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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: El fendmeno de Raynaud (FR) es una condicién vasoespastica que conlleva una
Recibido el 23 de noviembre de 2023 carga significativa de dolor y discapacidad. Cuando las terapias habituales no son suficien-
Aceptado el 21 de febrero de 2024 temente efectivas, surge la necesidad de buscar otras alternativas terapéuticas, como la
On-line el 1 de mayo de 2024 toxina botulinica (TB) interdigital.

Objetivo: Determinar la mejoria clinica de los pacientes con FR (nimero de episodios diarios,
Palabras clave: EVA durante episodios, duracién de los episodios y el Raynaud Condition Score).
Enfermedad de Raynaud Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de los pacientes con
Toxina botulinica tipo A FR a quienes se les realiz6 una infiltracién ecoguiada interdigital de TB tipo A. Se obtuvieron
Procedimientos terapéuticos los datos de los controles posprocedimiento (meses 1, 3 y6) y se realizé el analisis mediante
Esclerosis sistémica la prueba de Wilcoxon, para lo cual se empled el programa StatPlus.

Resultados: Se realizé el estudio en ocho pacientes (100% mujeres) con una media de edad
48,5 anos, todas con FR secundario a una enfermedad sistémica (87,5% esclerosis sistémica).
Se evidenciaron diferencias significativas (mediana y rango intercuantilico) en el nimero de
los episodios de FR en el primer mes (p =0,043). La EVA de dolor de cada episodio se redujo el
primer mes (p=0,027) y en el tercer mes (p =0,043). Se encontraron diferencias en el Raynaud
Condition Score al primer mes (p=0,027) y al tercer mes (p=0,043).
Conclusiones: La TB tipo A infiltrada de forma ecoguiada interdigital podria ser un trata-
miento adyuvante para los pacientes con FR.
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Retrospective study on the effectiveness of ultrasound-guided interdigital
injection of botulinum toxin for the treatment of Raynaud’s phenomenon

ABSTRACT
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Introduction: Raynaud’s phenomenon (RP) is a vasospastic condition that carries a significant
burden of pain and disability. When conventional therapies are not sufficiently effective, the
need arises to explore other therapeutic alternatives such as interdigital botulinum toxin
(BT) injection.

Objective: To determine clinical improvement in patients with RP (number of daily episodes,
Visual Analogue Scale (VAS) during episodes, duration of episodes, and Raynaud Condition
Score).

Materials and methods: Observational, descriptive, retrospective study of patients with
RP who received ultrasound-guided interdigital injection of type A BT. Data from post-
procedure controls (months 1, 3, and 6) were obtained, and analysis was performed using
the Wilcoxon test through the StatPlus programme.

Results: The study was conducted on 8 patients (100% female) with a mean age of 48.5 years,
all of whom had RP secondary to a systemic disease (87.5% systemic sclerosis). Significant
differences were observed (median and interquartile range) in the number of RP episodes
in the first month (P=.043). The pain VAS for each episode decreased in the first month
(P=.027) and in the third month (P =.043). Differences were found in the Raynaud condition
score in the first month (P=.027) and the third month (P =.043).

Conclusions: Ultrasound-guided interdigital injection of type A BT could be an adjuvant

treatment for patients with RP.

© 2024 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El empleo de la toxina botulinica (TB) en medicina con fines
terapéuticos se inicié en la década de 1980. Desde enton-
ces se han ido incrementando progresivamente sus posibles
aplicaciones terapéuticas'. Su principal y més conocido
mecanismo es la inhibicién de la liberacién de acetilcolina
(ACo) en las terminales presindpticas, lo cual tiene como con-
secuencia una reduccién de la actividad de la fibra muscular®.

El fenémeno de Raynaud (FR) es una condicién vasoes-
pastica que conlleva una carga significativa de dolor y
discapacidad. Su prevalencia se estima entre el 3 y el 5%
de la poblacién general y puede ocurrir como un fenémeno
primario o secundario a una amplia gama de condiciones
médicas subyacentes, entre ellas las enfermedades autoinmu-
nes sistémicas (enfermedad mixta del tejido conectivo, lupus,
esclerosis sistémica, etc.)>®. El manejo incluye evitar la expo-
sicién al frio, el uso de capas de proteccién y el abandono del
habito tabaquico. Cuando estas medidas no son suficientes, se
inicia el tratamiento farmacolégico simple o en asociacién. Las
herramientas mads utilizadas para evaluar la respuesta tera-
péutica en el fendmeno de Raynaud son el Raynaud’s Condition
Score (RCS), el cuestionario de evaluacién del fenémeno de
Raynaud y el registro de diario de sintomas. Sin embargo, en
algunas ocasiones estas terapias no son suficientemente efec-
tivas, porlo que surge la necesidad de buscar otras alternativas
terapéuticas, como la TB interdigital®®.

En los estudios en ciencias basicas la TB tipo A ha demos-
trado bloquear la conduccién nerviosa simpdtica y de esta

manera reducir la vasoconstriccién, y dicho mecanismo
podria explicar la utilidad de la TB en el FR?. Esta respuesta
se ha evidenciado en algunos estudios en los que no solo se
pudo objetivar una mejoria subjetiva en lo relacionado con la
cuantificacién del dolor y el entumecimiento'®!!, sino tam-
bién en lo relacionado con las dlceras digitales'®%13, A dia de
hoy, no existe un consenso en cuanto a la cantidad de TB que
se debe administrar, ni en cuanto a la técnica de administra-
cién, ya que se han utilizado diversos protocolos, los cuales
incluyen la administracién intercarpiana por via palmar’ y la
parametacarpofalangica bilateral'’:'%, asi como otras técnicas
mixtas, todas a través de puntos de referencia preestablecidos,
y cuya respuesta ha sido variable, desde dos meses a mas de
un ano. Hasta el momento se han realizado diversos reportes
aislados de casos ", como también trabajos prospectivos y
principalmente retrospectivos que incluyen la administracién
de la TB por puncién en los tejidos de la mano utilizando repa-
ros anatémicos y con un seguimiento clinico, de temperatura,
angiografico o de diferentes scores'*8-20,

Por todo ello, el objetivo de nuestro estudio fue determinar
la mejoria clinica del fenémeno de Raynaud tras la infiltracién
ecoguiada interdigital de TB.

Metodologia

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en el que se
analizaron los registros desde enero de 2020 a diciembre de
2021 de los pacientes con FR primario o secundario, diagnos-
ticados segln criterios clinicos, analiticos y capilaroscépicos
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por su reumatdélogo tratante y en seguimiento por dicho servi-
cio, con respuesta parcial al tratamiento conservador habitual
(mas de cinco episodios diarios o un EVA del dolor mayor a
5/10), a quienes se les realizé una infiltracién ecoguiada inter-
digital de TB. Se excluyeron los pacientes que no contaban con
registro de la evolucién del Raynaud o que discontinuaron el
seguimiento.
Se recogié informacién sobre las variables:

e Sociodemograficas.

e Caracteristicas clinicas: perfil de autoinmunidad, hébito
tabaquico, RCS validado al espanol (descrito en una escala
continua del 0 al 100 y que valora la dificultad del paciente
en sus actividades de la vida diaria relacionada con las
molestias en las manos secundarias al FR), nimero de cri-
sis diarias, duracién en minutos de cada crisis, escala visual
analégica (EVA) del dolor en las crisis de FR, medicacién de
base para el control de sintomas, medicacién de rescate.

e Variables de resultados: disminucién del RCS>30 puntos,
disminucién del nimero de crisis diarias >30%, disminu-
cién de la duracién de las crisis > 30%, disminucién del EVA
de las crisis >3 puntos, duracién de la mejoria y complica-
ciones tras procedimiento.

El procedimiento se llevé a cabo segun el protocolo de nues-
tro centro:

e Las infiltraciones a nivel de la mano son procedimientos
muy comunes para los especialistas en cirugia de mano
y dermatélogos. Sin embargo, otras especialidades, como
rehabilitacién, y los que hemos recibido entrenamiento
en ecografia musculoesquelética, podemos reconocer facil-
mente el espacio interfacial de la musculatura palmar y
digital de las manos para la realizacién de procedimientos
a este nivel.

e 100 UI de toxina botulinica tipo A (Botox®) se diluyeron en
2cc de lidocaina al 1% sin epinefrina y se repartié en dos
jeringas de 1ml cada una; se emple6 una aguja de 27G y
40mm de longitud.

e Se cubrié la zona que se iba a tratar con clorhexidina y
posteriormente con campos estériles.

e Mano en posicién supina, ubicando los musculos lumbri-
cales. Se administraron 5UI de TB en la fascias de los
lumbricales 1.° al 4.°, 5UI adicionales entre las fascias del
flexor corto y el abductor corto del primer dedo, y 5 UI entre
las fascias del flexor corto del quinto dedo y el abductor
corto del quinto dedo. El objetivo fue disecar las fascias
adyacentes a los nervios digitales palmares y las arterias
digitales palmares (fig. 1).

e En la zona dorsal de la mano se identificaron los muiscu-
los interdéseos dorsales y ventrales de la mano por debajo
de la cabeza de los metacarpianos. Se administraron 5UI
entre las fascias de los interéseos del 2.° al 4.°, y 5 Ul entre el
primer interdseo dorsal y el aductor del primer dedo (fig. 2).

La informacién recolectada se ingresé en una base de datos
de Microsoft Excel disefiada para el estudio. Se describieron
las variables usando medidas de frecuencia y medidas de ten-
dencia central/dispersién, segin correspondiera. Se realizé la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para estimar el cambio en los

diferentes momentos de medicién. Las variables estudiadas
no presentaron una distribucién normal, por lo cual la com-
paracién de medias se realiz6 con la prueba de Wilcoxon para
determinar si existen diferencias estadisticamente significa-
tivas entre las medidas registradas antes de la realizacién del
procedimiento y después de la realizacién de este. La descrip-
cién de estas diferencias se realizara a través de la mediana
y el rango intercuantilico. Se emple6 el programa informatico
StatPlus v.7.7.11.

Resultados

Se identificé a diez pacientes, dos de los cuales fueron exclui-
das por no contar con controles posteriores, por lo que se
realizé el estudio con ocho pacientes (100% mujeres), con
una media de edad 48,5anos, un tiempo de evolucién del
fendmeno de Raynaud de 11,25aifios (5-20), todas con FR
secundario a una enfermedad sistémica (87,5% esclerosis
sistémica). El 75% estaban en tratamiento con calcioantago-
nistas y el 62,5% con bosentdn, en tanto que el 25% recibia
tratamiento con prostaglandinas intravenosas, el 25% con
antiagregantes y el 12,5% con inhibidores de la PDE5 (tabla 1).

El 75% (6/8) de los procedimientos fueron efectivos entre
uno y siete meses. El primer mes se redujo el numero de epi-
sodios de FR (8 [6,75-8] vs. 6 [5,75-7], p=0,043). Sin embargo, a
los tres y seis meses los controles no evidenciaron diferencias
significativas. Dos de ocho pacientes lograron reducir el 30%
del nimero de episodios al mes y a tres meses, pero ninguno
lo alcanz6 a los seis meses. En relacién con la intensidad del
dolor (EVA) en los episodios del FR, se evidenci6 una diferen-
cia al primer mes (7 [7-8] vs. 4 [3-5,5], p=0,027), al tercero (8
[6,75-8] vs. 4 [3-7], p=0,043), pero no al sexto; cuatro de ocho
pacientes redujeron >3 puntos hasta los tres meses, en tanto
que dos de ocho lo hicieron a los seis meses. Con respecto a la
duracién de los episodios de FR descritos por las pacientes, no
se encontraron diferencias significativas al primero, al tercer o
al sexto mes; solo un paciente logré reducir >30% la duracién
de las crisis hasta el tercer mes. Finalmente, se evidenci6 una
reduccién del RCS al mes del procedimiento (62,5 [60-65] vs.
35 [30-52,5], p=0,027), al tercer mes (62 [60-65] vs. 40 [30-60],
p=0,043), pero no al sexto mes. Cuatro de los pacientes man-
tuvieron una reduccién >30 puntos el RCS a los tres meses, y
tres hasta los seis meses (tabla 2).

El procedimiento fue bien tolerado, aunque se presentd
alglin tipo de efecto adverso en tres pacientes (3,5%), un episo-
dio vasovagal, y dos reportaron disminucién de la sensibilidad
en los pulpejos de los dedos y disminucién de la fuerza mus-
cular en los dedos de la mano, que fue leve y de siete a catorce
dias.

Discusion

En nuestro estudio, el 75% de los pacientes evidenciaron una
mejoria promedio de 4,3 meses. El nimero de episodios diarios
se redujo significativamente solo en el primer mes, mientras
que la mejoria del EVA y del RCS fue significativa hasta los tres
meses del tratamiento con toxina botulinica, y se mantuvo
posteriormente cierta mejoria a los seis a siete meses, aunque
ya no significativa.
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Figura 1 - Abordaje de la cara palmar de la mano, posicionamiento de la sonda lineal para la identificacién del espacio
interfacial para la administracion de la toxina botulinica (flecha roja).

LUMB: musculos lumbricales; MCF: metacarpofaldngica; MCP: metacarpo; TF: tendén flexor.

Fuente: elaboracién propia.

Figura 2 - Abordaje de la cara dorsal de la mano, posicionamiento de la sonda lineal para la identificacién del espacio
interfacial para la administracién de la toxina botulinica (flecha roja).

I0: inter6seo; MCP: metacarpo.

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 1 - Caracteristicas demograficas y clinicas

Paciente Sexo Edad Diagnéstico TE del Raynaud (afios) Ulceras digitales Medicacién

1 F 53 LES 11 No HCQ, AML, AAS

2 F 46 SSc 8 No HCQ, AZA, BST, AML
3 F 42 SSc 5 Si MCEF, BST, AML

4 F 62 SSc 20 Si MTX, BST, ILO, AAS
5 F 44 SSc 11 No HCQ, AML, BST

6 F 49 SSc 13 No MCEF, HCQ, BST

7 F 50 SSc 14 Si MTX, AML, ILO

8 F 42 SSc 8 No AZA, AML, PDESI

AAS: 4cido acetilsalicilico; AML: amlodipino; AZA: azatioprina; BST: bosentan; F: femenino; HCQ: hidroxicloroquina; ILO: iloprost; LES: lupus
eritematoso sistémico; MCF: micofenolato; MTX: metotrexato; PDESI: inhibidor de la fosfodiesterasa 5; SSc: esclerosis sistémica; TE: tiempo de

evolucién.

Tabla 2 - Respuesta clinica tras la administracién ecoguiada de toxina botulinica

Variable Basal 1.°" mes 3.°" mes 6.° mes
N.° de episodios 8 5,75 6,12 7
Intensidad del dolor por EVA 7 4 4 6
Duracién de los episodios (minutos) 14 12,5 12,5 13,75
RCS 62,5 35 40 48

EVA: escala visual analdgica; RCS: Raynaud Condition Score.

En un estudio realizado en invierno por Motegi et al.’?, a
partir de 45 pacientes (91% mujeres) con esclerosis sistémica
(58% limitada) a los que se les administro TB interdigital, se
observé una reduccién del 80% de la intensidad del dolor de
las crisis del FR que se mantuvo a los cuatro meses (p<0,01) y
fue significativamente mejor que en el grupo control (p <0,05).
Asimismo, tras analizar el RCS se objetivé un reduccién del
50-70% respecto al basal (p<0,01) y respecto al grupo con-
trol (p <0,05). Otro estudio en 11 paciente reporté una mejoria
significativa en la intensidad y el nimero de agudizacién del
FR tras la administracién de TB interdigital en pacientes con
esclerosis sistémica (p =0,005 y p=0,01, respectivamente)’’.

Al comparar la efectividad de la TB con las prostaglandi-
nas intravenosas (PGIV), un estudio publicado en 2021 con 21
pacientes con esclerosis sistémica compard la efectividad a
las cuatro semanas de la TB y las PGIV en los episodios de FR
y ulceras digitales, y se observé que en ambos grupos hubo
una mejoria de las tlceras digitales (TB 95,5% vs. PGIV 90,5%;
p<0,0001), asi como de la intensidad del dolor por EVA de
los episodios (TB 4,9 a 2,54; p<0,0001 vs. PGIV 5,05 a 2,67;
p<0,0001)22.

En cuanto a la duracién de la efectividad, los estudios
reportan que la TB podria generar un alivio significativo de
la sintomatologia entre tres y cuatro meses?’. Sin embargo,
otros estudios no han logrado demostrar esta mejoria en dicho
periodo, como tampoco en la intensidad del dolor por EVA
(p=0,327) ni en el RCS (p=0,063)%.

A pesar de todo ello, en un publicacién reciente se puede
apreciar como, si bien los resultados reportados de la efecti-
vidad de la TB en el FR son positivos, de momento persisten
las controversias en los resultados, y se requieren estudios
doble ciego controlados que confirmen dicha efectividad?*.
Esto queda reflejado en los resultados opuestos encontrados
en los estudios realizados por Senet et al.”> con 90 pacientes

con esclerosis sistémica (46 TB vs. 44 control), donde no
se objetivaron diferencias significativas en la reduccién del
numero de agudizaciones del FR, en la intensidad del dolor
por EVA ni en el indice RCS. Otro estudio ciego simple y
controlado realizado en 29 pacientes con esclerosis sistémica
demostré nuevamente un mejoria significativa a los cuatro
meses tras la administracién de TB interdigital para el FR con
una reduccién del RCS (p=0,004), del nimero de crisis y de
las agudizaciones (p=0,001), pero no hubo diferencias en la
duracién de las crisis (p>0,05)%.

Recientemente se ha publicado una revisién sistemadtica
sobre el uso de la TB en el FR refractario, en la cual se analizé
un total de 42 estudios, con un total de 425 pacientes (80,5%
mujeres). E1 96,2% presentaron algun tipo de mejoria (frecuen-
cia de episodios, duracién, intensidad del dolor por EVA, etc.),
en tanto que el 20,2% presentaron algun tipo de complicacién,
siendo la més frecuente la debilidad transitoria (una a cuatro
semanas) de las manos (44,2%)%’.

Conclusiones

Por todo lo senalado, podemos concluir que la adminis-
tracién ecoguiada interdigital de TB podria ser una terapia
coadyuvante en el FR en pacientes con mal control de la sin-
tomatologia, a pesar de las medidas conservadoras y de la
medicacién habitual segiin las guias clinicas actuales, dado
que muestra efectividad en el nimero de episodios, en la
intensidad del dolor y una mejoria del indice RCS a medio
plazo. Son necesarios mas estudios para afianzar el papel de
la TB en el arsenal terapéutico de los pacientes con FR de
dificil control. Si bien se presentaron algunas complicaciones
tras el procedimiento, en su mayoria fueron leves y transito-
rias.
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