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INTRODUCCION

1.-DEFINICION

La neuralgia del trigémino, también conocida como "tic
douloureux”, es una afeccién gue pese a estar reconocida desde hace
siglos y haber sido objeto de multiples y variados abordajes
terapéuticos, sigue ofreciendo la gran incégnita de su fisiopatologia que

esta aun por resolver.

Las caracteristicas de fa neuralgia del trigémino son tan
constantes que cuando se agrupan tipicamente permiten un diagnéstico
clinico facil de la entidad®'-'°®. E{l paciente experimenta un intenso dolor
de aparicién subita y breve duracién (desde unos pocos segundos a
menos de un minuto), de tipo lancinante o eléctrico. El dolor se repite
en salvas y puede a veces acompanarse de una molestia de fondo
constante. La distribucién de la neuralgia se confina al territorio de
inervacion del trigémino y afecta mas frecuentemente a la mitad
inferior de la hemicara que a la frente y regién orbitaria. Por razones
desconocidas afecta mas al lado derecho de la cara que al izquierdo.

El dolor puede desencadenarse bien espontaneamente, o bien por
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estimulo sensitivo no doloroso de &reas o puntos "gatillo”™ tanto
cutaneos como de la mucosa bucal, asi como por movimientos faciales
usuales como los producidos al hablar, masticar, etc. El dolor tiende a
recurrir en forma de paroxismos durante periodos variables de tiempo
a los que pueden suceder intervalos libres de sintomatologia, pero, en
general, las fases de remisién espontanea son cada vez mas cortas. Por
otra parte, con el paso del tiempo el dolor tiende a extenderse
afectando a territorios o ramas vecinas. La neuralgia puede ser bilateral
hasta en un 3-6% de los casos'*'?®, pero de forma aiternante o no
simultanea por lo general. Afecta més a las hembras que a los varones,
y el 70% de los sujetos afectados son mayores de 50 anos de edad*®.
La exploracién neurolégica en el paciente con neuralgia esencial del
trigémino suele ser normal. No obstante, en algunos casos en que la
neuralgia es sintomatica pueden objetivarse defectos neurolégicos que

dan la clave para el diagndstico de las distintas causas etiopatogénicas.

2.-ANATOMIA DEL GANGLIO DE GASSER

El conocimiento de la anatomia del ganglio de Gasser vy la

cisterna trigeminal se basa fundamentalmente en los estudios de

Whitehead®, Lockhart®, Ferner, Henderson®*’, Kaufman* vy
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Hakanson®*.

El primordio del ganglio de Gasser se identifica muy pronto en el
desarrollo ontogénico (aproximadamente a partir de la cuarta semana).
Prolifera en un plano transverso al eje principal de la raiz sensorial y
asume su forma semilunar tipica del aduito®. El ganglio en desarrollo
sufre rotacién hasta adoptar un dngulo de unos 45 grados con relacion
al plano sagital. La forma final del ganglio es semilunar tanto vista
desde su cara dorsal como en un corte sagital, y se asemeja a una
canoa; ias tres ramas periféricas del trigémino entran al ganglio por la
superficie anterior convexa, y de la cara céncava interna a modo de
hilio emergen las raicillas que componen la raiz sensorial principal®. El
ganglio esta cubierto por una capa dural y aracnoidea que deriva de
una evaginacion de la duramadre de la fosa posterior que se sittia bajo
la duramadre de la fosa media, y que constituye el cavum de Meckel®.
A la bolsa aracnoidea situada detras del ganglio, la denomindg Ferner,
cisterna trigeminal, la cual contiene liquido cefalorraquideo y esta en
comunicacién con las cisternas de la fosa posterior a través del porus
trigemini. La superficie anterior convexa del ganglio estd por el

contrario adherida a la cubierta dural y aracnoidea. El tamarfio del

ganglio de Gasser es muy variable y oscila entre 14-22 mm de longitud
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y 4-5 mm de espesor, si bien considerando su forma excavada el
espesor verdadero es tan sélo de 1.5-2 mm. La cisterna trigeminal se
ha estudiado mediante técnicas de cisternografia y su volumen se ha
estimado también variable oscilando entre 0.2 y 1.4 ml con una media

de 0.6 mI*3.

El ganglio de Gasser se encuentra situado en una excavacion de
profundidad variable a nivel del apex del penasco y del foramen
lacerum''®, y a veces también sobre el labio posterior o suelo del
foramen oval; su cara medial estd en contacto con el seno cavernoso
hasta la mitad de la altura de éste, constituyendo por tanto una
considerable porcién de la cara inferior y lateral del seno cavernoso®.
lLa porcién petrosa de la arteria carétida interna yace en posicion
ventromedial al ganglio de Gasser, separada por una fina capa dsea que

muchas veces es minima o inexistente.

Variaciones anatémicas del foramen oval pueden dificultar o
incluso imposibilitar el abordaje percutaneo al cavum de Meckel, pero

esto es raro que ocurra. Segin Sweet'®

es mas frecuente, aunque
también poco probable, que se realice la puncién a través de otros

foramenes que no abocan al cavum como puede ser el foramen de
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Vesalio o el canal innominado de Arnold. Por ello, el control
radioscépico es imprescindible para la ejecucion de técnicas

percutdneas de abordaje al cavum.

3.-ASPECT0OS ANATOMO-FISIOLOGICOS DEL SISTEMA TRIGEMINAL.

Los receptores sensoriales del nervio trigémino son del mismo
tipo que los de los nervios espinales y recogen los estimulos aferentes
de la piel, mucosa, husos musculares y articulaciones. Entre ellos estan
los d nociceptores descritos por Kruger, que son estructuras
especializadas en la percepcion de estimulos nociceptivos, formadas
por axones del tipo Ad finamente mielinizados con un umbral elevado

de activacién mecdanica®*®''2.

El sistema trigeminal inerva ademas dos estructuras con
receptores sensoriales especializados: la cérnea y las encias*®''?, La
inervacion de la cornea depende de fibras aferentes Ad finamente
mielinizadas, y la de las encias de fibras aferentes finamente
mielinizadas y amielinicas (fibras C). Ambas estructuras transmiten casi
exclusivamente informacién nociceptiva. Las fibras aferentes de los

receptores sensitivos se agrupan en tres nervios periféricos, que son
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el oftdlmico, el maxilar y el mandibular. Los tres tienen también axones
cuya velocidad de conduccidn maxima es de 52-54 m/sg. Dicha
velocidad disminuye significativamente al avanzar la edad del

individuo''?.

Los cuerpos neuronales de las fibras aferentes primarias del
trigémino estdn contenidos en el ganglio de Gasser, denominado asi
por Hirsch en 1765 en honor a su maestro Johann Ludwig Gasser. El
ganglio estd organizado somatotépicamente en sentido medial a
lateral®®, y asli las neuronas de la rama oftdlmica se colocan
anteromedialmente, las de la rama mandibular posterolateralmente y las
de la rama maxilar en medio de las otras dos. Si bien las ramas
oftdlmica y maxilar estan bien separadas, entre la maxilar y la

mandibular existe un cierto grado de solapamiento®''%,

La mayoria de las células ganglionares del trigémino tienen
propiedades similares a las de las células ganglionares de los otros
nervios craneo-espinales. Sin embargo, existe un grupo minoritario de
células trigeminales que tienen caracteristicas Unicas de membrana que
se relacionan con su naturaleza resonante’'?. Estas neuronas, cuando

se depolarizan, tienden a sufrir descargas repetidas con frecuencias de
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100-200 Hz. Esta propiedad resonante de la membrana presiniptica de
algunas células del ganglio de Gasser podria amplificar la liberacién de
neurotransmisores que excitarian a las neuronas de segundo orden
situadas en los nucleos trigeminales del tronco. Dicho mecanismo de
amplificacion podria explicar el fendmeno de "gatillo™ por el que
estimulos inocuos no nociceptivos desencadenarian el episodio

neuralgico.

Entre el ganglio de Gasser y el tronco se encuentra la raiz del
trigémino que comprende una "portio major” o sensorial, una "portio
minor" o motora, y la "portio intermedia™?. En la "portio major" se
mantiene la misma organizacién somatotdpica que en el ganglio de
Gasser: las fibras de la rama oftdlmica se ubican a nivel dorsal, las de
la rama mandibular a nivel ventral y entre ambas se situan las de la
rama maxilar. No obstante, existe una considerable variacién en esta
distribucién y mdas si tenemos en cuenta ia distorsion progresiva de la
raiz por rotacidon a medida que se aproxima al tronco cerebral. Por estas
razones es en cierto modo impredecible el defecto sensorial que se

produce tras la rizotomia parcial del trigémino.*'19%1%8,

La "portio major” estd compuesta por unas 125.000 fibras, de
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las cuales sdélo el 50% son amielinicas, mientras que en las raices
dorsales espinales el 80% de las fibras son amielinicas''>'"®. El
significado de esta diferencia se desconoce. A nivel central en la
"portio major” existe una zona de transicién entre la porcién de la raiz

cubierta por mielina central derivada de la oligodendroglia y la porcién

cubierta por mielina periférica derivada de las células de Schwann.

La "portio minor” o rama motora sale de la protuberancia a un
nivel 0.5-4 mm rostral y levemente medial a la zona de entrada de la
"portio major”. Discurre detras de la "portio major”, medial al ganglio
semilunar, y acomparnia a la rama mandibular del trigémino a través del
foramen oval para ir a inervar los musculos de la masticacion. Se ha
demostrado que un 10-20% de las fibras de la "portio minor” son

I'"". Este hecho ya

amielinicas y tienen una funcién aferente o sensoria
habia sido intuido por los neurocirujanos de la era clasica al comprobar
que podia preservarse la sensibilidad facial tras la seccidon

aparentemente completa de la “portio major™?°.

La porcidn intermedia 0 raiz accesoria esta formada por un
ndmero variable de raicillas (entre 1 y 10) que van entre la "portio

major” y la "portio minor". Generalmente son ramificaciones de la
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"portio major” y entran en la protuberancia rostralmente con relacién
a la entrada de la "portio major”. A veces se extienden entre el ganglio
y la "portio minor”. Se desconoce la funcién exacta de las fibras de la
porcién intermedia, aunque parece que podrian ser tanto fibras
sensoriales como fibras motoras originadas de las raices sensorial y
motora, que actuarian como via accesoria y como intercomunicacion

entre las dos raices principales*®''2.

Tras la entrada en la protuberancia las fibras primarias aferentes
del trigémino establecen conexiones sindpticas con cada uno de los
diversos componentes del complejo nuclear a nivel del tronco* %4112,
El haz de fibras que penetra en la protuberancia y desciende
caudalmente se llama tracto espinal trigeminal. Muchos de los axones
de este tracto representan la Unica proyeccién central de muchas fibras
de la raiz sensorial. Segun progresan caudalmente disminuye el
diametro de estos axones que pierden su cubierta mielinica y
disminuyen su velocidad de conduccién. Al descender, el tracto envia
ramas a todos los niveles hacia el nlcleo espinal trigeminal situado
medialmente. Tanto el tracto como el nucleo espinal del trigémino se

extienden hasta el nivel del segundo o tercer segmento cervical de la

médula. Muchas fibras gruesas mielinicas de la "portio major” siguen
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un curso recto y corto hacia el nidcleo sensorial principal situado

rostralmente a la entrada de ia "portio major" en |a protuberancia.

El complejo nuclear del trigémino en el tronco se subdivide seguin
criterios cito-arquitectonicos, de representacion funcional y de
localizacién regional. El nicleo mesencefdlico se considera relacionado
fundamentalmente con la integracién de la informacién propioceptiva
de la mandibula y dientes. El ndcleo principal o sensorial situado en la
protuberancia contiene sinapsis de fibras aferentes primarias que

aportan sobre todo informacién sensitiva tactil.

El ndcleo espinal del trigémino se divide en tres subnicieos:
oralis, interpolaris y caudalis*°. £l caudalis es el més relacionado con la
sensacion dolorosa; su estructura es laminar e idéntica desde el punto
de vista anatomofisiolégico al asta posterior de la médula espinal. La
funcién del subndcleo interpolaris es mas dudosa, y en cuanto al oralis
parece ser importante para la percepcién de la sensibilidad oral y

perioral, fundamentalmente la nociceptiva.

Existen muchas conexiones intranucleares caudo-rostrales vy

rostro-caudales a lo targo del complejo nuclear trigeminal. De hecho,
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una gran proporcidon de neuronas de las capas profundas del
subnucleus caudalis no se proyectan al tdlamo, sino que forman una
via intranuclear rostral que podria estar involucrada en la modulacién

de componentes més rostrales del complejo trigeminal del tronco''%.

A su vez, la proyeccion central de {os nudcleos del trigémino se
realizan a nivel del tAdlamo, colliculus superior, cerebelo y otros nicleos
de nervios craneales que intervienen en los reflejos orofaciales, como
es el caso de las conexiones con el nacleo del tracto solitario y con el

ndcleo del hipogloso®*%%'12,

Recientemente se ha demostrado que el sistema trigeminal puede
intervenir en la modulacion del didAmetro de los vasos intracraneales, a
través de la reguiacién del CGRP (calcitonin gene related peptide} que
deriva de las células ganglionares y alcanza los vasos a través de la
rama oftalmica’'?. La seccién de la rama oftdlmica causa reduccién del

diametro de los vasos del poligono de Willis®®.

También se ha demostrado que la actividad de capas especificas
del subnucleus caudalis regula la secrecién adrenal de catecolaminas.

La inyeccién de L-glutamato, que es un neurotransmisor activador, en
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las laminas |-1l, V-VI del subnucleus caudalis, provoca un aumento en
ila secrecion de adrenalina y algo menos de noradrenalina en la médula
suprarrenal ipsilateral. Este estudio de Bereiter y Gann® sugiere la
existencia de una via especifica entre neuronas de la nocicepcidn facial
y la médula suprarrenal ipsilateral, que regularia la respuesta

autondmica a los estimulos faciales dolorosos.

Se han descrito respuestas vasomotoras inducidas por la
manipulacion del sistema trigeminal. Kumada*® describi6é una respuesta
trigeminal depresora en el conejo, caracterizada por bradicardia,
hipotensién, apnea e hipermotilidad gastrica. Esta respuesta se
desencadena con estimulacién eléctrica de baja frecuencia del nucleo
espinal trigeminal o de las ramas periféricas. Terui'®® demostré que esta
respuesta estd mediada por fibras aferentes primarias Ad de forma
independiente o asociadas a fibras C. Brown y Preul'* demostraron este
mismo tipo de respuesta depresora en pacientes tratados mediante
microcompresion del ganglio de Gasser. Sin embargo, Kehler*® vy
Sweet’® obtienen respuestas presoras durante la realizaci6n de
rizotomia por radiofrecuencia. Experimentalmente la respuesta presora
se consigue aumentando la frecuencia e intensidad del estimulo

eléctrico, con lo que se reclutan fibras C®. Lo cierto es que la
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manipulacién del ganglio de Gasser produce cambios autonémicos muy
significativos que deben ser tenidos en cuenta al realizar intervenciones

quirdrgicas sobre el sistema trigeminal.

4.-TRATAMIENTO: TECNICAS DE COMPRESION Y DESCOMPRESION

DE LA ViA TRIGEMINAL

Desde que se conoce la neuralgia del trigémino, se han empleado
multiples y muy diferentes técnicas para su tratamiento®2242:7274.89.107
La tendencia natural a la remisidn de la neuralgia hace dificit evaluar los
efectos de cualquier tratamiento y asi la utilidad de muchas terapias

que inicialmente se consideraron eficaces no se refrendé con el paso

del tiempo.

Si bien en la fase inicial mas del 80% de los pacientes responden
a la carbamacepina vy la toleran sin problemas, tras el uso prolongado
la efectividad se mantiene sélo en el 50%. Desafortunadamente lo
normal es que la neuralgia responda cada vez peor a la medicacién. A
pesar de ello, no se debe abandonar la terapia medicamentosa hasta no
haber agotado las posibilidades tanto aumentando la dosis hasta el

limite de !la producciéon de efectos secundarios, como recurriendo a
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combinaciones farmacoldgicas diversas. AUn con todo,
aproximadamente el 40% de los pacientes presentan recurrencia del

dolor que obliga a optar por el tratamiento quirdrgico.

En ios afios cincuenta se idearon diversos métodos para
descomprimir la via trigeminal. Asi, Pudenz y Shelden "descomprimian”
las ramas periféricas a nivel del foramen oval y rotundum'®, y Taarnhoj
descomprimia la raiz del trigémino a nivel del porus trigemini por via
transtemporal®¥®7192.19%  pgoco tiempo después, Shelden llegé a la
conclusién de que el denominador comidn a las diversas técnicas
descompresivas era precisamente la compresién leve debida al trauma
quiruargico que se ejercia sobre el sistema trigeminal ya fuera a nivel del
ganglio o de la raiz. Sobre esta base se comenzé a practicar la
compresion deliberada del ganglio por via temporal que resuitaba en
excelente analgesia con minima pérdida de sensibilidad facialP?®'. En
1959 Jelasic simplific6 el método de Shelden transformdandolo en
percutaneo; a través de una pequena incisidn en la mejilla introducia un
largo gancho romo con el que realizaba la compresién del gangtic'®’.
También Christensen'® en 1957 describié otra variante percutdnea del
meétodo "compresivo” que consistia en la inyeccién rapida de 3-6 cc de

suero salino en el ganglio de Gasser.
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l.a incidencia de recidivas con estas técnicas fue del 23%, las
cuales tendian a aparecer en el primer y segundo afios de
seguimiento'®. En términos generales, a mayor defecto sensorial tras
el procedimiento compresivo menor probabilidad de recidiva. No
obstante, no se ha demostrado una relacién directa definitiva entre
estos dos parametros y hay autores que niegan tal correlacién
(Gardner, Graf)®'*2, El acuerdo es mas unanime sobre la baja incidencia
de disestesia postoperatoria con estas técnicas, por lo que tendian a
indicarse mas en los casos de neuralgias bilaterales y en neuralgias con

componente de primera rama'®’.

En 1978 Mullan y Lichtor’® relanzan el concepto de la
compresion terapéutica del ganglio de Gasser de Shelden mediante una
sencilla y eficaz técnica percutdanea, que consiste en introducir un
balén de Fogarty a través de un trécar situado en el foramen oval con
inflado del balén en el cavum de Meckel y compresion del ganglio de
Gasser. Los primeros resultados de su procedimiento aparecieron en
1983 y posteriormente en una publicacién de 1990 analizan el
seguimiento a mds largo plazo, aportando ademas pequenas
modificaciones técnicas al procedimiento original’®.

Otros autores'*®7%%% nhan confirmado, en los ultimos afos, {a
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utilidad terapéutica y el escaso riesgo de este nuevo procedimiento que
se revela como el mas simple de ejecutar desde el punto de vista
técnico.

El procedimiento induce cambios en el ritmo cardiaco y la tension
arterial cuyo mecanismo de produccién y manejo terapéutico son

analizados en el presente trabajo.
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5.-CATECOLAMINAS: GENERALIDADES

El sistema simpdatico-adrenal es el prototipo de un sistema
neuroendocrino. La adrenalina es una hormaona en el sentido tradicional.
Es secretada por la médula adrenal a la circulacién y transportada a sus
células diana. La noradrenalina es primariamente un neurotransmisor.
Se libera de los axcones de las neuronas simpaticas postganglidnicas y
se deposita directamente en la célula diana inervada. La médula adrenal
también libera noradrenalina’® y puede convertirse en la mayor fuente
de noradrenalina plasmética en determinadas condiciones como la
hipoglucemia. La noradrenalina actia también como una hormona
cuando ocasionalmente se eleva a niveles que producen efecto

biolégico™.

Las catecolaminas son neurotransmisores en el sistema nervioso
central. En el periférico, median la comunicacién rapida entre el
componente simpatico del sistema nervioso auténomo y los tejidos
viscerales. Una senal neural desencadena la liberacién por exocitosis
de grandes cantidades de catecolaminas almacenadas; los efectos
biol6gicos resultantes desaparecen pronto por la rapida eliminacién de

las catecolaminas del liquido extracelular.
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6.-CATECOLAMINAS: HISTORIA

El efecto presor de extractos suprarrenales fue demostrado por
primera vez por Oliver y Schafer’”’ en 1895. El principio activo fue
llamado epinefrina por Abel en 1899 y sintetizado por separado por
Stolz y Dakin®®, Barger y Dale’ (1910) estudiaron la actividad
farmacoldgica de una numerosa serie de aminas sintéticas relacionadas
con la epinefrina y dieron a su accién el nombre de simpaticomimética.
Este importante estudio determind los requerimientos estructurales
basicos para la actividad. Cuando se comprobé que la cocaina o la
denervacidén crénica de los 6rganos efectores reducia sus respuestas
a la efedrina y la tiramina pero aumentaba los efectos de la epinefrina,
quedé en claro que las diferencias entre las aminas simpaticomiméticas
no eran simplemente cuantitativas. Se sugirid entonces que la
epinefrina actuaba directamente sobre la célula efectora, y que ia
efedrina y la tiramina tenian un efecto indirecto actuando scbre las

terminaciones nerviosas.
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7.-CATECOLAMINAS: SITIOS Y MECANISMOS DE ACCION.

Receptores a y B adrenérgicos. En sus estudios clasicos,
Ahlquist’ {1948} examind los efectos de la adrenalina, 1a noradrenalina
y el isoproterenol en diversos tejidos efectores; su conclusion fue que
las diferencias de accion de estas catecolaminas podian explicarse por
la presencia de dos tipos de receptores distintos a los que llamé a vy 8.
Mias recientemente, el desarrollo de agonistas y antagonistas mas
selectivos que actian en los receptores adrenérgicos ha permitido su
subclasificacion. Lands y col® (1967a, 1967b) dividieron los
receptores 8 en B, y B,: los receptores adrenérgicos 8, predominan en
los tejidos cardiacos, y Ilos receptores f, estdn presentes
principaimente en el mdsculo liso y las células glandulares. Sin
embargo, diferentes tejidos pueden poseer ambos receptores en
proporciones variables. Los receptores a también parecen ser
heterogéneos. Los llamados a, predominan en los sitios efectores
postsinapticos del musculo liso y las células glandulares; los receptores
a,, que se supone que existen en las terminaciones nerviosas, se
consideran mediadores de la inhibicién presinaptica por
retroalimentacion de la liberacién neural de noradrenalina y quizas de

acetilcolina. La activacién de estos receptores a, en las terminaciones
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nerviosas colinérgicas puede contribuir a la inhibicién de actividad
intestinal causada por agonistas ¢ adrenérgicos. Los receptores a,
también estidn presentes en sitios postsinapticos de varios tejidos:
cerebro, Utero, glandula parétida y ciertas regiones del muasculo liso
vascular. Muchos de los receptores adrenérgicos del SNC no han sido

clasificados, hasta ahora, de una manera definitiva.

La relativa sensibilidad de estos receptores adrenérgicos a la
adrenalina, noradrenalina e isoproterenol, es la siguiente: 1) En los
receptores a,, la adrenalina es tantoc o mdas potente que la noradrenalina
gue a su vez es mucho mas potente que el isoproterenol; 2) En los
receptores a,, la adrenalina es mds o menos potente que la
noradrenalina, segun el tejido, y el isoproterenol ineficaz; 3) En los
receptores 8, el isoproterenol es mas potente que la adrenalina, cuya
potencia es igual a la noradrenalina; 4) En los receptores f,, el
isoproterenol es tanto o mas potente que la adrenalina que, a su vez,

es mucho mas potente que la noradrenalina.

En general, el efecto de la activacidon de receptores a, del
muisculo liso es excitatorio y el de los receptores £, en estos sitios es

inhibitorio, aunque esta no es una regla absoluta. En otros tejidos, los
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receptores B adrenérgicos pueden mediar efectos estimulantes. De este
modo la activacién de los receptores £, estimula diversas secreciones
(la de insulina), y los efectos estimulatorios de las catecolaminas sobre

el corazén estan mediados por receptores £,.

Las catecolaminas inhiben las contracciones propulsivas y
reducen el tono de casi todo el musculo liso intestinal; estos efectos
parecen estar mediados por receptores adrenérgicos a y B. lLa
activacion de receptores £ ubicados en las células del muscuio liso
produce su relajacién. Los receptores a parecen inhibir la motilidad
gastrointestinal principalmente por una accién presinaptica. Asl, la
activacion de receptores a, en terminaciones nerviosas colinérgicas
dentro de la pared intestinal se asocia con inhibicién de la liberacion de
acetilcolina. Por esta razdn, la presencia de un agente bloqueador a y
B se requiere para impedir por completo el efecto inhibitoric de la

adrenalina sobre el intestino.

Un factor importante en la respuesta de un érgano a las aminas
simpaticomiméticas es la proporcion y densidad de receptores ay 8 en
el tejido. La noradrenalina tiene poco efecto en la circulacidén bronquial

de aire porque los receptores del musculo liso bronquial parecen ser en
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gran parte del tipo B,. Por el contrario, el isoproterenol y la adrenalina
son potentes broncodilatadores. Los vasos sanguineos cutaneos
poseen receptores a, casi exclusivamente; asi, la noradrenalina y la
adrenalina causan marcada constriccion de estos vasos, mientras que
el isoproterenol tiene poco efecto. El musculo liso de los vasos
sanguineos que irrigan los musculos esqueléticos tienen receptores f,,
cuya activacion con bajas concentraciones de adrenalina causa
vasodilatacién, y receptores a que permiten a la adrenalina constrefiir
a estos vasos. En este tejido la concentraciéon umbral de la adrenalina
para la activacién de receptores £, es menor, pero cuando ambos tipos

de receptores se activan predomina la respuesta a los receptores a.

Liberacién de noradrenalina almacenada. Muchas drogas
simpaticomimeéticas como la anfetamina y la efedrina ejercen gran parte
de sus efectos por liberacion de noradrenalina de sus sitios de
almacenamiento en los nervios simpaticos del 6rgano efector. Estos
agentes se llaman aminas simpaticomiméticas de accién indirecta. Las
respuestas que provocan son pues similares a las de la noradrenalina,
pero de iniciacién mas lenta y de duracién generalmente mayor que las
de una sola dosis equipresora de noradrenalina. También muestran

taquifilaxia, es decir, que las inyecciones repetidas o las infusiones



Introduccién 23

continuas de estas drogas de accién indirecta se hacen menos

efectivas.

Mecanismo de accidn directa sobre los efectores simpdticos. L.as
catecolaminas actuan directamente sobre las células efectoras
simpdticas uniéndose a receptores situados en las membranas
plasmaticas celulares. Se acepta generalmente que los efectos de la
estimulacion de receptores adrenérgicos B, v B, estdn mediados, al
menos en gran parte, por la activacion de la adenilciclasa y la
consiguiente acumulacién y accién del 3, b*-monofosfato de adenosina
(AMP ciclico). Las consecuencias inmediatas de la estimulacion de
receptores g son menos conocidas y parecen incluir parcialmente la
movilizacién de Ca®* o la formacién de trifosfato de inositol {receptores

a,} y la inhibicion de la adenilciclasa (receptores a,).

Localizacion de los receptores adrenérgicos. Cada vez hay mads
pruebas de que los receptores adrenérgicos a, y £, estan situados en
la inmediata vecindad de las terminaciones nerviosas adrenérgicas en
organos efectores periféricos, colocados estratégicamente para su
activacion durante la estimulacion de los nervios adrenérgicos. Ademas

de los situados en terminaciones nerviosas, los receptores adrenérgicos
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a, y B, también parecen existir en regiones postsindpticas
relativamente remotas de los sitios de liberacién de noradrenalina. La
hip6tesis actual es que estos Ultimos receptores son preferencialmente
estimulados por catecolaminas circulantes. En algunos casos el papel
fisiolégico de estos receptores adrenérgicos y de otros {los que estan

en los leucocitos y en las plaquetas) no esta bien aclarado.

Refractariedad a las catecolaminas. La exposicion crénica de
células y tejidos sensibles a las catecolaminas, a i0os agonistas
adrenérgicos causa una disminucién de su capacidad para responder a
estos agentes. Este fendmeno se Illama refractariedad,
desensibilizacién, regulacién hacia abajo o taquifilaxia. Aunque las
descripciones de estos cambios adaptativos son comunes en diversas
situaciones experimentales y clinicas, los mecanismos se conocen solo
en parte. Se han estudiado ampliamente en células que sintetizan AMP
ciclico en respuesta a agonistas £ adrenérgicos. Después de la
aplicacidn constante de isoproterenol o agentes similares a estas
células, la capacidad de sintetizar AMP ciclico puede reducirse
marcadamente en pocas horas. Hay pruebas de muitiples puntos de
regulacién. En algunas circunstancias los receptores adrenérgicos se

fosforilan y al parecer se inactivan. Se trata presumiblemente de un
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mecanismo regulador de "feed-back” mediado por AMP ciclico. En
otras circunstancias la interaccién entre el receptor y la adenilciclasa
se deteriora por procesos alin no conocidos. Ademads, el niumero de
receptores detectable por analisis de union de ligandos radiactivos
puede reducirse (quizd por su internalizacién), desencadenado en

35,65

alguna forma por el agonista . La regulacién de este tipo no es

exclusiva de los receptores adrenérgicos, sino que es la regia en la

mayor parte de los sistemas neurales y endocrinos.

8.-CATECOLAMINAS Y AMINAS SIMPATICOMIMETICAS: QUIMICA

Y RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD

5 6
4 B ot
4 —— CH —— CH NH
3 2

B feniletilamina

La B feniletilamina puede considerarse como el compuesto

original de las aminas simpaticomiméticas, formada por un anillo de
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benceno y una cadena lateral de etilamina. La estructura permite
sustituciones en el anillo aromético, los 4tomos de carbono ay £ vy el
grupo amino terminal, dando gran variedad de compuestos con
actividad simpaticomimética. Noradrenalina, adrenalina, dopamina e
isoproterenol tienen grupos OH sustituidos en las posiciones 3 y 4 del
anillo de benceno. Como el O-dihidroxibenceno se llama también
catecol, las aminas simpaticomiméticas con estas sustituciones OH en

el anillo aromatico se llaman catecolaminas.

La mayoria de las drogas simpaticomiméticas de accion directa
influyen en los receptores a vy £, pero la relacién entre actividad ay 8
varia enormemente entre las drogas, en un espectro continuo que va
desde una actividad a casi pura (fenilefrina) hasta una actividad £ casi
pura {isoproterenol). La relacién estructura-actividad de los agentes de
accion directa se estudia mejor en sistemas aislados donde efectos
indirectos y refiejos no confunden la interpretacién. Pese a la
multiplicidad de sitios de accién de las aminas simpaticomiméticas
pueden hacerse varias generalizaciones que presentamos a

continuacion.
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Separacién de anillo aromdtico y grupo benceno. Con mucho, la
mayor actividad simpaticomimética se produce cuando dos dtomos de
carbono separan el anillo del grupo amino. Esta regla se aplica con

pocas excepciones a todos los tipos de accion.

Sustitucion en el grupo amino. Los efectos de la amino-
sustitucion se ven mas facilmente en fas acciones de las catecolaminas
sobre los receptores a y 8. El aumento de tamano del sustituyente
alquilico aumenta la actividad £ receptora (isoproterencl). La
noradrenalina tiene en general débil actividad £, que aumenta mucho
en la adrenalina con el agregado de un grupo metiio. Una excepcién
notable es ia fenilefrina, que tiene un sustituyente N-metilo pero es
agonista a casi puro. Los estimulantes selectivos de receptores £,
requieren un gran amino sustituyente, pero dependen de otras
sustituciones para la selectividad por receptores B, en lugar de 8,. En
general, cuanto menor es la sustitucidén en el grupo amino mayor es la
selectividad por a actividad, aunque la N-metilacion aumenta la
potencia de las aminas primarias. De este modo, la actividad a es
maxima en la adrenalina, menor en la noradrenalina y casi nula en el

isoproterenol.
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Sustitucion en el ndcleo aromdtico. La actividad a y f maximas
depende de la presencia de grupos OH en las posiciones 3 y 4. Cuando
uno de estos grupos o los dos faltan, sin otra sustitucién aromaética, la
potencia total se reduce. La fenilefrina es por eso menos potente que
la adrenalina sobre receptores ¢ y B8, con ausencia casi total de
actividad B. Los grupos hidroxi en las posiciones 3 y 5 confieren
selectividad por los receptores S8, a los compuestos con grandes
aminosustituyentes: asi el metaproterenol, la terbutalina y otros
compuestos similares relajan la musculatura bronquial en pacientes con
asma sin causar estimulacién cardiaca directa significativa. La
respuesta alas aminas no catecélicas esta determinada en parte por su
capacidad para liberar noradrenalina de sus sitios de almacenamiento.
Estos agentes causan asi principalmente efectos que estan mediados
por receptores a y 3,, puesto que la noradrenalina es un débit agonista
B,. Las feniletilaminas que no tienen grupos hidroxilo en el anillo ni
grupo B hidroxilo en la cadena lateral actan casi exclusivamente
causando la liberacion de noradrenalina de las terminaciones nerviosas

adrenérgicas.

Como la sustitucién de grupos polares en la estructura de la

feniletilamina hace que los compuestos resultantes sean menos
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lipéfilos, los compuestos no sustituidos o alquilsustituidos atraviesan
la barrera hematoencefdlica mas facilmente y tienen mas actividad
central. As{ es que la efedrina, la anfetamina y la metanfetamina
muestran una considerable actividad en el SNC. Ademdas como ya
dijimos, la ausencia de grupos hidroxilo polares produce una pérdida de

la actividad simpaticomimética periférica directa.

Las catecolaminas tienen una accién breve y son ineficaces
administradas por via oral porque se inactivan rapidamente en la
mucosa intestinal y en el higado antes de llegar a la circulacion
sistémica o general. La ausencia de uno o ambos sustituyentes OH,
particularmente el grupo 3-OH, aumenta la efectividad oral y la
duracién de accién de estos compuestos, y hace que la catecol-O-

metiltransferasa (COMT} no tenga accién sobre ellos.

Otros grupos no OH se han sustituido en el anillo aromatico. En
general la potencia sobre los a receptores es reducida y la actividad g-
receptora es minima; los compuestos pueden hasta bloquear los £
receptores. Por ejemplo la metoxamina, con metoxisustituyentes en las
posiciones 2 y 5, tiene actividad a estimulante muy selectiva y en

grandes dosis bloquea a los receptores £. Ef albuterol, un estimulante
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selectivo de receptores §,, tiene un constituyente CH,OH en la posicién
3 vy es una excepcion importante de la regla general de baja actividad

B.

Sustitucién en el 4tomo de carbono a. Esta sustitucién bloquea
la oxidacién por monoaminooxidasa (MAO), prolongando mucho la
duracién de la accion de las aminas no catecdlicas, la detoxificacién de
las cuales depende en gran parte de la descomposicién por MAO. La
duracién de la accién de drogas como la efedrina o anfetamina, se mide
en horas y no en minutos. Como la MAQ intraneuronal es una enzima
importante para la degradacién de feniletilaminas sin sustituyente «
metilo, los compuestos con este grupo persisten en la terminacion
nerviosa y tienen mas probabilidades de liberar noradrenalina de sus
lugares de almacenamiento. Los agentes como el metaraminol

muestran asi mayor grado de actividad simpaticomimética indirecta.

Sustitucién en el &tomo de carbono 8. La sustitucién de un grupo
OH en el carbono B disminuye generalmente la accién estimulante
central, en gran parte debido a la menor liposolubilidad de estos
compuestos. Sin embargo, esta sustitucibn aumenta mucho la

actividad agonista en los receptores a y B. En esta forma, ia efedrina
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es menos potente que la metanfetamina como estimulante central, pero
es mas poderosa para dilatar los bronquiolos y aumentar la presion

sanguinea y frecuencia cardiaca.

Ausencia del anillo de benceno. La actividad estimulante sobre
el SNC se reduce sin una disminucién correspondiente de la actividad
a y B cuando el anillo de benceno se reemplaza por un anillo saturado
{ciclopentamina, propilhexedrina) o por un anillo diferente no saturado
{nafazolina). Esta altima es en realidad un poderosc estimulante de los
receptores a pero difiere de otras aminas simpaticomiméticas en que
deprime en lugar de estimular el SNC, presumiblemente porque, como
la clonidina y la oximetazolina, tiene efectos preferenciales sobre los

receptores a,.

La proporcién entre actividad a y B varia segun el compuesto,
pero en general estas aminas que no poseen anillo de benceno tienen
mas actividad a que B. Por lo tanto, muchas de ellas se utilizan
principalmente como descongestionantes nasales debido a sus

propiedades vasoconstrictoras.
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Isomeria dptica. La sustitucién en el carbono a o B da is6meros
Opticos. La sustitucién levégira en el carbono A confiere mayor
actividad periférica, de modo que la L-epinefrina y la L-norepinefrina
naturales son diez o més veces tan potentes como sus D-isémeros no
naturales. La sustitucién dextrégira en el carbono a produce
generalmente un compuesto mas potente que el L-isbmero en la
actividad estimulante central. La D-anfetamina es mas potente que la

L-anfetamina en la actividad central pero no periférica.

9.-ADRENALINA: ACCIONES FARMACOLOGICAS

La adrenalina es un potente agonista de los receptores
adrenérgicos a y 8 vy por ello sus efectos sobre los érganos efectores

son complejos'®®,

Presién sanguinea. La adrenalina es uno de los méas potentes
agentes vasopresores. El aumento de la presién sistdlica es mayor que
el de la diastdlica, de modo que aumenta la presiéon del pulso. La
presién media cae entonces por debajo de la normal para retornar al

nivel de control.
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El mecanismo del aumento de presién arterial consiste en tres
efectos:
-estimulacién directa del miocardio que aumenta la fuerza de
contraccion ventricular (accién inotrdpica positiva).
-Aumento de la frecuencia cardiaca (accidén cronotrépica positiva).
-Constriccibn de las arteriolas en muchos lechos vasculares,
principalmente la piel, las mucosas y los rifiones, con notable
constriccién de las venas. Este altimo es el factor mas importante en
la elevacion de la presién arterial.

El pulso, al principio acelerado, puede disminuir marcadamente
en el maximo del aumento compensatorio de la descarga vagal. Esta
bradicardia falta si los efectos de la descarga vagal estan bloqueados

por atropina.

Efectos vasculares. Los vasos sanguineos de la piel, de las
mucosas y del rifién se estrechan por la interaccién de la amina con los
receptores a, mientras que los vasos de los mudsculos esqueléticos se
dilatan porque la adrenalina actia en los receptores B8, que son
sensibles a concentraciones mucho menores que los receptores a, pero
las dosis mayores activan también a los receptores a y el efecto global

de la plena activacion de ambas clases de receptores es un aumento
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de ia resistencia periférica y en consecuencia el aumento de la presiéon
sangulnea. Cuando se ha eliminado suficiente adrenalina para que
termine su efecto en los receptores a, menos sensibles, pero
predominantes, el efecto en [os receptores B persiste durante un
tiempo y produce la hipotensidn secundaria de la respuesta difasica.
Los componentes a y £# de la accién vascular de ia adrenalina se
pueden separar administrando un bloqueante selectivo de los

receptores a y B.

El efecto de la adrenalina sobre la circulacion cerebral se
relaciona con la presién arterial sistémica. En las dosis terapéuticas
habituales, la amina no tiene mayor accién constrictora sobre las
arteriolas cerebrales, la circulacion cerebrai aumenta y no hay cambios
en la resistencia cerebrovascular; sin embargo, los mecanismos
autorreguliadores tienden a limitar el aumento de circulacion cerebral

inducido por la subida de 1a presion arterial.

La infusion venosa de 0.1 pug/kg/min en el hombre aumenta el
gasto sanguineo hepdtico, disminuye la resistencia vascular esplacnica,
y al mismo tiempo produce un aumento importante en la liberacién de

la glucosa hepética y en el consumo de oxigeno.
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Los efectos de la adrenalina sobre la funcién renal son variables,
pero los cambios vasculares en el hombre son constantes. Dosis de
adrenalina de 3 a 23 ug/min iv que tienen poco efecto en la presién
arterial media, aumentan en forma consistente la resistencia vascular
renal y disminuyen el gasto sanguineo renal hasta en 40%. Todos los
segmentos del lecho vascular renal contribuyen al aumento de la
resistencia. La secrecién de renina aumenta por accién directa de la
adrenalina sobre los receptores £, en el aparato yuxtaglomerular. Como
la filtracién glomerular aumenta sélo en grado ligero y variable, la
fraccién de filtracion aumenta en forma consistente. La excrecion de
sodio, potasio y cloruro disminuye; el volumen de orina puede
aumentar, disminuir o permanecer inalterado. lLa capacidad de

reabsorcidén y excrecion tubular maximas no se aitera.

La presidn arterial y venosa pulmonar aumentan. Aungque en
condiciones adecuadas puede demostrarse ta vasoconstriccion
pulmonar directa, el aumento de la presién pulmonar en el hombre se
debe principalmente, pero no del todo, al aumento de la presién en la
auricula izquierda. l.a redistribuciéon de la sangre de la circulacién
general a la pulmonar, producida por la constriccién de la musculatura

de las grandes venas generales gque es mas potente, sin duda
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desempena un papel importante en el aumento de la presién pulmonar.
La sobredosis de adrenalina puede causar la muerte por edema
pulmonar, provocado por la elevada presién de filtracion capilar en los

pulmones.

El gasto sanguineo coronario aumenta por accién de la adrenalina
o por estimulacién simpética cardiaca en el hombre y en los animales.
El aumento ocurre aunque las dosis no aumenten la presién sanguinea
aodrtica y es la resultante algebraica de tres factores: El primero es la
alteracién en la compresidbn mecanica de los vasos coronarios por la
fuerte contraccidn del miocardio circundante, que tiende a reducir la
corriente coronaria; sin embargo, un efecto opuesto resulta de la
aumentada duracién de la didstole. El segundo factor es la accién
directa del farmaco en los vasos coronarios, que poseen receptores a
vy B: en el ser humano la accién es principalmente constrictora por la
via de los receptores a,. El efecto de la accién directa es de poca
importancia si se le compara con la influencia dominante del tercer
factor, que es un efecto dilatador metabdlico consiguiente a la mayor
fuerza de contraccién y al aumento del consumo de oxigeno por el
miocardio. Esta vasodilatacion estd mediada en gran parte por la

adenosina liberada de los miocitos cardiacos®®.
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Efectos cardiacos. La adrenalina es un potente estimulante
cardiaco. Actua directamente en los receptores £, del miocardio, de las
células de marcapaso y de los tejidos de conduccién. Esta estimulacion
es independiente de las alteraciones en la funcidn cardiaca por
aumento del retorno venoso y otros efectos vasculares periféricos. La
frecuencia cardiaca aumenta y el ritmo a menudo se altera. La sistole
se acorta y es mas intensa, el gasto cardiaco aumenta vy el trabajo del
corazén y su consumo de oxigeno crecen notablemente. La eficiencia
cardiaca (razén del trabajo al consumo de oxigeno) disminuye. Las
acciones directas de la adrenalina no complicadas por efectos
secundarios pueden observarse mas facilmente en preparaciones
cardiacas aisladas de animales. Las respuestas incluyen aumentos de
fuerza contractil, aumento de la velocidad de incremento de tension
isométrica, mayor velocidad de relajacién, menor tiempo transcurrido
hasta llegar a la tensién maxima, mayor excitabilidad, mayor consumo
de oxigeno, aceleracién de los latidos espontaneos e induccion de

automaticidad en los musculos en reposo.

Al acelerar al corazén dentro de los limites fisiolégicos la
adrenalina acorta la sistole mas que la didstole, de modo que la

duracién de esta Ultima por minuto es mayor. La adrenalina acelera el
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corazén acortando la despolarizacién lenta de células S-A que tiene
lugar durante la didstole, es decir, durante la fase 4 del potencial de
accion. De este modo, el potencial transmembrana de las células
marcapaso desciende mas pronto hasta el nivel de umbral en el cual se
inicia el potencial de accién. La amplitud de este ultimo y la maxima
despolarizacién (fase 0} también aumentan. Es frecuente un
desplazamiento de la ubicacién del marcapaso en el nddulo S-A,
indicando la activacién de células marcapaso latentes. En las fibras de
Purkinje la adrenalina acelera la despolarizacién diastdélica y facilita mas
aun la activacién de las células marcapaso latentes. Estos cambios no
ocurren en jas fibras musculares auriculares y ventriculares, donde la
adrenalina tiene poco efecto sobre el potencial de membrana estable
de fase 4 después de la repolarizacién. Algunos efectos de la
adrenalina sobre los tejidos cardiacos son en gran parte secundarios al
aumento de frecuencia cardiaca, y son pequenos o inconstantes en las
preparaciones donde la frecuencia cardiaca se mantiene constante. Por
ejemplo, el efecto de la adrenalina sobre la repolarizacién de ia auricula,
las fibras de Purkinje o el ventriculo es pequeno si la frecuencia
cardiaca no cambia. Cuando la misma aumenta, la duracién del
potencial de accidn siempre se acorta y hay una disminucion

correspondiente del periodo refractario. Del mismo modo, la aceleracion
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de la frecuencia cardfaca tiene un papel importante en el aumento de
la velocidad de conduccién en el haz de His, las fibras de Purkinje y el
ventriculo. En esta forma, la adrenalina abrevia el periodo refractario
del muasculo auricular y ventricular. También disminuye el grado de
bloqueo A-V que se produce por enfermedad, drogas o estimulacién

vagal.

La conduccion a través del sistema de Purkinje depende del nivel
de potencial de membrana en el momento de excitacién. La excesiva
reduccion de este potencial provoca perturbaciones de la conduccién
que van desde la conduccién mas lenta hasta la inexcitabilidad total.
La adrenalina aumenta el potencial de membrana y mejora la
conduccion en fibras de Purkinje caninas excesivamente
despolarizadas. Como las circunstancias que favorecen esta excesiva
despolarizacién son comunes en los corazones enfermos, este
mecanismo se ha propuesto para explicar los efectos favorables de la
adrenalina en diversas arritmias humanas, por ejemplo, en pacientes
con bloqueo cardiaco total, hasta que sea posible aplicar medidas mas
definitivas. Si se administran grandes dosis de adrenalina se producen
extrasistoles ventriculares que pueden anunciar arritmias ventriculares

mas serias. Esto se observa raramente con dosis convencionales en el
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hombre, pero los extrasistoles ventriculares, la taquicardia y la
fibrilacién pueden precipitarse por liberacién de adrenalina enddgena
cuando el corazén se ha sensibilizado a esta accién de la adrenalina por
medio de ciertos anestésicos 0 en casos de infarto de miocardio. El
mecanismo de induccién de estas arritmias cardiacas no esta aclarado.
Sin embargo, agentes bloqueantes ¢ adrenérgicos como la
fenoxibenzamina protegen contra irregularidades cardiacas inducidas
por la adrenalina durante la anestesia; esta proteccidon se debe en parte
a la prevencion del aumento de presidon arterial que sensibiliza el

miocardio a los ritmos ectdpicos inducidos por la adrenalina.

El periodo refractario del ndédulo A-V humano se acorta
normalmente con adrenalina, pero puede prolongarse indirectamente
con dosis que disminuyen la frecuencia cardiaca por descarga vagal
refleja, efecto revertido por la atropina. Las arritmias supraventriculares
son posibles por la combinacién de adrenalina y estimulacion
colinérgica. La depresion de la descarga sinusal y la conduccion A-V
por descarga vagal tiene probablemente un papel en las arritmias
ventriculares inducidas por adrenalina pues diversas drogas que
bloquean el efecto vagal confieren cierta proteccién. El paro cardiaco

causado ocasionalmente por descarga vagal debido a presion sobre el
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globo ocular o el seno carotideo puede abolirse con adrenalina, que
induce o acelera la formacién de impulsos en los ventriculos. La accién
de la adrenalina en el aumento del automatismo cardiaco y su accién
causante de arritmias tiene efectivos antagonistas en los agentes f
bloqueadores como el propanolol. Parecen existir receptores o por lo
menos en algunas regiones del corazén, pues el estimulante de a
receptores fenilefrina y, durante el bloqueo de receptores B, la
adrenalina prolonga el periodo refractario y refuerza las contracciones
de auriculas aisladas; estos efectos son antagonizados por los agentes

a blogqueantes adrenérgicos.

En el hombre, la adrenalina disminuye la amplitud de la onda T
en todas las derivaciones del ECG. En los animales que reciben dosis
relativamente mayores se ven efectos adicionales en la onda T y el
segmento S-T. Después de disminuir de amplitud, la onda T puede
hacerse bifasica y el segmento S-T se desvia por encima o por debajo
de la linea isoeléctrica antes de aparecer deflecciones ventriculares
anormales. Estos cambios del segmento S-T son semejantes a la
desviacién hacia abajo que se encuentra en los pacientes con angor
pectoris durante los ataques dolorosos espontaneos o inducidos con

adrenalina. Por lo tanto, estos cambios eléctricos se han atribuido a la
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hipoxia del miocardio.

Efectos respiratorios. La adrenalina estimula {a respiracién, pero
este efecto es breve y no tiene valor clinico. Por via intravenosa en los
animales y en el hombre, la adrenalina puede causar un breve periodo
de apnea antes de comprobarse la estimulaciéon. La apnea se debe
probablemente en parte a una inhibicién refleja transitoria del centro
respiratorio por medio del mecanismo barorreceptor, y en parte a la
inhibicidon directa del centro. La adrenalina tiene una potente accién
broncodilatadora que se hace mas manifiesta cuando el musculo se
encuentra contraido por enfermedad, como en el asma bronquial, o por
la administracién de farmacos y autacoides como histamina, ésteres de
la colina o pilocarpina, bradiquinina, substancia de reaccién lenta o
prostaglandina F,,. En estas circunstancias, ia adrenalina tiene efecto
terapéutico notable como antagonista fisiolégico de las influencias
constrictoras, pues no se limita a antagonismo competitivo especifico
como ocurre con los antihistaminicos contra la broncoconstriccién
provocada por la histamina. La adrenalina también altera la respiracién
por su accién a receptora en personas normales y asmaticas; aumenta
la capacidad vital aliviando la congestién de la mucosa bronquial v,

cuando su accion se limita lo mas posible al lecho vascular pulmonar
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por administracién en aerosol, por constriccion de los vasos
puimonares. Su efecto en el asma puede deberse en parte a la
inhibicion de la liberacién de histamina inducida por antigeno; esta
accion esta compartida por los estimulantes selectivos de los

receptores §,.

La adrenalina aumenta ta frecuencia respiratoria y el volumen
corriente y asi reduce el contenido alveolar de anhidrido carbénico en
sujetos normales. No obstante, las dosis excesivas en el hombre
pueden causar la muerte por interferencia en el intercambio gaseoso
debida al desarrollo de edema pulmonar. La administracién de un
agente bloqueante a de accién rapida o el uso de la respiracién positiva
a presion intermitente, para aumentar la presion intraalveolar, puede

salvar la vida del paciente.

Efectos metabdlicos. La adrenalina aumenta la concentracién
sanguinea de glucosa y lactato. La secreciéon de insulina se inhibe
mediante los receptores a y aumenta por activacion de receptores f;
el efecto predominante de la adrenalina es la inhibicién. La secrecidn
de glucagén aumenta por una accidon sobre los receptores £ de las

células a de los islotes pancreéaticos; la adrenalina también disminuye
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{a captaciéon de glucosa por tejidos periféricos, al menos en parte por
sus efectos sobre la secreciéon de insulina. Rara vez ocurre glucosuria.
El efecto estimulante de la adrenalina de sobre la glucogendlisis en la
mayor parte de ios tejidos de casi todas las especies animales se media
por receptores 8, pero no se ha dilucidado la clase de receptor del cual

depende la gluconeogénesis hepdtica.

La adrenalina aumenta también la concentracién de acidos grasos
libres por activacién de la lipasa de triglicéridos, que acelera la
degradacién de triglicéridos para formar acidos grasos libres y glicerol.
La grasa se deposita en el misculo y en el higado, probablemente por
el aumento en la cantidad de Acidos grasos libres en la sangre. Esta
accion lipolitica también parece ser mediada por AMP ciclico por la via
de los receptores adrenérgicos £,. Los efectos en otros lipidos son
menos precisos, pero ias infusiones de adrenalina elevan el colesterol,
los fosfolipidos y las lipoproteinas de baja densidad en el plasma. La
accion calorigena de la adrenalina {aumento del metabolismo) se
manifiesta en el hombre por un aumento de un 20-30% en el consumo

de oxigeno cuando se administran dosis ordinarias.

La adrenalina produce un aumento pasajero del potasio en el
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plasma, principalmente por la liberacién de potasio hepatico. Esta
hiperpotasemia es seguida de una disminucién mas duradera del
potasio plasmatico. Durante estos cambios, el potasio del higado pasa
con rapidez a la sangre y es captado por el midsculo; después el potasio
muscular desciende durante el periodo de hipopotasemia y vuelve a
pasar al higado. La concentraciéon de fosfato inorganico en el plasma

disminuye con la adrenalina.

La adrenalina reduce el volumen plasmatico circulante por
pérdida de liquido libre de proteinas al espacio extraceluiar,
aumentando asi las concentraciones de eritrocitos y proteinas
plasmaticas. Sin embargo, las dosis convencionales de adrenalina en
el hombre no alteran mayormente el volumen plasmatico o el volumen
de globulos rojos compactos en condiciones normales, aunque se dice
que estas dosis tienen efectos variables en shock, hemorragia,
hipotensiéon y anestesia. La adrenalina aumenta el recuento total de
leucocitos pero causa eosinopenia. La adrenalina acelera la coagulacién
sanguinea en ios animales y en el hombre, efecto debido

probablemente a la mayor actividad del factor V.
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Toxicidad vy efectos secundarios de [la adrenalina. Esta
catecolamina puede causar reacciones indeseables como miedo,
ansiedad, tensidn, inquietud, dolor de cabeza pulsatil, temblor,
debilidad, mareos, palidez, dificultades respiratorias y palpitaciones.
Los efectos ceden rapidamente con el reposo, la tranquilidad, posicién
recumbente y palabras tranquilizadoras, pero el paciente se alarma a
menudo. Los individuos  hipertiroideos e hipertensos son
particularmente propensos a las respuestas indeseables y presoras a la
adrenalina. En los individuos psiconeurédticos, |0s sintomas existentes
se agravan a menudo marcadamente con la administracién de

adrenalina.

Accidentes mas serios consisten en hemorragia cerebral y
arritmias cardiacas. Extrasistoles ventriculares y taquicardia ventricular
pueden seguir a la administraciéon de adrenalina. Si hay fibrilacién
ventricular la misma es generalmente mortal a menos que se apliquen
medidas inmediatas; la fibrilacion es particularmente probable si la
droga se usa imprudentemente durante la anestesia, en especial con
anestésicos de hidrocarburos halogenados o en individuos con
enfermedad cardiaca orgdnica. Los pacientes con asma bronquial

crénica y grado significativo de enfisema, gue han llegado a ia edad en
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la que prevalece la enfermedad cardiaca degenerativa, deben recibir
adrenalina sdlo con muchas precauciones. En los pacientes en shock
la droga puede acentuar el trastorno subyacente. El dolor anginoso se

induce féacilmente con adrenalina en pacientes con angina de pecho.

10.-NORADRENALINA: ACCIONES FARMACOLOGICAS

La noradrenalina es el mediador quimico que se libera en los
nervios adrenérgicos postganglionares'®’, Difiere de la adrenalina sélo
por carecer de la metilsustitucién en el grupo amino. La adrenalina y la
noradrenalina son agonistas directos en las células efectoras, y sus
acciones difieren principalmente por la proporcion de su efectividad
para estimular a los receptores a y £,. Ambas tienen aproximadamente
la misma potencia para estimular receptores £, (cardiacos). La
noradrenalina es un poderoso agonista de los receptores a y tiene poca
acciéon sobre ios £,, pero es algo menos potente que la adrenalina

sobre los receptores a de casi todos los érganos.

L.a presién arterial sistélica y diastdlica y generaimente la presién
del pulso aumentan tras la administracion de noradrenalina. El gasto

cardiaco no se altera o disminuye y la resistencia periférica total
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aumenta. La actividad refleja vagal compensadora, lentifica el corazén,
superando la accién cardioaceleradora directa, y as{ aumenta el
volumen sistélico. La resistencia vascular periférica aumenta en la
mayor parte de los lechos vasculares y el gasto sanguineo disminuye
en el rifién, el cerebro, el higado y generalrﬁente en el misculo
esquelético. La filtracién glomerular se mantiene si la disminucion del
riego sanguineo renal no es muy considerable. La noradrenalina
constrine los vasos mesentéricos y reduce el gasto sanguineo
esplacnico y hepatico en el hombre. Los efectos sobre el SNC son algo
menos prominentes que los de la adrenalina. El gasto coronario
aumenta sustancialmente, quiza por la vasodilatacion coronaria y el
aumento de la presién sanguinea. El volumen sanguineo circulante
disminuye porque se pierde liquido exento de proteina que pasa al
espacio extracelular, probablemente a causa de la vasoconstriccion
postcapilar. La alteracién usual electrocardiografica es la bradicardia
sinusal por aumento reflejo del tono vagal, acompanada o0 no de
prolongacioén del intervalo P-R, También ocurre ritmo nodal, disociacién

A-V, ritmo bigeminal, taquicardia ventricular y fibrilacién.

La noradrenalina produce hiperglucemia y otros efectos

metabdlicos semejantes a los que causa la adrenalina, pero sdlo a
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grandes dosis.

Toxicidad y efectos secundarios. Los efectos indeseables de la
noradrenalina son semejantes a los de la adrenalina, pero generalmente
son menos pronunciados y menos frecuentes. Ansiedad, dificultad
respiratoria, conciencia de latido cardiaco lento y fuerte y dolor de
cabeza transitorio son los efectos mas comunes. El riesgo de arritmias
cardiacas contraindica el uso de la droga durante la anestesia con

agentes que sensibilizan el tejido automatico del corazén.

11.-COMPARACION DE LOS EFECTOS DE LA ADRENALINA Y DE LA

NORADRENALINA EN EL HOMBRE

Ver Tabla I.

12.-CATECOLAMINAS: NIVELES UMBRAL PARA PRODUCIR SUS

EFECTOS BIOLOGICOS

Las concentraciones plasméaticas de las catecolaminas varian
dependiendo de las condiciones fisiolégicas. En estado basal se

necesitan niveles plasmaticos de noradrenalina de 1500-2000 pg/ml
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{10 veces los valores basales) para obtener cambios hemodinamicos y
metabé6licos mensurables®®. La accién biolégica principal de la
noradrenalina parece ser su funcién como neurotransmisor ya que en
condiciones fisioldgicas las concentraciones altas de noradrenalina son
raras. Sin embargo, durante el ejercicio y en algunas enfermedades, se
elevan mucho las concentraciones enddgenas, y la noradrenalina puede

entonces actuar como hormona.

En estudios similares con infusiones de adrenalina se ha
encontrado que sus efectos especificos aparecen a una determinada
concentracién plasmética umbral: Asl, la frecuencia cardiaca aumenta
a 50-100 pg/ml; el efecto lipolitico y presor sistélico a 75-125 pg/ml;
la hiperglucemia, cetogénesis y glicolisis a 150-200 pg/ml vy la
supresiéon de la secrecion de insulina a mas de 400 pg/ml'’. La
adrenalina es una importante hormona de regulacidn, tanto en
condiciones basales como de stress, ya que comunmente se alcanzan

niveles altos fisiol4gicos.

La adrenalina es unas 10 veces mas potente que la noradrenalina

en producir su efecto metabdlico directo.
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OBJETIVOS Y PLANTEAMIENTOQ DEL TRABAJO

Asociada a la microcompresidon percutanea del ganglio de Gasser
{MPGG) se ha descrito una respuesta trigeminal depresora que consiste
en bradicardia e hipotension arterial. Cuyo origen podria relacionarse
con la estimulacién de receptores, estructuras intracraneales inervadas
por ramas del nervio trigémino. Sin embargo, cuando la lesién
terapéutica del ganglio se realiza mediante la termocoagulacién se han
observado respuestas opuestas con elevaciones muy marcadas de la

presién arterial.

Durante la practica de la MPGG, nosotros hemos observado con
mucha frecuencia, una respuesta hemodindmica constante de
hipertensién arterial sistélica y diastoélica, acompanada de alteraciones
electrocardiograficas como enlentecimiento de la frecuencia cardiaca
y/o bradicardia sinusal, extrasistoles auriculares, extrasistoles
ventriculares, bigeminismo y taquicardia sinusal. Esta respuesta se ha
producido en el 99% de una serie de 224 pacientes consecutivos
afectados de neuralgia esencial del trigémino, tratados entre Noviembre
de 1984 vy Junio de 1991, que fueron sometidos a un total de 262

procedimientos de MPGG (incluidas las reintervenciones).
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El objetivo de este trabajo ha sido analizar la incidencia y los
mecanismos de esta respuesta hemodinamica, y establecer las bases
del manejo anestésico mas apropiado, con el propoésito de disminuir los
posibles riesgos ligados a dicha respuesta.

La realizaciéon del estudio incluyé los siguientes objetivos

especificos:

1) Determinar la incidencia y el perfil clinico de la respuesta

hemodinamica y cardiaca inducida por la MPGG.

2) Comprobar si dicha respuesta hemodinamica coincide con
cambios en los niveles plasmaticos de adrenalina , noradrenalina y

dopamina.

3) Valorar el estado de oxigenacién y ventilacién durante la
anestesia para la MPGG, comparando los efectos de dos tipos de
ventilacion: la respiracién espontanea {pacientes no intubados = grupo
NI) y la ventilacién controlada (pacientes intubados = grupo I}, vy
comparar los niveles plasmaticos de catecolaminas en ambos grupos,

ya que la hipoxia es un estimulo para la liberacién de catecolaminas.
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4) Analizar la posibilidad de prevenir esta respuesta hipertensora
arterial con la administracion de nitroprusiato sédico iv que tiene una
accién vasodilatadora directa arterial y venosa, y comparar los valores
de la adrenalina, la noradrenalina y la dopamina de estos enfermos con

los de otro grupo control.

5) Estudiar fa posible relacién existente entre los niveles de
catecolaminas y las alteraciones del ritmo cardiaco que se observan

con frecuencia durante el procedimiento.

6) Comparar los valores de las catecolaminas en el grupo de
pacientes que se reintervinieron y en los que fue eficaz la primera

MPGG.



3. MATERIAL
Y
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MATERIAL Y METODQOS

1.-POBLACION DE PACIENTES

La serie incluye un total de 45 pacientes ASA'’ I-lI-lll afectados
de neuralgia esencial del trigémino y tratados con microcompresién
percutanea del ganglio de Gasser (MPGG), entre Mayo de 1989 y Junio
de 1991 en el Servicio de Neurocirugia del Hospital "12 de octubre” de

Madrid.

Su edad media fue de 63 + 12 afios. De ellos 15 (33,3%) fueron

varones y 30 (66,6%) hembras (Tabla il).

Los pacientes se dividieron aleatoriamente en los siguientes
grupos: Grupo | o intubados {(n= 11} y Grupo N! o no intubados (n=
34), atendiendo a que la ventilacion durante la anestesia fuera
controlada o espontéanea respectivamente. El Grupo N lo constituyeron
14 pacientes del total a los que se administrd 2 wpg/kg iv de
nitroprusiato sédico, 45 segundos antes del momento de la compresién
del ganglio de Gasser. El Grupo NN {(n= 30) lo formaron los pacientes

a los que no se administré nitroprusiato sédico.
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2.-TECNICA ANESTESICA

Una hora antes de llegar al quir6fano 24 pacientes se
premedicaron con diacepam (0.75 mg/kg vo}, 6 pacientes con
midazolam (0.75 mg/kg IM) y en 15 pacientes no se administré

premedicacioén.

Se monitorizé el ECG, la frecuencia cardiaca y la presién arterial

directa durante todo el procedimiento.

La induccién anestésica, igual para los dos grupos, consistié en:
dehidrobenzoperidol (80 w/kg iv), fentanil (2,5-3.5 u/kg iv), atropina

(0.1 mg/kg iv) y tiopental sédico (3-5 mg/kg iv}.

Los pacientes del grupo N!I se mantuvieron durante la
intervencidén en respiracién espontanea con aporte de O, a través de
gafas nasales (6 {/min) y un tubo de Mayo para evitar la obstruccion de

la via aérea superior.

A los pacientes del grupo | se les administré succinilcolina {1

mg/kg iv) previa a la intubacién orotraqueal y se controlé la ventilacion
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con un V;=10-12 ml/kg, una FR=14 respiraciones/min, una

F.0,=0.35 y se relajaron con besilato de atracurio (0.4 mg/kg iv).

3.-TECNICA QUIRURGICA

Ef paciente se coloca sobre la mesa del quirdfano en decubito
supino con la cabeza en posicién neutra. La puncién del foramen oval
se realiza bajo control fluoroscépico con imagen lateral y sélo si hay
dudas se recurre a la proyeccién anteroposterior. La puncién se lleva
a cabo de acuerdo con los planos de Hartel y el punto de entrada se
sitda a 2.5 cm de la comisura labial y 0.5 cm por encima de la misma.
Se utiliza un trécar del n°14 que se avanza paralelamente al plano
sagital inicialmente para evitar atravesar la mucosa de ia cavidad oral
y se dirige posteriormente hacia el foramen oval bajo control
fluoroscépico. Una vez insinuada la punta del trécar en el foramen oval
y sin traspasar sus limites, se retira el fiador y se introduce un catéter
de Fogarty del n°4 que debe penetrar hasta el cavum, es decir, unos
15 mm més alla de la punta del trécar, Se procede entonces a hinchar
el balén del Fogarty con Sombril bajo control radioscépico para
evidenciar su forma, tamano y posicion. La posiciéon del globo se

establece en relacion a las referencias que aportan las estructuras
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6seas prdéximas al cavum ({clivus, silla turca y penasco), hasta
confirmarse como satisfactoria. El volumen del baldon se aumenta
arbitrariamente hasta conseguir una forma adecuada que viene
determinada por la protrusién incipiente hacia la fosa posterior a través
del porus trigemini, momento en el que el balén adopta una disposicion
piriforme (Figura 1). En esta fase del procedimiento se realiza una
radiografia lateral para tener constancia de los parametros obtenidos.
Tras comprimir el ganglio de Gasser durante 1 minuto, se vacia el balén
y se retiran el catéter y el trécar, manteniéndose presién manual sobre
el punto de puncién durante unos minutos. Si la forma del balén no es
adecuada se retira el trécar de puncién y se practican nuevas entradas
en direcciones variables hasta lograr la canulacién del cavum de

Meckel®7°°.

La duracién media tota!l del procedimiento es de unos 15-20
minutos si se mantiene al enfermo en respiracién espontanea, y de
unos 35 minutos si se le controla la ventilacion. Si no hay
complicaciones el paciente es dado de alta al dia siguiente tras haberse

realizado una exploracién neurolégica cuidadosa.
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4.-PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Se registraron la presién arterial sistélica, diastélica y media
{TAS, TAD, TAM), la frecuencia cardiaca (FC) y se extrajeron muestras
de la arteria radial’® para anélisis gasométrico y determinacion de
niveles de adrenalina {A), noradrenalina (NA) y dopamina (DA) en los
siguientes momentos de la intervencién:

1.-Basal, a la llegada del enfermo al quiréfano.

2.-Durante 1a puncién del foramen oval.

3.-Durante la microcompresién del ganglio de Gasser (MCGG).

4.-A los 5 min de la MCGG.

Las muestras sanguineas se recogieron en tubos refrigerados que
contenian una solucién de pH 6.0-7.4, compuesta por ECTA (Merck)
como anticoagulante y glutation reducido {Merck} como antioxidante,
a unas concentraciones de 90 y 60 mg/ml respectivamente. Estos
tubos fueron centrifugados a 800 rpm en condiciones refrigeradas. El
plasma se fraccioné en alicuotas que fueron conservadas a -70°C hasta

su analisis.

La determinacién de catecolaminas se realiz6 mediante un
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sistema de cromatografia liquida de aita resolucién con deteccién
electroquimica (HPLC-EC)®®. La metédica consiste en dos fases
sucesivas: La primera es de extraccién, procediéndose a continuacidn
a su separacioén y valoracién. La fase de extraccién se realizé segun el
método de Anton y Sayre®, mediante la adsorcién de las catecolaminas
contenidas en 1 ml de plasma, en 10 mg de alimina activada a un pH
de 8.6, procediéndose posteriormente a su elucidon con acido perclérico
0.1 M. La valoracién del eluido se realizé mediante un sistema de
HPLC-EC previamente valorado en el laboratorio de Bioquimica de
nuestro Hospital. La separacién se consiguié con una columna de fase
reversa C-18 (ESA) siendo la fase mévil un tampédn fosfato 0.1 M que
lleva incorporado un par i6nico {SDS) y un modificador orgénico
{metanol). El resto del sistemma estd compuesto por una bomba
{Kontron inst, mod 420) que lleva incorporado un amortiguador de
impulsos, un detector culombimétrico con 3 electrodos, dos de ellos de
valoracion y el tercero de protecciéon (ESA, mod 5100 A}, un integrador
de senales (Shimadzu, mod C-R 31) y un inyector automatico (Kontron
inst mod 360)®'. El célculo de la concentracién de cada parametro
analizado se realizé frente a una curva patrén procesada en cada

ensayo segun el procedimiento del patrén interno.
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Se consideraron como valores normales de catecolaminas en
nuestro iaboratorio: A= 10-80 pg/mi, NA= 100-600 pg/miy DA = 10-

150 pg/ml.

El estudio estadistico se realizé una vez comprobada la
homogeneidad de los grupos (test de Kolmogorov-Smirnov) mediante
la comparacién de medias de muestras pareadas e independientes,

considerandose las diferencias significativas para valores de p < 0.01.
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RESULTADOS

L.as caracteristicas de los pacientes se muestran en la Tabla Il.
Las diferencias de los pesos de los enfermos entre los grupos fueron

significativas {p < 0.01).
1.-Parametros hemodindmicos

Los datos hemodinamicos globales registrados durante el estudio
se resumen en la Tabla lll y la Figura 5. Durante la puncion del foramen
oval y la microcompresién del ganglio de Gasser (MCGG) observamos
una elevacién significativa de la tensién arterial sistélica {TAS),
diast6lica (TAD) y media (T.AM) (p < 0.001) respecto de los valores
basales, en todos los enfermos, que a los 5 minutos postMCGG, se
mantuvo en la TAD {p < 0.01), y que no fue significativa en la TAS.
La frecuencia cardiaca (FC) aumentd significativamente en la MCGG y
a los 5 minutos postMCGG (p < 0.001). En la Figura 2, mostramos el

registro de presién arterial de uno de los enfermos.

No hubo diferencias en la FC, TAS, TAD y TAM en el Grupo |

{intubado} y en el Grupo NI {no intubado}, como se observa en la Tabla
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IV ylas Figuras 6 A, 6 B, 6 CY 6 D.

La administraciéon de 2 wu/kg iv de nitroprusiato sédico 45 sg
antes de practicar la CGG, no produjo cambios significativos en los
parametros hemodinamicos (Tabla V y Figuras 3, 7 A, 7B, 7C y 7 D).
Sélo la FC basal del Grupo NN {no nitroprusiato) fue mayor con
respecto al Grupo N (nitroprusiate} (p < 0.01), disparidad que no

aparece en los otros tres momentos del estudio.

Diez pacientes presentaron bradicardia (Tabla VI y Figura 8} y 9
un enlentecimiento de la FC durante la puncién del foramen oval {Tabla
Vil y Figura 9). En 6 pacientes se observé una bradicardia al inicio de
la MCGG (Tabla VIl y Figuras 10 Ay 10 B) vy en 6 se detectaron
extrasistoles ventriculares {Tabla IX y Figuras 4 y 11) en este mismo
momento. La TAS, TAD y TAM de estos enfermos con trastornos del

ritmo cardiaco se equipararon a las del grupo sin arritmias.

Los parametros hemodinamicos fueron similares en los enfermos
que se reintervinieron (Tabla X y Figuras 12 A, 12B, 12Cy 12D)y
en los que la primera MPGG fue eficaz, a excepcion de la FC que a los

5 min postMPGG fue superior en el grupo en que la primera MPGG fue
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eficaz (p < 0.01, respectivamente).

2.-Estudio de los niveles plasmaticos catecolaminas

Ademais de partir de valores basales de adrenalina (A} altos {210
+ 155 pg/ml) encontramos un ascenso en 10s niveles de A durante la
puncién del foramen oval y la MCGG versus los basales (p < 0.01} y
p < 0.001, respectivamente). La noradrenalina (NA) se elevd
significativamente durante la puncién del foramen oval {p < 0.001), la
microcompresion del ganglio de Gasser (MCGG) (p < 0.001);
manteniéndose a los B minutos postMCGG {p < 0.01) respecto de los
valores basales. La dopamina {(DA) permanecié dentro de los limites

normales durante todo el procedimiento (Tabla Xl y Figura 13).

No se han encontrado diferencias en ios niveles plasmaticos de
A, NA y DA entre los Grupos | (intubados) y Ni {no intubados). (Tabla

XIl'y Figuras 14 A, 14 B, 14 Cy 14 D).

Los valores de A, NA y DA fueron equiparables en los grupos N

y NN. (Tabla Xlil y Figuras 15 A, 15 B, 15 C y 15 D).
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La presencia de bradicardia (Tabla XIV y Figuras 16 A, 16 B, 16
C y 16 D), o de un enlentecimiento de la FC durante la puncién del
foramen oval (Tabla XV y Figura 17}, la bradicardia al inicio de la
MCGG (Tabla XV y Figuras 18 A y 18 B) y la aparicidn de extrasistoles
ventriculares durante la MPGG (Tabla XVl y Figura 19}, no modificaron
los niveles de catecolaminas que continuaron en cifras equivalentes a

los de los enfermos que no presentaron alteraciones del ritmo cardiaco.

La reintervencién no alteré los niveles de catecolaminas en
relacién con los registrados en los pacientes en que la primera MPGG

fue eficaz (Tabla XVHI y Figuras 20 A, 20 B, 20 C y 20 D).
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3.-Estudio de la ventilacién

En el grupo NI, (Tabla XiX y Figuras 21 A, 21 B y 21 C) la
hipoventilacién alveolar {(pCO,= 47.2 + 7.02} y la acidosis respiratoria
{(pH= 7.33 = 0.01) se iniciaron durante la punciéon del foramen oval
y fueron mdximas a los 5 minutos postMCGG (pCO,= 50.4 + 4.9y
pH= 7.31 + 0.02); la hipoxemia fue maxima en el momento de la
puncion del foramen oval {pO,= 58.2 + 24.7 y Sat 0,= 75.9 =
22.5), reduciéndose al finalizar el procedimiento (pO,= 107.7 + 14.5

y Sat O,= 94.3 + 7.3).
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TABLA |

Comparacién de los efectos de la adrenalina y noradrenalina en el hombre.

ADRENALINA NORADRENALINA
CARDIACO
Frecuencia cardiaca + .
Volumen sistélico + + + +
Gasto cardiaco + 0, -
Arritmias + + + + + + + +
Gasto sanguingo coronario + + + +
PRESION|SANGUINEA
Arterial sistdlida + + + + + +
Arterial media + + +
Arterial dlastéllca +,0,- + +
Pulmonar media + + + +
CIRCULACION PERIFERICA
Resistencia periférica total - + +
Gasto sangufneo cerebral + 0, -
Gasto sanguineo muscular + + + 0, -
Gasto sanguineo cutdneo - - --
Gasto sanguineo renal - -
Gasto sanguineo esplacnico + + + 0, +

+ = aumento; 0 = sin cambio; -= disminucidén.
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TABLA Il

Caracteristicas de los pacientes (n= 45)

Grupo NI Grupo |
(n= 34) (n=11)
Sexo (V/H) (14/20) (1/10)
Edad (afios) 63 + 9 64 + 10
Peso (kg) 70 £ 9* 60 £ 9
ASA /1141 23/4/7 8/1/2
Patologia previa
Hipertensién arterial 6 3
Cardiopatia isquémica 2
Infarto de miocardio antiguo 2 -
Diabetes mellitus - 2
Arritmia sinusal 1
Datos en X + DE o n°® de casos. I= intubados. Nl = no intubados. * p< 0.01.
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TABLA I

Resultados hemodindmicos globales (n= 45)

BASAL PUNCION COMPRESION 5 MIN POST

QVAL G GASSER COMPRESION

FC {lat/min} 83 + 18 86 + 21 *101 £ 21 *94 + 15
TAS {(mmHg} 157 £28 *184 £ 31 *210 = 38 158 + 27
TAD {mmHg} 78 + 15 *97 + 18 *113 + 21 **87+ 16
TAM (mmHg] 104 £ 17 *126 t 20 *145 + 24 111 +18

FC = Frecuencia cardiaca. TAS = Tensién arterial sistdlica. TAD = Tensién arterial diastdélica.
TAM = Tension arterial media.

Datosen X £ DE. *p < 0.001y ** p < 0.01 vs basai.
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TABLA IV

Comparacion de los parametros hemodindmicos
entre los pacientes intubados y los no intubados

BASAL PUNCIGN COMPRESION & MIN POST
OVAL G GASSER COMPRESION
FC (1at/min)
Grupo I [in=11) 78 + 12 73 +£17 88 + 19 B8 + 11
Grupo Nfl{n=230) 86 + 20 91 £ 20 103 =+ 1 98 + 15
TAS {immHg)
Grupo | 154 % 30 173 = 34 197 & 32 156 = 37
Grupo NI 157 £ 29 189 + 29 215 + 40 159 + 22
TAD tmmHg)
Grupo | 72 x 14 89 + 19 104 x 20 80 = 21
Grupo NI B0 + 14 100 £ 17 115 = 21 89 + 14
TAM {mmHg)
Grupo | 100 =+ 16 117 £ 22 135 + 24 105 + 25
Grupo NI 108 + 17 129 £ 19 149 + 24 112 £ 15

FC = Frecuencia cardiaca. TAS =Tensidn arterial sistélica. TAD = Tensién arterial diastélica.

TAM = Tensidn arterial media.

Datos en X + DE. Grupo | = intubados. Grupo NI = nolintubados.
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TABLA V

Variacién hemodindmica con (Grupo N) y sin (Grupo NN) la administracién
de 2 ng/Kg iv de nitroprusiato sédico previo a la compresién del Gasser

BASAL PUNCION COMPRESION & MIN POST
OVAL G GASSER COMPRESION
FC (lat/min)
Grupo N {n= 11} 72 £ 11 84 + 18 102 + 19 095 = 14
Grupo NN (n= 30) *86 + 19 88 x 23 101 + 22 083 + 16
TAS (mmHg)
Grupo N 182 + 27 184 + 18 204 x 31 187 % 30
Grupo NN 153 + 28 184 £ 36 212 + 41 166 + 25§
TAD {(mmHg}
Grupe N 78+ 17 95 + 14 106 + 18 088 + 18
Grupo NN 77 £ 13 97 + 19 114 + 22 085 x 16
TAM (mmHg)
Grupo N 106 = 186 124 = 14 138 = 20 116 = 19
Grupo NN 104 + 17 127 = 22 148 = 25 109 + 18

Datos en X + DE. Grupo N = si nitroprusiato. Grupo NN = no nitroprusiato. * p< 0.01,
FC = Frecuencia cardiaca. TAS = Tensién arterial sistélica. TAD = Tensidn arterial diastélica.

TAM = Tensién arterial media.
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TABLA VI

Variacién de los parametros hemodindmicos en relacién con la aparicién
de bradicardia durante la puncién del Foramen oval.

PUNCION OVAL

FC (lat/min}
Grupo B (n= 10} *63+ 186
Grupo NB (n= 32} 9318
TAS {mmHg])
Grupo B 189 £ 31
Grupo NB 1831+ 31
TAD {mmHg)
Grupo B 101 £ 09
Grupo NB 296 + 20
TAM {(mmHag}
Grupo B 130« 14
Grupo NB 125 + 22

Datos en—)z + DE. Grupo B= si bradicardia. Grupo NB = no bradicardia. * p< 0.001.
FC = Frecuencia cardiaca. TAS = Tensién arterial sistélica. TAD = Tensién arterial diastdlica.
TAM =Tensi6n arterial media.
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TABLA VI

Variacién de los parametros hemodinémlcos en relacién con el enlentecimiento.

de la frecuencia cardiaca en

a puncién del foramen oval.

PUNCION OVAL

FC {lat/min)

Grupo E (n= 9) 79 £ 15
Grupo NE (n= 33) 89 x+ 22
TAS {mmHg!

Grupo E 172 + 38
Grupo NE 188 + 29
TAD {mmHg}

Grupo E 90 + 25
Grupo NE g9 + 16
TAM immHg}

Grupo E 17 x 27
Grupo NE 128 + 17

Datos en X + DE. Grupo E = si enlentecimiento de [a FC. Grupo NE = no enlentecimiento de la FC.
FC = Frecuencia cardiaca. TAS = Tensién arterial sistélica. TAD = Tensién arterial diastélica.

TAM = Tensién arterial media.
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TABLA VIl

Variaciéon de parametros hemodindmicos en relacién a la aparicién
de bradicardia al inicio de la compresion del G de Gasser.

PUNCION COMPRESION
OVAL G GASSER
FC {lat/min}
Grupo Bl {(n= B} 80 + 30 96 + 27
Grupo NBl {n= 36) 87 + 20 102 + 26
TAS {mmHg)
Grupo Bl 188 + 49 226 + 40
Grupo NBi 184 £ 27 208 + 38
TAD {mmHg!}
Grupo BI 92 £ 20 110 £ 18
Grupo NBI 98 £ 18 113 £ 22
TAM [mmHg)
Grupo B! 124 + 28 148 + 24
Grupo NBI 126 £ 13 145 + 24

Datos en_;( + DE. Grupo Bl = si bradicardia. Grupo NBl = no bradicardia
FC = Frecuencia cardiaca. TAS = Tensién arterial sistélica. TAD = Tensién arterial diastélica.

TAM = Tensi6n arterial media.
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TABLA IX

Variacién de los parametros hemodindmicos en relacién a la aparicién
de extrasistoles ventriculares durante la compresién del G de Gasser

COMPRESION
G GASSER
FC {lat/min)
Grupo EV (n= 6} 106 + 15

Grupo NEV (n= 36} 101 £ 22

TAS (mmHag)
Grupo EV 218 + 26
Grupo NEV 209 + 40
TAD {mmHg)
Grupo EV 122 + 19
Grupo NEV 111 £ 21
TAM (mmHg)
Grupo EV 154 + 18
Grupo NEV 144 + 25

Datos en-)_( + DE. Grupo EV = si extrasistoles ventriculares. Grupo NEV = no extrasistoles ventriculares
FC = Frecuencia cardiaca. TAS = Tensidn arterial sistdlica. TAD = Tensién arterial diastdlica.
TAM = Tension arterial media,
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TABLA X

Comparacién de los parametros hemodinamicos
en relacion a la reintervencioén.

BASAL PUNCION COMPRESION 5 MIN
OVAL G GASSER POSTCOMPRESION

FC [lat/min)
Grupe R [n=11) 7612 78 £ 19 29 + 149 *82x 11
Grupo NR [n= 31} 85 + 20 88 + 21 1068 = 20 98 = 14
TAS ImmHg}
Grupo R 157 + 24 183 x 34 213+ 3 185 + 28
Grupe NR 157 £ 31 185 + 30 209 = 41 166 = 27
TAD (mrmHp)
Grupe R 76 £ 15 95 £ 19 109 + 198 86 x 19
Grupo NR 79+ 15 98 + 18 114 x 22 87 + 18
TAM [mmHg}
Grupo £ 103+ 18 124 « 22 144 x 22 112 = 20
Grupo NR 105 £ 17 127 £ 20 148 = 25 110 £ 18

Datos en X + DE. Grupo R= pacientes reintervenidos. Grupo NR = no reintervenidos. y * p < 0.01.

FC = Frecuencia cardiaca. TAS = tensién arterial sistdlica. TAD = Tensién arterial diastélica.
TAM =Tensién arterial media.
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TABLA Xl

Niveles plasméticos globales

de catecolaminas plasmaticas (n= 45)
BASAL PUNCION COMPRESION 5 MIN POST
OVAL G GASSER COMPRESION
Adrenalina 210 £ 155 * 592 + 679 ** 1153 + 1257 315 + 338
Noradrenalina 415 + 183 ** 812 + 383 ** 1219 + 0700 * 645 + 511
Dopamina 84 + 199 73 + 085 67 + 0068 57 + 053

Datos en )—( + DE (pg/mi}. * p< 0.01y ** p< 0.001 vs basal.
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TABLA XIli

Comparacion de los niveles plasmaticos de catecolaminas
en lps pacientes intubados y los no intubados.

BASAL PUNCION COMPRESION 5 MIN POST
OVAL G GASSER COMPRESION
ADRENALINA
Grupo | {n= 10) 197 + 137 466 + 415 788 + 0667 230 = 203
Grupo Nl {n= 21) 217 + 163 655 + 781 1336 + 1448 357 + 387
NORADRENALINA
Grupo | 387 + 243 713 + 342 1025 + 0670 666 + 817
Grupo N! 439 + 152 862 + 401 1317 £ 0711 634 + 287
DOPAMINA
Grupo | 32 + 015 32 + 011 34 + 0012 34 + 013
Grupo NI 104 + 233 94 + 099 85 + 0078 68 + 062

Datos en X + DE (pg/ml). Grupo I= intubados y grupo Nl= no intubados.
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TABLA Xl

Niveles plasmaticos de catecolaminas y administracién de nitroprusiato

previo a la compresién del G de Gasser

BASAL PUNCION COMPRESION 5 MIN
OVAL G GASSER POSTCOMPRESION

ADRENALINA
GrupoN (n= 11) 180 + 124 535 + 456 1156 + 0708 308 + 189
Grupo NN (n = 30) 223 + 164 616 + 763 1152 + 1446 318 + 389
NORADRENALINA
Grupo N 394 + 246 652 + 367 1108 + 0761 783 + 872
Grupo NN 434 + 157 881 + 378 1267 + 0686 586 + 251
DOPAMINA
Grupo N 39 + 026 4% + 027 40 £ 0021 041 + 021
Grupo NN 98 + 228 85 + 100 80 + 0078 063 + 062

Datos en X + DE (pg/ml). Grupo N = si nitroprusiato y Grupo NN = no nitroprusiato.
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TABLA XIV

Comparacién de los niveles plasméaticos de catecolaminas en relacidn
con la aparicién de bradicardia durante la punciéon del Foramen oval.

BASAL PUNCION COMPRESION 5 MIN POST
OVAL G GASSER COMPRESION

ADRENALINA
Grupo B {(n= 8) 171 + 158 862 + 818 1518 + 1568 322 + 187
Grupo NB {n= 23) 224 + 152 510 + 628 1021 + 1137 312 + 382
NORADRENALINA
Grupo B 413 + 227 821 + 320 1255 + 0623 788 + 881
Grupo NB 425 + 172 810 + 407 1206 + 0739 593 + 303
DOPAMINA
Grupo B 37 + 021 30 + 018 36 + 0018 34 + 018
Grupo NB 96 + 223 86 + 094 77 £ 0075 65 + 060

Datos en X *

DE (pg/ml). Grupo B= si bradicardia y Grupo NB = no bradicardia.
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TABLA XV

Comparacién de los niveles plasmaticos de
catecolaminas en relacion al enlentecimiento de la
frecuencia cardiaca inducida por la puncidon del foramen oval.

PUNCION
OVAL

ADRENALINA
Grupo E {n= 8) 648 + 966

Grupo NE {n= 22) 571 % 569

NORADRENALINA

Grupo E 240 + 548
Grupo NE 766 + 307
DOPAMINA

Grupo E 103+ 113
Grupo NE 61 £ 072

Datos en X + DE (pg/ml).
FC = Frecuencia cardiaca
Grupo E = si enlentecimiento de la FC y Grupo NE = no enlentecimiento de la FC.
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TABLA XVI

Comparacion de los niveles plasmaticos de
catecolaminas y la apariciéon de bradicardia
al inicio de la compresion del G de Gasser.

PUNCION COMPRESION

OVAL G GASSER
ADRENALINA
Grupo Bl {(n= 6) 827 + 871 2265 + 2564
Grupo NBl {n= 36) 545 + 645 931 = 0711
NORADRENALINA
Grupo Bi 872 + 267 1228 + 0539
Grupo NBI| 800 + 406 1218 + 0737
DOPAMINA
Grupo Bl 78 + 100 65 + 0054
Grupo NBI 72 + 084 68 + 0072

Datos en_>-( + DE {pg/ml). Grupo Bl = si bradicardia y Grupo NBl= no bradicardia.
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TABLA XVIi

Comparacion de los niveles plasmaticos de
catecolaminas y la aparicion de extrasistoles
ventriculares en la compresiéon del G de Gasser.

COMPRESION
G GASSER

ADRENALINA
Grupo EV (n= 6) 577 + 0267
Grupo NEV (n= 36) 1217 + 1309
NORADRENALINA
Grupo EV 1476 = 0507
Grupo NEV 1191 £ 0720
DOPAMINA
Grupo EV 53 £ 0018
Grupo NEV 69 + 0071

Datos en X + DE {pg/ml).

Grupo EV = si extrasistoles ventriculares y Grupo NEV = no extasistoles ventriculares.
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TABLA XVIiI

Comparacién de los niveles plasmaticos de catecolaminas

en relacién a la reintervencidon.

BASAL PUNCION COMPRESION 5 MIN POST
OVAL G GASSER COMPRESION

ADRENALINA
Grupo R (n= 11} 233 + 142 498 + 690 1140 + 1429 332 = 504
Grupo NR {n= 31) 199 + 161 646 + 685 1161 + 1188 305 + 207
NORADRENALINA
Grupo R 339 + 193 679 + 302 1100 + 501 491 + 263
Grupo NR 468 + 166 889 + 411 1289 + 797 734 = 600
DOPAMINA
Grupo R 047 + 31 061 + 77 0049 + 26 051 + 42
Grupo NR 0389 + 240 079 + 91 0079 + 83 060 + 60

Datos en_)z + DE (pg/ml}. Grupo R = pacientes reintervenidos y Grupo NR= no reintervenidos.
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TABLA XIX

Datos gasométricos con respiracion espontéanea
_ y ventilacién controlada en la
microcompresion percutanea del G de Gasser.

PUNC|ON 5 MIN
BASAL OVAL POSTCOMPRES|ON
pH
Grupo | {n= B) 7.38 £ 0.08 7.33 ;ﬁ 0.01* 07.31 2 0.02°*
Grupo Il (n= 11) 7.39 + 0.0 7.48 £ 0.04 07.45 £ Q.03
pCO2
Grupo | 425 + 7.90 47.2 47.02* 050.4 + 4.90 *
Grupo |l 3756 £ 2.80 31.3 4 4.30 030.7 £ 5.20
pO2
Grupo | 668.2+ 11.3 68.2 & 24.7 * 107.7 £ 14,50
Grupe I 79.0 £ 27.03 1290 x 37.2 188.4 + 80.1
CO3H
Grupo | %8+ 25.3 3.8 0283+ 28"
Grupo i 23.1 £ 2.08 227+ 1.7 021.7 + 2.4
Sat 02
Grupe | 91.2 + 5.3 759 + 225 ° 0943 + 7.3
Grupe 1l 95,0 + 3.1 99.6 + 1.1 099.8 + 0.3
Datos en X + DE. Grupo | = respiracién espontdnea. Grupo Il = respiracién controlada. * p < 0.01.
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FIGURAS



Figuras 85

FIGURA 1: Secuencia de imagenes de la fase de hinchado del balén de Fogarty en
el cavum de Meckel. EI balén, hinchado con contraste positivo, ha adoptado la
disposicion tipica piriforme con una clara protusion hacia la cisterna de la fosa posterior
a través del porus trigemini que se encuentra enmarcado por las dos flechas. La posicidn
adecuada del baldén estd ademds refrendada por las referencias anatémicas vecinas de

la silla turca, el clivus y el pefiasco,
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FIGURA 2: Registro de presién arterial en el que se aprecia una discreta caida tensional tras
la induccidn anestésica con Pentotal. Posteriormente, la puncién del foramen oval produce una
breve elevacién de la presidon que apenas se recupera para elevarse nuevamente de forma brusca
al comprimir el ganglio hasta valores que duplican el basal. Al deshinchar el globo se normaliza
la cifra tensional a lo largo de unos minutos. (Pent: Induccidén anestésica con Pentotal. PO:
Puncién del foramen oval. CG: Compresién del ganglic. DG: Descompresion al desinflar el

balén).
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FIGURA 3: Registro de presién arterial en el que no se produce respuesta a |la administracién
de nitroprusiato intravenoso en bolo a pesar de repetidos intentos. La compresion del ganglio en
este caso induce sistematicamente fuertes elevaciones de la presién arterial que no se controlan
con Nitroprusiato. (PO: Puncién del foramen ovai. Nit: Administracién de Nitroprusiato
Intravenoso. C: Compresién del ganglio de Gasser. D: Descompresion del ganglio al desinflar el

balén).
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FIGURA 4: Registro de presién arterial en un paciente que presenté elevacién tensional
durante la puncién del foramen oval y la compresién del ganglio. En la fase de compresion se
aprecian asimismo trastornos del ritmo cardiaco consistentes en bigeminismo. Tras la
descompresion del ganglio se produce ia normalizacién de la presién arterial en unos pocos
minutos. {PC: Puncién cutanea con el trécar. PO: Puncién del foramen oval. CG: Compresién
del ganglio de Gasser con el balén hinchado. DG: Descompresién del ganglio al desinflar el balén.

Bigemini: Ritmo cardiaco bigeminal).



FIGURA 5

RESULTADOS HEMODINAMICOS GLOBALES (n=48§)
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*p<0.001,** p < 0.01 vs basal.
FC = Frecuencia cardiaca. TAS = Tensién arterial sistélica. TAD =
TAM = Tensién arterial media

Tensién arterial diastélica.
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FIGURA 6 A

COMPARACION DE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS
EN LOS PACIENTES INTUBADOS Y NO INTUBADOS
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FIGURA 6 B

COMPARACION DE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS
EN LOS PACIENTES INTUBADOS Y NO INTUBADOS
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TAM = Tensién arterial media,
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FIGURA 6 C

COMPARACION DE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS
EN LOS PACIENTES INTUBADOS Y NO INTUBADOS
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TAM = Tensidn arterial media.
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FIGURA 6 D

COMPARACION DE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS
EN LOS PACIENTES INTUBADOS Y NO INTUBADOS
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TAM = Tensidn arterial media.
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FIGURA 7 A

VARIACION HEMODINAMICA CON Y SIN LA ADMINISTRACION
DE NITROPRUSIATO PREVIO A LA COMPRESION
DEL GANGLIO DE GASSER
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FC = Frecuencia cardiaca. TAS = Tensidn arterial sist6lica. TAD = Tensidn arterial diastélica,
TAM = Tensidn arterial media.

seinbiy

Y6



FIGURA 7 B

VARIACION HEMODINAMICA CON Y SIN LA ADMINISTRACION
SIATO PREVIO A LA COMPRESION

DE NITROPRU
DE
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FIGURA 7 C

VARIACION HEMODINAMICA CON Y SIN LA ADMINISTRAC|ON
DE NITROPRUSIATO PREVIO A LA COMPRESION
DEL GANGLIO DE GASSER
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Grupo N = si nitroprusiato. Grupo NN = no nitroprusiato.

FC = Frecuencia cardiaca. TAS = Tensién arterial sistdlica. TAD = Tensidn arterial diastélica.
TAM = Tensién arterial media.
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FIGURA 7 D

VARIACION HEMODINAMICA CON Y SIN LA ADMINISTRACION

DE NITROPRUSIATO PREVIO A LA COMPRESION

DEL GANGLIO DE GASSER
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FIGURA 8

VARIACION HEMODINAMICA EN RELACION CON LA APARICION
DE BRADICARDIA DURANTE LA PUNCION
DEL FORAMEN OVAL
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TAM = Tensién arterial media.
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FIGURA 9

VARIACION HEMODINAMICA EN RELACION CON EL ENLENTECIMIENTO
DE LA FRECUENCIA CARDIACA DURANTE LA
PUNCION DEL FORAMEN OVAL
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FC = Frecuencia cardiaca. TAS = Tensién arterial sistélica. TAD = Tensién arterial diastélica.
TAM = Tensién arterial media.
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FIGURA 10 A

VARIACION DE PARAMETROS HEMODINAMICOS EN RELACION CON LA APARICION
DE BRADICARDIA AL INICIO DE LA COMPRESION DEL G DE GASSER
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TAM = Tension arterial medja.
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FIGURA 10 B

VARIACION DE PARAMETROS HEMODINAMICOS EN RELACION CON LA APARICION
DE BRADICARDIA AL INICIO DE LA COMPRESION DEL G DE GASSER
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FC = Frecuencia cardiaca. TAS = Tensidén arterial sistélica. TAD = Tensién arterial diast6lica.
TAM = Tensidn arterial media.
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FIGURA 11

VARIACION DE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS EN RELACION
A LA APARICION DE EXTRASISTOLES VENTRICULARES
EN LA COMPRESION DEL GANGLIO DE GASSER

250 —

ABO | -

00} -y

50|+

FC TAS TAD TAM
latfmin mmHa mmHg mmHg

COMPRESION GANGLIO GASSER

Grupo EV = si extrasistoles ventriculares. Grupo NEV = no extrasistoles ventriculares.

FC = Frecuencia cardiaca. TAS = Tensién arterial sistdlica. TAD = Tensidn arterial diastdlica.
TAM = Tensién arterial media.
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FIGURA 12 A

COMPARACION DE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS
EN RELACION A LA REINTERVENCION
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FIGURA 12 B

COMPARACION DE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS
EN RELACION A LA REINTERVENCION
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TAM = Tensién arterial media.
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FIGURA 12 C

COMPARACION DE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS
EN RELACION A LA REINTERVENCION
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TAM = Tensién arterial media.
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FIGURA 12D

COMPARACION DE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS
EN RELACION A LA REINLI'ERVENCION
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Grupo R = pacientes reintervenidos. Grupo NR = pacientes no reintervenidos. * p < 0.01.

FC = Frecuencia cardiaca. TAS = Tensién arterial sistdlica. TAD = Tensién arterial diastélica.
TAM = Tensién arterial media.
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FIGURA 13

NIVELES GLOBALES DE CATECOLAMINAS EN PLASMA (pg/ml}
DURANTE LA MICROCOMPRESION PERCUTANEA
DEL GANGLIO DE GASSER
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FIGURA 14 A

COMPARACION DE LOS N|VELES PLASMATICOS DE CATECOLAMINAS (pg/ml)
EN LOS PACIENTES INTUBADOS Y EN LOS NOIINTUBADOS
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FIGURA 14 B

COMPARACION DE LOS NIVELES PLASMATICOS DE CATECOLAMINAS (pg/ml)
EN LOS PACIENTES INTUBADOS Y LOS NOIINTUBADOS
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FIGURA 14 C

COMPARACION DE LOS NIVELES PLASMATICOS DE CATECOLAMINAS (pg/ml)

EN LOS PACIENTES INTUBADOS Y LOS NO INTUBADOS
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FIGURA 14 D

COMPARACION DE LOS NIVELES PLAMATICOS DE CATECOLAMINAS (pg/ml)

EN LOS PACIENTES INTUBADOS Y LOS NO INTUBADOS
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FIGURA 156 A

CATECOLAMINAS PLASMATICAS (pg/ml) Y ADMINISTRAC
DE NITROPRUSIATO PREVIA A LA COMPRESION
DEL GANGLIO DE GASSER
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Grupo N = si nitroprusiato. Grupo NN = no nitroprusiato.
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FIGURA 15 B

CATECOLAMINAS PLASMATICAS {pg/ml} Y ADMINISTRACI
DE NITROPRUSIATO PREVIA A LA COMPRESION
DEL GANGLIO DE GASSER
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FIGURA 15 C

CATECOLAMINAS PLASMATICAS (pg/ml) Y ADMINISTRACION
DE NITROPRUSIATO PREVIA A LA COMPRESION
DEL GANGLIO DE GASSER
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FIGURA 15D

CATECOLAMINAS PLASMATICAS (pg/ml) Y ADMINISTRACION
DE NITROPRUSIATO PREVIA A LA COMPRESION
DEL GANGLIO DE GASSER
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FIGURA 16 A

COMPARACION DE LOS NIVELES DE CATECOLAMINAS
PLASMATICAS (pg/ml) EN RELACION CON LA APARICION
DE BRADICARDIA DURANTE LA PUNCION DEL FORAMEN OVAL
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FIGURA 16 B

COMPARACION DE LOS NIVELES DE CATECOLAMINAS
PLASMATICAS (pg/mi) EN RELACION CON LA APARICION
DE BRADICARDIA DURANTE LA PUNCION DEL FORAMEN OVAL
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FIGURA 16 C

COMPARACION DE LOS NIVELES DE CATECOLAMINAS
PLASMATICAS (pg/ml) EN RELACION CON LA APARICION
DE BRADICARDIA DURANTE LA PUNCION DEL FORAMEN OVAL
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FIGURA 16 D

COMPARACION DE LOS NIVELES DE CATECOLAMINAS
PLASMATICAS (pg/ml) EN RELACION CON LA APARICION
DE BRADICARDIA DURANTE LA PUNCION DEL FORAMEN OVAL
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FIGURA 17

CATECOLAMINAS PLASMATICAS (pg/ml) EN RELACION
AL ENLENTECIMIENTO DE LA FRECUENCIA CARDIACA INDUCIDA

POR LA PUNCION DEL FORAMEN OVAL
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FIGURA 18 A

CATECOLAMINAS PLASMATICAS (pg/ml} Y APARICION
DE BRADICARDIA AL INICIO DE LA COMPRESION
DEL GANGLIO DE GASSER
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FIGURA 18 B

CATECOLAMINAS PLASMATICAS (pg/m!) Y APARICION
DE BRADICARDIA AL INICIO DE LA COMPRESION
DEL GANGLIO DE GASSER
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FIGURA 19

CATECOLAMINAS PLASMATICAS (pg/m!) EN RELACION
A LA APARICION DE EXTRASISTOLES VENTRICULARES
DURANTE LA COMPRESION DEL G DE GASSER
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*p < 0.05
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FIGURA 20 A

COMPARACION DE LAS CATECOLAMINAS PLASMATICAS (pg/ml)
EN RELACION A LA REINTERVENCION
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FIGURA 20 B

COMPARACION DE LAS CATECOLAMINAS PLASN!ATICAS (pg/ml)
EN RELACION A LA REINTERVENCION
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FIGURA 20 C

COMPARACION DE LAS CATECOLAMINAS PLASMATICAS (pg/ml)
EN RELACION A LA REINTERVENCION
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FIGURA 20D

COMPARACION DE LAS CATECOLAMINAS PLASN!ATICAS (pg/ml}
EN RELACION A LA REINTERVENCION
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FIGURA 2] A

RESPIRACION ESPONTANEA Y VENTILACION CONTROLADA
EN LA MICROCOMPRESION PERCUTANEA DEL G DE GASSER
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FIGURA 21 B

RESPIRACION ESPONTANEA Y VENTILACION CONTROLADA
EN LA MICROCOMPRESION PERCUTANEA DEL G DE GASSER
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EN LA Mi

FIGURA 21 C

RESPIRACION ESPONTANEA Y VENTILACION CONTROLADA
CROCOMPRESION PERCUTANEA DEL G DE GASSER
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5. DISCUSION
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DISCUSION

Hemos observado durante la microcompresion percutanea del
ganglio de Gasser (MPGG) una respuesta hemodinamica constante
consistente en hipertensidn arterial sistdlica, diastélica y media, que en
el 62% de los casos se acomparnia de alteraciones electrocardiogréaficas
como enlentecimiento de la frecuencia cardiaca y/o bradicardia sinusal,
extrasistoles auriculares, extrasistoles ventriculares, bigeminismo,
taquicardia sinusal. Esta respuesta coincidié ademas con una elevacion

de los niveles plasmdticos de adrenalina y noradrenalina.

Es sabido que niveles plasmaticos de noradrenalina del orden de
1500-2000 pg/mli (cerca de 10 veces los basales) producen cambios
hemodinamicos y metabdlicos relevantes?®®3. La adrenalina, a niveles
de 50-100 pg/ml, aumenta la frecuencia cardiaca, cuando alcanza

concentraciones de 75-125 pg/ml da lugar a lipolisis y efecto presor.

Al comparar estos parametros en enfermos anestesiados en
ventilaciéon controlada (grupo |} y espontanea {grupo NI} hemos
descartado que la hipoventilacién e hipoxemia momentéaneas originadas

en el grupo NI, sean la causa del aumento de la adrenalina y
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noradrenalina, ya que no hay diferencias entre estas catecolaminas en
ambos grupos. La ventilacién controlada posibilité analgesiar mas a ios
pacientes pero no abolié las diferencias en los niveles de adrenalina y

noradrenalina.

Kehler y cols*® observaron una respuesta trigeminal presora
durante la rizotomfa trigeminal por radiofrecuencia, con elevaciones del
orden del 25% en la presion arterial. Sweet y cols®® describieron
elevaciones muy marcadas de la presion arterial durante la practica de
la radiofrecuencia. Estos autores aumentando las frecuencias de
estimulo de 50 a 100 Hz produjeron una respuesta presora al estimular
el nucleo espinal trigeminal, tracto o ramas trigeminales periféricas en

el conejo*®.

Este tipo de respuesta hemodindmica inducida por |la
manipulacién o lesién del sistema trigeminal no es una observacién
constante en la literatura. En efecto, Brown y Preui’™ en 1988
describieron en el hombre una respuesta trigeminal depresora
("trigeminal depressor response”, TDR) consistente en bradicardia e
hipotensién arterial durante la estimulacién mecanica o compresion del

nervio mandibular o del ganglio de Gasser. Dellow y cols®* registraron
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una respuesta vasodepresora tras la estimulacidn eléctrica del nervio
trigémino en gatos. La estimulaciéon de la pulpa dentaria a 10-60 Hz
producia una calda media de 30 mmHg en la presién arterial y
bradicardia. Kumada y cols*® analizaron la TDR en conejos. Esta
consistia en bradicardia, hipotensién, apnea e hipermotilidad gastrica
cuando se estimuiaba el nicleo espinal trigeminal, tracto o ramas
periféricas a bajas frecuencias eléctricas (5-20 Hz, 10-1000 pA). La
mayor respuesta hipotensora se obtenfa a lo largo de todo el tracto
espinal trigeminal, es decir desde el nervio trigémino hasta la médula
oblongata. Sin embargo, no se obtuvo la TDR estimulando con
corrientes por encima de 200 A los nudcleos motores o
mesencefalicos. La descerebracion producida por seccién del tronco,
a nivel del colliculus superior en animales anestesiados no afecté el
patrén ni la magnitud de la TDR, demostrando que areas cerebrales por
encima del mesencéfalo medio no son esenciales para evocar la TDR.
Esta respuesta se diferenciaba del reflejo de los barorreceptores
carotideos en que no se abole por la lesién del nidcleo del tracto
solitario. Como los nervios adrticos terminan dentro de la porcién
intermedia del nucleo del tracto solitario, si éste se lesiona desaparece
el reflejo de los barorreceptores carotideos®*’.

La bradicardia asociada a la TDR*® se producia por la activacién



Discusién 134

de fibras vagales cardioinhibitorias y por una inhibicion de la
vasoconstriccién adrenérgica. El gasto cardiaco cafa sélo en un 5%%®",
Esta bradicardia fue atenuada pero no abolida por: (a}) La vagotomia
bilateral o por la administracién de sulfato de atropina {2 mg/Kg iv); (b)
la administracién de un £ bloqueante como el propanolol {1 mg/Kg iv).

La vagotomia combinada con el £ bloqueo abolié completamente
la bradicardia, pero no la TDR, lo que indicaba que la hipotensién era
independiente de ia bradicardia. Sin embargo, ia TDR producida
después de una vagotomia y de un 8 bloqueo fue totalmente abolida
tras o bloqueo con fentolamina {1 mg/Kg iv). Esto demostré que la
hipotensién en la TDR es debida a la inhibicién simpatica.

Terui y cols'®® demostraron que esta respuesta est4 mediada por

fibras aferentes primarias Ad solas o con fibras C.

La magnitud de la respuesta depresora cbservada por Dellow vy
cols?® en gatos parece depender de la profundidad de la anestesia y de
la intensidad y frecuencia del estimulo. Una respuesta depresora es, a
menudo, seguida de una fase presora en los animales anestesiados

1% mostraron que la excitacion de las

superficialmente. Terui y cols
fibras C en el nervio infraorbitario del conejo requieren mas intensidad

de estimulacion que las que precisan las fibras Ad. La estimulacion a
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altas frecuencias disminuye la fase de respuesta simpatico-inhibitoria
y se sigue de una fase simpdtico-excitatoria. La estimulacién con
intensidades mas altas a menudo conduce a una respuesta presora'®.
Una estimulacién suficiente para reclutar las fibras C produce una

respuesta presora total.

En la MPGG el estimulo quirdrgico, aunque breve es muy intenso,
io que hace necesario una analgesia profunda que no es fécil de
consegquir cuando el paciente esta respirando espontaneamente. Por
esto comparamos el grupo i, constituido por pacientes intubados en
ventilacién controlada, con el grupo NI de pacientes en respiracion
espontanea. La intubacién nos permitié analgesiar més a estos
pacientes y evitar la depresion respiratoria que en mayor o menor grado
se produce en todos los pacientes del grupo NI. Esta, no tiene sin
embargo, consecuencias importantes porque es breve. Con la
intubacién no se observaron diferencias significativas en la frecuencia
cardiaca, en la presion arterial sistélica, diastélica y media, ni en los

niveles plasméticos de catecolaminas en ambos grupos.

La presencia de bradicardia o de un enlentecimiento de la

frecuencia cardiaca al atravesar el foramen oval y/o al inicio de la
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compresion del ganglio de Gasser, o la aparicién de extrasistoles
auriculares o ventriculares o bigeminismo durante la compresiéon del
ganglio de Gasser, no conllevé un aumento paralelo en los niveles

plasmaticos de catecolaminas.

Esto nos planteé la pregunta de si la respuesta hipertensora y la
elevacidn paralela de los niveles plasmaticos de adrenalina y de
noradrenalina representaban 6 no una respuesta simpatica al dolor
evocada por el estimulo nociceptivo de la duramadre del cavum de
Meckel y el ganglio de Gasser y si, por otro lado, podia ser la
estimulaciéon del sistema trigeminal 1a que, por via refleja, produciria

el aumento en los niveles de catecolaminas.

Kehler y cols*® que observando la hipertensi6n ocurrida durante
la rizotomia percutanea por termocoagulacion ya pensaron en una

posible etiologia refleja.

Estudios recientes han mostrado que estimulos nociceptivos
pueden producir una liberacion refleja de catecolaminas y un aumento
correspondiente en la actividad nerviosa simpdtica adrenal®%?°°, Sin

embargo, se desconoce cOmo se procesa esta informacidn en el
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sistema nervioso central para que la estimulaciéon de los nociceptores
induzca la secrecién adrenal de catecolaminas.

Hay evidencias de que las capas marginales (iamina I-ll) y la
porcidn magnocelular profunda del ndcleo caudalis (lamina V-VI} son
importantes para la integracién de la informacién nociceptiva. Estudios
electrofisiolégicos han localizado neuronas nociceptoras especificas y
dinamicas de amplio alcance en estas laminas, mientras que las laminas
-1V contienen pocas de estas neuronas. Las fibras aferentes primarias
de pequefio tamano, las de los nervios de la pulpa dentaria®®? y las de
la cérnea’® terminan en las tdminas I-11 y V-VI. Estudios histoquimicos
muestran que los receptores de substancia P%, la substancia P por sf

2687 y la dinorfina®' son péptidos que estén relacionados con la

misma
nocicepciéon y, su densidad de localizacién es mayor en las laminas 11l
y V-Vi del nuicleo caudalis. Estos hallazgos reforzaron la hip6tesis de
que las neuronas dentro de estas laminas son importantes para
procesar la informacién necesaria para la nocicepcion.

No se han identificado las proyecciones de fibras eferentes del
nicleo caudalis que controlan la secrecién adrenal de catecolaminas.
Sin embargo, estudios anatémicos han evidenciado vias largas
ascendentes y descendentes desde el nucleo espinal

|15.39,67,68,79,85,109

trigemina . Se han descrito proyecciones ipsilateraies
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desde el nicleo caudalis a la médula espinal mas baja®’-#%8°

, pero estos
estudios no identifican especificamente las terminaciones sobre
neuronas pregangliénicas espinales que pueden proyectarse a la
adrenal. Estos datos concuerdan con las investigaciones de Bereiter y
Gann'® que inyectando L-glutamato en el nticleo caudalis, contralateral
a la vena adrenal de donde se tomaba la muestra, no obtenian efecto
significativo sobre la secrecion de catecolaminas, sugiriendo que la via

central desde el nicleo caudalis a la médula espinal para el control de

la secrecion adrenal de catecolaminas es principalmente ipsilateral.

Araki y cols* mostraron que la seccién de la médula cervical alta
no evita el aumento de la secrecién adrenal de catecolaminas después
de un estimulo mecéanico sobre la parte inferior del térax en ratas; es
decir que centros cerebrales altos pueden no ser necesarios para la
liberacion refleja de catecolaminas. No obstante, estos datos no
excluyen que vias ascendentes desde el nlcleo caudalis pueden
contribuir al control de la secrecion adrenal después de ta estimulacion
del sistema trigeminal. Las neuronas de las laminas |-ll y en menor
extensién las de las ldminas V-VI, envian proyecciones importantes al
nicteo parabraquial de la protuberancia dorsal y son distintas de las

neuronas que terminan en el tadlamo’®. Esto sugiere que existen
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neuronas con proyecciones ascendentes largas dentro del nicleo
caudalis que no contribuyen a las vias trigémino-taldmicas clasicas y
se piensa que servirlan de base a aspectos discriminativos sensoriales

de la nocicepcién®®.

El ndcleo parabraquial tiene extensas proyecciones al hipotalamo
y proyecciones directas a la médula espinal®®. la influencia
hipotalamica sobre la secrecibn de catecolaminas ha sido bien

documentada?®29:94.84

Los datos obtenidos por Bereiter y Gann®'? tras la inyeccion de
L-glutamato en las ldminas I-1l y V-VI del nicleo caudalis indican una
secrecion de adrenalina preferencial, méas que selectiva. Esto concuerda
con nuestros resultados que muestran que la elevacién {pg/mi) de los
niveies plasmaticos de adrenalina y de noradrenalina durante la
compresion del ganglio de Gasser es de 5.4 y 2.9 veces superiores a

los basales respectivamente.

Para concluir diremos que al practicar la microcompresion
percutdnea del ganglio de Gasser se inducen los siguientes estimulos

nocivos: 1} El estimulo doloroso de la piel, del tejido celular
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subcuténeo, del masculo. 2) Al atravesar el foramen oval se estimula
directamente al nervio mandibular y a la duramadre del cavum de
Meckel. 3) Durante la compresion del ganglio de Gasser se actua
directamente sobre los cuerpos neuronales de las aferentes

nociceptivas primarias del nervio trigémino.

Si bien la compresién mecdnica grosera de las neuronas del
ganglio no constituye un estimulo fisiolégico creemos que las
alteraciones hemodinamicas, electrocardiograficas y la elevacion de los
niveles plasmaéaticos de adrenalina y de noradrenalina observados
durante la compresion del ganglio de Gasser se deben al estimulo
doloroso evocado por la distorsién de la duramadre del cavum de
Meckel y quizds también, a un reflejo que resulta de ia compresidn del
propio ganglio de Gasser que se vehicula por la raiz del trigéminc hasta
el complejo nuclear del trigémino en el tronco cerebral (tracto espinal
trigeminal, ndcleo espinal trigeminal y 2°-3° segmento de la médula
cervical). Existen profusas conexiones intranucleares en el complejo
nuclear trigeminal que a su vez se proyectan a nivel central, al talamo,
at colliculus superior, al cerebelo y a los nilcleos de otros nervios
craneales. Ademds, las neuronas de las laminas I-ll del subndcleo

caudalis, y en menor grado las de las l&minas V-VI envian proyecciones
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al ntcleo parabraquial de la protuberancia dorsal, y este nucleo tiene
extensas proyecciones al hipotdlamo que influye sobre la secrecién de

catecolaminag?829.64.84

Pensamos que la técnica anestésica mdas adecuada para el
paciente que se va a someter al procedimiento de la microcompresién
percutanea del ganglio de Gasser, es una anestesia balanceada con
intubacién orotraqueal y ventilacién controlada a presién positiva
intermitente, ya que permite administrar con seguridad, dosis mas altas
de analgésicos. Aconsejamos, la administracion de 2 wu/Kg i.v. de
nitroprusiato sédico 45 segundos antes de realizar la microcompresion
del ganglio de Gasser, como un recurso valido para disminuir o
controlar la subida de la presién arterial inducida por la
microcompresién del ganglio de Gasser. Al paciente se le debe
monitorizar el ECG, la frecuencia cardiaca, la saturacién de oxigeno y

el anhidrido carbdénico espirado.

Para conocer la via y el mecanismo exacto por el que se produce
esta respuesta hipertensora y este marcado aumento de la adrenalina
y noradrenalina, se podrian continuar las investigaciones en el

laboratorio con un modelo experimental animal, ya que por motivos
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éticos, no es posible en el hombre.



6. CONCLUSIONES
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1) La microcompresién percutdnea del ganglio de Gasser {MPGG) es
una técnica quirdrgica relativamente sencilla aunque no exenta de
riesgos. El principal estaria potencialmente ligado a las alteraciones
hemodinamicas, consistentes en elevacién de la presion arterial y
cambios del ritmo cardiaco, inducidas por el marcado aumento de
adrenalina y noradrenalina que se producen con la punciéon del foramen

ovai y sobre todo, por la compresion del ganglio de Gasser.

2) En la MPGG el estimulo quirdrgico aunque breve es muy intenso, por
lo que se hace necesaria una analgesia profunda que puede producir
depresidn respiratoria cuando el paciente estd respirando
espontaneamente. Por esto recomendamos la practica de la ventilacién
controlada durante el procedimiento sobre todo si se trata de un

paciente anciano con patologia cardio-respiratoria previa.

3) La ventilacion controlada posibilita administrar con seguridad dosis
mads altas de analgésicos a los pacientes, perc por si misma no
previene la elevacién de los niveles plasmaticos de catecolaminas, que

es similar a la registrada en los pacientes que se mantienen en
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respiracién espontanea.

4) Los pacientes que desarrollaron alteraciones electrocardiograficas
durante el procedimiento no presentaron mayores niveles plasmaticos
de adrenalina y de noradrenalina. Ello pudiera ser debido a la
variabilidad individual de Ila capacidad arritmogénica de las

catecolaminas.

5) Los niveles plasmaticos de catecolaminas fueron similares en los
pacientes reintervenidos y en los que la primera MPGG fue eficaz. Por
tanto, la elevacién de las catecolaminas no se relaciona con la eficacia

del tratamiento.

6) La administracién de 2u/Kg iv de nitroprusiato sédico 45 segundos
antes de realizar la compresidén del ganglio de Gasser es un recurso
véalido, para disminuir o controlar la subida de la presién arterial
inducida por la MPGG, pero no previene por si misma la respuesta
hemodindmica, ni la elevacibn de los niveles plasmaticos de

catecolaminas respecto del grupo control.
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