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Resumen El sindrome del primer mordisco es una secuela potencial de la cirugia del espacio
infratemporal, ldbulo profundo de pardtida y del espacio parafaringeo. Se trata de un dolor
agudo e intenso en la region parotidea que se desencadena con el primer mordisco de cada
comida. Se relaciona con el dafo de las fibras simpaticas que inervan la parétida, lo que resulta
en una hipersensibilidad de las células mioepiteliales a la inervacion parasimpatica, provocando
una intensa contraccion de las mismas, responsable del dolor causado. No responde a los anal-
gésicos habituales. La inyeccion de toxina botulinica tipo A en la parétida afectada se presenta
como un tratamiento sencillo y eficaz contra este problema por el bloqueo colinérgico que pro-
duce. Presentamos la técnica y los resultados de 5 pacientes a los que se les inyecto la toxina
botulinica en la parétida afectada.

© 2016 Elsevier Espafa, S.L.U. y Sociedad Espafola de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza
y Cuello. Todos los derechos reservados.

Treatment of the first bite syndrome

Abstract First bite syndrome is a potential complication of surgery involving the infratemporal
fossa, deep lobe of the parotid gland and parapharyngeal space. It is described as an acute and
intense pain in the parotid region caused with the first bite of each meal. It is related to damage
to sympathetic innervation of the parotid gland. Parasympathetic hyperactivation is believed
to stimulate an exaggerated myoepithelial cell contraction causing pain. Usual analgesic treat-
ments have poor results. Botulinum toxin type A causes parasympathetic nerve paralysis of the
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parotid gland and this fact would minimize salivation and decrease first bite syndrome. The
aim of this study is to show the details of the technique and our outcomes in 5 patients treated

with botulinum toxin type A.

© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espanola de Otorrinolaringologia y Cirugia de
Cabeza y Cuello. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome del primer mordisco fue descrito por Haubrich
en 1986'. Es una secuela potencial de la cirugia del espacio
infratemporal, lobulo profundo de la parétida y del espacio
parafaringeo®>. Se caracteriza por un dolor facial de carac-
ter agudo, brusco, localizado en la region parotidea, que a
menudo se irradia al oido y que, tipicamente, ocurre con
el primer mordisco de cada comida. Tiene una duracion de
pocos segundos, mejora con la masticacion y es peor en la
primera comida del dia o después de varias horas de ayuno.
Los sintomas varian de leves a muy intensos e incluso afectan
la calidad de vida de los pacientes, dificultando su capacidad
para comer. Algunos pacientes refieren dolor con la saliva-
cion que se produce al pensar en la comida y que el dolor es
mas intenso con comidas sialogogas (acido)?.

Se postula que el sindrome del primer mordisco ocurre al
danar las fibras responsables de la inervacion simpatica de la
glandula pardtida (ganglio simpatico superior de la cadena
simpatica cervical), concretamente de las células mioepi-
teliales de la misma®?. La liberaciéon de neurotransmisores
parasimpaticos (acetilcolina) que se produce con la saliva-
cion y la masticacion provocaria una intensa respuesta en
las células mioepiteliales, responsable, en ultima instancia,
del dolor descrito. La toxina botulinica tipo A inhibe la libe-
racion de acetilcolina en las sinapsis lo que conllevaria una
disminucion de la contraccion de las células mioepiteliales
y la secrecion patoldgica de las glandulas.

En este estudio se presentan 5 pacientes que experi-
mentaron este sindrome durante el postoperatorio de un
abordaje parafaringeo y fueron tratados mediante la inyec-
cion de toxina botulinica tipo A.

Métodos
Pacientes

Se identificaron 5 pacientes que presentaron un sindrome
del primer mordisco después de ser intervenidos quirdrgi-
camente de un tumor del espacio parafaringeo. Todos ellos
fueron tratados con inyeccion de toxina botulinica tipo A en
la glandula parotida. Las caracteristicas principales de los
pacientes se resumen en la tabla 1.

A todos los pacientes se les realizé una encuesta con
4 items (tabla 2). Basada en un estudio previo, se valora la
presencia/ausencia de los sintomas, la intensidad del dolor
mediante la escala visual analdgica, las caracteristicas cua-
litativas del dolor (si empeora después de tiempo sin comer,

si es peor con alimentos sialogogos) y si haber conocido la
existencia de esta complicacion les hubiese hecho rechazar
o replantearse la cirugia®. La encuesta se realizd antes de la
inyeccion, al mes, a los 3 meses y a los 6 meses de la misma.

Técnica de inyeccion

Todos los pacientes fueron informados de los detalles del
tratamiento y de los posibles efectos secundarios y se les
entregd un consentimiento informado. La inyeccion se rea-
liz6 entre los 2 y los 17 meses después de la cirugia.

Los pacientes recibieron una inyeccién local de toxina
botulinica tipo A, reconstituida con suero fisioldgico al 0,9%.
Para la inyeccion utilizamos jeringuillas de insulina (1 ml)
con agujas de inyeccion subcutaneas (25G). Se inyectaron
30U de toxina en cada glandula parétida afectada, repar-
tiendo la dosis total en dosis de 10 U inyectadas en distintas
localizaciones de la glandula (fig. 1). La inyeccion se realizo
sin anestesia local y fue bien tolerada por todos los pacien-
tes. Los detalles de la dosis y tiempo de inyeccion de cada
paciente estan resumidos en la tabla 1. En 3 pacientes se
repitio la inyeccion: en 2 de ellos al cabo de 6 semanas,
con otras 50 U de toxina botulinica tipo A, al no haber mos-
trado disminucion del dolor tras la primera inyeccion; en un

Figura 1 Localizaciones anatomicas para la inyeccion de
toxina botulinica. Se inyecta a 1,5cm del trago y se reparte
por la region parotidea. Aunque pueda estar cerca del nervio
facial, la toxina botulinica bloquea la liberacion de acetilco-
lina a nivel de la placa neuromuscular por lo que el riesgo de
paralisis es bajo.
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes y de la inyeccion
Paciente Sexo Lado Origen Histologia Abordaje Sindrome Reseccion Ligadura Unidades Repeticion
Horner  simpatico- carotida toxina inyeccion
cervical externa  botulinica
1 M D Simpatico  Neurinoma Transcervical Si Si No 30U 50U a los
preparotideo 7 meses
2 F D Simpatico  Neurinoma Transcervical Si Si No 30U 50U a las
preparotideo 6 semanas
3 F | Carotida Paraganglioma Transcervical No No No 30U No
preparotideo
4 M D Carétida Paraganglioma Transcervical No No Si 30U No
preparotideo
5 F I Nervio vago Paraganglioma Transcervical Si Si No 30U 50U a las
preparotideo 6 semanas
Tabla 2 Encuesta de calidad de vida
{tem NUmero de pacientes
Antes inyeccion Un mes tras Tres meses Seis meses
la inyeccion tras la tras la
inyeccion inyeccion
Clinica presente 5 (100%) 4 (80%) 4 (80%) 4 (80%)
Intensidad sintomas 8,5 6 4,6 5
(1-10 EVA)
Tipo de dolor
Peor con acido 2 (40%) 1 (20%) 1 (20%) 2 (40%)
Peor tras mucho 3 (60%) 3 (60%) 3 (60%) 4 (60%)
tiempo sin comer
Agudo, brusco 5 (100%) 5 (100%) 5 (100%) 5 (100%)
Si hubiese conocido esta 1 (20%) 1 (20%) 0 0

complicacion, se
hubiese replanteado
la cirugia

EVA: escala visual analogica.

caso a los 7 meses de la primera inyeccion y, tras mostrar
incremento de los sintomas, se inyectaron 50 U de nuevo.

Resultados

En 3 pacientes los sintomas fueron mas intensos después de
estar horas sin comer y 2 pacientes no encontraron relacion
entre la intensidad de los sintomas y el tiempo transcurrido
desde la Ultima ingesta. Asimismo, para 2 pacientes el dolor
era mas intenso con la ingesta de alimentos salados o acidos.

En 4 pacientes se redujo la intensidad del dolor segln la
escala visual analdgica de grave (con una intensidad entre
8 y 10) a leve-moderado (con una intensidad entre 2 y 6) a
los 6 meses de la inyeccion, excepto en uno que mantuvo
una intensidad grave del dolor. En ningln paciente los sin-
tomas desaparecieron por completo. Un paciente reconocio
que, si hubiese conocido este efecto secundario, se habria
replanteado la cirugia. Dicho paciente después de la segunda
inyeccion de toxina y tras disminuir la intensidad del dolor
cambio de opinion (tabla 2).

Ningln paciente refiri6 efectos secundarios tras la inyec-
cion de la toxina.

Discusion

La glandula parétida recibe una doble inervacién simpatica
y parasimpatica, las cuales actuan sinérgicamente y no de
forma antagdnica®. Mediante microscopia electrénica se ha
podido observar cémo las células mioepiteliales de la glan-
dula reciben una inervacion dual (parasimpatica y simpatica)
y ambas causan contraccion de las células mioepiteliales. La
ausencia de inervacién simpatica resultaria en una hiper-
sensibilidad de las células mioepiteliales a la inervacion
parasimpatica, y esto tendria como consecuencia una con-
traccion «supramaxima» de las células mioepiteliales, que
en ultimo término seria la responsable del dolor generado
con el primer mordisco. Con los mordiscos sucesivos se pro-
duce una desensibilizacion y por tanto una mejoria de los
sintomas, que volveran a ocurrir con el primer mordisco de
la siguiente comida®>°. Esta hipétesis sin embargo no esta
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comprobada ya que no todos los pacientes que sufren la
seccion de la cadena simpatica cervical tienen esta compli-
cacion y saber por qué unos pacientes lo desarrollan y otros
no podria ser la clave para conocer la verdadera etiologia
de este problema’-’.

El sindrome del primer mordisco es una complicacion
menor, que a menudo pasa desapercibida, pero que puede
interferir en la vida diaria de los pacientes, disminuyendo
su calidad de vida®>°~'°. Diversos estudios describen el
sindrome del primer mordisco como la complicaciéon no-
neurologica e inesperada mas comun de las cirugias del
espacio parafaringeo®®’. En un estudio publicado por Linkov
et al.? donde se recogen 499 pacientes que fueron sometidos
a intervenciones quirdrgicas por tumores (benignos y malig-
nos) localizados en la fosa infratemporal, l6bulo profundo
de la parotida y espacio parafaringeo, el sindrome del pri-
mer mordisco fue una complicacion encontrada en el 10%
de los pacientes, con una media de tiempo de aparicion de
97 dias desde la cirugia® (en nuestros casos la media de apa-
ricion fue de 2 meses después de la cirugia). La incidencia
de este sindrome en nuestra serie es mas baja'' (un 7,7% de
los tumores parafaringeos intervenidos en nuestro servicio
entre 1980 y 2015) probablemente debido a que en los pri-
meros afos no era una pregunta habitual en las revisiones
posquirurgicas y como se describe en la literatura puede
pasar desapercibido si no se tiene en cuenta.

Los factores que se relacionan con la aparicion de este
sindrome son la lesion de la cadena simpatica cervical
durante la cirugia, la reseccion de tumores que asienten en
la cadena cervical (2 casos de nuestra serie), en el espa-
cio parafaringeo, la reseccion del ldbulo profundo de la
pardtida y la manipulacion o ligadura de la arteria carétida
externa®®%'2, En los 5 casos de nuestra serie el tumor estaba
localizado en el espacio parafaringeo.

Aunque la severidad de los sintomas tiende a dismi-
nuir con el paso del tiempo e incluso esta descrita la
resolucion espontanea de los mismos™'?, la intensidad
del dolor hace necesario algin tipo de intervencion tera-
péutica. No existe un tratamiento definitivo para esta
complicacion. Modificaciones de la dieta evitando comi-
das sialogogas o antiinflamatorios no esteroideos no han
mostrado eficacia®>*'?. Tampoco farmacos anticomiciales
utilizados en el tratamiento de neuralgias y del dolor
neuropatico como la pregabalina, la gabapentina o la car-
bamacepina se han mostrado completamente efectivos':.
La radioterapia ha demostrado una completa resolucion de
los sintomas, pero tiene multiples efectos secundarios y
una morbilidad asociada que no justifica su uso para esta
complicacién*®. También se ha probado con la reseccion
quirargica del nervio timpanico o el auriculotemporal en un
intento de disminuir la inervacion parasimpatica, resultando
ineficaz y cruento®'“.

La inyeccion de toxina botulinica tipo A en la parétida
afectada se presenta como un tratamiento seguro y efec-
tivo en el manejo de esta complicacion. Es una exotoxina
con actividad proteasa producida por Clostridium botulinum
que bloquea la liberacion de acetilcolina en las termina-
ciones nerviosas colinérgicas'. La acetilcolina actia como
neurotransmisor en la inervacion de musculos y glandulas.
Bloquear la liberacion de acetilcolina ocasiona una dismi-
nucion de la contraccion de las células glandulares y de
su secrecion. La inyeccion de toxina botulinica tipo A se

Dafo nervio simpatico Inervacion 4——  Masticar
parasimpatica

X

Células mioepiteliales
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células mioepiteliales”
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Figura2 Posible mecanismo de accion de la toxina botulinica
tipo A en el sindrome del primer mordisco®.

viene utilizando en la clinica habitual desde hace mas de
20 anos de forma segura y como una herramienta util en
el area de cabeza y cuello donde tiene diversas aplicacio-
nes: tratamiento de las sincinesias faciales que ocurren en
la pardlisis facial; para disminuir los espasmos del mUsculo
cricofaringeo, para disminuir la secrecion salivar, o para el
tratamiento del sindrome de Frey, entre otros'* >,

No existe un protocolo sobre la dosis ni la técnica de pun-
cion. La dosis varia desde 10U hasta 75 U*>%'0 y la mayoria
de los autores repiten la inyeccion segln la evolucion de los
pacientes. La inyeccion se hace sin anestesia local y nor-
malmente se reparte de manera difusa con varios pinchazos
en la pardtida afectada. En ocasiones se hace bajo control
ecografico*®.

La indicacion de utilizar la toxina botulinica como trata-
miento del sindrome del primer mordisco surgio después de
comprobar su eficacia en varios estudios que planteaban la
hipdtesis de que disminuyendo o paralizando la inervacion
parasimpatica de la glandula parétida disminuiria la contrac-
cion de las células mioepiteliales, aliviando el dolor con el
inicio de la masticacion®>®° (fig. 2). La inyeccién de toxina
botulinica en la region parotidea es una técnica sencilla que
produce una mejoria de los sintomas y de la calidad de vida
de los pacientes, sin efectos secundarios destacados. En oca-
siones, tras 4-6 meses, sera necesario repetir la inyeccion,
ya que los efectos de la toxina botulinica son transitorios,
hasta la resolucion de los sintomas*®.
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