos el 24,9%

comentaron boca seca intensa como efecto secundario mas limitante.

También se ha utilizado en la hiperhidrosis compensatoria tras simpatectomia

con mejoria en la calidad de vida'*.

La tolerancia al farmaco con pérdida de eficacia tras un tiempo de tratamiento
prolongado se ha establecido en aproximadamente el 8% de los pacientes previamente

respondedores'®*.

En cuanto a la adherencia al tratamiento, Millan-Cayetano JF y colaboradores
publicaron en 2018 un estudio sobre 201 pacientes con hiperhidrosis primaria severa de
cualquier localizacion, con HDSS inicial medio de 3,8, seguidos durante 29 meses

encontrando mayor adherencia en los pacientes con hiperhidrosis palmar y plantar'?®,

9.3.- Iontoforesis

La iontoforesis consiste en la introduccidn de una sustancia ionizada a través de

la piel intacta con la utilizacion de una corriente galvanica continua.

El uso de la corriente continua se basa en los estudios de Leduc en 1908. Takata

en 1942 fue el primero en observar que el paso de una corriente a través de la piel
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sumergida en agua producia la inhibicion de la produccion del sudor al cabo de varios

dias de tratamiento.

Ya en 1952, Bouman y Gruenwald, demostraron la eficacia de la corriente
continua en el tratamiento de la hiperhidrosis palmar y plantar, comprobando que solo
con agua se conseguia efecto terapéutico, sin necesidad de afiadir ningin tipo de
sustancia como podria ser un anticolinérgico'®, utilizandose para tratar la hiperhidrosis

palmo plantar desde 1968, con efectos secundarios minimos y transitorios'?’.

Aunque los mecanismos exactos por los que la iontoforesis reduce la sudoracion
siguen sin estar claros, se han propuesto algunas hipotesis, como el deterioro del
gradiente electroquimico del sudor pues el paso de la corriente produce la hidrolisis del
agua con la acumulacion de H+ en el anodo siendo ese medio acido el que cerraria el
poro y produciria una interrupcioén reversible del transporte de iones en la glandula
sudoripara'?®.'*  la queratinizacion anormal de las glandulas sudoriparas que produciria
la obstruccion del conducto secretor, y el aumento del umbral de estimulo del sistema

nervioso simpatico’°,

Su uso fundamental es la hiperhidrosis palmoplantar, habiéndose publicado
diversos estudios que demuestran la eficacia del tratamiento tanto en adultos como en
nifios'*'. Dagash'? en 2017 evalu6 a 43 pacientes de entre 8 y 17 afios, con una edad
media de 15 afos, y con un predominio de pacientes femeninas. Encontré que el 44%
presentaban hiperhidrosis axilar y un 91% asociacion de hiperhidrosis palmar y plantar.
Tras el tratamiento con 7 sesiones de iontoforesis con agua del grifo el 84% mejoraron
la clinica, con una reduccién de la puntuacion en la escala HDSS, pasando de un valor

medio de 3,5 al inicio a un valor final de 2.

Gollins y colaboradores en 2019 publicaron un estudio retrospectivo sobre 82
pacientes con hiperhidrosis tratados en su hospital, entre 2012 y 2017, mediante
iontoforesis. Treinta y ocho pacientes completaron la entrevista telefonica, encontrando
mejoria en la escala HDSS en 24 de ellos, concluyendo que la iontoforesis con agua del

grifo puede mejorar la gravedad de la hiperhidrosis y la calidad de vida'*.

Antes de iniciar el tratamiento se debe pedir al paciente que se retire todos los
objetos metalicos que porte en las manos y en las muiiecas, y posteriormente hacer un

analisis de la piel a tratar para comprobar que no existen heridas o erosiones, y en caso
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de que aparezcan se deben cubrir con vaselina para evitar quemaduras a ese nivel**. A
continuacion, y tras lavado de las manos y/o los pies con agua y jabon, se introducen las
palmas y las plantas en dos bateas de plastico rellenas de agua bidestilada o agua de
grifo, en cuyo fondo se coloca un electrodo cubierto por una bayeta tipo esponja,
estando en una de las bateas el polo positivo o d&nodo, que en este caso es el electro

activo, y en otra el polo negativo o catodo.

En lo referente a la densidad de corriente y al tiempo de aplicacion se observa
una variacion de unos autores a otros, de tal forma que mientras algunos han establecido
dosis de entre 0,06-0,12 mA/cm2'** para la hiperhidrosis palmo-plantarotros ajustan la
densidad de corriente a los limites tolerados por el paciente, con valores generalmente
entre 15-20 mA'™!, con excepciones como SerpilSener y col. que no sobrepasan los 7

mA en hiperhidrosis axilar.

Los eventos adversos de la iontoforesis suelen ser leves y generalmente no
llevan a la suspension del tratamiento. Es importante realizar una técnica adecuada e
informar a los pacientes sobre lo que deben y no deben hacer, instandoles a mantener
sus manos o sus pies sin levantarlos en las bandejas de agua mientras el dispositivo esta
en uso para evitar pequefias descargas eléctricas, y a evitar tocar los electrodos'*. Los
arafazos y cortes en la superficie del area a tratar deben cubrirse con una capa delgada

de vaselina.

Como hemos comentado, durante la aplicacion de la iontoforesis es necesario
que el contacto de la piel con el agua sea homogéneo, pues si hay zonas de mayor
contacto la densidad de corriente va a ser mayor en ese punto, pudiéndose producir
quemaduras eléctricas. Esta es la razon por la que la iontoforesis no es un tratamiento
habitualmente recomendado para la hiperhidrosis axilar’®, debido a la dificultad
anatomica de conseguir que el contacto sea homogéneo. Un estudio de 2019, utilizando
un nuevo electrodo axilar, aplicé iontoforesis en 60 pacientes con HH axilar, logrando
una disminucion del sudor de aproximadamente el 70%, con una reduccion de 1.5
puntos en la escala HDSS, encontrando como efecto secundario la irritacion de la piel y
la formacion de vesiculas durante el tratamiento en aproximadamente la mitad de los

participantes”'.
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Ocasionalmente, las palmas se secan demasiado, apareciendo grietas, lo cual se
puede evitar reduciendo el nimero de sesiones pautadas o bien disminuyendo su

frecuencia.

El nimero de sesiones varia generalmente entre 3-10 en cada localizacion,
distribuidas entre 3 y 5 sesiones semanales cada una de ellas de entre 20 y 30 minutos,
teniendo que repetirlas frecuentemente debido al corto periodo de tiempo en el que los

pacientes estan anhidréticos™ '3,

En 2022, se ha publicado un estudio para comparar la eficacia de aplicar 10 o 20
sesiones de iontoforesis para el tratamiento de la hiperhidrosis palmoplantar. Incluyeron
80 pacientes evaluando la hiperhidrosis mediante gravimetria y escala visual analdgica.
Encontraron reducciones significativas de la sudoracion en ambos grupos, sin
diferencias en la evaluacion gravimétrica pero que si fueron significativas en la EVA.
Ellos concluyen que 10 sesiones son validas para el manejo de la hiperhidrosis palmo-
plantar, pero con tasas mayores de satisfaccion en los pacientes cuando se aplican 20

sesiones!3°.

Se han desarrollado aparatos de iontoforesis portatiles para uso doméstico, que
permiten la realizacion de sesiones en domicilio siempre que sean necesarias, y que
estan disponibles en el mercado desde 1984'37. Los hay tanto de corriente continua,
Drionic, como de corriente pulsada, Idromed 5PS, este ultimo menos molesto y mas

seguro para utilizacion en domicilio, al tener menos riesgo de producir quemaduras.

Esta técnica estd contraindicada en pacientes con marcapasos o implantes

metalicos en la zona a tratar, epilepsia y en mujeres embarazadas.

En general, hay evidencia de muy baja calidad pero consistente que sugiere un
efecto beneficioso a corto plazo de la iontoforesis con agua del grifo en el tratamiento

de la hiperhidrosis palmar y plantar'®.

Se han realizado diversas modificaciones a la iontoforesis simple con agua del
grifo afladiendo cloruro de aluminio, agentes anticolinérgicos o toxina botulinica, que
tedricamente pueden amplificar el efecto anhidrético. Aunque se han publicado algunos
estudios de iontoforesis con glicopirronio con resultados positivos (pero con los efectos
secundarios propios de los anticolinérgicos) como el de Leow y Tey de 2017'* en 114

pacientes con hiperhidrosis palmar al aplicar una solucion de bromuro de
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glicopirronioal 0,04% en el 4&nodo, existe evidencia inconsistente con respecto al efecto
beneficioso de agregar terapia anticolinérgica a la iontoforesis para la hiperhidrosis

palmoplantar'*.

Davarian y colaboradores estudiaron en 8 pacientes con hiperhidrosis palmar
severa la eficacia y duracion del tratamiento con iontoforesis con toxina botulinica tipo
A en una palma y con agua en la palma contralateral, demostrando que un farmaco no
ionico, como la toxina botulinica, puede administrarse eficazmente mediante
iontoforesis, evitando el dolor y la aparicion de perdida de fuerza de prension que si

pueden ocurrir con la infiltracién de toxina botulinica'*'.

Un ensayo clinico aleatorizado publicado en 2018 compard el tratamiento de
iontoforesis con cloruro de aluminio frente a infiltracion con toxina botulinica en 60
pacientes con hiperhidrosis palmar, encontrando buenos resultado en ambos grupos con
mayor duracion de la anhidrosis en el grupo de toxina, 4 meses frente a un mes con
iontoforesis'*®. No se han encontrado estudios que comparen ambos tratamientos en la

hiperhidrosis axilar.

9.4.- Toxina botulinica

El Clostridiumbotulinum es una bacteria patogena del generoClostridium,
anaerobia y gran positiva, que forma esporas muy resistentes, capaz de producir una
neurotoxina altamente potente, la toxina botulinica. Esta bacteria es responsable del
botulismo, caracterizado por la aparicion de diplopia, ptosisparpebral, midriasis,
afectacion intestinal, calambres, y finalmente la muerte por paralisis muscular y

respiratoria.

Su utilizacion en la clinica ha experimentado un gran crecimiento en las ultimas

décadas, formando parte del arsenal terapéutico de muchas especialidades médicas.

9.4.1: Reseiia historica. Indicaciones
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En la segunda década del siglo XIX, un médico aleman, JustinusKerner (1786-
1862) describi6 los sintomas del botulismo en pacientes intoxicados tras la ingestion de
salchichas, impactado por el alto nimero de muertes producidas en su pais por este
alimento. Entre esos sintomas se incluia la desaparicion de las lagrimas, de la
produccion de moco, de la saliva, asi como la sequedad extrema de palmas de manos y
plantas de los pies. Es posteriormente en 1897 en Bélgica, cuando se describe como
causante del cuadro a un bacilo que formaba esporas, al que se denomind

Bacillusbotulinus.

En la década de los 70, Alan Scott, oftalm6logo norteameriano, comprob¢ la
eficacia y seguridad de la infiltracion de toxina en los musculos oculares primeramente
en monos con estrabismo, y posteriormente en humanos'#2. En 1984, su uso terapéutico
se amplié para tratar el blefaroespasmo’®, aunque no fue hasta 1989 cuando la Food
And DrugAdministration (FDA) aprob6 una toxina botulinica llamada Oculinum® para

uso terapeutico.

En 1989, la compafiia farmacéutica Allergan adquiere y cambia el nombre de la
toxina Oculinum, pasando a conocerse por el nombre de BOTOX. En 1993 fue
aprobada para el tratamiento sintomatico del blefarospasmo, del espasmo hemifacial y

la distonia cervical, y en 1994 para las distonias focales asociadas.

No es hasta 1994, cuando se demuestra la capacidad de la toxina botulinica tipo
A para tratar la hiperhidrosis, al observar en pacientes tratados por espasmo hemifacial,
que desarrollaban una interrupcion de la sudoracion en las areas tratadas, aunque la

aprobacion de su uso en Espafia no llegaria hasta una década después.

En 1998, aumentan las indicaciones de la toxina botulinica aprobandose su uso
en la espasticidad asociada al pie equino varo de los nifios mayores de 2 afios con
paralisis cerebral infantil. Tres afios después, en 2001, se aprueba su uso en la

espasticidad de la mano y mufieca secundaria a ictus de los pacientes adultos.

En 2002 se aprob6 su uso en cosmética en EEUU, no siendo hasta 2004 cuando

lo aprob¢ la Agencia Espafiola del Medicamento para dicha indicacion.

Y es finalmente en 2004, cuando la FDA aprueba el uso de la toxina botulinica

onabotulinum para la hiperhidrosis axilar primaria severa'.
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Las nuevas indicaciones de onabutulinumtoxin A en Espafia han seguido
produciéndose, ampliando su uso en 2012 a la migrafia crénica, en 2013 a la
incontinencia urinaria por hiperactividad del detrusor y en 2014 a la incontinencia
urinaria de origen idiopatico, en ambos casos en pacientes refractarios a tratamiento
previo con farmacos anticolinérgicos. Finalmente en 2015 se aprobo también para la

espasticidad focal del tobillo secundaria al ictus en pacientes adultos.

Seglin ficha técnica, su uso en hiperhidrosis queda limitado a la hiperhidrosis
axilar primaria severa, en mayores de 12 afios (experiencia limitada en adolescentes
entre 12 y 17 afios de edad). No existe ninguna autorizaciéon comercial para su uso en
hiperhidrosis palmar, plantar, facial o en otras localizaciones, aunque hay muchos

estudios publicados de su uso en la practica clinica.

El primer estudio publicado de infiltracién de toxina Botulinica tipo A en niilos
con hiperhidrosis axilar data de 2005. Describe el tratamiento con 250 U de Dysport en
cada axila, de una nifla de 14 afios con hiperhidrosis severa y con afectacion de su
calidad de vida de 2 afios de evolucion, con mejoria tras el tratamiento'*. Estudios
posteriores han avalado estos resultados. Asi Mirkovic SE y colaboradores publicaron
en 2017 un estudio sobre 366 nifios con hiperhidrosis, de los cuales 323 recibieron
tratamiento con toxina botulinica A y/o B, describiendo mejorias importantes en la
calidad de vida mediante el cuestionario DLQI, y una escala de satisfaccion

postratamiento'46.

9.4.2.-Tipos

Actualmente hay siete serotipos reconocidos de toxina botulinica
inmunolégicamente diferentes que son A, B, C, D, E, F y G producidos por diferentes
bacterias del grupo Clostridium. Los tipo A, B y E son los causantes del botulismo en
humanos, y raramente el tipo F (menos del 1% de los casos); el C y D causan la

enfermedad en mamiferos, aves y peces.

Unicamente los tipos A y B se utilizan con fines terapetticos o cosméticos. En
Espana hay comercializada una preparacion de toxina botulinitca tipo B (Neurobloc®) y

tres preparaciones de toxina botulinica tipo A: onabotulinum toxina (BOTOX®,
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VISTABEL®, esta ultima de uso uUnicamnente en cosmética para tratar arrugas

faciales), abobotulinum toxina (Dysport®) e incobotulinum toxina (Xeomin®) 47,

Los procesos de fabricacion y formulacion, purificacion, los excipientes y las

caracteristicas fisicoquimicas son exclusivos de cada toxina, por lo que hacen que no

sean intercambiables entre si, aspecto importante en la practica clinica para minimizar

los efectos secundarios y maximizar la eficacia, la duracion y la satisfaccion del

paciente'*®. Tabla 4.

FORMULACIO | BOTOX DYSPORT XEOMIN NEUROBLO

N (AbbVie) (Ipsen) (Merz) C

laboratorio (Sloan
Pharma)

Serotipo A A A B
Onabotulinumtox | Abobotulinumtox | Incobotulinumtox
in in in

Peso molecular | 900 kDa 400 kDa 150 kDa

(kDa)

Unidades/vial 50U 500U 50U 2500 U
100 U 100U 5000 U
200U 200U 10000U

Excipientes Albtmina Albtmina Alblimina Succinato
humana humana humana disédico
Cloruro sodico Lactosa Sacarosa Cloruro

Sédico
Albumina
humana
Acido
clorhidrico

Conservacion Entre 2°C y 8 °C | Entre 2°C y 8 °C | Temperatura Entre 2°Cy 8
0 inferior a 25°C °C
Entre -5° C -
20°C

Fecha de | 1989 1991 2005 2000

licencia
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Fecha 1° 27/06/2000 01/12/1997 25/09/2007 22/05/2001
autorizacion en

Espaiia

Tabla 4: Caracteristicas de las diferentes toxinas comercializadas en Espaiia.

Todas las toxinas botulinicas disponibles, excepto Xeomin, son complejos
proteicos formados por la neurotoxina central y varias proteinas asociadas a
neurotoxinas (NAP) no toxicas, formando juntas un complejo de proteinas progenitoras,

que constituyen el complejo de toxinas bacterianas mas grande que se conoce'*.

La neurotoxina botulinica central es una proteina con un peso molecular de 150
kDa, formada por una cadena pesada de 100 kDa y una cadena ligera de 50 kDa, unidas
entre si por un puente disulfuro termoldbil. Las proteinas unidas a ella son
hemaglutininas (50 kDa) y proteinas no hemaglutininas, siendo diferentes de unas
formulaciones a otras y con un peso molecular distinto, y que parece que contribuyen a
dar estabilidad a la neurotoxina protegiéndola de los cambios de temperatura, del PH

acido y de la degradacion enzimatica'®°.

De todas las toxinas comercializadas, solo estd autorizada por la FDA la
onabotulinumtoxinA para la hiperhidrosis axilar primaria severa, el resto de las toxinas

no tiene indicacion para ninguna localizacion ni gravedad de hiperhidrosis.

9.4.3.- Mecanismo de accion

La toxina botulinica probablemente posee varios mecanismos de accion, ya que
ademas de la accion a nivel muscular se ha descrito una accion analgésica con un
probable mecanismo de accidon diferente a los conocidos hasta ahora. El mas conocido
es el bloqueo de la transmision nerviosa de la placa motora, al impedir de forma
reversible la liberaciéon de la acetilcolina a nivel de las terminaciones nerviosas
colinérgicas periféricas al escindir en el caso de la toxina botulinica tipo A la
synaptosomal-associatedprotein 25 (SNAP-25), proteina necesaria para la correcta
fijacion y liberacion de la acetilcolina de las vesiculas situadas en las terminaciones

nerviosas periféricas colinérgicas de la unién neuromuscular. La toxina botulinica tipo
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A actha también en las fibras autonomas preganglionares colinérgicas
independientemente de que sean simpaticas o parasimpaticas, bloquedndolas e
inhibiendo el estimulo de las glandulas sudoriparas'*®, evitando la secrecion de sudor
por denervacion quimica. Los efectos del tratamiento comienzan a notarse a los 2-7

dias, siendo maximos a las 4-6 semanas de la infiltracion.

Tras la lisis de la SNAP-25 la neurona tarda un tiempo en volver a sintetizar
dicha proteina, lo que justificaria el largo efecto terapéutico de la toxina botulinica tipo

A, mejorando la clinica del paciente durante varios meses.

El mecanismo de accion por el que produce efecto analgésico no es bien
conocido, pero parece que estaria relacionado con la inhibicion de la liberacion de otros
neurotrasmisores que juegan un papel importante en la fisiopatologia del dolor, como el

glutamato y el péptido relacionado con la calcitonina’s'.

9.4.4.- Contraindicaciones y precauciones especiales

La toxina botulinica esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad
conocida a la toxina botulinica tipo A o a cualquiera de los excipientes de la
formulacion, que como se muestra en la tabla anterior son diferentes entre ellas, asi

como en pacientes con infeccion en la zona donde se va a realizar la infiltracion.

Para evitar la aparicion de posibles efectos adversos en pacientes naive se debe
comenzar con la dosis minima recomendada para la patologia concreta que tenga el
paciente, sin sobrepasar la dosis maxima de cada una de las toxinas ni infiltrar con
mayor frecuencia de la recomendada. Con esto se minimiza el riesgo de sobredosis,
debilidad muscular exagerada, diseminacion a distancia de la toxina y la posible

formacion de anticuerpos neutralizantes.

Aunque es muy poco frecuente, se han notificado casos de diseminacion a
distancia, con debilidad generalizada asociada a disfagia y neumonia, con desenlace
fatal y muerte del paciente. Este riesgo probablemente es mayor en pacientes con
patologias severas y en aquellos en los que se utilizan altas dosis de toxina como es el
caso de adultos y nifios con espasticidad, aunque hay casos descritos con dosis

terapéuticas.
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No deberia utilizarse en:

— pacientes con trastornos de la conduccidon neuromuscular como miastenia gravis
o Sindrome de Eaton Lambert.

— pacientes con enfermedad de la neurona motora como la esclerosis lateral
amiotrofica.

— embarazo y lactancia, ya que no hay datos suficientes para establecer la
seguridad de la toxina en esos momentos.

— lesiones cutdneas preexistentes en la zona de infiltracion.

— interacciones medicamentosas con antibidticos aminoglucoésidos,
espectinomicina, aminoquinolonas, ciclosporina, D-penicilamina, o por otros
farmacos que interfieran en la transmision neuromuscular, como agentes

bloqueantes neuromusculares.

9.4.5.- Dosis

La dosis empleada va a depender de la patologia a tratar y del tipo de toxina que
utilicemos, ya que no son intercambiables entre si ni son equipotentes. En general, la
dosis maxima de onabotulinum es de 400 U, la de abobotulinum de 1500 U y la de

incobotulinum de 400 U.

La ficha técnica de Botox indica una dosis de 50 U para el tratamiento de la
hiperhidrosis axilar. Sin embargo diversos estudios han sido publicados utilizando dosis
diferentes a la anterior, con mayor duracion del tiempo de anhidrosis. Lewis P Stolman
y colaboradores' hacen referencia a la infiltracion de 50 U de toxina botulinica
consiguiendo una reduccion de la sudoracion durante 6 meses, asi como la infiltracion
de dosis mayores consiguiendo alargar la respuesta hasta los 15 meses. Otros autores
utilizan mayores dosis de toxina en pacientes con axilas grandes'*> o con volumen de

sudoracion muy importante.

Al igual que otros muchos farmacos, se ha propuesto que el tratamiento con
toxina botulinica presenta un efecto techo, y aunque es evidente un efecto dosis-

respuesta, llega un momento en que a pesar de aumentar la dosis no se van a
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experimentar mejorias en la clinica, pero si puede aumentar el riesgo de que aparezcan

efectos secundarios de diferente gravedad.

9.4.6.- Duracion

Normalmente la recuperacion tras la inyeccion de toxina botulinica a nivel intradérmico
se produce de media a los 7-8 meses tras la infiltracion de 50 UI por axila!®**. A nivel
intramuscular, a partir de las 12 semanas tras la inyeccion y a medida que las terminales
nerviosas se ramifican y conectan nuevamente con las placas terminales, el efecto va

disminuyendo.

9.4.7.- Efectos secundarios

Como cualquier otro farmaco el uso de la toxina botulinica puede producir
efectos secundarios, algunos frecuentes y otros muy raros, de diferente consideracion,
siendo habitualmente un tratamiento seguro con baja incidencia de reacciones adversas

o complicaciones.

En el caso de su uso para la hiperhidrosis axilar el efecto secundario mas
frecuente es el dolor en la zona de infiltracion, que se puede minimizar con la
aplicacion topica de cremas anestésicas o el uso de cloretilo. Menos frecuentes son el
dolor de cabeza, hormigueo, sofocos, aparicion de bultos debajo de la piel, inflamacion,
irritacion cutanea, enrojecimiento, hematomas o aumento de la sensibilidad local. Poco

frecuentes son las natiseas, dolor muscular y articular y la debilidad muscular.'s

La hiperhidrosis compensatoria como efecto secundario esta descrita en
aproximadamente un 4-4,5% de los pacientes tratados, siendo generalmente leve y

autolimitada, y sin patron definido respecto de las zonas corporales afectadas.

9.4.8.- Inmunogenicidad

Hay pacientes con falta de respuesta primaria a la toxina botulinica, sin mejoria

de los sintomas desde el inicio, y otros en los que se produce una falta de respuesta
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secundaria, tras al menos una infiltracion de toxina con respuesta clinica. Esto ultimo
se puede deber a varios factores, entre ellos el desarrollo de anticuerpos contra la toxina

botulinica.

La inmunogenicidad es la capacidad de un producto proteico de generar
anticuerpos. Los anticuerpos que se pueden generar pueden ser neutralizantes, que se
producen frente a la cadena pesada de la toxina botulinica central, y los no
neutralizantes, frente a esa misma toxina botulinica central o frente a las proteinas NAP.
Estos ultimos no producirian una pérdida de respuesta tras la infiltracion al no modificar
la actividad bioldgica de la toxina botulinica. Los anticuerpos neutralizantes actian
habitualmente en el sitio de union de la cadena pesada, aunque estudios recientes han

encontrado también anticuerpos dirigidos contra la cadena ligera'**.

La neurotoxina botulinica central estd constituida por diferentes cantidades de
proteina inactiva, de tal manera que a mayor cantidad de esta proteina inactiva, mayor
probabilidad de desarrollo de anticuerpos neutralizantes. Esto condujo a la purificacion
sobre la formulacion original de la onabotulinumtoxin A que se realizd en 1997,
pasando inicialmente de 25 ng de neurotoxina por vial de 100 U a 5 ng de neurotoxina
en la formulacion mas nueva y actual, conservando el mismo poder biologico. Jankovic
J et al'*®, compararon el desarrollo de anticuerpos en 130 pacientes con distonia
cervical, 42 tratados con onabotulinumtoxinA inicial (con 25 ng de proteina/100 U) y
119 tratados con la nueva formulacién (5 ng de proteina/100 U), detectando anticuerpos
en 4 pacientes tratados con la formulacion original y en ninguno de los tratados con la
nueva formulacion, informando de un riesgo de inmogenicidad seis veces menor con el
preparado actual. Esto explicaria que aunque XEOMIN contiene la neurotoxina pura,
tiene un contenido bajo de proteina extraia, pudiendo aparecer anticuerpos aunque en

porcentajes mucho mas bajos que con el resto de formulaciones'*.

Con todo lo anterior, la relacion entre la falta de respuesta secundaria y los
anticuerpos neutralizantes no esta clara. La aparicion de estos anticuerpos puede generar
una pérdida de respuesta clinica en pacientes previamente respondedores. Sin embargo,
en algunos pacientes se ha comprobado la formaciéon de anticuerpos sin que esto
suponga una disminucion de la actividad biologica de la toxina, y al contrario,

pacientes que dejan de responder al tratamiento en los que no se detectan

69



Introduccion

anticuerpos'?’.'%®, En estos casos la pérdida de respuesta serd debida a otros factores
entre los que se encuentran la desactivacion durante el proceso de produccion, la
degradacion por malas condiciones de conservacion o de preparacion, mala técnica de

infiltracion o utilizacion de dosis no adecuadas.

No obstante, algunos estudios si han encontrado mayores tasas de anticuerpos en
los pacientes no respondedores. Fabri y col, realizaron un metaanalisis con 61 estudios,
que recogieron datos de 8525 pacientes con diversas patologias, distribuidos de la
siguiente manera: 4972 pacientes distonicos, 1170 pacientes con espasticidad, 294
pacientes con vejiga hiperactiva, 396 pacientes con hiperhidrosis, 1659 pacientes con
linea glabelar y 34 pacientes con sialorrea. El desarrollo de anticuerpos fue del 20% de
los pacientes con distonia, 5,9% en espasticidad, 2,7 % en patologia urinaria, y 1,1 %
para hiperhidrosis, arrugas faciales y sialorrea. Al relacionar los resultados del
laboratorio con la respuesta clinica, sin hacer diferencias por patologia, encontraron que
el 53,5% de los pacientes con pérdida de respuesta secundaria tenian anticuerpos

neutralizantesfrente al 3,5 % de los pacientes que mantenian la respuesta clinica'>®.

En pacientes no respondedores secundarios en los que se detectan anticuerpos
neutralizadores, la utilizacion de incobotulinum toxina puede ser una opcion de
tratamiento al haber observado una recuperacion de la respuesta. Dresler y
colaboradores en 2018 estudiaron a ocho pacientes con pérdida de respuesta secundaria
tras tratamientos repetitivos con ona o abobotulinum toxina a los que infiltraron con
incobutulinumtoxinaA, describiendo una mejoria clinica sin aparicion de anticuerpos

contra dicha toxina'>°.

Parece que la aparicion de anticuerpos es baja aunque algunos autores
consideran que esta subestimada, y que hay que pensar en ella no solo en los pacientes
no respondedores tras un tratamiento previamente eficaz, si no tambien en aquellos en
los que es necesario un aumento progresivo de la dosis para conseguir mantener la

respuesta inicial'®°.

Este desarrollo de anticuerpos va a ser diferente seglin la indicacion clinica y el
tipo de formulacién utilizada, estando en probable relacion con la dosis total de toxina

utilizada.
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Mayores tasas de antigenidad se han visto en pacientes con distonia cervical,
siendo muy bajas en pacientes con vejiga hiperactiva, hiperhidrosis o uso cosmético.
Naumann y colaboradores en 2010'¢', realizaron un metaandalisis que incluyo 16
estudios clinicos con onabotulinuntoxinA, con un total de 3006 pacientes, de los que
2240 cumplieron los criterios de inclusion propuestos por los autores. Las dosis variaron
entre 20 y 500 U por sesion, con una media de tratamientos de 3,8 (1-15). Encontraron
anticuerpos en 4 de 312 pacientes con distonica cervical (1,28%), en 2 pacientes
tratados por arrugas faciales de un total de 718 (0,28%), en un paciente con espasticidad
postictus de un total de 317 (0,32%), en 4 pacientes con hiperhidrosis axilar primaria
severa de un total de 871 (0,46%) y en ningun paciente con vejiga hiperactiva. Aunque
en total fueron 11 los pacientes que desarrollaron anticuerpos, solo 3 de ellos
presentaron una pérdida de respuesta secundaria, el resto a pesar de los anticuerpos,
sigui6 respondiendo clinicamente. En el caso de las espasticidad los resultados parecen
contradictorios, pues habitualmente se utilizan altas dosis de toxina y sin embargo el
desarrollo de anticuerpos es mas bajo de lo inicialmente esperado'®’.'¢. El estudio
TOWER realizado en 155 pacientes espasticos infiltrados con dosis progresivas de entre
400 y 800 U de incobotulinintoxinA, encontré mejorias significativas a mayor dosis
utilizada, sin que esto supusiera un aumento de efectos adversos, y sin la aparicion de

anticuerpos neutralizantes en ningun paciente'®.

En el caso de la hiperhidrosis, en los estudio inciales con los que se aprobd la
indicacion para la hiperhidoris axilar severa se encontraron tasas de anticuerpos
neutralizantes del 0,2 %. Para el resto de formulaciones que actualmente existen,
abobotulinumtoxinA, incobotulinumtoxinA o rimabotulinumtoxinB, no hay
informacion disponible sobre las tasas de inmunogenicidad en pacientes con

hiperhidrosis'®*.

La deteccion de estos anticuerpos en la practica clinica habitual no es posible,
por lo que se han desarrollado pruebas que nos permiten comprobar la pérdida de
respuesta a la toxina, y de forma indirecta nos indican el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes. Clasicamente se ha inyectado toxina en los musculos frontales de un lado
comprobando la asimetria o no de la frente al elevar las cejas. Pero la eliminacién de las
arrugas de un lado asociado en ocasiones a la caida de la ceja ipsilateral no es

cosméticamente aceptable, por lo que algunos autores prefieren infiltrar el musculo
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corrugador/procer unilateral, que en caso de paralisis no supone asimetria en reposo,

unicamente al fruncir el cefio!’.

Teniendo en cuenta que la mayoria de las indicaciones de la toxina botulinica
son procesos cronicos, que van a requerir tratamiento durante muchos afios, y
considerando que esta posible pérdida de eficacia ademés de ser intrinseca al paciente
puede depender del uso que hagamos los médicos de ella, se ha recomendado infiltrar la
dosis minima eficaz pues se considera que la aparicion de anticuerpos es dosis
dependiente, con intervalos de tratamiento lo mas largos posibles y siempre superiores a
12 semanas (se ha visto mayor produccion de anticuerpos con intervalos de tratamiento
menores de 2 meses), y no administrar inyecciones de refuerzo a las 2-3 semanas de la
dosis inicial (practica habitual en los primeros anos de uso de toxina botulinica con
fines clinicos). En el caso de que el paciente precisara tratamiento con toxina en
diferentes localizaciones y por diferentes especialistas, lo més adecuado seria la

coincidencia temporal de la infiltracion en el mismo dia'*.

9.5.- Microondas

El tratamiento por microondas, radiofrecuencia o ultrasonido focalizado produce
una disminuciéon de la sudoracion por dafio térmico en las glandulas sudoriparas.
Debido a que el efecto no es selectivo, otras estructuras cutaneas, como los nervios,
también pueden verse afectadas térmicamente. Por lo tanto, estos procedimientos fisicos
estan actualmente indicados solo para la hiperhidrosis axilar pero no para la

hiperhidrosis palmar o plantar.

Se trata de una modalidad de tratamiento no invasiva, en la que se utiliza un
dispositivo de energia de microondas que produce un calentamiento de las capas
profundas de la piel con destruccion de las glandulas sudoriparas, y la degeneracion de
las fibras nerviosas'®® sin afectar a la piel, el tejido graso ni los musculos, contribuyendo
por tanto a la mejoria de la hiperhidrosis y también de la bromhidrosis, en la que la

toxina botulinica no tiene apenas eficacia.
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La FDA aprob6 un equipo de microondas (miraDry, Miramar Labs, Inc), como
un método no invasivo para tratar la hiperhidrosis axilar en el 2011. Este aparato consta
de un transductor de mano que asocia ademas un sistema de succion que levanta la piel
con el objetivo de aislar la zona a tratar de las estructuras situadas en profundidad
protegiéndolas, y un sistema refrigerador de ceramina que mantiene la superficie
cutanea a una tempertura maxima de 60°C, disminuyendo la posible aparicion de
quemaduras'®. Se utilizan frecuencias de 5,8 GHz, capaces de penetrar hasta la dermis
profunda y el tejido celular subcutaneo, lo que permite la destruccion de las glandulas
sudoriparas tanto ecrinas como apocrinas (actuando tanto a nivel de produccion de
sudor como del mal olor), por un proceso de termolisis en la interfase de la dermis
profunda y el tejido celular subcutaneo, al mismo tiempo que se protegen las dos capas

superiores de la piel y las estructuras por debajo de la grasa subcutanea.

La comercializacion de este aparato de microondas en nuestro pais data de mayo
de 2015. Su aplicacion es dolorosa y requiere la aplicacion previa de anestesia local.
Generalmente se realizan 2 sesiones de tratamiento, de una hora aproximadamente,
separadas una de otra al menos 3 meses'?’.'*®. El dispositivo permite aplicar hasta 5
niveles de energia, desde el nivel 1 o mas bajo al nivel 5 de mayor energia. En general,
se ha supuesto que el tratamiento con un nivel de energia mas alto puede aumentar la
eficacia pero con el riesgo de aumentar la posibilidad de que aparezcan efectos
secundarios, entidad no demostrada hasta el momento dadas las diferencias entre los
protocolos de los diferentes estudios, aunque estudios recientes concluyen que a pesar
de una mayor cantidad de reacciones cutaneas locales temporales, los pacientes
preferian intensidades mas altas cuando experimentaban una mayor reduccion del sudor

y del olor'®.

Los efectos secundarios generalmente son leves y transitorios, siendo los mas
habituales edema, eritema, alteracion de la sensibilidad, quemaduras, ampollas,

ulceraciones, nodulos palpables subcutaneos y hematomas locales.

Se han descrito efectos secundarios mas graves como la lesion bilateral del plexo
braquial, sin recuperacion completa a los seis meses del tratamiento, en una mujer con
un indice de masa corporal bajo'™, lesiones nerviosas periféricas del miembro
superior'”' que se resolvieron con tratamiento rehabilitador, asi como un caso de fascitis

necrotizante complicada con sindrome de shock toéxico estreptocdcico que causéd el
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fallecimiento de la paciente'’?. Los pacientes de sexo femenino, los que tienen una
circunferencia media del antebrazo mas pequefia y los que tienen un Indice de Masa
Corporal (IMC) bajo parece que puede ser mdas susceptibles de desarrollar efectos

secundarios mas graves, por lo que deben tratarse con especial precaucion'’.

La hiperhidrosis compensatoria parece ser un efecto secundario inusual,
habiéndose descrito en un estudio su aparicion en 2 pacientes, uno de ellos con

afectacion facial persistente.

Tras el tratamiento se recomienda a los pacientes la colocacion de bolsas de
hielo local durante unos dias para reducir la inflamacion de la piel asi como la toma de

antiinflamatorios durante 72 ahoras!'¢’.

En cuanto a resultados, Glaser y col'™encuentran mejorias en la HH axilar en el
89 % de los pacientes al mes de finalizar el tratamiento, persistiendo a los 12 meses
mejorias en el 69 % de los pacientes, que presentaban una disminucion en el HDSS
desde 3-4 a 1-2. Alegre M et al, evaluacion el resultado de la aplicacion de microondas
mediante Miradry en 120 pacientes y encontrando reducciones de la sudoracion del 80-

90% un afo después de finalizar el tratamiento'*.

En una serie de 31 pacientes, Hong y colaboradores'®® encontraron mejorias del
DLQI con reducciones de 5 puntos desde el inicio en el 85% de los pacientes, asi como
en la escala HDSS, pasando de HH severa a hiperhidrosis con HDSS 1-2 en el 85% de
los pacientes al mes del tratamiento, persistiendo la mejoria a los 12 meses de su

finalizacion.

Se han publicado resultados positivos en cuanto a mejoria de la calidad de vida y
disminucién de la ansiedad generalizada y la evitacion social, que ya se perciben tras la

primera sesion de tratamiento con microondas'”>.

En cuanto a la duracion de la mejoria percibida no hay estudios a muy largo
plazo. Un estudio retrospectivo evalud la eficacia del tratamiento con microondas en
dieciocho pacientes con un seguimiento medio de 38 meses, con una disminucion media

en la escala HDSS de 1,6 puntos, y una reduccion del olor en el 67% de los pacientes'’®.

Otro estudio realizado en diez pacientes con hiperhidrosis o bromhidrosis

informa de mejorias en la calidad de vida con disminucion de 10,4 += 4,6 (p < 0,05)
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puntos en la escala DLQI, asi como una disminucion significativa del numero de
glandulas apocrinas, pasando la mayoria de ellas de la fase secretora a la fase
quiescente'”. Debido a la naturaleza embrionaria de las glandulas sudoriparas y por
tanto a la no posibilidad de regeneracion una vez destruidas, cabe pensar que el

resultado pueda ser permanente.

La guia NICE de diciembre de 2017, una vez analizada la literatura existente
hasta el momento, establece que la evidencia sobre la seguridad y eficacia de la ablacion
transcutanea por microondas para la hiperhidrosis axilar primaria severa es inadecuada
en cantidad y calidad, por lo que recomienda que solo debe utilizarse en situaciones
clinicas especiales. En el caso de su utilizacion, indica la necesidad de asegurarse de que
los pacientes entiendan la incertidumbre sobre la seguridad (fundamentalmente de la

posibilidad de dafio nervioso) y la eficacia del procedimiento, dejandolo por escrito'®.

9.6.- Radiofrecuencia

La termolisis ademas de con microondas se puede realizar mediante generadores
de radiofrecuencia focalizada de alta densidad, consistente en microagujas separadas
que aplican 1 MHz de corriente de forma fraccionada que se distribuye por todo el area
axilar a tratar, penetrando en la piel entre 2-3 mm. El tratamiento se aplica tras anestesia
local, colocando durante y tras el mismo, compresas de hielo para disminuir el dafio
producido en la piel por el aumento de la temperatura. Habitualmente se necesitan entre
una y tres sesiones de tratamiento, habiéndose considerado una reduccion del 50 % de la

sudoracion con una sola sesion!'”.

Estudios realizados hasta el momento han mostrado reduccion de la sudoracion y
mejoria en la calidad de vida de los pacientes'®.Schick CH y colaboradores estudiaron a
30 pacientes con hiperhidrosis axilar severa tratados con tres sesiones de
radiofrecuencia con microagujas, con seis semanas entre sesiones. Encontraron una
disminucién del valor en la escala HDSS de 3,4 a 2,1, de la puntuacion del DLQI que
pasé de 16 a 7, y una disminucion de la cantidad de sudor medida mediante gravimetria,

estimando una reduccion media de la sudoracion del 72%'8!.
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Los efectos secundarios descritos son leves y pasajeros, constituidos
fundamentalmente por la aparicién de inflamacion local y pequefios puntos de sangrado
producidos por las microagujas. Otros efectos secundarios como el entumecimiento del

miembro superior o la hiperhidrosis compensatoria se han descrito en casos aislados'®2.

9.7.- Laser

Desde hace algunos afios se ha utlizado el laser para eliminar de forma local las
glandulas sudoriparas mediante calentamiento intenso de las capas mas profundas de la
piel, habiéndose descrito respuestas definitivas hasta en el 75% al 95% de los pacientes
con hiperhidrosis. El tratamiento se realiza bajo anestesia local, en sesiones de

aproximadamente hora y media de duracion.

Goldamn en 2008 publicé un estudio con 17 pacientes con hiperhidrosis axilar
tratados con una sesion de laser 1064 nm Nd:Y AGcon resultados positivos en el 82% .
Entre los efectos secundarios destacan la aparicion de quemaduras, seroma y

disminucion temporal del vello axilar'®.

En 2012, Letada y col'®¢, evaluaron el tratamiento con el mismo laser ND: YAG
de 1064 nm en seis pacientes con hiperhidrosis axilar, aplicdndolo en una de las axilas y
actuando la contralateral como control. Encontraron mejorias subjetivas
estadisticamente significativas tanto en la severidad de la hiperhidrosis como en la
produccion del sudor, con disminucion cualitativa medida mediante el test de yodo-
almidon.Con estos resultados ellos concluyeron que la terapia con laser constituye un
tratamiento prometedor aunque se necesitan mas ensayos clinicos grandes que

confirmen su eficacia y seguridad.

El mecanismo de accion no esta claro. Mientras que Golman y colaboradores
encontraron en el examen histologico alteraciones de las glandulas ecrinas con necrosis,
lo que sugiere que es el dafio térmico el responsable de la disminucion del sudor, Letada

et al no encontraron ningun cambio histoldgico tras el tratamiento, concluyendo que el
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calentamiento produciria cambios celulares que afectarian a la transmision nerviosa

colinérgica'®’.

Su uso actual en la hiperhidrosis axilar es limitado y controvertido debido en
parte a la falta de grandes ensayos aleatorizados que permitan establecer la verdadera
eficacia y seguridad, a que algunos autores han informado de un aumento de la
sudoracion axilar tras su uso'® y también a la falta de un protocolo de tratamiento

adecuado'®’.

9.8.- Tratamiento quirurgico

Cuando hablamos de tratamiento quirtirgico hay que diferenciar entre técnicas
locales indicadas unicamente a nivel axilar como son el curetaje, la escision o la
liposuccion, y técnicas no locales que actuan a nivel del sistema nervioso y que estan

indicadas en hiperhidrosis axilar, palmar, plantar y craneofacial.

Con el término de simpatectomia se incluyen muchas veces otros tipos de
tratamientos quirurgicos en los que no se realiza una reseccion de la cadena simpatica,
si no una interrupcion de la misma como es la simpaticolisis o el clipaje del nervio. El
objetivo del tratamiento es impedir la llegada de los impulsos simpéticos, desde los
ganglios simpaticos a las glandulas sudoriparas situadas en las palmas de las manos, las

plantas de los pies, la region axilar y la region facial.

9.8.1.- Curetaje

Técnica quirargica local realizada mediante un rasurador artroscopico,
minimamente invasiva, realizada con anestesia local, propuesta inicialmente por Jemec
en 1975. Se utiliza fundamentalmente en el tratamiento de la bromhidrosis axilar. La
ventaja frente a la liposuccion y a la escision de la piel axilar es que produce menos
cicatrices con menor retraccion de la piel, siendo suficientes tratamientos de 7 a 15

minutos. La efectividad es similar a la toxina pero con resultados permanentes.
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En cuanto a los  efectos secundarios que pueden aparecer destacan
fundamentalmente hematomas, necrosis cutanea, infecciones, hiperpigmentacion de la
piel de la axila y cicatrices hipertréficas o queloides'®®, habiéndose descrito como factor

de riesgo la edad avanzada'®.

9.8.2.- Escision

Consiste en la extirpacion quirurgica local de las glandulas sudoriparas,
habiéndose descrito en los primeros estudios publicados muchas complicaciones como
cicatrices antiestéticas, infecciones, hematomas y disminuiciéon de la movilidad del
brazo. La indicacion fundamental es el tratamiento de los pacientes con bromhidrosis

que no han respondido a tratamientos conservadores previos.

Se realiza bajo anestesia local, mediante la escision radical de la piel de la zona
axilar que contiene las glandulas sudoriparas, con cierre de la herida quirtrgica
mediante sutura simple, sin colgajos, lo que puede produceir una cicatriz extensa, muy

antiestética, que a veces se asocia a queloides y a limitacion del balance articular.

Un estudio de 2018 muestra los resultados en 21 pacientes, de los cuales el 94%
infirmé de resultados funcionales "muy buenos", "buenos" o "satisfactorios", con
resultados estéticos satisfactorios en el 61% de los pacientes y malos en el 39% restante.
Las complicaciones posoperatorias mas frecuentes fueron la dehiscencia de la herida
quirtrgica en el 29% de los pacientes y el retraso en la cicatrizacion de la herida hasta
un maximo de seis meses en el 15%. Concluyen que a pesar de las tasas de
complicaciones, la escision completa de las glandulas sudoriparas es una opcion

terapéutica que vale la pena considerar en pacientes refractarios a otros tratamientos'*.

9.8.3.- Legrado por liposuccion
La escision radical se ha ido sustituyendo por otras técnicas quirurgicas como la

liposuccion subcutdnea axilar, realizada bajo anestesia local, que mediante colocacion

de una canula de aspiracion en la interfaz dermo-subcutdnea, produce una exéresis de
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las glandulas sudoriparas. Descrita inicialmente como terapia para la hiperhidrosis

axilar, en la actualidad se utiliza fundamentalmente para tratar la bromhidrosis axilar.

Los efectos secundarios generalmente son tolerables como hematomas locales,
erosion cutanea, seromas, disestesias, aunque con posibilidad de apariciéon de
complicaciones mas importantes como las fistulas y quistes linfaticos, o el desarrollo de
cicatriz hipertrofica y necrosis cutanea que precisaria de la realizacion de un injerto

cutaneo'!.

En algunos pacientes el control de la sudoracion no va a ser el esperado,
pudiendo repetir el legrado de forma mas agresiva, con tasas de mejoria del 89% de los

pacientes sin aumento de las complicaciones'®2.

Un metaanalisis de 2017, concluye que el legrado por liposuccién presenta
menos complicaciones y puede considerarse como la primera opcion en el tratamiento

de pacientes con bromhidrosis en comparacion con otros procedimientos quirtrgicos'?.

9.8.4.- Simpaticolisis

La simpaticolisis consiste en la inyeccion de fenol para provocar el bloqueo
simpatico a nivel de la cadena simpdtica tordcica, guiada por tomografia axial
computarizada, estando entre sus indicaciones la hiperhidrosis palmar que no responde a
tratamientos conservadores o cuando no es posible la simpactectomia endoscopica. Se
han descrito mejorias en mas del 75% de los pacientes'* e incluso del 100 % de los

pacientes'®*,'%¢ a corto plazo, pero con tasas de recurrencia a los 3 afios del 68,75%"".

Entre los efectos secundarios destaca la hiperhidrosis compensatoria que puede
aparecer en un porcentaje alto de pacientes, asi como lesion del nervio intercostal o
lesiéon a nivel medular por la extension a estructuras vecinas del alcohol inyectado

durante el procedimiento.

9.8.5.- Clipaje del nervio
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El clipaje de la cadena simpatica es una técnica alternativa a la simpatectomia.
Precisa diseccionar la cadena simpatica, pudiendo producir una elongacion de la misma,
y por tanto su lesion. La ventaja es que en el caso de aparecer efectos secundarios
importantes como sudoracion compensatoria invalidante, en un porcentaje grande de los
pacientes se puede revertir la técnica'®®, aunque algunos estudios han concluido que en

ocasiones no es posible revertir el dafio nervioso a pesar de retirar el clip'®.

De forma similar a lo que sucede en la simpatectomia, la interrupcion de la
cadena simpatica a nivel de T3 y T3-T4 ocasiona cambios significativos en la funcion
cardiopulmonar, con disminucion del flujo espiratorio forzado, de la difusion de
monoxido de carbono, asi como disminucion de la presion arterial sistolica y diastolica
durante el ejercicio y de la sistolica en reposo, y una reduccion de la frecuencia

cardiaca?®,

9.8.6.-Simpactectomia toracica

La simpatectomia constituye una técnica de tratamiento definitiva e irreversible.
Se han propuesto varias técnicas para ejecutar la simpatectomia toracica, incluida la
intervencion quirtrgica y la ablacion por radiofrecuencia (RF), constituyendo esta

ultima la técnica menos invasiva.

Hasta los afios 80, la cirugia de la hiperhidrosis se realizaba mediante
toracotomia, con una importante mortalidad. Es a partir de ese momento cuando se
introduce el uso de la videotoracoscopia que ha permitido realizar una cirugia
minimamente invasiva lo cual ha contribuido a que la simpatectomia toracica
endoscopica se haya posicionando como alternativa de tratamiento en hiperhidrosis
primaria focal severa, en aquellos casos en los que no ha habido una respuesta adecuada

a los tratamientos conservadores.

La técnica mas comunmente realizada es la simpatectomia toracica bilateral
asistida por video. Sin embargo, algunos autores han desarrollado la simpactectomia
toracica unilateral con el fin de disminuir los posibles efectos secundarios, interviniendo
primero el lado dominante antes de operar el lado contralateral. Demostraron que la

técnica es igualmente efectiva, con menos dolor postoperatorio, menor estancia

80



Introduccion

hospitalaria, sudoracion compenstatoria menos frecuente, y mejorias a nivel de la

hiperhidrosis plantar®'.

Mas recientemente se ha desarrollado la simpatectomia robdtica que es un
procedimiento minimamente invasivo en el que se realiza la simpatectomia toracica
utilizando los sistemas roboticos Da Vinci Si y Xi. Presenta resultados similares a la

videotoracoscopia pero con disminucion de las complicaciones®®.

La simpatectomia toracica endoscopica esta indicada fundamentalmente en la
hiperhidrosis palmar y cuando a la anterior se asocia sudoracion axilar, pudiendo

utilizarse en el tratamiento de la HH axilar pero no como primera opcion®®.

Aunque no hay estudios que relacionen la incidencia de hiperhidrosis con el
sexo, algunos autores han descrito un mayor nimero de mujeres sometidas a cirugia que
de hombres, lo cual puede responder, a la mayor afectacion en la calidad de vida con
una peor adaptacion a esta situacion en el género femenino, en ocasiones sin correlacion
con la gravedad de la misma, lo que lleva a estas pacientes a buscar un tratamiento a

priori definitivo®®.

Como se ha comentado anteriormente el principal efecto secundario es la
sudoracion compensatoria, es decir, la aparicion de sudoraciéon anormal en zonas
corporales que previamente no sudaban. Su mecanismo de produccion es desconocido
ysuele afectar a la espalda, al torax, al abdomen,a la region glatea y a la porcion
proximal de las extremidades inferiores, pudiendo aparecer entorno al 88% - 90% de

los pacientes?s 27,

Se han estudiado diversos factores predictivos que pueden influir en el desarrollo
de hiperhidrosis compensatoria. Autores como Alkosha?® han asociado un IMC mas
alto con mayor riesgo de desarrollar este efecto secundario, encontrando en su serie una
correlacion positiva con un IMC mayor de 28,5. Sin embargo un estudio retrospectivo
realizado en 41 pacientes (25 mujeres, 16 hombres) sometidos a simpatectomia
bilateral, identifica sudoracion compensatoria en el 41% de los pacientes a los tres
meses de la intervencion, con una reduccion hasta el 32% a los seis meses, no estando
influidos estos resultados ni por el sexo, ni por la edad, ni por los antecedentes

familiares ni por el indice de masa corporal?®. Otros autores han relacionado la
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asociacion de hiperhidrosis plantar con un menor riesgo de desarrollar la sudoracion

compensatoria?'®.

El factor de riesgo mas comun citado en la literatura para la hiperhidrosis

compensatoria moderada a grave incluye la interrupcion del ganglio T2'.

Otros efectos secundarios son la bradicardia, acompafiada en ocasiones de
hipotension que generalmente revierte espontdneamente, por predomio parasimpatico en
el corazon, la anhidrosis completa de las manos que obliga a los pacientes al uso
continuo de cremas hidratantes o la sudoracion fantasma que el paciente describe como
la sensacion de comenzar a sudar pero sin que llegue a producirse. Como
complicaciones derivadas de la técnica pueden aparecer en el postoperatorio inmediato
dolor, neumotérax, hemotorax secundario a lesion vascular, quilotorax (complicacion
excepcional) o el sindrome de Claude-Bernard-Horner por lesion indirecta del glanglio

estrellado, normalmente reversible aunque no siempre.

Pocos estudios han evaluado los resultados a largo plazo, habiéndose publicado
en 2016 un estudio que encuentra resultados positivos en el 100% de los pacientes
tratados, con una tasa de recidiva del 3%, y sudoracién compensatoria en el 25 % de los

casos, con recuperacion de la misma en una tercera parte de ellos?!'.

El nivel optimo de reseccion de la cadena glanglionar simpatica sigue siendo
objeto de discusion, habiéndose relacionado con un diferente riesgo de aparicion de
sudoracion compensatoria®'?. Se recomienda la interrupcion a nivel de T3 en el caso de
HH craneofacial, de T3-T4 en hiperhidrosis palmar y palmo-axilar y de T5 para los
pacientes que Unicamente refieren HH axilar''. Algunos autores han demostrado que la
seccion a niveles inferiores tanto para la HH palmar como para la hiperhidrosis axilar es
tan efectiva como las secciones superiores y con menos tasas de sudoracion

compensatoria'3-2'4,

Técnicas mas novedosas como la simpatectomia selectiva asistida miniuniportal,

con seleccion de las ramas comunicantes de los glanglios simpaticos toracicos, han
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demostrado mejorias de la sudoracion palmar y axilar, sin evidencia de sudoracion

compensatoria®'®.

Pocos autores han estudiado la repercusion de la cirugia en la calidad de vida de
los pacientes con hiperhidosis severa primaria, encontrando mejorias importantes con
altas tasas de satisfaccion. Asi, Waseem M hajjar y col en 2019?¢ estudiaron los
resultados en calidad de vida de 100 pacientes con hiperhidrosis de miembros
superiores sometidos a simpatectomia toracica endoscopica, mediante un cuestionario
de calidad de vida disefiado por Milanez de Campos en 2003 para hiperhidrosis
entregado antes de la cirugia y a los 3 meses de la misma. Encuentran que uno de los
factores predictivos de mejora de la calidad de vida es la peor calidad de vida previa a la
cirugia, al igual que Woloster y colab en 2010***. En cuanto a la hiperhidrosis
compensatoria aparecio en el 92% de sus pacientes, porcentaje alto que achacaron a que
la simpactectomia se realiz6 tanto en T2 como en T3. A pesar de este efecto

secundario, la tasa de satisfaccion fue elevada en el 76% de sus pacientes.

Una forma diferente de simpatectomia la constituye la guiada por
radiofrecuencia percutanea en la que se produce una ablacion de los ganglios de la

cadena simpadtica toracica.

Se ha comparado el uso de radiofrecuencia percutdnea a nivel de ganglios de T2-
T3 para el tratamiento de la HH palmar con la infiltracion de toxina botulinica,
encontrando que ambas terapias con efectivas y seguras, con una mayor duracién del
efecto en el caso de la radiofrecuencia, y con una tasa del sudoracion compensatoria en
el grupo de radiofrecuencia del 7,5%?"". El procedimiento se realiza bajo anestesia local
con invasividad minima, hospitalizacion de un dia, recuperacion rapida, baja
morbilidad, mortalidad cero y retorno temprano a las actividades diarias?'®, con mejoria

de la calidad de vida de los pacientes?*°.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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Justificacion y Objetivos

1.- JUSTIFICACION

La hiperhidrosis primaria es una entidad frecuente que produce efectos negativos
en la calidad de vida de los sujetos que la padecen. A pesar de esto, constituye una
patologia poco consultada por los pacientes debido a que no lo consideran una
enfermedad, a la verguenza que sienten al contarlo, y al miedo al rechazo por

relacionarse, en ocasiones, con situaciones de poca higiene.

Las multiples indicaciones de la toxina botulinica tipo A hacen que sea una
herramienta terapettica habitual en las consultas de rehabilitacion, utilizada
frecuentemente en patologias neurolégicas que cursan con espasticidad, en paralisis

facial periférica, en dolor...

La hiperhidrosis constituye una patologia derivada a los servicios de
rehabilitacion para el tratamiento mediante iontoforesis, fundamentalmente, en la
localizacion palmar y plantar, no siendo indicada en el caso de la hiperhidrosis axilar
por la dificultad técnica que supone su aplicacion debido a la anatomia caracteristica de

la region axilar.

La utilizacion de toxina botulinica tipo A en el tratamiento de la hiperhidrosis
primaria axilar severa ha demostrado seguridad y eficacia en el control de los sintomas,
sin embargo la dosis utilizadas varian en las diferentes publicaciones, por lo que
consideramos interesante la realizacion de estudios que aporten informacion sobre la
dosis de toxina mas adecuada para el control de los sintomas durante el mayor tiempo

posible y sin producir efectos secundarios en el paciente.
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Justificacion y Objetivos

2.- OBJETIVOS

2.1.- General o genérico

Evaluar la eficacia y mejora de la calidad de vida con dos dosis diferentes (50 U
vs 100 U en cada axila) de toxina botulinica tipo A, Botox®, en la hiperhidrosis axilar

primaria severa.

2.2.- Secundarios

- Descripcion de las variables de los pacientes incluidos en el estudio

- Estudiar el efecto de la infiltracién con dos dosis diferentes de toxina botulinica en la
severidad de la hiperhidrosis axilar primaria severa evaluada mediante la escala HDSS y

la escala EVA.

- Estudiar el efecto de la infiltracion con dos dosis diferentes de toxina botulinica en la

calidad de vida de los pacientes mediante la escala DLQI.
- Describir la satisfaccion de los pacientes tras el tratamiento mediante la escala PGI-I.

- Describir el tiempo libre de sintomas tras la infiltracion de las dos dosis diferentes de

toxina.

- Describir la seguridad en el uso de la toxina botulinica tipo A en los pacientes del

estudio: efectos secundarios, locales y generales.

87



MATERIAL Y METODOS

88



89



Material y Métodos

1.- DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal de asociacidon cruzada,

ambispectivo.

2.- POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes valorados en consultas externas del Servicio de Rehabilitacion del
Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid, que cumplieron los siguientes

criterios de inclusion, durante el periodo 01/02/2014 a 31/12/2017.

2.1.- Criterios de inclusion

e Pacientes con hiperhidrosis axilar primaria.
e No mejoria con tratamientos topicos/antitranspirantes previos.
e Pacientes mayores de 14 afios.

e Firma de Consentimiento informado para la participacioén en el estudio (Anexo
1).

e Firma de Consentimiento informado para la infiltracion de toxina botulinica tipo

A (Anexo 2).

e (apacidad cognitiva suficiente.

2.2.- Criterios de exclusion

e Tratamiento con toxina botulinica tipo A en los Ultimos 3 meses.

e Hipersensibilidad conocida a toxina botulinica tipo A.
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e Hipersensibilidad a los excipientes de la formulacién, siendo en el caso de Botox

la albimina humana y el cloruro sodico.
e Infeccion en los puntos de infiltracion.
e Infeccion aguda generalizada.
e Estados febriles.

e Pacientes con trastornos de la transmision neuromuscular (miastenia gravis o
Sindrome de Eaton Lambert), enfermedades de neurona motora (Esclerosis

Lateral Amiotréfica, neuropatia motora)

e Embarazo, ya que no se dispone de datos suficientes sobre el uso de toxina

botulinica tipo A en mujeres embarazadas.

e Lactancia, al desconocer si Botox se excreta por la leche materna, no

recomendando su uso durante este periodo.
e Trastornos de la coagulacion.

e Tratamiento con antibioticos aminoglucosidos o espectinomicina, o con otros
farmacos que interfieran en la transmisiéon neuromuscular, como agentes

bloqueantes neuromusculares.

2.3.- Calculo del tamaiio muestral y muestreo

El nimero de pacientes fue el generado en nuestras consultas durante el periodo

del estudio del 01/02/2014 al 31/12/2017.

Se realizO un muestreo no probabilistico de todos los casos consecutivos
atendidos en el Servicio de Rehabilitacion del Hospital Rio Hortega de Valladolid con

diagnostico de hiperhidrosis axilar severa que cumplieron los criterios de inclusion.
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3.- PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Los pacientes derivados a consultas externas de rehabilitacion del Hospital
Universitario Rio Hortega se valoraron en una consulta inicial en donde se realiz6 una
anamnesis y exploracion fisica, descartando causas secundarias de hiperhidrosis, y

diagnosticandolos de hiperhidrosis axilar primaria severa.

Se les inform6 del tratamiento de su patologia con infiltraciones de toxina
botulinica tipo A de manera clara y comprensible, de los posibles efectos secundarios
y de las alternativas terapéuticas, respondiendo a las preguntas que plantearon. Asi
mismo, se les explico el objetivo de la investigacion, con participacién voluntaria por
su parte y con la posibilidad de revocarla en cualquier momento, sin que ello supusiese

una limitacion en el tratamiento mas adecuado para ellos.

En esta primera consulta se registro también la informacion relativa a los datos
clinicos y sociodemograficos, incluyendo en el estudio a todos aquellos pacientes que

cumplieron los criterios de inclusiéon y no tenian criterios de exclusion.

Se les entregd el consentimiento para la participaciéon en el estudio y el

consentimiento para la infiltracién de toxina tipo A.

Los pacientes fueron asignados a uno de los dos grupos de tratamiento, y se les

cito para la primera infiltracion de toxina o consulta basal.

En la consulta basal los pacientes entregaron la escala de severidad de
hiperhidrosis (HDSS), la escala analogica visual de sudoracion (EVA) y la escala de
calidad de vida (DLQI), procediendo a la infiltracion de toxina que se realizo en la

consulta del Servicio de Rehabilitacion.

La toxina botulinica tipo A utilizada fue onabotulinumtoxin A, Botox(Allergan
Inc., Irvine, California) en la presentacion de 100 UI por vial, conservada en frigorifico

a una temperatura de 2-8°C.
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Figura 3: Imagen de la presentacion de toxina botulinica, Botox®, utilizada para el

estudio, junto con el suero salino al 0.9% utilizado en la dilucién.

La toxina se reconstituyé en el momento de realizacion del procedimiento La
dilucion se realizoen 2 ml de suero fisiologico salino al 0.9% utilizando jeringas de 2 ml
y una aguja que posteriormente es desechada. La toxina ya reconstituida se extrae
utilizando jeringas de 1 ml graduadas en 10 unidades de 0.1 ml de forma que cada una

contiene 50 U de Botox, lo que permite un mejor control de la dosis de toxina a infiltrar.

Para la infiltracion se utilizaron agujas estériles de calibre 30 gauge. Se utilizaron
gasas estériles, alcohol al 70% para limpieza y desinfeccion de la zona a tratar y

Cloretilochemirosa.
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Figura 4: Imagen de los productos utilizados en la preparacion de la toxina y para la

realizacion de la infiltracion.

El paciente se coloco en la camilla en dectbito supino con los brazos por detras de
la cabeza dejando expuesta la zona axilar, que se limpid con alcohol previo a la

infiltracion.

El 4rea hiperhidrética se delimitd mediante inspeccion visual en aquellos pacientes
con hiperhidrosis visible en el momento de la infiltracion de la toxina, y con el Test de

Minor en aquellos en los que no se pudo delimitar visualmente la zona de hiperhidrosis.

La axila se dividio en diez cuadriculas infiltrando en cada una de ellas 5 U (para la
dosis de 50 U por axila) o 10 U (para la dosis de 100 U por axila) de toxina,
introduciendo la aguja en un angulo de 45° respecto a la superficie de la dermis y con

una profundidad de unos 2 milimetros.
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Figura 5: Imagen de la colocacion del paciente en decubito supino con el brazo en
abduccion mostrando la region axilar, con el marcaje de los diez puntos en los que se

realiza la infiltracion de la toxina botulinica.

Para reducir el dolor, en algunos pacientes la infiltracion se realizo tras aplicar un
spray de CloretiloChemirosa que produce una crioanestesia local de efecto inmediato y

de corta duracion.

Las revisiones se realizaron al mes de la infiltracion de toxina, a los seis, a los
nueve meses del tratamiento y después de 9 meses de tratamiento. En estas consultas se
registré si habia habido algtin efecto secundario y los pacientes entregaron nuevamente

las escalas HDSS, EVA y DLQI.

En algunos pacientes, durante el tiempo de seguimiento, se realizaron varios
procedimientos por disminucién del efecto clinico positivo y el comienzo nuevamente

de hiperhidrosis.
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Al final del estudio se entregd al paciente una escala de impresion global de

mejoria tras el tratamiento, la escala de Impresion de Mejoria Global del Paciente (PGI-

0.

El estudio se realiz6é de conformidad con todas las leyes y normativas aplicables,
de acuerdo a los principios éticos internacionales, fundamentalmente la Declaracion de
Helsinki y las Normas de Buena Practica Clinica Epidemiolégicas de la ICH

(International ConferenceofHarmonization).

Los pacientes se identificaron mediante un codigo, y sus datos se trataron con
absoluta confidencialidad. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del Area de Salud de Valladolid Oeste, con cédigo interno CEIC
142/17.

Se solicitd a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPY) la clasificacion del estudio, clasificindolo como “estudio postautorizacion de

seguimiento prospectivo’.

4.- VARIABLES ANALIZADAS

4.1.- Demograficas

» Edad en afios.

= Género: hombre, mujer.

» Inicio de la clinica.

= Antecedentes familiares (Si, No).

= Bilateralidad (Si, No).

= Asociacion con hiperhidrosis palmar, plantar o en otras localizaciones.
=  Ocupacioén laboral.

= Sintomas asociados.
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= Existencia o no de sudoracion nocturna.
= Factores desencadenantes.

» Tratamientos previos.

4.2.- Escalas

4.2.1.- Escala HDSS (Anexo 3)

Es la escala mas empleada en la practica clinica que valora la severidad de la
hiperhidrosis y la repercusion en las actividades de la vida diaria. Consta de 4 puntos,
indicando:

e puntuacion 1: hiperhidrosis leve
e puntuacién 2: hiperhidrosis moderada.
e puntuaciones 3 y 4: hiperhidrosis severa.

Se considera que la reduccion de un punto en esta escala se corresponde con
una disminucion de la sudoracion aproximada del 50%, y de 2 puntos de una

reduccion del 80%.

Se valorara como buen resultado la disminucion de 1 punto.

4.2.2.- Escala visual analdégica de sudoracion (Anexo 4)

Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros de longitud, graduada de 0 a

10, siendo 0: ninguna sudoracion y 10 la maxima sudoracién imaginable.

4.2.3.- DLQI (Anexo 5)

Cuestionario de calidad de vida de uso en dermatologia publicado en 1994,
cuyo marco temporal abarca la ultima semana. Consta de 10 items, incluyendo cada uno

de ellos una escala tipo Likert con cuatro posibles repuestas: muchisimo, mucho, un
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poco o nada, siendo las puntuaciones 3,2,1,0 respectivamente. El valor de 3 indica peor
calidad de vida. La puntuacion total se obtiene sumando la obtenida en cada uno de los
items, oscilando entre 0 y 30 puntos. Hemos definido como la minima diferencia

clinicamente importante la disminucién en 4 puntos.

4.2.4.- Escala PGI-I (Anexo 6)

Consiste en una unica pregunta en la que se solicita al paciente que valore el
alivio obtenido con el tratamiento. Sigue una escala tipo Likert de siete puntos:
muchisimo mejor, mucho mejor, un poco mejor, sin cambios, un poco peor, mucho

peor o muchisimo peor.

4.3.- Efectos secundarios

Presencia de complicaciones locales (parestesia, inflamacion, eritema, infeccion
localizada, hemorragia, debilidad del brazo) y/o generalizadas (fiebre, debilidad

generalizada, hiperhidrosis compensatoria).

5.- ANALISIS ESTADISTICO

5.1.- Recogida y tratamiento de datos

Para la recogida de datos se ha confeccionado una base de datos en el programa
Excel. Los datos seran introducidos por una sola persona y revisados por un experto.
Tras su depuracion, los datos seran exportados al programa estadistico SPSS v.15.0
(SPSS Inc. 1989-2006) con el que se realizara el analisis estadistico. La pérdida de
valores superior al 15% en una determinada variable serd considerada como un posible

sesgo del estudio.
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5.2.-Estadisticadescriptiva

Para el analisis estadistico descriptivo, la normalidad de las wvariables
cuantitativas sera establecida con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, descritas como
media + desviacion estandar (DE), y las de distribucién no normal y/o discretas como
mediana y rango intercuartilico. Por su parte, las variables cualitativas seran descritas
mediante frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) de sus categorias. Se calcularan

los Intervalos de Confianza al 95% (IC95%) de los parametros obtenidos.

Finalmente, se utilizaran histogramas de frecuencia (distribucion), barras de
error (variables normales) o diagramas de cajas (variables no normales) para representar
las variables cuantitativas y graficos de barras o de sectores para las cualitativas. Para

representar el seguimiento de las variables se utilizaran graficos de lineas.

5.3.- Estadistica inferencial

Para estudiar la asociacion entre variables cualitativas se utilizara la prueba de Chi
cuadrado con test exacto de Fisher (tablas 2x2) o razon de verosimilitud (mas de 2

categorias), dependiendo de sus condiciones de aplicacion.

Para estudiar las diferencias entre medias independientes se utilizdla prueba de t
deStudent o la U de Mann-Whitney, dependiendo de las condiciones de aplicacion

(normalidad) para 2 grupos.

Se considerard un nivel de significacionde (p < 0,05) para todas las pruebas

utilizadas.

6.- ASPECTOS ETICOS

Este trabajo se llevo a cabo de conformidad con todas las leyes y normativas
aplicables, de acuerdo a los principios éticos internacionales, fundamentalmente la
Declaracion de Helsinki (Fortaleza, Brasil, 2013) y las Normas de Buena Practica

Clinica Epidemiologicas de la ICH (International ConferenceofHarmonization).
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Todos los pacientes del estudio fueron identificados mediante un codigo. Los
datos se trataron con absoluta confidencialidad, seglin la Ley Organica 15/1999, de 13

de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

Los pacientes firmaron el consentimiento informado aprobando su participacion
en el estudio (Anexo 1) y el consentimiento informado para la infiltracion de toxina

(Anexo2).

El ComitéEtico de Investigacion Clinica del Area de Salud Valladolid Oeste,

emitid un informe favorable para la realizacion de dichoproyecto (codigointerno CEIC:

142/17) (Anexo 7).

Se solicitdé a la Agencia Espafiola delMedicamentos y ProductosSanitarios
(AEMPS) la clasificacion del estudio, clasificandolocomo “estudioPostautorizacion de

seguimientoprospectivo (EPA-SP)”.

No existe conflicto de intereses ni financiacion por organismos publicos o

privados.

7.- BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Labusquedabibliografica se realizoprincipalmente en la base de datos
MEDLINE, uno de los componentes de PubMed, un recursogratuitoqueesdesarrollado y
mantenidopor el Centro Nacional de InformacionBiotecnologica (National Center
forBiotechnologyInformation, NCBI), en la BibliotecaNacional de Medicina de los
EstadosUnidos (National Library of Medicine, NLM),localizada en los
InstitutosNacionales de Salud (NationalInstitutesofHealth, NIH).

La busqueda inicial se planted utilizando términos libres y la definitiva a través
de términos controlados tomados del tesauro de MEDLINE, la base de datosMeSH
(Medical SubjectHeadings). Los términos de
busquedafueronrelacionadosmedianteoperadoresbooleanos (and/y, or/o, not/no) e
implementadosmediantetruncadores, utilizandocomolimites el tiempo (10 ultimosafios),

el idioma (espanol, inglés y francés) y la condiciéon “articulos con abstract” para
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confeccionar la estrategiamasadecuada. Estaestrategia se planted, inicialmente, con
formulacion PICO (Patients, Intervention, Control, Outcome), adaptada al disefio del
estudio. De todos los articulos recuperados se seleccionaron los que aportaban la

informacion mas pertinente y relevante segun criterio personal.

Los limites temporales de busqueda no se consideraron para trabajos historicos
de referencia. Los metanalisis, las revisiones sistemadticas y los estudios clinicos se

revisaron especificamente.

Ademas, se realizaron busquedas secundarias en la base de datos COCHRANE,
utilizando las mismas estrategias, adaptadas a las caracteristicas especificas de dichas

bases.

La revision bibliografica se realizd en dos tiempos, el primero antes del diseno
del estudio, para lograr una idea del estado actual del tema, y el segundo con
posterioridad al mismo, con el fin de priorizar los datos obtenidos y establecer modelos

comparativos.

La revisionfuecompletada con trabajoslocalizados en lasfuentesanteriores, la
consulta de libros de textoactualizados de referencia en el tema tratado y la

comunicacion personal con expertos.

Para la redaccion de las referencias bibliograficas se ha utilizado el
denominadoestilo Vancouver, recomendadopor el ComitéInternacional de Editores de

RevistasMédicas (International Committeeof Medical JournalEditors, ICMJE).

8.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion de nuestro estudio es el tamafno muestral, el cual puede
influir en la potencia del estudio sobre todo porque se esperan resultados similares en

las variables principales entre ambos grupos.Muchos de los estudios revisados para la
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realizacion de este trabajo tiene un tamafio muestral bajo, probablemente relacionado

con que se trata de una patologia poco consultada por los pacientes e infradiagnosticada.

Se ha realizado un estudio transversal. Una de las limitaciones de estos estudios
es la falta de causalidad, pero sirven para explorar hipotesis, y otra es la falta de
aleatorizacion, lo que implica que no se garantiza la igualdad de grupos, situaciéon que
se miminiza en parte con el andlisis estadisticomultivariante, tal como hemos
comprobado en nuestro estudio, en el que las diferencias apreciadas entre grupos han

sido no significativas.
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Resultados

1.-VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS

La muestra estudiada se compone de 31 pacientes con diagndstico de
hiperhidrosis axilar primaria severa, cuyos datos socio-demograficos se recogen en la

tabla 5.

VARIABLE ESTADISTICO
EDAD 33,4 % +- 10,2
SEXO
Hombre 6 (19,4%)
Mujer 25 (80,6)
ANTECEDENTES FAMILIARES
Si 16 (51,6%)
BILATERALIDAD 100%
SUDORACION NOCTURNA
No 100 (100%)
INICIO DE LA CLINICA
<10 afos 10 (32,3%)
10-15 afios 12 (38,7%)
15-20 afios 5(16,1%)
>20 aflos 4 (12,9%)
AFECTACION DE OTRAS LOCALIZACIONES
Si 23 (74,2%)
Palmar 17 (54,8%)
Plantar 17 (54,8%)
Otras
Cabeza y cuello 1(3,2%)
Tronco 2 (6,5%)
Otras 3(9,7%)
SINTOMAS ASOCIADOS
No 20 (64,5%)
Frialdad 7 (22,6%)
Prurito 4 (12,9%)
FACTORES DESENCADENANTES
Estrés 2 (6,4%)
Calor 0 (0%)
Calor + estrés 22 (71%)
Siempre/sin estimulo 7 (22,6%)
TRATAMIENTOS PREVIOS
Si 30 (96,8%)
NUMERO DE INFILTRACIONES
1 5(16.1%)
2 12 (38,7%)
3 9 (29,0%)
4 3(9,7%)
6 1(3,2%)
8 1(3,2%)
Total 31 (100%)

Tabla 5: Datos socio-demograficos de los pacientes del estudio.
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1.1.-EDAD

de 10,2, siguiendo una distribucién normal.

estudio tenia 15 afios y el de mayor edad 52 afios. Figura 6.

Resultados

La edad media de los pacientes fue de 33, 4 afios con una desviacion estandar

El paciente mas joven incluido en el

Frecuencia
T

2

30 40
Edad (afios)

Media =33,39
Desviacion tipica =10,
249

N =31

Figura 6: Distribucion por edad de los pacientes de la muestra.

1.2.-SEXO

vemos representado en la Figura 7.

Del total de pacientes estudiados, la mayoria eran mujeres (un 80,6%), segin
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Sexo

® Hombre

= Mujer

Figura 7: Porcentaje de pacientes de la muestra distribuidos por sexo.

Resultados

No hubo diferencias significativas (p=0,345) en la edad media de los pacientes

en funcidn del sexo, siendo en el caso de los hombres de 37 afos +- 13, y en el de las

mujeres de 32,5 +- 9,6. Tabla 6.

EDAD N Media Desviacion Error tipico de
tipica la media

SEXO

Hombre 6 37,00 13,023 5,317

Mujer 25 32,52 9,588 1,918

Tabla 6: Edad media de los pacientes segun el sexo.

1.3.-ANTECEDENTES FAMILIARES

De los 31 pacientes de nuestra muestra,

el porcentaje entre los que tenian

antecedentes familiares y los que no los tenian fue similar, con un ligero predominio de

los que si los tenian (51,6%). Figura 8.
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Antecedentes familiares

M si

Eno

Figura 8: Porcentaje de pacientes segun sus antecedentes familiares de hiperhidrosis.

1.4.- BILATERALIDAD

En todos los pacientes la hiperhidrosis fue bilateral. Figura 9.

Bilateralidad

Figura 9: Porcentaje de pacientes con afectacion bilateral.

1.5.- INICIO DE LA CLINICA

En cuanto a la edad de aparicion de la hiperhidrosis, 10 pacientes (32,3%)

referian aumento de sudoracion antes de los 10 afios, 12 pacientes (38,7%) entre los 10
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y los 15 afos, 5 pacientes (16,1 %) entre los 15 y los 20 afios, y por encima de 20 afios,

solo se encontraban 4 del total de los pacientes (12,9%). Figura 10.

Edad de inicio de la clinica
14

12

10

>10 afios 10-15 afios 15-20 afios >20 afios

Figura 10: Distribucion de los pacientes segtn la edad de inicio de la clinica.

1.6.- AFECTACION DE OTRAS LOCALIZACIONES

Del total de pacientes, la mayoria referian hiperhidrosis en otras localizaciones
ademas de la localizacion axilar, describiéndose pacientes que asociaban un aumento de
la sudoracion en varias partes de la superficie corporal. Las localizaciones mas
frecuentes fueron las palmas (figura 11) y las plantas (figura 12), apareciendo en mas
de la mitad de los pacientes (54,8%) con hiperhidrosis axilar. La asociacion con
hiperhidrosis en cabeza, cuello y tronco fue poco frecuente, apareciendo unicamente en

6 pacientes (19,4%). Figura 13.
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Palmar

u Si

® No

Resultados

Figura 11: Porcentaje de pacientes con hiperhidrosis palmar asociada a la axilar.

Plantar

mSi

® No

Figura 12: Porcentaje de pacientes con hiperhidrosis plantar asociada a la axilar.
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Otras localizaciones excepto palmas y plantas
90
80
70
60
50
40
30
20
10

NS

Cabeza y cuello Tronco Otras No sudoracion en
otras localizaciones

Figura 13: Porcentaje de pacientes con hiperhidrosis en localizaciones diferentes de

palmas y plantas.

1.7.- SINTOMAS ASOCIADOS

De los 31 pacientes de nuestra muestra, solo once (35,5%) refirieron asociar

otros sintomas como frialdad (22,6) o prurito (12,9%). Figura 14.

Sintomas asociados

70

60

50

40

30

10 -

Frialdad Prurito No

Figura 14. Porcentaje de pacientes con sintomas asociados a la hiperhidrosis axilar.
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1.8.- FACTORES DESENCADENANTES

Durante el estudio se ha recogido el nimero de pacientes que desarrollaban un
aumento de sudoracion axilar con diferentes factores desencadenantes, siendo éstos el
calor, el estrés/nerviosismo, el calor y estrés, y siempre/sin estimulo. Ningun paciente
refiri6 el calor como factor desencadenante aislado de hiperhidrosis axilar, apareciendo
la hiperhidrosis con mayor frecuencia cuando se asociaban calor y estrés como factores

desencadenantes, situacion que ocurrié en 22 pacientes (71%). Figura 15.

Factores desencadenantes
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o |

Estrés Calortestrés Siempre/sin estimulo

Figura 15. Porcentaje de pacientes segin los factores desencadenantes de la

hiperhidrosis axilar.

1.9.- TRATAMIENTOS PREVIOS

Del total de pacientes de nuestra muestra, 30 pacientes (96,8%) habian estado
previamente en tratamiento con sales de aluminio, y solo una paciente (3,2%) no habia
realizado tratamiento topico previo, debido a la irritaciéon y mala tolerancia tras la

primera aplicacion. Figura 16.

113



Resultados

Tratamientos previos

u Si

E No

Figura 16: Porcentaje de pacientes con tratamientos topicos previos.

1.10.- DOSIS

De los 31 pacientes de nuestra muestra, en 18 pacientes (58,1%) la infiltracién
de toxina botulinica se realiz6 con 50 U en cada axila (dosis total 100 U) y en los 13
restantes (41,9%) la dosis utilizada fue de 100 U en cada axila (dosis total 200 U).
Figura 17.

70

60

50 A

40 -

30 -

20 A

10 -

50 U en cada axila 100 U en cada axila

Figura 17: Porcentaje de pacientes segun la dosis de toxina botulinica tipo A infiltrada.
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1.11.- NUMERO DE INFILTRACIONES EN CADA PACIENTE

Nuestra muestra, como hemos visto, estd compuesta por 31 pacientes con
hiperhidrosis axilar primaria severa, en los que se han realizado un total de 82
infiltraciones. La mayoria de los pacientes, 19 pacientes (67,7%) recibieron dos o tres

infiltraciones de toxina botulinica, y solo dos se infiltraron en mas de 6 ocasiones

(6,4%). Figura 18.

Numero de infiltraciones/paciente

45

40

35

30

25

20

15

10

5
3 4 6 8

Figura 18: Porcentaje de pacientes segun el nimero de infiltraciones de toxina

botulinica recibidas.

1.12.- OCUPACION LABORAL

En la figura 19 se recoge la actividad laboral de los pacientes del estudio, siendo
en 3 pacientes desconocida. La ocupacion se ha descrito de forma general utilizando el
género masculino. Como se observa, las ocupaciones han sido muy variadas, siendo el

mas frecuente el grupo de los estudiantes.
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m abogado

® administrativo

¥ ama de casa

W auxiliar de enfermeria
m empleado banca

M cajero supermercado
M cocinero

® enfermero

W esteticista

m estudiante

H ingeniero

= médico

® monitor colegio

® peluquero

I maestro

m profesor autoescuela
= teleoperador

= visitador médico

desconocido

Figura 19: Distribucion de pacientes segiin su ocupacion laboral.
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2.- INFERENCIA POR SEXO, EDAD Y DOSIS

2.1.-Inferencia por sexo.

En la tabla 7observamos que el 100 % de los pacientes independientemente del

sexo tienen hiperhidrosis bilateral, sin sudoracion nocturna.

La mayoria de las mujeres refirieron asociacion de hiperhidrosis palmar y axilar
y, sin embargo, ninguno de los varones de nuestra muestra refirid esta asociacion,
apareciendo este resultado con significacion estadistica (p= 0,004). Lo mismo sucede en
el caso de la hiperhidrosis plantar, en la que se repiten los mismos datos que en el caso
anterior. Sin embargo, cuando valoramos la asociacion de hiperhidrosis axilar con
hiperhidrosis en localizaciones diferentes a la palmar y plantar observamos que es mas
frecuente en el sexo masculino, de tal forma que la mitad de los varones la referian
frente a Unicamente el 12% de las mujeres. Estos ultimos resultados aparecen sin

significacion estadistica.

En cuanto a los sintomas asociados, la mayoria de los pacientes no los referian
(64,5%), presentando una distribucion similar entre ambos sexo. En el caso de las
mujeres, el 24 % asociaron frialdad y el 12% prurito, y de los hombres uno refirio

frialdad y otro prurito, datos en ambos grupos sin significacion estadistica.

No hubo tampoco diferencias significativas entre ambos sexos en el apartado de
factores desencadenantes. Ninguno de los pacientes refirid hiperhidrosis axilar
unicamente con calor. El 71% de los pacientes, refirieron mayor sudoracion cuando se
asociaban ambos factores desencadenantes, calor y estrés. En casi la cuarta parte de
pacientes, un 22,5 % del total, la hiperhidrosis axilar estaba presente siempre,

independientemente de los factores desencadenantes.

117



Resultados

HOMBRE MUIJER SIGNIFICACION
N=6 N=25
INICIO DE LA CLINICA 0,183
<10 afios 1 (16,7%) 9 (36%)
10-15 afios 3 (50%) 9 (36%)
15-20 afios 0 (0%) 5 (20%)
>20 afios 2 (33,3%) 2 (8%)
ANTECEDENTES FAMILIARES 0,999
Si 3 (50%) 13 (52%)
BILATERALIDAD 6 (100 %) 25 (100%)
PALMAR 0,004
Si 0 (0 %) 17 (68 %)
PLANTAR 0,004
Si 0 (0%) 17 (68%)
LOCALIZACIONES DIFERENTES
A PALMAR-PLANTAR
Cabeza y cuello 0 (0%) 1 (4%) 0,430
Tronco 1(16,7%) 1 (4%) 0,834
Otras 2 (33,3%) 1 (4%) 0,157
SINTOMAS ASOCIADOS
Frialdad 1(16,7%) 6 (24%) 0,874
Prurito 1(16,7%) 3 (12%) 0,710
SUDORACION NOCTURNA
No 6 (100%) 25 (100%) 0,999
FACTORES
DESENCADENANTES
Estrés/nerviosismo 0 (0%) 2 (8%) 0,834
Calor + estrés 4 (66,7%) 18 (72%) 0,808
Siempre/sin estimulo 2 (33,3%) 5(20%) 0,874

Tabla 7: Numero y porcentaje de pacientes segun la distribuciébn por sexo en las

diferentes variables sociodemograficas.
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2.2.- Inferencia por edad

Se ha dividido el total de los pacientes del estudio en dos grupos, uno con
pacientes de edad igual o inferior a 32 afios, y otro de aquellos con edad superior a 32
anos. En el primer grupo se han incluido 16 pacientes y, en el segundo grupo, 15

pacientes. Tabla 8.

Ha habido asociacion con hiperhidrosis palmar en mas de la mitad de los
pacientes en ambos grupos, mostrando unos valores sin significacion estadistica
(p=0,870). Lo mismos datos se han encontrado cuando la asociaciéon ha sido con
hiperhidrosis plantar. La asociaciéon de hiperhidrosis axilar con hiperhidrosis en
localizaciones diferentes a la palmar y plantar ha aparecido con mas frecuencia en el

grupo de pacientes de mayor edad (26,6%), diferencias sin significacion estadistica.

En lo referente a sintomas asociados, éstos aparecen en 3 pacientes (18,8 %) con
edad igual o inferior a 32 afos, frente a 8 pacientes (53,3%) en el grupo de mayor edad.
La frialdad la han descrito casi la mitad de los pacientes del grupo de mayores de 32
afios, frente a solo un 6,3% del grupo de menor edad, datos sin significacion estadistica

pero con tendencia a ello (p=0,069).

En el grupo de factores desencadenantes, el aumento de sudoracion axilar
aparece, en ambos grupos, con mas frecuencia cuando se asocia calor y estrés. El estrés
como desencadenante inico aparece solamente en los pacientes mas jovenes, mientras
que la hiperhidrosis continua, sin estar influenciada por ningin estimulo, en mas

frecuente en los pacientes de mayor edad. Resultados sin significacion estadistica.
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Edad <=32 Edad >32 SIGNIFICACION
N=16 N=15
INICIO DE LA CLINICA 0,382
<10 afios 7 (43,7%) 3 (20%)
10-15 afios 5(31,3%) 7 (46,7%)
15-20 afios 3 (18,7%) 2 (13,3%)
>20) afios 1 (6,3%) 3 (20%)
ANTECEDENTES FAMILIARES 0,058
Si 10 (62,5%) 6 (40%)
BILATERALIDAD 16 (100 %) 15 (100%)
PALMAR
Si 9 (56,3 %) 8 (53,3 %) 0,870
PLANTAR
Si 9 (56,3 %) 8 (53,3 %) 0,870
LOCALIZACIONES DIFERENTES
A PALMAR Y PLANTAR
Cabeza y cuello 1 (6,3%) 0 (0%) 0,973
Tronco 0 (0%) 2 (13,3%) 0,436
Otras 1 (6,3%) 2 (13,3%) 0,953
SINTOMAS ASOCIADOS
Frialdad 1 (6,3%) 6 (40%) 0,069
Prurito 2 (12,5%) 2 (13,3%) 0,640
SUDORACION NOCTURNA
No 16 (100%) 15 (100%) 0,999
FACTORES
DESENCADENANTES
Estrés/nerviosismo 2 (12,5%) 0 (0%) 0,493
Calor + estrés 12 (75%) 10 (66,7%) 0,908
Siempre/sin estimulo 2 (12,5%) 5(33,3%) 0,338

Tabla 8: Numero y porcentaje de pacientes segin la distribucion por edad en las

diferentes variables sociodemograficas.
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2.3.- Inferencia por dosis

En la tabla 9, se recoge el nimero y porcentaje de las variables de los pacientes
distribuidos en dos grupos en funciéon de la dosis de toxina botulinica tipo A

administrada.

Durante el estudio, 18 pacientes con una media de edad de 33,22 afios se han
tratado con 50 UI de toxina botulinica tipo A en cada axila, mientras que 13 pacientes
con media de edad de 33,62 afos, se han tratado con 100 UI en cada axila. No hubo

diferencias significativas entre ambos grupos.

En cuanto a la distribucion por sexos, la mitad de los hombres han recibido 50
Ul y la otra mitad 100 Ul y en el caso de las mujeres, han sido mas las que han

recibido la dosis menor, aunque sin diferencias significativas.

La asociacion con hiperhidrosis palmar y plantar se muestra también sin
diferencias significativas, habiendo 8 pacientes con hiperhidrosis palmar y plantar en el
grupo de 50 Ul y 9 pacientes en el grupo de 100 Ul Lo mismo sucede con la asociacion
con hiperhidrosis en localizaciones diferentes a las dos anteriores, siendo 4 pacientes en

el primer grupo y 2 pacientes en el segundo grupo.

Tampoco se han encontrado diferencias significativas entre ambos grupos en

cuanto a sintomas asociados, bilateralidad ni en lo referente a factores desencadenantes.
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50 U TOXINA 100 U TOXINA SIGNIFICACION
N= 18 N=13
EDAD 33,22 +- 10,55 33,62 +- 10,24 0,918
0,676
SEXO
Hombre 3 (16,7%) 3 (23,1%)
Mujer 15 (83,3%) 10 (76,9%)
INICIO DE LA CLINICA 0,965
<10 afios 6 (33,3%) 4 (30,8%)
10-15 afios 8 (44,4%) 4 (30,8%)
15-20 afos 2 (11,1%) 3(23,1%)
>20 anos 2 (11,1%) 2 (15,3%)
ANTECEDENTES FAMILIARES 0,897
No
Si 9 (50%) 6 (46,2%)
9 (50%) 7 (53,8%)
BILATERALIDAD
Si 18 (100%) 13 (100%) 0,999
PALMAR
Si 8 (44,4%) 9 (69,2%) 0,171
PLANTAR
Si 8 (44,4%) 9 (69,2%) 0,171
LOCALIZACIONES  DIFERENTES A
PALMAS Y PLANTAS
Cabeza y cuello
Tronco 1(5,6%) 0 (0%) 0,868
Otras 2 (11,1%) 0 (0%) 0,615
1 (5,6%) 2 (15,4%) 0,765
SINTOMAS ASOCIADOS
Frialdad 2 (11,1%) 5 (38,5%) 0,173
Prurito 2(11,1%) 2 (15,4%) 0,847
SUDORACION NOCTURNA
No 18 (100%) 13 (100%) 0,999
FACTORES DESENCADENANTES
Calor
Estrés /nerviosismo 0 (0%) 0 (0%) 0,999
Calor + estrés 1(5,6%) 1(7,7%) 0,615
Siempre/sin estimulo 13 (72,2%) 9 (69,2%) 0,826
4(22,2%) 3(23,1%) 0,704

Tabla 9: Numero y porcentaje de pacientes en cada una de las variables clinicas y
sociodemograficas distribuidos en funcion de la dosis de toxina botulinica inyectada en

cada axila.
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3.- RESULTADOS BASALES EN LAS ESCALAS DE FORMA GLOBAL

Se han realizado 82 procedimientos/infiltraciones en los 31 pacientes del
estudio, no registrandose ninguna pérdida durante el seguimiento. Se detallan a

continuacion los datos basales de la escala HDSS, la escala EVA y la escala DLQI.

3.1.- Escala HDSS

En la tabla 10, se recogen los valores basales de HDSS en las 82 infiltraciones
realizadas en los pacientes del estudio, asi como la media y la desviacion tipica,

siguiendo estos datos una distribucién no normal.

HDSS BASAL 3,2+ 04
Severa 3 64 (78%)
Severa 4 18 (22%)

Tabla 10: Media y desviacion tipica basales en la escala HDSS en los 82

procedimientos realizados.

En la figura 20 se observa la distribucion de los pacientes dependiendo de que la
puntuacion en la escala HDSS fuese 3 o 4, estando ambas puntuaciones consideradas
como hiperhidrosis severa. Como vemos, la mayoria de los pacientes puntuaron su

hiperhidrosis con un 3 en la escala HDSS.
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Figura 20: Porcentaje de pacientes segin puntuacion basal en escala HDSS.

3.2.- Escala EVA

La puntuacion media en la escala EVA en las 82 infiltraciones fue de 7,4, con

una desviacion tipica de 1,2, siendo el valor minimo de 4,6 y el valor maximo de 10.

En la figura 21 se representa la distribucion de los valores basales de la escala

EVA en los 82 procedimientos realizados, valores que siguen una distribucién normal.
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Figura 21: Frecuencia de los diferentes valores de la puntuacion basal en la escala EVA.

3.3.- Escala DLQI

Como comentamos con anterioridad, la escala DLQI esta compuesta por 10
preguntas, cuyas respuestas sumadas dan un resultado maximo de 30 puntos y un

resultado minimo de 0 puntos.

Los valores basales de DLQI en los 82 procedimientos realizados tienen una
media de 10,4 con una desviacion tipica de 4,8. La puntuacion minima fue de 5 puntos,
y la méxima de 25. La distribucién de las puntuaciones globales en la escala se

representan en la figura 22, valores que como vemos siguen una distribucién no normal.
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Frecuencia

4

Media =10,4
Desviacion tipica =4,784

30

Figura 22: Frecuencia de las diferentes puntuaciones basals en la escala DLQI.

En la siguiente tabla se muestran los datos basales recogidos de los 82
procedimientos realizados, expresados por nimero de paciente y porcentaje, en cada

una de las 10 preguntas que componen la escala DLQI. Tabla 11.

La representacion grafica se muestra en la Figura 23.
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FRECUENCIA/PORCENTAJE
PICAZON, MOLESTIA, DOLOR
nada 56 (68,3%)
un poco 21 (25,6%)
mucho 4(4.9%)
muchisimo 1(1,2%)
total 82 (100%)
AVERGONZADO/COHIBIDO
nada 4 (4,9%)
un poco 47 (57,3%)
mucho 21 (25,6%)
muchisimo 10 (12,2%)
total 82 (100%)

PROBLEMAS PARA REALIZACION DE COMPRAS/TAREAS DEL HOGAR

nada 21 (25,6%)
un poco 45 (54,9%)
mucho 13 (15,9%)
muchisimo 3(3,7%)
total 82 (100%)
MANCHAS EN LA ROPA
nada 0 (0%)
un poco 12 (14,6%)
mucho 50 (61%)
muchisimo 20 (24,4%)
total 82 (100%)
ACTIVIDADES SOCIALES
nada 1(1,2%)
un poco 49 (59,8%)
mucho 24 (29,3%)
muchisimo 8(9,8%)
total 82 (100%)

ACTIVIDADES DEPORTIVAS

nada 24 (29,3%)
un poco 36 (43,9%)
mucho 17 (20,7%)
muchisimo 5(6,1%)

total 82 (100%)

TRABAJAR/ESTUDIAR

nada 19 (23,2%)
un poco 49 (59,8%)
mucho 10 (12,2%)
impedido 4 (4,9%)

total 82 (100%)

RELACIONES PAREJA/AMIGOS
nada
un poco
mucho
muchisimo

total

25 (30,5%)
39 (47,6%)
15 (18,3%)
3(3,7%)
82 (100%)

DIFICULTADES SEXUALES

nada 51(62,2%)
un poco 24(29,3%)
mucho 5(6,1%)
muchisimo 2(2,4%)
total 82 (100%)
QUITARLE TIEMPO
nada 46 (56,1%)
un poco 28 (34,1%)
mucho 6(7,3%)
muchisimo 2(2,4%)
total 82 (100%)

Tabla 11: Valores basales en la escala DLQI en cada una de las diez preguntas de las que se

compone.
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Picazon, molestia, dolor
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Trabajar/estudiar Pareja/amigos
70 50
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50 35
40 30 4
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Dificultades sexuales Quitarle tiempo
70 60
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30 -
20 - 201
10 - 10 1
0 - 0 -
Nada Unpoco  Mucho Muchisimo Nada Unpoco  Mucho Muchisimo

Figura 23: Porcentajes basales en cada una de las diez preguntas de la escala DLQL

4.- RESULTADOS BASALES EN LAS ESCALAS SEGUN DOSIS INFILTRADA

4.1.- Medias basales por grupo de tratamiento

En la tabla 12, observamos la media y la desviacion estandar basales de las tres

escalas en cada uno de los grupos, no habiendo diferencias significativas entre grupos

para ninguna de la escalas.
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50U 100 U Significacion
HDSS media 3,25 +- 0,44 3,19 +- 0,39 0,521
EVA 7,42 +-1,14 7,31 + 1,22 0,673
DLQI 11,50 + 591 9,36 +- 3,11 0,280

Tabla 12: Valores basales de la media y desviacion estandar en la escala HDSS, EVA y

DLQI en los dos grupos de tratamiento.

Los resultados anteriores de las tres escalas se muestran graficamente en la

figura 24.

95% IC HDSS basal
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10,04

95% IC Eva basal

T T
50 Ul en cada axila 100 Ul en cada axila

DOsIS

95% IC DLQI basal
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50 Ul en cada axila 100 Ul en cada axila

DOsIS

Figura 24: Porcentajes basales en cada de las escalas segiin grupo de tratamiento.

4.2.-HDSS
En la tabla 13, se muestran los datos referentes al nimero y porcentaje de las 82

infiltraciones en la escala HDSS basal en ambos grupos, distribuidos en funcion de que

la puntuacion fuese 3 o 4. Como observamos, el nimero de infiltraciones realizadas en
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cada grupo es similar, 40 en el grupo de 50 U de toxina botulinica en cada axila y 42 en

el grupo de 100 U.

En los dos grupos, la mayoria de los pacientes han puntuado 3 en la escala

HDSS, no habiendo diferencias significativas entre grupos.

DOSIS
50U 100 U
HDSS BASAL n=40 n=42 Significacion
SEVERA 3 30 (75%) 34 (81%) 0,515
SEVERA 4 10 (25%) 8 (19%)

Tabla 13: Valores basales en la escala HDSS por grupos de tratamiento.

4.3.- DLQI

En la tabla 14 se muestran los datos de la escala DLQI, de cada una de las 10
preguntas, en funcion de que se hayan infiltrado 50 U o 100 U de toxina botulinica en
cada axila. Como se observa, en el caso de la hiperhidrosis axilar, la puntuacion difiere
segin la pregunta realizada, apareciendo una mayor puntuacidn en preguntas

relacionadas con las manchas en la ropa o las relaciones y actividades sociales.

En la primera pregunta en relacion con sintomas asociados a hiperhidrosis como
picazén, molestia y/o picor, la mayoria de los pacientes de ambos grupos (un 92,5% en
el grupo de 50 Uy un 95,2% en el grupo de 100 U) referian no tenerlos o ser muy leves.

Situacion similar sucede en la pregunta relacionada con la dificultad para trabajar o
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estudiar, en la relacionada con dificultades sexuales y en la pregunta sobre si la
hiperhidrosis les quita tiempo, en las que un porcentaje elevado de pacientes de ambos

grupos referian no tener dificultades o ser leves.

Sin embargo, las respuestas han sido mucho o muchisimo en un porcentaje alto
en ambos grupos, en las preguntas relacionadas con la sensacion de sentirse
avergonzado o cohibido, en la interferencia con las actividades sociales y en la pregunta

sobre la aparicion de manchas en la ropa.
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DOSIS
50U 100 U 4
N=40 N=42 Total
N %
N % N %
Picazon, molestia, dolor Nada 21 52,5% 35 83,3% 56 68,3% 0,007
Un poco 16 40,0% 5 11,9% 21 25,6%
Mucho 3 7.5% 1 2,4% 4 4,9%
Muchisimo 0 0,0% 1 2,4% 1 1,2%
Avergonzado, cohibido Nada 2 5,0% 2 4,8% 4 4,9% 0,536
Un poco 21 52,5% 26 61,9% 47 57.3%
Mucho 10 25,0% 11 26,2% 21 25,6%
Muchisimo 7 17,5% 3 7,1% 10 12,2%
Problemas compras/tareas | Nada 8 20,0% 13 31,0% 21 25,6% 0,110
del hogar Un poco 20 50,0% 25 59,5% 45 54,9%
Mucho 10 25,0% 3 7,1% 13 15,9%
Muchisimo 2 5.0% 1 2,4% 3 3,7%
Ropa Nada 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0,867
Un poco 5 12,5% 7 16,7% 12 14,6%
Mucho 25 62,5% 25 59,5% 50 61,0%
Muchisimo 10 25,0% 10 23,8% 20 24,4%
Actividades sociales Nada 1 2,5% 0 0,0% 1 1,2% 0,243
Un poco 20 50,0% 29 69,0% 49  59.8%
Mucho 14 35,0% 10 23,8% 24 29,3%
Muchisimo 5 12,5% 3 7,1% 8 9,8%
Deporte Nada 12 30,0% 12 28,6% 24 29,3% 0,006
Un poco 11 27,5% 25 59,5% 36 43,9%
Mucho 13 32,5% 4 9,5% 17 20,7%
Muchisimo 4 10,0% 1 2,4% 5 6,1%
Trabajar/estudiar Nada 10 25,0% 9 21,4% 19 23.2% 0,821
Un poco 22 55,0% 27 64,3% 49 59.8%
Mucho 6 15,0% 4 9,5% 10 12,2%
Muchisimo 2 5,0% 2 4,8% 4 4,9%
Pareja/amigos Nada 14 35,0% 11 26,2% 25 30,5% 0,042
Un poco 14 35,0% 25 59,5% 39 47,6%
Mucho 9 22,5% 6 14,3% 15 18,3%
Muchisimo 3 7,5% 0 0,0% 3 3,7%
Dificultades sexuales Nada 22 55,0% 29 69,0% 51 62,2% 0,013
Un poco 11 27,5% 13 31,0% 24 29,3%
Mucho 5 12,5% 0 0,0% 5 6,1%
Muchisimo 2 5,0% 0 0,0% 2 2,4%
Quitarle tiempo Nada 24 60,0% 22 52,4% 46 56,1% 0,025
Un poco 9 22,5% 19 45,2% 28 34,1%
Mucho 5 12,5% 1 2,4% 6 7,3%
Muchisimo 2 5,0% 0 0,0% 2 2,4%

Tabla 14: Valores basales en la escala DLQI por grupos de tratamiento.
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5.- EVOLUCION DE LAS ESCALAS DURANTE EL SEGUIMIENTO DE LOS
PACIENTES

5.1.- Frecuencia y porcentajes globales en la escala HDSS

La tabla 15, muestra la frecuencia y el porcentaje de las puntuaciones de HDSS
basal, al mes, a los seis meses, a los nueve meses y a >9 mes, de forma global sin
diferenciar por dosis. Como vemos la HDSS basal tiene una puntuacion de 3 o 4 en el
100% de los pacientes, puesto que uno de los criterios de inclusion para el estudio era

que la hiperhidrosis axilar primaria fuera severa, medida segun la escala HDSS.

Al mes del tratamiento, en la practica totalidad de los pacientes el valor en la
escala HDSS es 1 o 2, debido a la mejoria con el tratamiento. A medida que van
pasando los meses, el nimero de procedimientos con HDSS 1 y 2 va disminuyendo y va
aumentando el porcentaje de HDSS 3 y 4, de tal manera, que en la revision de mas de 9
meses, en solo el 6,1% de los procedimientos la hiperhidrosis es leve-moderada segiin

la escala HDSS.
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Vilidos Perdido Total
s
Leve Moderado | Severo | Severo Total % Vilidos +
HDSS 1 HDSS2 | HDSS3 | HDSS 4 perdidos

HDSS BASAL
Frecuencia 64 18 82 0 82
Porcentaje 78,0% 22,0% 100,0% 0,0% 100.0%
Porcentaje 78,0% 22,0% 100,0%

valido

HDSS 1 mes

Frecuencia 67 13 2 82 0 82
Porcentaje 81,7 % 15,9% 2,4% 100,0% 0,0% 100,0%
Porcentaje 81,7% 15,9% 2,4% 100,0%

valido

HDSS 6 meses

Frecuencia 22 33 23 3 81 1 82
Porcentaje 26,8% 40,2% 28,0% 3,7% 98,8% 1,2% 100%
Porcentaje 27,2% 40,7% 28,4% 3,7% 100,0%

valido

HDSS 9 meses

Frecuencia 10 19 20 4 53 29 82
Porcentaje 12,2% 23,2% 24,4% 4,9% 64,6% 35,4% 100%
Porcentaje 18,9% 35,8% 37,7% 7,5% 35,4%

valido

HDSS >9 meses

Frecuencia 1 4 23 2 30 52 82
Porcentaje 1,2% 4,9% 28,0% 2,4% 36,6% 63,4% 100%
Porcentaje 3,3% 13,3% 76,7% 6,7% 100%

valido

Tabla 15: Frecuencia y porcentaje de las puntuaciones de la escala HDSS en el total de

los procedimientos realizados en las sucesivas revisiones realizadas.

En la figura 25 se representa el porcentaje global de pacientes con cada una de

las puntuaciones de la escala HDSS en las sucesivas revisiones realizadas durante el

seguimiento.
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Figura 25: Porcentajes de puntuaciones 1 (leve), 2 (moderado), 3 o 4 (severo) en la

escala HDSS en el total de los procedimientos realizados.

5.2.- Frecuencia y porcentajes en la escala HDSS en el grupo de 50 U

Cuando se evalta la puntuacion en la escala HDSS en pacientes infiltrados con
50 UI de toxina botulinica en cada axila, observamos que la mayoria de los pacientes
pasan de tener una hiperhidrosis severa a una hiperhidrosis leve, con HDSS de 1, y que
al igual que sucede de forma global, las puntuaciones en dicha escala van aumentando a
medida que transcurren los meses, de tal forma que en la revision de los 9 meses, el
42,5% (17 pacientes) aun refieren control de sudoracién, no habiendo precisado hasta

el momento reinyeccion de toxina botulinica.

Del total de los 40 procedimientos realizados con 50 UI de toxina, solo en el 10
% la mejoria persiste mas alld de 9 meses, con valores en la escala HDSS de 1 o 2.

Tabla 16.
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Vilidos Perdidos Total
Leve Moderado | Severo | Severo | Total % Validos +
HDSS1 HDSS2 | HDSS3 | HDSS4 perdidos

HDSS BASAL
Frecuencia 30 10 0 40
Porcentaje 75,0% | 25,0% 0,0% 100.0%
Porcentaje 75,0% 25,0%

valido

HDSS 1 mes

Frecuencia 33 6 1 40 0 40
Porcentaje 82,5% 15,0% 2,5% 100,0% 0,0% 100,0%
Porcentaje 82,5% 15,0% 2,5% 100,0%

valido

HDSS 6 meses
Frecuencia 15 14 8 2 39 1 40
Porcentaje 37,5% 35,0% 10,0% 5,0% 97,5% 2,5% 100%
Porcentaje 38,5% 35,9% 20,5% 5,1% 100,0%

valido

HDSS 9 meses

Frecuencia 8 9 9 2 28 12 40
Porcentaje 20,0% 22,5% 22,5% 5,0% 70,0% 30,0% 100%
Porcentaje 28,6% 32,1% 32,1% 7,1% | 100,0%

valido

HDSS >9 meses

Frecuencia 1 3 13 1 18 22 40
Porcentaje 2,5% 7,5% 32,5% 2,5% | 45,0% 55,0% 100%
Porcentaje 5,6% 16,7% 72,2% 5,6% 100,0%

valido

Tabla 16: Frecuencia y porcentaje de las puntuaciones de la escala HDSS en el grupo de

50 U.

En la figura 26 se representa el porcentaje de pacientes del grupo de 50 U con

cada una de las puntuaciones de la escala HDSS en las sucesivas revisiones realizadas

durante el seguimiento.
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Figura 26: Porcentajes de puntuaciones 1 (leve), 2 (moderado), 3 o 4 (severo) en la

escala HDSS en el grupo de 50U.

5.3.- Frecuencia y porcentajes en la escala HDSS en el grupo de 100 U

En el caso de 100 U de toxina por axila, a los seis meses en el 61,9 % de los

procedimientos se mantiene un buen control de la sudoracion, situacién que va

empeorando progresivamente de tal manera que en la revision de los 9 meses

unicamente una cuarta parte sigue refiriendo control de la sudoracion, y a partir de 9

meses solo un paciente continua anhidrotico, habiendo precisado el resto una nueva

infiltracion de toxina botulinica. Tabla 17.
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Validos Perdidos | Total
Leve Moderad | Severo | Severo Total % Valido
HDSS1 0 HDSS3 | HDSS4 s+
HDSS2 perdid
0s
HDSS BASAL
Frecuencia 34 8 42 0 42
Porcentaje 81,0% 19,0% 100,0% 0,0% 100.0%
Porcentaje valido 81,0% 19,0% 100,0%
HDSS 1 mes
Frecuencia 34 7 1 42 0 42
Porcentaje 81,0% 16,7% 2,4% 100,0% 0,0% 100,0%
Porcentaje valido | 81,0% 16,7% 2,4% 100,0%
HDSS 6 meses
Frecuencia 7 19 15 1 42 0 42
Porcentaje 16,7% 45,2% 35,7% 2,4% 100,0% 0,0% 100%
Porcentaje valido | 16,7% 45,2% 35,7% 2,4% 100,0%
HDSS 9 meses
Frecuencia 2 10 11 2 25 17 42
Porcentaje 4,8% 23,8% 26,2% 4,8% 59,5% 40,5% 100%
Porcentaje valido | 8,0% 40,0% 44,0% 8% 100%
HDSS >9 meses
Frecuencia 1 10 1 12 30 42
Porcentaje 2,4% 23,8% 2,4% 28,6% 71,4% 100%
Porcentaje valido 8,3% 83,3% 8,3% 100%

Tabla 17: Frecuencia y porcentaje de las puntuaciones de la escala HDSS en el grupo de

100 U.

En la figura 27 se representa el porcentaje de pacientes del grupo de 100 U con

cada una de las puntuaciones de la escala HDSS en las sucesivas revisiones realizadas

durante el seguimiento.
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Figura 27: Porcentajes de puntuaciones 1 (leve), 2 (moderado), 3 o 4 (severo) en la

escala HDSS en el grupo de 100U.

5.4.- Resultados en la escala HDSS en ambos grupos de tratamiento en las

sucesivas consultas de seguimiento

En la tabla 18, se muestran los datos del nimero de pacientes, de la media, de la
desviacion estdndar y de la significacion de la escala HDSS en los dos grupos de
tratamiento, comparando los resultados basales con los resultados al mes, a los seis
meses, a los nueve meses y a mas de 9 meses de la infiltraciéon con toxina botulinica

tipo A.

Se establecen 4 grupos o pares. Par 1 que muestra los resultados basales y los
resultados al mes del tratamiento. El Par 2 que registra los datos basales de los pacientes
que no necesitan nueva infiltracion y los datos a los seis meses del tratamiento. El Par 3,
datos basales y datos a los 9 meses de tratamiento, y por ultimo el Par 4, que refleja los
datos basales y los datos de los pacientes que siguen refiriendo control de sudoracion

mas alla de los 9 meses de la infiltracion.

Como vemos, el nimero de pacientes va disminuyendo del par 1 al par 4, debido

a que algunos pacientes precisaron infiltracion antes de la siguiente revision.
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En el caso del grupo de 50 U por axila, uno de los pacientes precisd6 nueva
infiltracion antes de los 6 meses y 12 pacientes antes de los 9 meses, habiendo 18
pacientes en los que la mejoria en la sudoracién fue superior a 9 meses no estando

indicado hasta ese momento repetir el tratamiento.

En el otro grupo, en el de 100 U por axila, en ninguno de los 42 procedimientos
realizados se precisd nueva infiltracion antes de los 6 meses, siendo 17 los que la
precisaron antes de los 9 meses. Hubo 12 pacientes en los que la mejoria en la

sudoracion fue superior a 9 meses.

La mejoria observada en la escala HDSS fue estadisticamente significativa en
los cuatro pares del grupo de 50 U, con p =0,001 en los tres primeros, y con p =0,029 en
el par 4. En el grupo de 100 U, en los tres primeros pares también fueron
estadisticamente significativos con p =0,001, siendo no estadisticamente significativo en

el par 4 con p=1,000.

50U 100U
N Media Desviacién y N Media Desviacién P
tipica tipica
PAR 1 0,001 0,001
HDSS basal 40 3,25 439 42 3,20 401
HDSS a 1 mes 40 1,20 ,464 42 1,22 475
PAR 2 0,001 0,001
HDSS basal 39 3,23 427 42 3,20 401
HDSS a 6 meses 39 1,92 ,900 42 2,24 ,767
PAR3 0,001 0,001
HDSS basal 28 3,21 418 24 3,17 ,381
HDSS a 9meses 28 2,18 ,945 24 2,50 ,780
PAR 4 0,029 1,000
HDSS basal 18 3,11 ,323 12 3,00 ,000
HDSS >9 meses 18 2,78 ,647 12 3,00 426

Tabla 18: Resultados de la media, desviacion estandar y significacion estadistica en la
escala HDSS en ambos grupos de tratamiento en la evaluacion basal y en las sucesivas

revisiones realizadas durante el seguimiento.
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La evolucién de la media en la escala HDSS en las diferentes revisiones
realizadas durante el seguimiento en ambos grupos de tratamiento se muestra en la
figura 28, en donde se observan valores similares al mes del tratamiento en ambos

grupos, con resultados ligeramente mejores en el grupo de 50 U en las revisiones

posteriores.
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Figura 28:Evolucion de la media enen la escala HDSS en las revisiones realizadas en

ambos grupos de tratamiento.

5.5.- Diferencia media en la escala HDSS en ambos grupos de tratamiento en cada

uno de los pares.

En la tabla 19, se muestra el nimero de procedimientos en los que los pacientes
permanecian con control de la sudoracion, no estando indicada nueva infiltracion, al
mes, a los 6 meses, a los nueve meses y a mas de nueve meses en cada uno de los dos

grupos. Se describen las diferencias entre la media/desviacion tipica basal y la
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media/desviacion tipica al mes, a los 6 meses, a los 9 meses y a >9 meses, siendo estas

diferencias entre ambos grupos no significativas.

N Media/desviacion Significacion
tipica
Diferencia HDSS al mes 0,553
50U 40 2,1+-0,6
100U 42 1,9+-0,5
Diferencia HDSS 6 0,066
50 U 39 1,3+-0,9
100 U 42 0,9+-0,7
Diferencia HDSS 9 0,115
50 U 28 1+-0,9
100U 24 0,7+-0,7
Diferencia HDSS>9 0,085
50U 18 0,3+-0,6
100U 12 0+-0,4

Tabla 19: Diferencia en la escala HDSS entre las medias basales y las medias en las

sucesivas consultas de seguimiento en ambos grupos.

Los resultados anteriores se muestran graficamente en la figura 29.
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Figura 29: Representacion grafica de la diferencia en la escala HDSS entre la
media/desviacion estandar basal y al mes, a los 6 meses, a los 9 meses y a >9 meses en

ambos grupos de tratamiento.

5.6.- Resultados globales de la media de la escala EVA en las sucesivas revisiones
realizadas.

La evolucién de la media de la escala EVA en el total de los procedimientos

realizados se muestra en la figura 30. Observamos como disminuye bruscamente desde
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Resultados

hasta 1,65+-1,43 al mes del tratamiento, y va aumentando

progresivamente hasta ser de 6,46+-1,66 en las revision realizada a partir de los 9

meses, aun con resultados inferiores a los basales.
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Figura 30: Evoluciéon de la media de la escala EVA en el total de los procedimientos

realizados en las sucesivas revisiones.

5.7.- Resultados en la escala EVA en ambos grupos de tratamiento en las sucesivas

consultas de seguimiento.

Se han establecido, al igual que en el caso anterior de la escala HDSS, cuatro
pares. Par 1 entre EVA basal y EVA al mes, par 2 entre EVA basal y EVA a los 6
meses, par 3 entre EVA basal y EVA a los 9 meses, y par 4 entre EVA basal y EVA >9

meses.

A medida que van pasando los meses, la N va disminuyendo ya que algunos

pacientes de ambos grupos han precisado nueva infiltracion con toxina.

Las diferencias en los tres primeros pares son significativas en ambos grupos tal
como observamos en la tabla, siendo no significativas en el par 4 entre EVA Basal y

EVA >9 meses tanto en el grupo de 50 U como en el grupo de 100 U. Tabla 20.
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50U 100 U
N Media | Desviacion p N Media | Desviacion P
tipica tipica
PAR 1 0,001 0,001
EVA basal 40 7,423 1,137 42 7,341 1,219
EVA a1 mes 40 1,730 1,498 42 1,607 1,369
PAR 2 0,001 0,001
EVA basal 39 7,356 1,071 42 7,341 1,219
EVA a 6 meses 39 3,903 2,42 42 4,820 2,122
PAR 3 0,001 0,001
EVA basal 28 7,254 1,008 24 7,308 1,280
EVA a 9 meses 28 4,646 2,214 24 5,658 2,094
PAR 4 18 7,061 1,199 0,181 12 7,050 0,862 0,228
EVA basal 18 6,383 1,916 12 6,575 1,239

EVA >9 meses

Tabla 20: Resultados de la media, desviacion estandar y significacion estadistica en la

escala EVA en ambos grupos de tratamiento en la evaluacion basal y en las sucesivas

revisiones realizadas durante el seguimiento.

La evolucién de la media en la escala EVA en las diferentes revisiones

realizadas durante el seguimiento en ambos grupos de tratamiento se muestra en la

figura 31.
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Figura 31:Evolucion de la media en la escala EVA en las diferentes revisiones

realizadas en ambos grupos de tratamiento.

5.8.- Diferencia en la escala EVA entre ambos grupos de tratamiento en cada uno
de los pares

En la tabla 21, se expone el nimero de procedimientos en los que los pacientes
permanecian con control de la sudoracidon en cada una de las revisiones. Se recogen las
diferencias entre la media/desviacion tipica basal y la media/desviacion tipica al mes, a
los 6 meses, a los 9 meses y a >9 meses, siendo estas diferencias entre ambos grupos no

significativas.
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N Media/desviacion tipica | Significacion
Diferencia EVA al mes 0,916
50U 40 5,7+-1,7
100U 42 5,7+-1,8
Diferencia EVA 6 0,070
50U 39 3,4+-2,5
100U 42 2,5+-2,1
Diferencia EVA 9 0,119
50U 28 2,6+-2,3
100 U 24 1,6+-2
Diferencia EVA>9 0,743
50U 18 0,7+-2
100U 12 0,5+-1,3

Tabla 21: Diferencia en la escala EVA entre la media basal y las medias de las sucesivas

consultas de seguimiento en ambos grupos.

Los resultados anteriores se muestran graficamente en la figura 32.
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Figura 32: Representacion grafica de la diferencia en la escala EVA entre la
media/desviacion estandar basal y al mes, a los 6 meses, a los 9 meses y a >9 meses en

ambos grupos de tratamiento.

5.9.- Resultados globales de 1a media de la escala DLQI en las sucesivas revisiones
realizadas.

La evolucion de la media de la escala DLQI en el total de los procedimientos
realizados se muestra en la figura 33. Observamos como disminuye desde el valor basal
hasta 1,16+-2,3 al mes del tratamiento, y va aumentando progresivamente hasta ser de
8,9+-6,16 en las revision realizada a partir de los 9 meses, aiin con resultados inferiores

a los basales.
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Figura 33: Evolucion de la media de la escala DLQI en el total de los procedimientos

realizados en las sucesivas revisiones.

5.10.- Resultados en la escala DLQI en ambos grupos de tratamiento en las

revisiones realizadas

En la tabla 22 se muestran las diferencias en la escala DLQI en los cuatro pares

definidos. Las diferencias en los tres primeros pares son significativas en ambos
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grupos, siendo no significativas en el par 4 entre DLQI basal y DLQI >9 meses tanto en

el grupo de 50 U como en el grupo de 100 U.

50U 100 U
N Media | Desviacion | p N Media | Desviacion | p
tipica tipica
PAR1 DLQI basal 40 11,50 5,910 0,001 | 42 9,41 3,13 0,000
DLQI 1 mes 40 1,05 2,640 42 1,1 1,90
PAR2 DLQI basal 39 11,45 5,972 0,001 | 42 9,41 3,13 0,000
DLQI 6 meses 39 | 5,13 6,086 42 5,61 4,32
PAR 3 DLQI basal 28 11,43 5,953 0,001 | 23 8,87 3,21 0,003
DLQI 9 meses 28 5,68 6,165 23 6,22 3,72
PAR 4 DLQI basal 18 11,06 5,985 0,105 | 12 8,50 2,78 0,873
DLQI>9 meses 18 9,28 7,805 12 8,33 2,31

Tabla 22: Resultados de la media, desviacion estandar y significacion estadistica en la
escala DLQI en ambos grupos de tratamiento en la evaluacion basal y en las sucesivas

revisiones realizadas durante el seguimiento.

La evolucién de la media en la escala DLQI en las diferentes revisiones
realizadas durante el seguimiento en ambos grupos de tratamiento se muestra en la

figura 34.
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Figura 34:Evolucion de la media en la escala DLQI en las diferentes revisiones

realizadas en ambos grupos de tratamiento.

La diferencia en la media en la escala DLQI entre ambos grupos de tratamiento

se muestra en la figura 34.
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Figura 3: Representacion grafica de la diferencia en la escala DLQI entre la
media/desviacion estandar basal y al mes, a los 6 meses, a los 9 meses y a >9 meses en

ambos grupos de tratamiento.

6.- ESCALA DE IMPRESION DE MEJORIA GLOBAL DEL PACIENTE (PGI-I)

En la tabla 23, se muestran los resultados de la escala de mejoria global del
paciente, escala PGI-I, administrada al final de cada uno de los 82 procedimientos,
tanto de forma global como en funcion de que la dosis administrada fuera 50 U 0 100 U

de toxina botulinica por axila.

Se observa como en ambos grupos la practica totalidad de los pacientes
refirieron encontrarse “mucho mejor” o “muchisimo mejor” que antes del tratamiento,
no habiendo ningln paciente en el que el resultado no fuera positivo, siendo la

diferencia entre ambos grupos de dosis no significativa.
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ESCALA PGI-1 DOSIS TOTAL )/
50 Uen cada 100 U en cada
axila axila
1 recuento 33 34 67
% 82,5% 81,0% 81,7%
2 recuento 6 8 14
% 15,0% 19,0% 17,1% 0,441
3 recuento 1 0 1
% 2,5% 0,0% 1,2%
Total recuento 40 42 82
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 23: Numero y porcentaje de procedimientos de las diferentes puntuaciones de la

escala PGI-I en ambos grupos de tratamiento.

Los resultados anteriores quedan representados en figura 35, mostrando

satisfaccion en todos los procedimientos, con un porcentaje mayor al 80% de resultado

“179

en ambos grupos.
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Figura 35: Porcentaje de las diferentes puntuaciones de la escala PGI-I segun la dosis de

toxina aplicada en cada axila.
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La hiperhidrosis primaria es una afeccion frecuente que produce un efecto
negativo en la calidad de vida de los pacientes, interfiriendo en su vida social, laboral y

familiar.

Se ha aceptado que su frecuencia esta subestimada, ya sea porque los pacientes
no consultan este problema o porque no es diagnosticado por los profesionales de la
salud. Doolittle en 2016 describe que solo el 51% de los pacientes con hiperhidrosis
habian consultado a su médico, y de estos, solo el 53% fueron diagnosticados de

hiperhidrosis*.

Glaser et al. informan que el 85% de los pacientes con hiperhidrosis esperaron

mas de 3 afios antes de consultar a un médico, y casi la mitad de ellos mas de 10 afios?°.

Esta demora en la consulta debe hacernos reflexionar sobre la importancia que
se le debe dar tanto por parte de los pacientes como por parte del personal médico auna
patologia que a pesar de no ser grave, estigmatiza al paciente y le reduce su calidad de
vida, colaborando con nuestro estudio a promover una mejor comprension del

transtorno para proporcionar la atencion y el tratamiento mas adecuado?'.

Después de toda la busqueda bibliografica, y a pesar de que son varias las
publicaciones que utilizan dosis variables de onabotulinum toxina para el tratamiento de
la hiperhidrosis axilar primaria severa, hemos encontrado muy pocos articulos en los
que se haga una comparacion entre dosis diferentes, reduciendo la posibilidad de cotejar

nuestros datos con los de otros investigadores.

1.- DISCUSION SOBRE DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

La poblacion de nuestro estudio han sido los pacientes derivados a consultas
externas del Servicio de Rehabilitacion del Hospital Universitario Rio Hortega,

pertenecientes al area de salud de Valladolid Oeste.
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1.1.- Discusion sobre la edad

La edad media de los pacientes fue de 33, 4 afios con una desviacion estandar
de 10,2, con un rango de edad entre 15 afios del paciente mas joven y 52 afios del
paciente de mayor edad. Estos resultados son similares a los publicados por Brehmer???,
que describe en su grupo de estudio una edad media de 32+- 9,5 afios, con un rango de
edad entre 16 y 65 afios, este ultimo dato superior al encontrado en nuestra serie, y
también similares a los publicados por Hasimoto, con una edad media de 33,9+- 17,3

anos?%.

Resultados diferentes son los descritos por Lynch, con edades medias superiores
con valores de 37,6 anos +- 8,82%%%, frente a poblaciones mas jovenes como las
descritas por Shayesteh?®, que informa de una edad media en su muestra de 27,9+-9,9

anos.

De forma general, se ha descrito un inicio temprano de la clinica de
hiperhidrosis, en la infancia y la adolescencia, encontrando en los grupos de estudio
medias de edad mas altas quizé porque, como hemos comentado con anterioridad, los
pacientes tardan muchos afios en acudir al médico para consultar por esta patologia. Un
inicio tipico de los sintomas generalmente se observa en individuos de 14 a 25 afios,
habiéndose considerado por algunos autores que la intensidad se reduce con el paso de
los afios. En nuestro estudio, el 32,3 % de los pacientes refirieron un inicio de la clinica
por debajo de los 10 afios, y un 44,8% entre los 10 y los 20 afios, siendo solo el 12,9%
restante los que referian un inicio mas tardio de la hiperhidrosis, conedades superiores a

20 afos.

Por esta razén, algunos autores, concluyen que toda manifestacion de
hiperhidrosis en pacientes mayores de 60 afios, si tiene una distribucion unilateral o
asimétrica, si aparece durante el suefio o si se asocia a otros sintomas sistémicos debe
impulsar a los médicos a buscar causas secundarias de la enfermedad®*. Las causas
secundarias mas frecuentes son los trastornos endocrinos (como la diabetes mellitus, el

hipertiroidismo y el hiperpituitarismo), seguidos de los trastornos neuroldgicos''®.

Otros autores sin embargo informan que la gravedad de los sintomas de la

sudoracion no mejora con la edad, sino que permanece igual o empeora™.
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1.2.- Discusion sobre la distribucion por sexo

En cuanto a la distribucion por sexo, nosotros encontramos un porcentaje mayor
de mujeres que de hombres, concretamente del 80,6 %, datos similares a los descritos
por autores como Lynch, con un porcentaje de mujeres del 83% del total de 75

pacientes incluidos en su estudio®*.

Otros autores, sin embargo, informan de diferencias menos marcadas entre
ambos sexos. Glaser et al**” en 2019, describen un porcentaje de mujeres del 55,3% muy
inferior al de nuestra muestra, resultados muy similares a los encontrados por
Castiglione®® en 2024, con una proporcion del 58% de mujeres frente al 42% de

hombres.

Tanto hombres como mujeres ven afectada su vida social, familiar y sus
relaciones personales con la aparicion de hiperhidrosis, modificando su actitud ante la
vida. Pero mientras las mujeres ven alterada su apariencia femenina y su imagen
corporal por la hiperhidrosis?*®, y por tanto tienden a buscar ayuda mas pronto, los
hombres se sienten menos comprendidos, con imagen de suciedad y sienten mas
vergiienza a la hora de revelar su problema, por lo que habitualmente tratan de
ocultarlo y piden menos ayuda médica®’, situacion que también puede explicar ese
mayor porcentaje de mujeres frente a hombres observado en muchos de los articulos

publicados sobre el tema, incluido el nuestro.

1.3.- Discusion sobre la localizacion de la hiperhidrosis

En cuanto a la localizacion de la hiperhidrosis todos nuestros pacientes tenian
hiperhidrosis axilar dado que era la localizacidon objeto del estudio. De los 31 pacientes,
17 pacientes (54,8%) asociaban hiperhidrosis palmar y plantar, coexistiendo estas tres

localizaciones en 16 pacientes (51,6%).

La hiperhidrosis primaria multifocal es mds comun de lo que se creyd
inicialmente. Glaser en 2016*estudié la prevalencia de hiperhidrosis primaria

multifocal, con 3 o mas localizaciones afectadas, estableciéndola en un 81% de los
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pacientes encuestados, similares a los descritos por Braganca con hiperhidrosis en mas

de una localizacion en un 78,1% de los pacientes que consultaron en dermatologia”.

Por sitio de afectacion, autores como Fujimoto® encuentran una prevalencia 1,7
veces mayor en mujeres que en hombres cuando la afectacion es axilar, razon que puede
explicar un mayor porcentaje de mujeres en nuestra muestra. En el caso de hiperhidrosis
en cabeza/cara, estos mismos autores encuentran una prevalencia mas alta en hombres

que en mujeres.

1.4.- Discusion sobre los antecedentes familiares

Del total de la muestra estudiada, encontramos que el 51,6% de los pacientes
tenian una historia familiar de hiperhidrosis, resultados algo superiores a los de otros
autores como Henning et at*, con porcentajes de entre el 35 y el 45%, y a los
encontrados por Mohammad A Abusailik’” que describen antecedentes familiares

positivos en el 35% de los pacientes.

Naumann en el estudio realizado en un total de 320 pacientes con hiperhidrosis

axilar severa, encontr6 antecedentes familiares en un 38 % de los pacientes®’.

Autores como Shayesteh informan de antecedentes familiares de hiperhidrosis
en casi la mitad de los pacientes estudiados, concretamente en el 48%7%°, resultados
también similares a los descritos por Lima®® en 2015, con un 45% de pacientes con

dichos antecedentes.

Otros autores sin embargo han publicado antecedentes familiares en el 85% de
los pacientes de su estudio, porcentajes mucho mas altos que los encontrados en nuestra

serie?*2,

1.5.- - Discusion sobre la ocupacion laboral

En nuestra muestra los pacientes desarrollaban actividades laborales muy

diversas. Tres de los pacientes no registraron su actividad laboral. En el resto, el grupo
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mas numeroso fue el de estudiantes en un 18%, 21 trabajaban fuera de casa (75%) y 2
de los pacientes no trabajaban (7%). En la revision de la bibliografia solo hemos
encontrado alusiébn a la ocupacion laboral de los pacientes en el articulo de
Castiglione®*®, con datos concordantes con los de nuestro estudio, en el que informa de

un 67,9% de pacientes que trabajaban frente al 14,8% de estudiantes.

2.- DISCUSION SOBRE METODOS DE DIAGNOSTICO

Como hemoscomentado anteriormente el diagnostico de hiperhidrosis es clinico,
no siendo necesarias pruebas de laboratorio adicionales excepto que se sospeche que
pueda tratarse de una hiperhidrosis secundaria, realizando en ese caso, analiticas y
pruebas radiologicas que puedan acercarnos al diagnéstico de la patologia causante de la

hiperhidrosis.

En nuestro estudio, el diagnostico fue clinico, presentando todos nuestros
pacientes una hiperhidrosis primaria, no siendo necesarias otras pruebas

complementarias.

Una vez realizado el diagndstico el siguiente paso es establecer la gravedad de
lahiperhidrosis, utilizando por nosotros la escala HDSS y la escala EVA, apoyandonos
en estudios clasicos como el de Solish™ de 2007, que consideran que tanto la
gravimetria como la evaporimetria se usan en entornos de investigacion para medir la

cantidad de sudor que se produce, pero no son utilizadas en la practica clinica habitual.

Se ha descrito la existencia de una discrepancia entre el método subjetivo y
objetivo de evaluacion de la sudoracion®. Hay que tener en cuenta que la gravimetria
se realiza en un momento concreto, en la consulta, a una temperatura determinada, de
tal manera que las condiciones ambientales no siempre reproducen lo que sucede en la
vida real durante las 24 horas del dia, lo que puede conducir a resultados no
extrapolables, puesto que la transpiracién puede cambiar a lo largo del dia en respuesta
a factores desencadenantes como pueden ser la temperatura o el estrés. Las escalas de
valoracion subjetivas incluyen los aumentos en la produccion del sudor que se producen
a lo largo detodo el dia, pudiendo representar mejor las variaciones que experiementan

los pacientes.
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En este punto es importante tener en cuenta que el Test de Minor no constituye
una prueba para valorar la gravedad de la hiperhidrosis, si no que sirve para determinar
el tamafo de la zona hiperhidrotica a tratar, utilizandolo por nosotros solo en aquellos
casos en los que no se pudo delimitar claramente la zona de sudoracion
excesivamediante la inspeccion visual, en concordancia con lo informado por otros

autores>®.

3.- DISCUSION SOBRE LA DOSIS UTILIZADA

No existe un consenso claramente establecido sobre los protocolos de
infiltracion de toxina en la hiperhidrosis axilar primaria severa, habiendo variaciones en

la dosis de onabotulinum toxinautilizada por axila.

Dos ensayos clinicos fueron incluidos en el programa de desarrollo clinico de

onabotulinumtoxin A.

Naumann yLoween 2001?*' realizaron el primer ensayo aleatorizado, de grupos
paralelos, controlado por placebo y multicéntrico para el tratamiento de la hiperhidrosis
axilar severa con toxina botulinica, incluyendo pacientes de 17 clinicas situadas en
Bélgica, Alemania, Suiza y Reino Unido. Reclutaron un total de 465 pacientes de entre
18 y 75 afios. La hiperhidrosis se evalué mediante pruebas gravimétricas incluyendo
320 pacientes que produjeron >50 mg de sudor por axila durante cinco minutos,

estando en reposo y a temperatura ambiente.

Del total de los pacientes incluidos en el estudio, 242 recibieron 50 U por axila
de toxina botulinica tipo A (Botox®) y 78 pacientes se asignaron al grupo de placebo.
Definieron a los pacientes que respondieron al tratamiento como pacientes con una
reduccion de >50% desde el inicio en la sudoracion axilar medida gravimétricamente.
Hay que tener en cuenta que la escala HDSS utilizada ampliamente en la literatura
cientifica para evaluar la gravedad de la hiperhidrosis fue desarrollada posteriormente.

La dosis utilizada de toxina fue de 50 U en base a estudios previos con muy

pocos pacientes que habian utilizado dosis de entre 30 y 100 U por axila, concluyendo
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que aunque la dosis elegida fue segura y efectiva en la poblacion estudiada, algunos

pacientes pueden necesitar ajuste de dosis.

Odderson en 2002, siguiendo la linea anterior, realiza un estudio doble ciego,
controlado con placebo, en dieciocho pacientes, para evaluar los beneficios
delainfiltracion 50 U de toxina tipo A, Botox, encontrando mejorias durante al menos 5

meses?3*.

Posteriormente Heckman en 2005 y basandose en estudios previos, destaco los
efectos benificiosos de la toxina botulinica en esta patologia, pero incidiendo en la falta
de datos para establecer la relacion dosis-eficacia. Planted entonces un estudio en 43
pacientes con hiperhidrosis axilar tratados con dos dosis diferentes de toxina, en este
caso abobotulinumtoxin (Dysport®), al considerar la no posibilidad de comparar
toxinas diferentes al ser estas no intercambiables. Concluyd que ambas dosis eran

igualmente efectivas®?>.

Lowey col en 2007, realizan un estudio con un total de 322 sujetos con
hiperhidrosis axilar primaria severa evaluada mediante la escala HDSS,
distribuyéndolos en tres grupos de tratamiento, segun que se infiltraran 50U de
onabotulinumtoxinA, 75U o placebo. Concluyeron que aunque no observaron
diferencias significativas en la eficacia del tratamiento entre ambas dosis, existe la
posibilidad de que algunos sujetos con mayor superficie de sudoracion axilar puedan

beneficiarse de la dosis de 75 U?°.

El Comité Asesor Canadiense de Hiperhidrosis’ formado por ocho expertos,
establece en 2007 una serie de recomendaciones para el reconocimiento, diagnostico y
tratamiento de la hiperhidrosis primaria tanto a nivel axilar, palmar, plantar como
craneofacial. En la region axilar recomiendan inyectar por via intradérmica una dosis de
50 a 100 U/axila segun la respuesta del paciente y segun la superficie de afectacion,

pudiendo las areas mas grandes requirir dosis mayores.

Lewis P Stolman y colaboradores'® en 2008 hacen referencia a la infiltracion de
50 UI de toxina botulinica consiguiendo una reducciéon de la sudoracion durante 6
meses, asi como la infiltracion de dosis mayores consiguiendo alargar la respuesta hasta

los 15 meses.

166



Discusion

Otro estudio para evaluar la eficacia de la dosis de 50U y 100 U de
onabotulinumtoxinfue planteado por Dressler en 20132*”. Para ello infiltraron 50 U en
una axila y 100 U en la otra axila en 51 pacientes con hiperhidrosis axilar, evaluando la
mejoria en una escala de autoevaluacién global de 4 items (0, sin efecto; 1, efecto
menor; 2, buen efecto; 3, excelente efecto), no encontrando diferencias del efecto

terapeutico entre ambas axilas.

Publicaciones  posteriores al planteamiento de nuestro estudio, siguen
describiendo la posibilidad de utilizar dosis de 50U o 100 U de onabotulinumtoxin A,
administradas por via intradérmica, para la hiperhidrosis axilar severa®®. Otros autores
en estudios recientes utilizan dosis intermedias, como es el caso de Kim que infiltra 65

U de toxina en cada axila?*.

Grove en su estudio de 2024, utiliza dosis superiores de toxina en pacientes con

axilas grandes'*? o con volumen de sudoracion muy importante.

En una linea contraria a lo comentado hasta ahora, Siri-Archawawat et al en
2023, realizan un estudio para determinar si dosis mas bajas de las publicadas hasta el
momento podian producir beneficios similares. Para ello reclutan a 12 pacientes con
hiperhidrosis axilar a los que les infiltran 25 U de onabotulinum toxina en una axila y
50 U en la otra axila, no encontrando diferencias en la tasa de produccion del sudor ni
en las puntuaciones de satisfaccion entre ambas dosis. Concluyen, que las dosis bajas
se asocian con resultados de eficacia y seguridad similares a las dosis convencionales en

el tratamiento primario de la hiperhidrosis axilar**.

4.- DISCUSION SOBRE LA DILUCION DE LA TOXINA

Como hemos comentado con anterioridad, la toxina botulinica tipo A utilizada
fue onabotulinumtoxinA(BOTOX, Allergan, Inc., Irvine, CA, EE.UU.), en Ila

presentacion de 100 U por vial, diluida en 2 ml de solucion salina al 0,9%.

No hay consenso sobre los protocolos de diluciéon de la onabotulinumtoxinA

para el tratamiento de la hiperhidrosis primaria, pudiéndosepreparar utilizando de 1 a 10
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ml de solucidn salina fisiologica®*.24!243,  aunque la mayoria de los clinicos utilizan de

2 a5 ml**,

La ficha técnica de Botox®informa de la reconstitucion de la toxina botulinica
con suero fisioldgico, pero no indica el volumen a utilizar, por lo que en nuestro estudio

la dilucion se realizo siguiendo el método utilizado por autores como Glaser A%,

Algunos autores han diluido la toxina botulinica con lidocaina al 2% en vez de
con suero fisiologico con el objetivo de disminuir el dolor durante el proceso de
inyeccion. Para ello infiltraron en una axila la toxina reconstituida con suero salino y en
la otra la toxina reconstituida con lidocaina, concluyendo que la dilucion con lidocaina
se asocia con una reduccion significativa del dolor, con la misma eficacia, tolerancia y

seguridad+6.247,

Durante el procedimiento,la toxina se reconstituyd inmediatamente antes de la
infiltracion, utilizando todo el vial de 100 U y no generando ningin sobrante.
Shayestehet al*** en 2023 publicaron un estudio con 106 pacientes para evaluar la
eficacia y la seguridad de la congelacion de toxina botulinica ya reconstituida con suero
fisiologico comparandola con toxina recién preparada. Para ello recluté a 106 pacientes
a los que infiltré en la axila derecha la toxina recién preparada y en la izquierda la
toxina descongelada, no encontrando diferencias ni en la eficacia, evaluada mediante la
escala HDSS y la escala EVA, ni en la seguridad para abobotulinum ni para

onabotulinum.

5.- DISCUSION SOBRE LA TECNICA DE INFILTRACION

Para la infiltracion la zona de hiperhidrosis se delimit6 mediante inspeccion
visual en aquellos pacientes con hiperhidrosis visible en el momento de la infiltracion
de toxina, y con el Test de Minor en aquellos que no pudieron delimitar visualmente la

zona de hiperhidrosis.

No existe consenso sobre el numero de puntos de infiltracion de toxina
botulinica en la axila. Recientemente se han publicado buenos resultados inyectando la

toxina en menos puntos de los realizados clasicamente®*.
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El objetivo es realizar multiples infiltraciones distribuidas uniformemente en
forma de cuadricula por toda la zona axilar para garantizar una cobertura completa®*,

con una separacion entre inyecciones de 1-2 cm.

En nuestro estudio, al igual que Rosen et al**, la infiltracion se realizé en 10
puntos, sobre la base de otros estudios que realizan de 10 a 15 infiltraciones por
axila*',2%6,245en cada uno de los cuales se infiltraron 5 U (para la dosis de 50 U por

axila) o 10 U (para la dosis de 100 U por axila) de toxina.

La infiltracion debe realizarse mediante inyecciones intradérmicas en la union
dermo-subcutianea, a una profundidad que dependera de la localizacion de la zona

hiperhidrotica.

En la axila, se recomienda administrar la toxina en la uniéon dermo-subcutanea
que se encuentra en esta localizacion a unos 2 mm de profundidad®¢, mientras que en
otras zonas como las plantas de los pies puede localizarse a 4,5 mm de profundidad®*'.
La precision de la infiltracion es dificil, con estudios que informan que no han
encontrado diferencias en la eficacia de la toxina botulinica tipo A en el tratamiento de
la hiperhidrosis axilar cuando se administra por inyeccion subcutdnea o

intradérmica??,240.

La aguja se insertd en un angulo de aproximadamente 30°-45° con respecto a la

superficie de la dermis, posicion también utilizada por otros autores 2*4.

6.- DISCUSION SOBRE LAS ESCALAS

6.1.- HDSS

En la valoracion de los pacientes que presentan
hiperhidrosis,independientemente de cual sea la localizacion, es crucial determinar la

severidad de la misma.

La escala mas utilizada es la escala HDSS, escala facil y répida de

cumplimentar, lo que facilita su uso tanto a nivel de investigacion como en la practica
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clinica habitual, permitiendo un enfoque adecuado del tratamiento asi como una
evaluacion postratamiento. Su amplia difusion a nivel mundial proporciona una
herramienta util para la comparacion de los resultados entre las diferentes

investigaciones clinicas.

Como comentamos anteriormente consta de una sola pregunta con cuatro
posibles respuestas, incluyendo en nuestro estudio a aquellos pacientes con un grado

severo de hiperhidrosis (puntuacion 3 o 4).

Tras el tratamiento, se consider6 como buen resultado una disminucion de un

punto respecto de la puntuacion basal de la escala HDSS.

En nuestro estudio la puntuaciéon media en la escala HDSS en la visita inicial,
previa a la infiltracion, fue de 3,2 con una desviacion estandar de 0,4. Estos resultados
son similares a los encontrados por Rummaneethorn?*°, con una media de 3,10 (+- 0,44),

y superiores a los informados por Budamakuntla?*!, con HDSS media basal de 2,95.

La puntuacion basal en la escala HDSS en nuestra serie fue 3 en el 78% de los
procedimientos, siendo en el 22 % restante de 4. Glaser et al**’ encuentran en su serie
puntuaciones de 4 en la escala HDSS algo superiores a las nuestras, concretamente del
36,5%, teniendo el 63,3% restante una puntuacion de 3. Lee et al**' en su muestra

informan de un mayor porcentaje de puntuacion 3 en esta escala que de puntuacion 4,

89% frente al 11%.

Kouris?*? en su estudio informa de afectacion intolerable y que siempre interfiere

en las actividades de la vida diaria, HDSS 4, en el 63,9% de los pacientes.

La media basal en la escala HDSS en el grupo tratado con 50 U fue de 3,25 +-
0,44, disminuyendo al mes a 1,20+ 0,46. A medida que fueron pasando los meses la
puntuacion fue aumentando, aunque en la revision posterior a los 9 meses seguian
siendo inferiores a la media basal. De esta forma, a los 6 meses la media de la escala
HDSS era de 1,92+-0.9, a los 9 meses era de 2,18+-0,94 y por encima de 9 meses fue de
2,78+-0,64. Estos resultados son algo inferiores a los descritos por Eid RO et at®>, que
infiltran 50 U de wuna toxina botulinica tipo A producida en China
(Refinex ® , Shandong Bioresearchinstitute, China), con valores de la media en la

escala HDSS a los 6 meses de 1,76 +-0,56, y a los 12 meses de 2,47+- 0,51.
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En el grupo tratado con 100 U, los resultados son algo inferiores a los
encontrados elel grupo de 50 U, pero sin diferencias significativas entre ambos. Asi, al
mes la media era de 1,22+-0,47, a los 6 meses de 2,24+- 0,76, a los 9 meses de 2,50+-
0,78 y por encima de 9 meses de 3+-0,42, este ultimo valor aun inferior a la media basal

que fue de 3,2+-0,40.

Al mes del tratamiento, la disminucién media de la escala HDSS fue de 2,1 + 0,6
puntos en el grupo de 50 U, y de 1,9 + 0,5 en el grupo de 100 U, lo que representa una

reduccion de aproximadamente el 80% de la cantidad de sudor producida.

En el grupo de 50 U de toxina infiltrada el 97,5 % de los pacientes referian un
grado de hiperhidrosis leve o moderado, concretamente el 83% puntuaba 1 en la escala
HDSS y el 15% puntuaba 2. En el grupo de 100 U de toxina, el 81% de los pacientes
puntuaba 1 y el 16,7% puntuaba 2.

Solo en uno de los procedimientos realizados tanto en el grupo de 50 U como en
el grupo de 100 U no se consigui6 el objetivo marcado de disminucion de 1 punto en la

escala HDSS respecto de la puntuacion basal.

Estos resultados son algo superiores a los descritos por Glaser et al***, con
puntuaciones de 1 o 2 al mes del tratamiento en el 92,9% de los pacientes infiltrados
con 50 U de toxina por axila.Solish et al***. encontraron puntuaciones de 1 o 2, en la
revision a las 4 semanas del tratamiento, en el 85% de los pacientes de los pacientes

tratados con 50 U de onabotulinumtoxin A.

A los 6 meses, se mantuvo una disminucion de 1,3 = 0,9 en el 97,5% de los
pacientes del primer grupo y de 0,9 + 0,7 en el 100% de los pacientes del grupo de la
toxina de 100 U. Estos resultados con mejoria significativa durante al menos 6 meses
son similares a los descritos por autores como Naumann?*' o Stolman LP'°, sin embargo,
no encontramos diferencias significativas entre ambos grupos, al contrario de lo descrito
por estos ultimos que consiguieron prolongar la respuesta con la infiltracion de dosis

superiores a 50 U por axila.

Badamarunkua?*! informa de disminuciones superiores a las encontradas por

nosotros en la media de HDSS a los 6 meses después de la infiltracion de 50 U de
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toxina por axila, concretamente de 1,6 puntos. También con dosis de 50 U, Ibrahim et
al***, informan de descenso de la puntuacion media en la escala HDSS a los 6 meses de

1,85 puntos.

Campanati et al*¢, en un estudio con 79 pacientes con hiperhidrosis axilar o
palmar, encuentran que un 69,6% de los pacientes tratados con toxina botulinica tenian

puntuaciones de 1 o 2 en la escala HDSS a los 6 meses del tratamiento.

6.2.- EVA

Aunque la escala HDSS es la més frecuentemente utilizada para la
cuantificacion de la severidad de la hiperhidrosis, también se ha utilizado la escala
visual analdgica por algunos autores'*’.*’. Woloster et at en 2012'?°, consideraron que
valores de 0 a 4 reflejaban una hiperhidrosis nula o leve, moderada cuando la

puntuacion era de 5 a 7, y severa cuando era de 8 a 10.

Autores como Bergon-Sendin et al'”’, consideran que emplear la escala EVA
ademas de la escala HDSS permite una mejor matizacion de los resultados, debido a que
al analizar los datos de su estudio apreciaron que algunos pacientes que no habian
mejorado en la escala HDSS si referian disminucion de la puntuacion en la escala EVA,
justificandolo porque disminuciones de la sudoracién por debajo del 50% no se ven

reflejadas en la puntuacion en la escala HDSS pero si suponen mejorias para el paciente.

De forma global, la puntuacion basal media en nuestra muestra fue de 7,4 +-1,2,
sin diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento, valores similares a los

publicados por Karimian-Teherani, con puntuaciones basales entre 8 y 10>,

Shayesteh et al en 2016?*, publican medias basales en la escala EVA de 8,1+-
1,6, resultados algo superiores a los analizados en nuestro estudio. No ha sido posible
comparer con estos autores las medias post-infiltracion, pues ellos administran
abobotulinum a dosis de entre 60-100 U por axila, y se sabe que las diferentes toxinas

no son intercambiables'4%.
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6.3.- DLQI

La hiperhidrosis produce una disminucion de la calidad de vida de los pacientes
que la sufren, con una tasa mas alta de ansiedad que los pacientes sin HH?*°, por lo que
los aspectos psicosociales son importantes en el manejo de estos pacientes. La creacion
del cuestionario DermatologyLifeQualitylndex (DLQI) facilité muchos estudios sobre
el impacto de las enfermedades de la piel en la calidad de vida de los pacientes,
proporcionando un medio de evaluacion comparable entre las diferentes series. Permite
evaluar la eficacia del tratamiento en paralelo con las medidas de gravedad clinica

evaluadas mediante la escala HDSS?%°,

Varios estudios en la literatura han demostrado un alto impacto en la calidad de
vida de los pacientes con HP. Wolosker et al. encontraron que el 94% de 1658 pacientes

con hiperhidrosis tenian una calidad de vida pobre o muy pobre'?.

La media basal en la escala DLQI en los 82 procedimientos realizados en
nuestro fue de 10,4 con una desviacion tipica de 4,8. La puntuacion minima fue de 5
puntos, y la maxima de 25.Como comentamos anteriormente, valores superiores a 10
indican que la patologia cutanea afecta gravemente a la vida del paciente, reflejando por

tanto, un efecto negativo en su la calidad de vida.

Finlay®® divide la escala DLQI en 6 subescalas: sintomas y sentimientos
(pregunata 1 y2), actividades diarias (pregunta 3 y 4), ocio (preguntas 5 y 6), trabajo y
escuela (pregunta 7), relaciones personales (pregunta 8 y 9) y tratamiento (pregunta 10).

Las puntuaciones mas altas en la escala DLQI (respuesta mucho o muchisimo)
se observaron en el subgrupo de actividades diarias en el que el 70% presentaba gran
afectacion por las manchas de la ropa, seguido de la subescala de sintomas y
sentimientos, con un 95% de pacientes afectados, de los cuales casi el 38% referia esa
afectacion como muy importante. Porcentajes elevados también se recogieron en la
subescala de ocio, con afectacion para el desarrollo de actividades sociales y deportivas.
Unicamente hemosencontrado un estudio que ha analizado estas subescalas. Hamm?!,
al igual que en nuestro estudio, observa las mayores deficiencias para las actividades

diarias y los dominios de sintomas/sentimientos, dedicando mas tiempo para el cambio
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de ropa y para ducharse o bafiarse, y limitando sus actividades en lugares publicos,

disminuyendo su tiempo de ocio y reduciendo las actividades con familiares y amigos.

Por grupos de tratamiento, 50 U o 100 U de onabotulinuntoxinA, las
puntuaciones medias del DLQI pretratamiento fueron 11,5 £ 59 y 94 + 3,1,
respectivamente, sin diferencias significativas entre grupos. Glaser®” encuentra
resultados similares a los del grupo de 50 U, con media basal en la escala de 11,4+-5,9,
similares a los resultados encontrados por otros autores con valores comprendidos entre
10,1 y 12,1'. Abusailik®* describe valores de DLQI algo mas elevados, con medias de
12,8, quiza debido a que la media de edad de los pacientes de su estudio fue de 14,7
anos, pudiendo justificarse por una mayor afectacion de la calidad de vida durante la

adolescencia.

Peor calidad de vida basal que la evaluada en esta escala es la informada por
Castiglione L?**® con media de 19,9 +-5,3 y Gibradze®®?, que en un grupo de 30
pacientes con hiperhidrosis axilar encuentra un valor medio basal de DLQI de 18,1+-

4,3, con mejoria tras el tratamiento con toxina botulinica, con media de 8,3+-5,5.

En nuestra serie, tras la infiltracion la media de la escala DLQI disminuyo6 en
ambos grupos de tratamiento, siendo al mes del tratamiento de 1,05+-2,64 en el grupo
de 50 Uy de 1,1+-1,9 en el grupo de 100 U, disminucionessuperiores al punto de corte
establecido en 4 puntos. Kouris?** también observa una mejoria en la calidad de vida
de los pacientes con media tras el tratamiento de 3,2 en hombres y 3,1 en mujeres, sin

diferencias significativas entre ambos sexos.

Por grupos de tratamiento, se objetivo una disminuciéon de 10 puntos en el grupo
de 50 U y de 8 puntos en el grupo de 100 U un mes después del tratamiento, y de 6
puntos y casi 4 puntos, respectivamente, a los 6 meses, en linea con los resultados

descritos por otros autores como Kouris A%? y Mirkovic SE 6,

Lynch?*realiza un estudio de seguimiento a cinco afios de pacientes con
hiperhidrosis tratados con toxina botulinica. Encuentra una puntuacion media basal en
la escala DLQI de 12,2+-8,0, con una reduccion de la puntuacion de 10,6 puntos tras el

tratamiento, disminucion muy similar a la delgrupo de 50 U de nuestro estudio.
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7.- DISCUSION SOBRE LA DURACION DE LA MEJORIA

En nuestro estudio, la infiltracion de toxina independientemente de la dosis
administrada, produjo una mejoria de la hiperhidrosis en 80 del total de 82
procedimientos realizados, es decir, en el 97,5%, resultados similares al 94% de buenos
resultados al mes del tratamiento descritos por Naummann®'. A los 6 meses desde la
infiltracion el 67% permanecian anhidroticos, mejoria que disminuy6 progresivamente,
de tal manera que a los 9 meses solo el 35,4% permanecia con control de la sudoracion,
con puntuacion 1 o 2 en la escala HDSS. Cuando los resultados se analizaron por

grupos de tratamiento no hubo diferencias significativas entre grupos.

Estos resultados son similares a los publicados en la literatura, con eficacia
promedio de 6 a 9 meses'*2. Lowe et al**°. midieron la mediana de la duracion del efecto
en el subgrupo de respondedores, definido como tiempo para volver a una puntuacion
HDSS de 3 o 4 puntos después del tratamiento, encontrando una duracion del efecto de
205 dias en el grupo infiltrado con 50 U, 197 dias en el grupo de 75 U y 96 dias en el
grupo placebo. Otros autores han publicado duracion del beneficio tras la infiltracion de

50 U de onabotulinun de una media de 260 dias?®.

En dos de las infiltraciones no se obtuvo mejoria, habiendo una falta de
respuesta primaria. Estos casos son diferentes de la ausencia de respuesta secundaria en
la cual tras una mejoria inicial, los pacientes dejan de responder al tratamiento. En este
segundo caso, una de las causas podria ser el desarrollo de anticuerpos, aspecto que no
fue objetivo de nuestro estudio. Durante todo el seguimiento no registramos ninguna
falta de respuesta secundaria, lo que nos hace pensar que no hubo desarrollo de
anticuerpos, o en el caso de que si hubieran aparecido, no se trataria de anticuerpos
neutralizantes. Esta situacion parece ser poco frecuente entre los pacientes tratados por
hiperhidrosis axilar, habiéndose encontrado, en un andlisis de datos de ensayos de
terapia con onabotulinum toxina, solo un 0,5% de anticuerpos®*. Otros autores han
descrito una incidencia de anticuerpos neutralizantes del 1,8%, mayor cuando se
administran dosis mas altas de toxina?®*. En caso de dejar de responder al tratamiento
habria que pensar ademdsen otras posibles causas, como errores en el proceso de

preparacion, incorrecta conservacion de la toxina o mala técnica de infiltracion®*.
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8.- DISCUSION SOBRE LOS EFECTOS SECUNDARIOS

En nuestro estudio los efectos secundarios que aparecieron fueron leves, en

concordancia con lo publicado??2,2¢,

Los pacientes refirieron molestias en la region axilar durante el procedimiento de
infiltracion de la toxina?®.'4%,2* En contra de lo que sucede en el tratamiento con toxina
botulinica en la localizacién palmar y plantar, que precisan en ocasiones bloqueos del
nervio mediano y cubital para la infiltracion®’, la tolerancia a las infiltraciones en la
region axilar fue buena, no habiendo ningin abandono en nuestro estudio por esta
causa. Para reducir el dolor en algunos pacientes, la inyeccion se realiz6 tras aplicar un
spray de Cloretilo que, mediante la produccion de frio, produce anestesia local de
segundos de duracion. Existe tambien la posibilidad de utilizar cremas con anestésicos
locales como la lidocaina y prilocaina, habitualmente mas utilizadas en la infiltracion de

palmas y plantas®®®,2¢°,

No se registraron hematomas en el lugar de inyeccion®”. Dos de los pacientes
notificaron leve picor axilar tras la infiltracion, y uno de ellos sensacion de pinchazo.
Una de las pacientes refirié leve aumento de la hiperhidrosis craneo facial que ya
presentaba previamente al tratamiento con toxina botulinica en la region axilar, sin que
pudieramos catalogarlo claramente como sudoracion compensatoria al estar ya presente
con anterioridad®*?. Estos resultados son inferiores a los informados en la ficha técnica
del producto, que indica tasas de sudoracion compensatoria del 4%, siendo en todo caso
un efecto secundario reversible. No se notificaron efectos secundarios mas graves o

infrecuentes como el botulismo iatrogénico?”'.
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Conclusiones

La toxina botulinica tipo A, onabotulinumtoxinA, disminuye la gravedad de la
sudoracion medida mediante la escala HDSS y la escala EVA en pacientes con
hiperhidrosis axilar primaria severa que no han respondido a tratamiento topico,
no habiendo diferencias significativas entre la infiltracion de 50 U de toxina o

100 U de toxina por axila.

La onabotulinumtoxinA condiciona una mejoria de la calidad de vida evaluada
mediante la escala DLQI de los pacientes con hiperhidrosis, tanto con la dosis de

50 U como con la dosis de 100 U por axila.

Los subgrupos de la escala DLQI donde se observd mayor afectacion fueron el
de actividad de la vida diaria y el de sintomas y sentimientos, asi como en el
subgrupo de ocio y actividades sociales y deportivas, con mejorias en ambos

grupos tras el tratamiento.

La infiltracion de toxina botulinica en hiperhidrosis axilar primaria severa es una

técnica segura.

Los efectos secundarios encontrados fueron leves, consistentes en dolor durante
la infiltracion, y ocasionalmente picor, que en ningln caso provoco el abandono

del tratamiento.

Los pacientes informaron mejorias importantes en la escala de Impresion de

Mejoria Global del Paciente, sin diferencias entre grupos de tratamiento.
Ninguno de los pacientes se comportd como no respondedor secundario, lo que

indica una tasa baja de anticuerpos o al menos de anticuerpos neutralizantes,

persistiendo el efecto positivo de la toxina tras infiltraciones repetidas.
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Consideramos que la realizacion de este estudio puede aportar informacion sobre
la dosis mas adecuada para controlar los sintomas que produce el aumento de la
sudoracion durante el mayor tiempo posible, mejorando la calidad de vida y la
estética corporal y sin aumentar los efectos secundarios en el paciente. En base a
nuestros resultados, recomendamos el tratamiento de la hiperhidrosis axilar

primaria severa con la dosis de 50 U de onabotulinumtoxin A.
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Treatment of Primary Axillary Hyperhidrosis with Two Doses
of Botulinum Toxin A—Observational Study
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Abstract: Hyperhidrosis (HH) is defined as tw produwction of more sweat than is necessary for its
thermoregulatory function, negatively atfecting patients’ quality of life and intesfering with their
social, work and Iu.'mcil:r life. I this context, the alm of Ilri.-ml:u.d}' wits o evaluate the 'L"!hl.‘}' of
twa different doses of botulinum toxin tepe A {50 or 100 wnits) in each axilla in severs primary
axillary byperhidrosss. A descriptive, observatiomal, cross-sectional and post-authorisation study was
conducted crpatients refermed o our deparkment. Thirty-one patients with severe primary axillary
hyperhidrsis wene included, some of whom received more than one infiltration during the foblow-up
Pmud, Pm‘!m‘m‘i.nﬁ a total of 82 'Flm-msd.uns:. Thr}r wene mErmd b‘}' :i.n'rple random u.rnFLir% fer
twis types of reatment: infiltration of 500r 100 ungts (U) of botulinum toxin A per axilla. Hyperhidrosis
severity was assessed using the Hy perhidrosis Discase Severity Scale (HDS5), and quality of life
wits assessed ki the Dl‘.mﬂtll]l:lﬁ}' LLFEQLI-!].‘II} Index (LI questionnaime. Umnabotulinum toxin
A miiltration reduced the severity of hyperhidresis and improved the quality of life of the treated
patients, with no significant difference: between the two groups.

Keywords: axillary by perhidrosis; bohalinum tocdn; onabotulinum toxin; qualsty of life; hyperhidrosis
mmi}r scake; dl:rma.lnha-m,- qualil}' of Bife e

Key Contribution: This ﬂ'l.l.d:p’ ma‘:,r:m'lh:ihube I'rruni[}'int;ﬂr dose of pmabotulinuem toxin A for the

f.':::c::: treatment of severs axillary hyperhidrosis, fnding oo significant differences between the doses of
Eoikina: Ak A, WL 50U and 100 U per axilla.

Cimwllau Pernes, E. [ Bermig der s
Fuvede, MLEP Troatment of Primary
Axilliry Hypichidross with Twoe

b f Bkl Tl L. Introduction

A Fmarcationg iy Thytue S0k HH is defined as the production of more sweat than is necessary for its thermoreg-
16, L. it ol oy 103350 ulatory function, being perceptible, unpredictable and involuntary. It is a common but
el ] underdiagnosed condition, which causes an alieration in body assthelics, negatively affect-
Fecovi: 25 May 34 ing the quality of life of patients wha suffer from it and interfering with their social, work
Blevliad- 20 fune 204 and family life [1].

Arepiod: 12 july 1034 Although excessive swealing can appear at any age, palmar and plantar hy perhidrosis
Pulblisbed: 18 July H24 usually begins in childhood, axillary hy perhidrosis in adolescence duee 1o enlargement of

the apocrine glands and craniofacial hyperhideosis in adultheod, with a frequent family
history when it appears before the age of 20 [2].

’ There is a wide variation in the prevalence of primary HH worldwide, from as low as
Copyeight: © 224 by the authess. 3 8% toas high as 10 [3-5].
i o, . 1t is classified according to distribution as focal {mainly affecting palms, soles, axiltas
This afticle 12 an apen e atiele and craniofacial region) or generalised, according to asticlogy as primary or secondarsy,
f::f..."::l:w:“ = and according to severity as mild, moderate or severe [6].
Attt {0 BY) lcwenss fhitge / Approximately 93% of patients have primary HH, usually localised, bilateral and

symmetrical, with no nocturnal onset. The cause is unknown, although it may be dwe toa
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complex dysfunclion of the autonomic nervous system, resulling in hy peractivity of the
sympathetic system that innervates the sweat glands [&].

Secondary HH is usually generalised and asymmietrical, although there may be cazes
with focal presentalion, such as Frey's syndrome or auriculotemporal syndrome [7.5], or
stump hypethidrosis 9] When il is generalised, it may be due to infections, neurological,
endocring, tumaour of drug-related disoeders, among others [2,10].

Driagnosis 1s based on anamnesis and cinical fndings, and there is no test that helps o
confiem or rule it out. A main criterion for diagnosis is local, visible and excessive swealing
of at least six months duration without apparent cause, with al least two secondary criteria:
bilateral and relatively symmetrical, impact on the activities of daily living, al least one
eplsode per week, onset before the age of 25 years and a family history of idiopathic
hyperhidrosis [11].

Topical antiperspirants with aluminium salts are recommended as the first treatment
option in mild hyperhidrosis, and topical anticholinergics swch as glyeopyrronium can alse
e used [12]. Fontophoresis has been shown to be effective i the short term on the palms
and soles, bul not in the axillae due to the difficulty of its application given the characleristic
anatomy of the area. In case of non-response, bolulinwm toxin type A, onabolulinum texin,
approved by the FOA in 2004 [13] for severe primary axillary hyperhidrosis, is used as a
second-choice trealmenl.

A comsensus has not been well established on toxin infiltration protocols, neither
in terms of dilution nor in lerms of the number of points to infilteate per axilla or the
reconmended doses [ 14-20], which is why we considered it interesting to carry out this
study Lo ey o provide information on the most appropriate dose for controlling symploms
for as long as possible, improving quality of life and body aesthetics and without increasing
side effects in the patient.

The main objective of the study was o assess the efficacy using the Hyperhidrosis
Dhsease Severity Scale (HIDES), the quality of life using the Dermatology Life Quality Index
{DLOT) and the safety of twao different doses (50 U vs. 100U in each axilla) of botulinum
Loxin type A, in severe primary axillary hyperhidrosis, in real clinical practice. Al the end
of the study, the PGI-1 {Patient Global Impression of Improvement) scale was administered.

2. Resulls

Thirly-one patients aged between 15 and 52 vears with a diagnosis of severe primary
axiltary hyperhidrosis were includedand divided inbo bwo groups according o the dose
of toxinrecelved. The mean age of the patients was 33 vears, with a predominance of the

female sex, and there were no significant differences between the two groups. In the rest of
the variables studied, no significant differences were found between groups (Table L)

Table 1. Descrptaon of study vanables.

5 U TOXIN 100 U TOXIN EI'EI'Ii.Eﬂnﬂ
M=18 N=13
AGE 35.72 + 1055 3362 £ 1024 915
SEX
Miake 3 {16.7%) 3 (13.1%) {LATG
Female 15 (B33%:) 107G
CLIMIC START
<10 years & {33.3%]) d (HLE)
1ik-15 years B (dd.d%) 4 (hEY) (LEIRS
1520 years Z(11.1%:) 3 (M 1%}
=20 years 2 [(11.1%) 2 {15.3%}
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Table 1, Cod
50U TOXIN 10 U TOXIN Significance
FAMILY HISTORY
M Y [50%] & (R.2%) 0897
Y 4 [50%) 7 (53.8%)
BILATERALITY
Vo= 15 (100%) 13 (10} il
PALMS _— .
Yes B {44.47) 9 (a4T%) w171
PLANTS
R T e e T T . .1 -1 B N Nt | R
LOCATIONS OTHER THAN PALMS
ANDI PLANTS
Head and neck 1 {5.6%} %] LB6E
Trunk, 211.1%) 00 1% h&15
Chhers 1(5.6%} 2 (15.4%) 1765
ASSOCIATED SYMITTOMS
Crrldness 2{111%) 5 (38.5%) 1173
liching I{11.1%) 2 {15.4%) (1847
SIGHT SWEATS
No T 7 18 (0% 13 (100} [Tl
TRIGGERING FACTORS
Heat 0 i) 00 i1%) (15159
Shress 1 (5.6%} 1(7.7%) ha13
Heat and stress 13 (FL12%} 9 (%I} LEZH
Always/no stimulus 4 [2E.2%) 3 {231%) (L]

Theoughout the sludy, some patients required more than one infillration as the toxin
wore off and hyperhidrosis returmed, and a total of 82 procedures were performed.

The number of procedures performed was similar in both groups, 40 in the 50 U toxin
group in each axilla and 42 in the 100 U group. At baseline, the mean HDSS scale showed
no significant difference between the two groups, and the DLOI scale was approximately
twe points lower in the LOO U per axilla group, but with no significant difference belween
groups {Table 2).

Table 2. Mean obscales HOSS (Hyperhidrosss Disease Severity Scalek and DLCH {Dermatology Life
Quahl}' Index) n both Froasps.

U oo u

M= 40 MN=q2 Significance
HD55Mean 33 £ Al 319 +039 0.521
DL Mean 115 £ 59 236+ 311 0280

The highest scores on the DL scale {response much or very much ) wete recorded
for questions related to feeling embarrassed or self-conscious, interference with social
activities and stains on clothes. The lable shows the data collected and the degree of
significance (Table 3).

On the HDSS scale, a decrease in the mean. of 2 points at one month of reatment
was observed in both groups, with a decrease of more than cne point persisting at the
G-maonth folow-wp in the 30 U group and 0.7 points n the 100 17 group, wilth no significant
differences (Figure 1}
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Table 3. The scoressdeach of the questions of the DLCH (Dermamlogy Life Quality ndes) seabs o the
50 U and 101 U toxin per axilla growps., p (significance).

DOSE
soU 10U Tatal "
N =40 N =2 N%
N% N%
Nothing 2525} 35 [R3.3%) 56 (68.3%)
zini : A little 6 00 5 (11.8"%) 21 (25.6%)
Tching, Dsoombart, Fai Alot 75 (24 4 () a7
Very much {401.0%) L (2 4%} 112%)
Nothing 245.00) 2 (LA} L)
5 A little 1 {52.5%) 28 (61.9%) 07 (57.3%)
Embarvasued, Self-Canscious A lot {250 17 [26.2%) 21 (25.6%) 053
Very much 7 (175%) 3 (7.1%) 10 {12.2%}
Nothing B (2L 13 (3L0r%) 21 (25.6%)
¥ A little ) S0 25 (9.5%) 15 {54.9%)
ShoppingHouswed: Froblenss A lot T {250 371N 13 {15.9%} 01
Veery much 2(5.0%) 1(Z4%) 3{3.7%)
Nothing {H{0.0%) D) 0 (L)
A little 5 {(12.5%) 7 (16T} 12 (14.6%}
Clothes Aot 25 {525, 25 (595, B (B 1.0% 030z
Very much 10 {250 10 (23.6%) 201 (24.4%)
Nothing 1{2.5%) D () 1{1.2%)
N A little {51 29 (69 1% 18 (59.8%)
Social Activities Alat T4 (354PH) 10 (23.5%) 24 (793N} 0243
Wiy ik 5 (12.5%) 3(71%) B (0E%)
Nothing 12 {30 12 (28.6%) 2 (T93%)
oast & litle 11 {27.5%) 25 (59.5%) 36 (43.9%)
P Alat 13 {32.5% A (95} 17 (Nl .006
Very much 4 (1L 1(24%} 5 (B.1%)]
Nothing, {2505 v [204%) 19 (23.2%)
A little 22 {55 2714 3% 49 (59.8%)
Ve Sy Aot & (15.0%} FRCEL 10 {1220} fezl
Very much 2450 2 (48%) ()
Nothing, 4 {35.0%) 11 [26.2%) 25 (3057}
A little 14 {354P%) 25 (59.5%) 39 (47 6%
PauerFrinde A lut g {2350 B (14.3%,) 15 {1830} 042
Very much {7.5%) 0 {0 3 (3%
Nothing 23 (350 29 (69.07%) 51 (62.2%)
s A little 11 {27.5%) 13 (3L1r%) 24 (29.3%)
Sexual ThHcu|Hex Al 5 {1255} 0 (0% 5 (6.1 thE
Very much 2(5.0%) 0 ([0} 2 (2%
Nothing 24 {600 22 (52.4%) 4 {56.1"%)
A little 9{225%) 19 (45.2%) 28 {34_1%} -
Fike Ay Timme Alot 5 {1254} 1(24%) 61(7.34%) 092
Very much 245.00) 0 () Z{ZA%

O the DLOI scale, the mean decrease was more than 10 poeints after one month of
treatment in the 5 U group, and more than 9 points in the 100 U geoup, At 9 months after
treatment, the improvement persisted, with a mean of 5.68 in the 50 U group and 6£.22 in

the 100 U growp. No significant differences were found between the two groups (Figure 2).
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HIFES hasctine  HISS § mondh  HESS & manthe OS5 Smormhs . FITSS 24 mornths

el K= T b |

Figure L Evodution of mean HISS (Hyperhadrosis Disease Severity Scale}at baseline and at check-ups
at 1 month, & monthe, % months and >4 months

DLOI

DL basieliney DO T poomche. OILCH & maonthie DECE 9 monthe DO =% mnnths

P R

Figure 2. Evalution of mean DL |L}er|11aln|.1.~m- Life I',}uali{}- Endex) scale at baseline and at :il.:ck—ups
at 1 month, & months, ® manths and =49 months

To assess treatment oulcomes, four groups or pairs were established for each of the
scales. Pair 1 showed the baseline results and the results one month after treatment. Pair 2
recorded the patients” baseline data and gix menths after treatment. Fair 3 showed baseline
data and data at 9 months of treatment, and finally Pair 4, which reflected baseline data
and data From patients who continued bo report sweating conteal, score 1 or 2 on the HDSS
scale, beyvond % months of infillration.

Table 4 shows the differences between the baseline mean and the mean at successive
tevisioms in both the HDSS and DL scales in both treatment groups, as well as the number
of patients who remnained in control of sweating (HDSS 1 or 21 at each of the revisions, with
no significant differences between the two groups.
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Table 4. Differences bebwesn UL in the mean HISS lH}"PL'rhid.l‘Dﬁiﬂ- | Mspmsae Severiby Scale) and
DLCH {Dermatedogy Life Quality Index) scales m the reviews conducted.

Differenceat 1 month

HIOSS

16FLI

LK sol

1o L

Difference at & months
HD=5 Sl

100 L

LEM Sl

1HF LI

Diifference at 9 manths
HISS sl

100 L

DLeH Sl

100k LI

Ditference at =% months
HD=5 Sl

108 L

DLEN Sl

106 LI

M

HMERE

fRERE

Mean/Standard Deviation

Significance

1.5 0553

AR

0113

0.3 iLe
[UESRE

LE+ 44
DX £35

0L.0E5

In the 50 U group, one patient required a new infiltration before & months and
12 patients before 9 months, with 18 patients in whom the improvement in swealing
was greater than % months, and no repeal treatment was indicated at that time. In the
100 U group, none of the 42 procedures performed required re-infiltration before 6 months,
18 required re-infiltration before 9 months, and in 12 patients, the improvemeant was sus-

tained beyond % months.

At the end of each infiltration, the Patient Global Impression of Improvement scale,
PGEIL was administered. In both groups, practically all patients reported feeling “much
better™ or “better” than before treatment. There were no patients with a negative resull,
and the difference between the bwo groups was not significant (Table 5).

Table 5. Results of Patient Global Impression of Improvement Seale, PGEL with doses of 50 U or

10U of foxin per axilla.

Very much better
N
W
Much better
M

e
"

A I.il.lle better

iz
HL5"M

15400

25%

an
FLLIR LGS

oo

34
HLAN

1500

0

LT

a2
10000

Total Significance
67 0441
LT
1al (LR
17.1%
1 0.441
1 2%
52 041
THLIFG
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3. Discussion

Primary hyperhideosis is a common condition that has a negative effect on the quality
of life of patients, interfering with their social, work and family life. It has been accepled
that its frequency is underestimated, either because patients do not consult this problem
or because it is not diagnosed by health professionals. Doolittle in 2016 describes that
only 51% of patients with hyperhidrosis had consulted their doctor, and of these, only
53% were diagnosed with hyperhidrosis [3). Glaser et al. reporl that 85% of patients with
hyperhidrosis waited more than 3 vears before consulting a physician, and almaost half of
them more than 10 vears [21],

In our series, we found that 51.6% of patients had a family history of hvperhidrosis,
which is a result in ling with other authors, such as Henning et al, with percentages between
35-56% [22]. Crality of life is impaired in up to 80% of patients with HH, with a highear
likefihood of developing arsdety or depression than in patients without HH [23,24]

The development of te DLOL in 1994 quickly contributed to ils use in clinical teials bo
assess improvement in quality of life in parallel with clinical severity measures for different
dermalological conditions |215], helping lo measure quantitatively whal previcusly could
only be explained by subjective patient feedback.

The use of botulinum toxin for hyperhidrosis is well documented in the medical litera-
ture, being the treatment of choice in patients with severe primary axillary hyperhidrosis
whiy have nol responded to Lopical treatment with aluminium salts. In Spain, enabotulinum
toxin A ks only approved for axillary hyperbideosis, and thete is no commeecial aulhorisa-
tion for its use in other locations, although there are many published studies of is use in
clinical practice with good resules,

In our study, the mean baseling HDSS scofes in both groups were 3.25 + (.44 and
319 + 0.39, somewhat lower than those described in other series |25] The mean pre-
treatment DLO) scores were 11.5 + 59 and 8.4 = 3.1, pespectively, similar (o the results
found by other authors of values between 10,1 and12.1, and fower than those described by
Castiglione L [27]. These scores indicate a moderate 1o severe negative effect of hyperhideo-
sis on quality of life [25].

Al ome manth after treatment, the mean decrease in the HDOSS scale weas 21 = 0.6 in the
50U group, and 1.9 £ (L5 in the 100 U group, which represents a reduction of approximately
Be. Ate months, 2 decrease of 1.3 £ (L9 was maintained in 97.5% of patients in the first
group and 0.9 = 0.7 in 100% of patients in the B0 U loxin group. These results with
significant improvermnent for at least 6 months are similar to those described by authors
such as Mawmann |29] or Stolman LP [30]; however, we did not find significant differences
between the two groups, contrary to whalt is described by the Latler who managed to extend
the response with the infiliration of doses greater than 50 U per axilla.

Quuality of life improved in both groups after treatment, with a decrease of 10 points
in the 50 U group and & points in the 100 U group Tmonth after treatment, and & points
and almsst 4 points, respectively, al b months, in line with the resulls described by other
authors such as Kouris A [31] and Mirkovic SE [32].

Mo significant side effects other than mild pain at the site of infillration were re-
paorted [ 18], Mone of the patients reported compensatory sweating either, although rates of
arpund 4% have been reported, being reversible in case of occurrence.

A limitation of our study is the sample size. During the follow-up period we were
only able o recruit 31 palients, perhaps due Lo the [act that despite being a very frequent
enlily, patients consult very little. All procedures performed during the follow-up period
were included, with a total of 82, in order to improve the results.

4. Conclusions

Based on the resulls of our study, we can conclude that the infiltration of botulinum
toxin bypse A s an effective, safe and minimally invasive therapy that reduces the severity
of sweating and improves the quality of life of patients with severe primary axillary
hyperhidrosis who have not responded to Lopical trealment, with no significant differences
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between the infiltration of 50 U or 100 U of onabotulinum toxin A per axilla. This study
could contribute to unifyingthe dosage of onabotulinum toxin A for the conservative
treatment of this common and disabling pathology.

5. Materials and Methods

An observational, descriptive, cross-sectional study was designed. Patients were Te-
cruited from the Physical Medicine and Rehabilitation Service of the Rio Hortega University
Hespital in Valladolid, Spain, referred from Primary Care or Dermatology with severe
primary axillary hyperhidrosis. Patients were assigned o one of the two study groups by
simple randomisation.

Inclusion criteria were patients over 14 years of age with severe primary axillary hy-
perhidresis that did not improve with topical treatments, All patients signed the informed
consent document for participation in the study and for boxin infillealion.

Excluszion criteria included a previous treatment with botulimim toxin within the last
3 months, a known allergy o botulinum toxin type A or the exeipients of the formulation,
fever or local infection at the infilteation site, pregnancy, lactation and motor newron or
neurormuscular transmission dissases.

The study was conducted in compliance with all applicable laws and regulations,
in accordance with intemational ethical principles, primarily the Declaration of Helsinki
anmd the ICH (International Conference of Harmonization) Standards of Good Clingcal
Epideminlogical Practice, Patients were identified by a code, and their data were breated
with absolute confidentiality. The study was approved by the Clinical Research Ethics
Committee (CEIC) of the Valladolid ¥West Health Area, with internal code CEIC 142/ 17.

For data collection, a database was created in Excel and then exported to the SPSS 15.0
statistical programme, which was used for statistical analysis.

For the descriptive statistical analvsis, the normality of the quantitative variables was
established with the Kolmogorov-Smirnoy test, described as mean + standard deviation.
Paired com parisons were made for each of the procedures performed [basal vs. follow-up})
uging the paired t-test or Wilcoxon test. To study differences between independent means
{50 U ws. 100 U}, the unpaired Student’s -testor Mann—Whitney test was used. Fisher's
exact lest was used to study the association belween variables, which allows us to analyse
whether two dichptomous variables are associated when the sample o be studied is small.A
significance level of 5% was established.

The HDSES ia the most commaonly wsed scale to assess the severity of hyperhidresis [ 16]
and itsimpact on activities of daily living. 11 consisis of 4 possible answers to the question
T seontid wow rate the severity of your Igperliidrosis? with 1 indicating ‘never noticeabls’,
2 “tolerable’, 3 ‘barely tolerable’ and 4'intolerable’. A score of | was indicative of mild
hyperhidrosis and 2 indicated moderate hyperhidrosis whereas scores of 3 or 4 pointed to
severe hyperhidrosis. A reduction of lpoint on this scale is considered Lo correspond to a
decrease in swealing of approximately 5%, and 2 poinis to a reduction of 800, A decrease
of 1 point pest-treatment was defined as a good outeome.

The DLOT [23] is & quality-of-life questionnaire for use in dermatology published
in 19494, with a time frame covering the last week. 1L consists of 10 items, each of which
inchudes a Likert-type scale with four possible responses: very much, much, a little or not
at all, with the scores being 3, 2, 1 and 0, respectively. A value of 3 indicates a worse quality
of life. The total score is oblained by adding the score oblained in each of the items, ranging
from O to 30 points. We have defined a decrease of 4 points a5 the minimum clinically
important difference | 3]

The PGI-l consists of a single question in which the patient is asked to eate the relief
obtained from the treatment. It follows a seven-point Likert-type scale: very much better,
much better, a little better, no change, a little worse, much worse or very much worse.
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Botulinwm toxin infilteation was performed in the rehabililation department of our
hospital. The hyperhidrosisareawas delimited by visual inspection in those patients with
visible hyperhideosia at the time of toxin infilteation and with the Minoe's Test in those whe
could not visually delimit the hyperhidrosis area.

The botulinum foxin type A used was onabotulinum toxin A (BOTOX, Allergan, Inc.,
Ievine, CA, USA), in the form of 10U per vial, diluted in 2 mL of 0.9% saline solution. There
i5 no consensus on dilution protocols for onabolulimioxinA for the treatment of primary
hyperhidrosis, and it can be prepared using 1 to 10 mL of physiological saline solulion,
although most clinicians use 2 10 5 mL [I7]. The technical data sheel for onabotulinum
toxin A (Botox) reports the reconstitution of the botulinum toxin with physiological saline
but does not indicale the volume to be used, so the dilution was carried out following
the method wsed by authors such as Glasser A [35] We used 1 mL syringes graduated in
10 units of 0.1 mL and sterile 30-gauge nesdles,

Thete is ro comsenaus on the number of botulinum toxin infiltration sites in the axilla;
recent authors have evaluated the effectiveness of toxin with fewer infillration sites with
good results | 19]. In our study, the axilla was divided into ten squares and was made on
the basis of previous studies, whichperformed 10 £o 15 infiltrations per axilla [2%,35], each
of which was infiltrated with 5 11 (for the dose of 50 U per axilla} or 10 U {for the dose of
100 U per axilla) of woxin.

I the axilla, it is recommended that the toxin be administered by intradermal injections
inte the dermo-subcutanecus junclion which can be found in this location at a depth of
about 2 mum. The accuracy of mfillration is difficult, with studies reporting that they have
founad no dilference in the efficacy of botulinum toxin type A in the treatment of axillary
hyperhidrosis when administered by subcutanecus or intradermal injection [1935]. The
needle was inserted at an angle of approximately 457 to the surface of the dermis, a position
also used by other authors [17], and at a depth of 2 mm.

To reduce the pain, in some patients, the injection wasperformedalter applying ice
spray [37].

Patienls were assessed prior o toxin infilteation, at | month, & months, % months and
after % months.
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Anexos

1.- Hoja de informacion al paciente/ consentimiento para participar en el estudio.

Estudio observacional para describir la eficacia, seguridad y calidad de vida de la
infiltracion de diferentes dosis de toxina botulinica en hiperhidrosis axilar
primaria Severa.

Por favor lea atentamente esta hoja de informacion:

En este momento se le estd proponiendo su participacion en un estudio clinico de
investigacion, que tiene como objetivo evaluar la eficacia, seguridad y calidad de vida con Ia

infiltracién de dos dosis diferentes de toxina botulinica, Botox, en hiperhidrosis axilar primaria.

El hecho de que usted acceda a colaborar en este estudio, no supondra ninguna alteracion en
su programa de controles en el hospital, ni se le someterd a ningun procedimiento ni
tratamiento distinto a los que recibiria por parte de su médico si no participara en este

estudio. Por este motivo usted no obtendra ningln beneficio directo por su participacion en él.

Su participacidn consistird en el registro de datos clinicos relacionados con su patologia, asi
como aspectos que puedan estar relacionados con su capacidad para realizar determinadas
actividades (trabajar, estudiar, hacer deportes,...). También le pediremos que conteste a una
serie de preguntas y escalas relacionadas con su grado de satisfaccién y la evolucién de su

calidad de vida.

Su participacion es totalmente voluntaria, pudiendo abandonar el estudio cuando lo desee y
sin dar explicaciones. Si decide no participar, cuando vuelva al hospital su médico le atendera

del mismo modo que lo haria si participase en el estudio.

La informacidn recogida se incluird en una base de datos, y no se utilizara para otro fin que no
sea el estrictamente cientifico. Su nombre e iniciales no apareceran en ningin documento del
estudio. Usted serad identificado exclusivamente por un numero. El tratamiento, la
comunicacion y la cesion de los datos de cardcter personal se ajustaran a lo dispuesto en la Ley
Orgéanica de proteccion de datos de caracter personal 15/1999 de 13 de diciembre. De
acuerdo con esta Ley, usted puede ejercer el derecho de acceso, modificacidn y cancelacién de

datos, para lo cual deberd dirigirse a su médico.

Los resultados de este estudio se presentardn en publicaciones o comunicaciones en

congresos. En ningun caso se le identificard en estas publicaciones.
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Si tiene alguna duda relativa al estudio, por favor consulte a su médico.
Nombre del médico:
Teléfono de contacto:

Mediante el presente, declaro que he leido y comprendido el texto de informacién para el
consentimiento informado y voluntariamente declaro mi consentimiento a participar en el

estudio clinico referenciado anteriormente.

Nombre del paciente y DNI

Valladolid, a dede 20
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2.- Consentimiento informado sobre el uso de toxina botulinica en hiperhidrosis

gl (]I

HOSPITAL UNIVERSITARIO

RiO HORTEGA

) Sacyl

SANIDAD DE CASTILLA'Y LEON

CONSENTIMIENTO INFORMADO SOBRE EL USO DE LA TOXINA BOTULINICA EN HIPERHIDROSIS

IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

Consiste en la inyeccion con Toxina Botulinica en las zonas afectadas por sudoracion excesiva

(region axilar, palmar o plantar). La toxina botulinica tipo A fue aprobada en 1992 para el tratamiento de varias

alteraciones neurologicas, aumentado progresivamente sus indicaciones, incluyendo actualmente tla hiperhidrosis.

Coémo se realiza

La toxina se inyecta mediante una pequefia aguja en la regién subcutanea de las zonas afectas. La aplicacion de toxina
en la axila generalmente es bien tolerada, siendo algo mas dolorosa en manos y pies, siendo a veces necesario el uso

de un anestésico local para disminuir el dolor de la inyeccion.

OBJETIVOS DEL PROCEDIMIENTO Y BENEFICIOS QUE SE ESPERAN ALCANZAR

Disminuir la hipersudoracion en las zonas corporales inyectadas de forma temporal, habitualmente con una duracion

variable entre 5-10 meses. La mejoria suele iniciarse en la primera semana postinyeccion y es dosis dependiente.

ALTERNATIVAS RAZONABLES AL PROCEDIMIENTO

Aplicaciones tépicas. En palmas y plantas pueden realizarse previamente técnicas conservadoras como la iontoforesis

con agua bidestilada.

Tratamiento quirdrgico cuando no ha habido respuesta adecuada con técnicas conservadoras

CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU REALIZACION

Disminucion temporal de la hipersudoraciéon en los lugares de aplicacién, variando los resultados en funcion de las

caracteristicas individuales, no pudiendo garantizarse absolutamente las expectativas de resultado.

CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU NO REALIZACION

Persistencia de la sudoracion.

POSIBLES RIESGOS DERIVADOS DEL TRATAMIENTO

Generales:

Pérdida de fuerza generalizada transitoria.

El dolor relacionado con las agujas y/o nerviosismo/ansiedad puede producir reacciones vasovagales (hipotension

transitoria y sincope).
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Se han notificado también reacciones pseudogripales con febricula, dolor articular leve y malestar general los primeros
dias tras inyeccion de toxina.
Dolor de cabeza, nauseas, sofocos
Cuadro de alergia grave, incluso shock anafilactico (extremadamente raro).
Locales:

Al igual que con la administracion de cualquier otra inyeccion, puede aparecer dolor a la puncion, aparicicion de
pequefias hemorragias y/o hematomas, infecciéon localizada en algun punto de inyeccion, inflamacién/edema.

Ocasionalmente, ligero escozor o molestia puede notarse después de las inyecciones e incluso durar algun dia.

En las infiltraciones con toxina botulinica en las palmas de las manos puede aparecer un cuadro de debilidad
principalmente en la eminencia tenar que suele afectar principalmente a la pinza entre el pulgar y el indice, de caracter
reversible, desapareciendo en unas semanas. Para intentar disminuir la frecuencia de este efecto secundario se

limitan las infiltraciones en dicha localizacién, pudiendo continuar la hipersudoracién a dicho nivel.

Tras el tratamiento con toxina botulinica de la hiperhidrosis primaria de la axila se ha detectado un aumento de la

sudoracion en otras zonas corporales en el 4.5 % de los pacientes, de caracter temporal.
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS.

En teoria, el efecto de la toxina puede verse aumentado por el uso concomitante de antibiéticos aminoglucésidos o

espectinomicina, o por farmacos que interfieran en la transmisién neuromuscular .
CONTRAINDICACIONES

Individuos con hipersensibilidad/alergia conocida a toxina botulinica tipo A o a cualquiera de los excipientes de la

formulacion.

En caso de infeccién en las zonas de inyeccion propuestas.

Individuos con trastornos de la funcién muscular (miopatias, miastenia gravis, ELA...)
Cuadro febril, infeccioso en el momento de la infiltracion.

Embarazo, lactancia.

DECLARACIONES Y FIRMAS

Relativo al paciente y familiares o tutor

El abajo firmante, autorizo libremente al médico rehabilitador y/o al médico residente supervisado por el
facultativo especialista, a la aplicacion de toxina botulinica, como tratamiento de la hiperhidrosis. Previamente, he sido
informado de las caracteristicas del problema, asi como de las posibilidades de tratamiento existentes en la actualidad,
de la forma de aplicacion de la toxina botulinica, de las contraindicaciones de su uso, y de los posibles riesgos de su
utilizacion.

Declaro que he comprendido adecuadamente la informacion que se me ha dado y que he podido realizar

todas las preguntas que he considerado oportunas, obteniendo la respuesta a las mismas.

Esta aceptacion es voluntaria y puedo retirar este consentimiento cuando lo crea oportuno.

Se que estoy siendo atendido en un Hospital Universitario. Autorizo si / no para utilizar material grafico

resultado de la intervencion con fines docentes y cientificos.
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Valladolid, de de

Fdo: D/ Dia

DNI

e  Firma (en su condicion de paciente)

. Firma (en su condicién de familiar o tutor del paciente, en caso de que éste no tenga capacidad para decidir

en este momento)

Relativo al médico

DI/ Dra. . he informado al paciente y/o al tutor o familiar del objeto y

naturaleza de la intervencion que se le va a realizar, explicandole los riesgos, complicaciones y alternativas posibles.

Firma del médico
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3.- Escala de severidad de hiperhidrosis (HDSS)

Paciente:

N° Historia:

Fecha:

Pre/post-infiltracion:

SEVERIDAD | DEFINICION

] Sudoracion no objetivable que no interfiere con las actividades de la
vida diaria.

5 Sudoracion tolerable que en ocasiones interfiere con las actividades de
la vida diaria.

3 Sudoracion poco tolerable que frecuentemente interfiere con las
actividades de la vida diaria.

4 Sudoracion intolerable que siempre interfiere con las actividades de la

vida diaria.

4.- Escala analdégica visual de sudoracion (EVA)

10
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5.-DermatologyLifeQualityIndex —-DLQI

INDICE DE C AD DE VIDA EN DERMAT
Hospital ndm. . Facha:
Mambre Dhagnasico
Chrectidn

oLai
Puntuacion: |— '|

L

El propdsito de este cuestionario es medir cuanto ha atectade su problaima a8 1a plal 2 sU Zalldad de vida
DURANTE LA ULTIMA SEMAMA. Marque una casilla por pregunta,

1 | Durame la Glums semana, ;cednta picazdn, molestia, Muchigime O
dolor o sensacidn punzante ha sentido en & pel? Mucho O
Ln poca O
Nada en absodute | O
2 | Durants la Oktima semana, ,qué tan avergonzado o Muchlsimo O
cohibldo se ha senbdo debido a su problema de fa piel? Muche )
Un poce =
Mada en absaluta | O
3 |Dutaniz la Gltima samana, ¢ cuanta ha interfendo su problema | 4y .enisimo o
de la el con i de compras ¢ cuidar |2 casa o el jardin? Jhacho a
Un poco O
Mada en apsolute | B | No es partinents O
4. | Durante ta ORima semana, (cdants influencia ha lenido su Muchigimo O
problema de la piel én la ropa que whiles™ Mucho m
Un paa 0
HWada en absoluts | T | Mo es perinente O
5 |. Durante la (lbna semana, jcuanto ha afeclade su Muchismmo |
problema de la piel a sus actividades sociales o Mucha O
recreativas? Un poce o
Mada en absoluie | O | Mo 25 pertinente O
5. | Durante k2 Uima semana, L cuanto le ha dificufiado su Muchisima o
problema de ka pigl &l praciicar deportes™ PMucho o
Un poca o
Nada en absoiuto | O | Na es perinente O
7. | Dwrame |a diima semana, ; su prablema de la piel e ha sl 0
imipadido trabajar o estudiar? ni U | wo &5 pertnente O
5 la respussta &5 "No°, durame ks Gltima semana, pen gque Pucha o
medida su phed ha sido un problema en el trabajo o los Unpoco o
estudios? Nada en absolito | O
B. | Durante a ultima semana, Jen qué medida su problema de Muchisirmo 0
fa piel le ha generado dificuttades con sU pareja o con Muche o
cualquiera de sus amigos cercanos o familiares? Un poco a
Wada &n absauta | O [ Mo es perinente O
& | Durante la tHima semana, /en qué medida su problema de Muchisimo [
Ia pigl Iz ha ocasicnade dificultades sexuales? Mucha d
Un poco 0
Mada en absalute | O [ Mo &8 pertinente CI
10| Durante |a dltima semana, (en qué medida su tratamiento Muchisimo ]
para ta piel ke ha resyitads un probiema. por ejampin Mucha =]
descrdenandc su casa o quildndole tempo? Un paco a
Nada en absoluln | O | No es periente O

Revise gue haya respondido TODAS las preguntas. Gracias.

Anexos
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6.- Escala de impresion de mejoria global del Paciente (PGI-I).

Patient Global Impressionoflmprovement

Anexos

El PGI-I consiste en una sola pregunta que solicita al paciente que clasifique el alivio
obtenido con el tratamiento que sigue segtin una escala de Likert de siete puntos:
Muchisimo mejor

Mucho mejor

Un poco mejor

Ningin cambio

Un poco peor

Mucho peor

Muchisimo peor

N ool A W N R
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7.- Informe del Comité Etico de Investigacion clinica

)

Castilla y Leén l- ) Sacyl
Consejeria de Sanidad J

 Junta de

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Diia. Secretario del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Area de Salud de Valladolid Oeste,

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado. en su reunion del dia 4 de Diciembre de 2017. el Estudio
Observacional titulado: “Estudio observacional para deseribir la eficacia, seguridad y
calidad de vida de la infiltracion de diferentes dosis de toxina botulinica en
hiperhidresis axilar primaria severa”, Codigo Interno CEIC: 142/17

L

(]

Protocolo, version 1.0.
Hoja de Informacidn al Paciente y Consentimiento Informado, version 1.0,

*considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estdn justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

Son adecuados, tanto el procedimiento previsto para obtener el consentimiento
informado. como la compensacién prevista para los sujetos por dafios que pudieran
derivarse de su participacion en el estudio.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho Estudio sea realizado en el Hospital Universitario Rio
Hortega, por la Dra. Maria Jestis Antén Andrés como Investigadora Principal.

CEIC Area de Salud de Valladolid Oste. Farmacologia Clinica. Hospital Universitario Rio Hortega. C/ Dulzaina, 2. Valladolid 47012,

Tel. 983420400, Ext.: 84400, reonvigsaludeastillavleon es

Anexos
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g:t}’ Junta de
S Castilla y Ledn Sacyl
Consejeria de Sanidad x

Titulo: “Estudio Observacional para describir la eficacia seguridad y calidad de vida de la
infiltracion de diferentes dosis de toxina botulinica en hiperhidrosis axilar primaria severa®
Investigador principal: Dra. Maria Jesis Antén Andrés

Dna. . Secretario del Comité Ftico de Investigacion Clinica
del Area de Salud de Valladolid Qeste,

HACE CONSTAR QUE:

En la reunion celebrada el dia 4 de Diciembre, Acta 12/2017. el Comité Etico de
Investigacion Clinica decidié emitir INFORME FAVORABLE al estudio. cumpliéndose
los requisitos establecidos en la Legislacion vigente para que la citada decision sea valida.

EL CEIC del Hospital Universitario del Rio Hortega, tanto en su composicion como en los
PNT, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) v en la actualidad lo conforman
los siguientes miembros:

D. (Presidente). Director Médico.
Dfa. (Secretario). Servicio de Farmacologia Clinica.
Vocales:
D. Servicio de Farmacia Hospitalaria.
D. Servicio de Farmacia Hospitalaria.
D. Servicio de Farmacologia Clinica.
Asesoria Juridica,
Dfia. Farmacia de Atencidon Primaria.
D. Servicio de Anestesiologia y Reanimacion.
D. Diacono.

Lo que firmo en Valladolid. a 5 de Diciembre de 2017

S |

Sacyl

HOSPITAL UNIVERSITARIO
Fdo "RIO HORTEGA™

> i COMITE £TICO DE
PRI INVESTIGACION CLINICA

L.

CEIC Area de Salud de Valladohd Owste. Farmacologia Clinica, Hospial Universitane Rio Hortega, (0 Dulzaina, 2. Valladolid 47012
Tel 983420400 Ext, 84400, reony rasaludeastillayleon es
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8.- Resolucion de 1a AEMPS

DEPARTAMENTO
ol DE MEDICAMENTOS
" MINISTERIC ! ol fiola d DE USO HUMANG
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m ;g.e: lca:enstpean tooas ;
. . productos sanitarios

E (GUALDAD

DESTINATARIO: )
D® MARIA JESUS ANTON ANDRES

Fecha: 04/12/2017

REFERENCIA: ESTUDIO TOXINA HIPERHIDROSIS

ASUNTO: NOTIFICACION DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite resolucion de clasificacién sobre el estudio titulado “ESTUDIO
OBSERVACIONAL PARA DESCRIBIR LA EFICACIA, SEGURIDAD Y CALIDAD DE
VIDA DE LA INFILTRACION DE DIFERENTES DOSIS DE TOXINA BOTULINICA EN
HIPERHIDROSIS AXILAR PRIMARIA SEVERA”, con cédigo MAA-TOX-2017-01

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
SOCIALES E IGUALDAD
REGISTRO AUXILIAR
AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS

£

gi%ﬁi

ISRl

SALIDA
N. de Registro: 16452 / RG 26854
Fecha: 05/12/2017 12:49:17

Fimmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Preduclos Sanilarios Localizador: XBSVCSQSB1
Fecha de la firma: 04/12/2017
Puede la i del en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS

Pagina 1 de 3 C/ CAMPEZO, 1- EDIFICIO 8
28022 MADRID
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DEPARTAMENTO

MINISTERIO : sgencla sspafiola do DE MEDICAMENTOS
S os
BehiEpevacs oo 4 | | EEAEN o U50 ko
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D?® MARIA JESUS ANTON ANDRES

Vista la solicitud formulada con fecha fecha 23 de octubre de 2017, por D®
MARIA JESUS ANTON ANDRES, para la clasificacion del estudio titulado “ESTUDIO
OBSERVACIONAL PARA DESCRIBIR LA EFICACIA, SEGURIDAD Y CALIDAD DE
VIDA DE LA INFILTRACION DE DIFERENTES DOSIS DE TOXINA BOTULINICA EN
HIPERHIDROSIS AXILAR PRIMARIA SEVERA”, con codigo MAA-TOX-2017-01, y
cuyo promotor es D* MARIA JESUS ANTON ANDRES, se emite resolucién a tenor de
los siguientes antecedentes.

Con fecha 30 de octubre de 2017, se emite propuesta de resolucion, otorgando
un plazo de quince dias al solicitante para presentar alegaciones. Transcurrido este
plazo, no se han recibido alegaciones.

Por todo ello, el Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los
preceptos aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como
“Estudio Posautorizacién de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP).

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacién del mismo @ a
todas aquellas Comunidades Auténomas en las que se pretenda llevar a cabo,
incluyendo la siguiente documentacion (una copia en papel y ofra en formato
electrénico).

e Carta de presentaciéon dirigida a los responsables de esta materia en la
Comunidad Auténoma®® en la que se solicite la autorizacién del estudio e indique
la direccion y contacto del solicitante y la relacion de documentos que se
incluyent®,

¢ Resolucion de la AEMPS sobre la clasificacion del estudio

» Protocolo completo, incluidos los anexos, y donde conste el nimero de pacientes
que se pretenden incluir en Espafia, desglosado por Comunidad Auténoma.

= Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espana.

» Listado de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio, desglosado
por Comunidad Auténoma

» Listado de investigadores participantes en la Comunidad Auténoma.

e Siel estudio se pretende realizar en otros paises, situacion del mismo en éstos

« Documento acreditativo de haber satisfecho las tasas correspondientes, en
aquellas CC.AA. donde se exijan.
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Anexos

DEPARTAMENTO

2 “ agencis espafiola de DE MEDICAMENTOS
DAD, SEF‘\_W(.IOSSDICIAL'ES m medicamentos y DE USO HUMANG
DAD " @ productos sanitarios

El plazo maximo establecido para emitir resolucién por parte de cada CC.AA. sera
de 90 dias naturales. Si transcurrido el mismo la CC.AA. no se hubiese pronunciado, se
entendera autorizado el estudio en esa CC.AA.

Contra la presente resolucién que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestative de Reposicién, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en gue tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. @

Madrid, a 04 de diciembre de 2017
JEFE DE DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

;gen::ia eSpanola e
“ edicam entos
prudt_rctos SaNitarigg

' Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo
Comun de las Administraciones Publicas; la Ley 14/2000, de 29 de diciembre, de medidas fiscales, administrativas y
de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios: Real Decreto 1080/2015, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de Ia Investigacion con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el
que se crea la Agencia estatal “Agencia Espaficla de Medicamentos y Producios Sanitarios” y se aprueba su
estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios
posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

? De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre,

3 Directorio disponible en la pagina web de la AEMPS
hitp:/iwww.aemps . es/actividad/invClinicalestudiosPostauterizacion.htm
“ En el caso de que el promotor no sea quien presente la documentacién, se debera incluir en la misma un
documento que indique las responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa que actla en su
nombre.

% De conformidad con lo dispuesto en la Ley 39/2015, de 1 de octubre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde el dia
sigulente al de la notificacién de la presente resolucién, de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de Julio,
reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar cualquier ofro recurso que
se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicién no podra interponerse recurso contencioso-
administrativo hasta la resolucion expresa o presunta del primero,
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