I ARTICULO DE REVISION

Breve reseina del reflejo trigémino cardiaco
Trigeminocardiac Reflex: an Overview

TUMUL CHOWDHURY' THOMAS ROSEMANN?, BERNHARD SCHALLER?

RESUMEN

El reflejo trigémino cardiaco es un reflejo tinico del tallo cerebral que se manifiesta como perturbaciones cardiorespiratorias,
y ocurre principalmente en cirugias o intervenciones de la base del craneo. Sin embargo, recientemente se lo ha vinculado a
muchos procedimientos de neurocirugia e intervenciones neurolégicas y condiciones no relacionadas a neurocirugia y no qui-
rurgicas. Este reflejo presenta muchas alteraciones cardiovasculares que pueden provocar complicaciones adversas, empeorar
la evolucién y producir problemas diagnésticos. Esta resena intenta profundizar su definicién, mecanismos, fisiopatologia,
manifestaciones, diagnéstico y manejo.
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ABSTRACT

Trigemino-cardiac reflex is a unique brain stem reflex that manifests as negative cardio-respiratory perturbations. This
reflex is largely reported in skull base surgeries/interventions; however, in recent times, it has been also linked with many
neurosurgical, neurointerventional procedures, non-neurosurgical and non-surgical conditions. This reflex presents with
many cardiovascular changes that can create catastrophic complications, worse outcome as well as diagnostic dilemmas.
Therefore, this narrative review intends to elaborate on its mechanisms, definition, pathophysiology, manifestations, diag-
nosis and management.
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INTRODUCCION entornos (7-25) no limitandose al periodo intraopera-
torio sino a otros procedimientos no neuroquirirgicos/
quirargicos. Este reflejo presenta muchas alteraciones
cardiovasculares y puede crear complicaciones graves
y problemas diagnésticos, por lo que es imperativo
comprender y conocer su definicién, mecanismos, fisio-
patologia, factores desencadenantes, manifestaciones,
diagnéstico y manejo. Por lo tanto, la presente resena
intenta proporcionar una mejor comprensién del RTC
y diversos hechos relacionados importantes dentro el
ambito médico.

El reflejo trigémino cardiaco (RTC) es uno de los re-
flejos mas poderosos del tallo cerebral relacionado a
la estimulacion de cualquier rama sensorial del nervio
trigémino. Fue descrito por primera vez como reflejo
de Kratschmer en gatos y conejos, (1, 2) y actualmente
es intensamente estudiado, recibiendo distintas deno-
minaciones, tales como reflejo depresor del trigémino,
reflejo trigémino vagal, reflejo 6culo-cardiaco, ete. (1,
3) La respuesta puede ser desencadenada por la esti-
mulacién de cualquier punto de las ramas sensoriales
del quinto nervio craneal junto con sus ramificaciones
intra o extracarneales. (1, 4, 5) Asimismo, también

DEFINICION Y DIAGNOSTICO
son parte del RTC la reciente inclusién del ganglio de

Gasser y una variante crénica. (6) E1 RTC produce una
gran variedad de manifestaciones que abarcan desde
hipotension a hipertension, bradicardia a asistolia,
bradipnea a apnea y cambios en la motilidad géstrica.
Es importante destacar que, al principio, el RTC solo
era tenido en cuenta en procedimientos de neuroci-
rugia (especialmente, en operaciones de la base del
craneo), pero luego fue investigado en muchos otros

E1 RTC es un reflejo auténomo gobernado por el tallo
cerebral, que involucra los tres principales componen-
tes anatémicos: la division sensorial del quinto nervio
creaneal, los ntcleos del tallo cerebral y el nervio vago.
La estimulacion del nervio trigémino (en cualquier
punto de su trayectoria) provoca el reflejo que comin-
mente se manifiesta como un desarrollo abrupto de
perturbaciones cardiacas (generalmente negativas)
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incluyendo bradicardia, asistolia e hipotension. (6, 26)
Como este reflejo se advierte y estudia principalmente
asociado al ambito intraoperatorio bajo anestesia gene-
ral, los otros sintomas clasicos (apnea o hipermotilidad
gastrica) podrian haber pasado desapercibidos hasta
este momento. (27-39) La definicién clasica del RTC
sugiere una reduccién de mas del 20% de los valores
basales de la presién arterial media y de la frecuencia
cardiaca, coincidiendo con la estimulacién del nervio
trigémino. (40) Las manifestaciones sutiles del RTC
no pueden ser registradas por esta definicién; sin em-
bargo, se debe destacar que eventos de RTC aparentes
generalmente tienen lugar con cambios hemodindmicos
significativos. (12) Es importante notar que, a veces,
algunos episodios de RTC pueden ocurrir sin signos de
advertencia previos, como por egjemplo, una estimula-
cion intensa stbita de la parte central del quinto nervio
craneal puede producir asistolia sin signos precedentes
de bradicardia o hipotensién. (12) Debido a que los
episodios de RTC generan cambios similares a los de
otros factores comunes incluyendo (18) factores fisiol6-
gicos, anestésicos, de sangrado, embolia aérea venosa,
anafilaxis y relacionados con la postura, nuestro grupo
ha desarrollado una definicién de RTC mas valida
(9) basada en dos criterios principales (factibilidad
y reversibilidad) y dos criterios menores (repeticion
y prevencion). La definicién establecida segin estos
criterios también puede utilizarse para eliminar otras
causas de RTC. (9)

ETIOPATOGENESIS Y TIPOS DE RTC

E1RTC aparece y ha sido estudiado predominantemen-
te durante el periodo intraoperatorio. Al comienzo de su
investigacién, generalmente se lo describia asociado a
procedimientos de neurocirugia. (1), para luego incluir
operaciones maxilo-faciales, (3) oftalmolégicas, (4)
nasales, (7) dentales (8) y otras cirugias. (9)

El RTC es un reflejo complejo del tallo cerebral
que incluye nervios craneales, un ganglio y varios
nucleos. La via aferente estda formada por el quinto
nervio craneal, un centro de relevo central y nicleos

del tallo cerebral, y las conexiones eferentes tienen
lugar a través del décimo nervio craneal. Cuando existe
un estimulo (fisiolégico o patoldgico) alrededor de la
divisién sensorial del quinto nervio craneal, las senales
se envian al ntucleo sensorial del nervio trigémino a
través del ganglio de Gasser (Figura 1). La via aferente
contintda a lo largo de las fibras nerviosas cortas inter-
nunciales en la formacion reticular para conectarse con
la via eferente en el nicleo motor del nervio vago. El
resultado comin de este reflejo es una perturbacion
cardiovascular negativa debida a la estimulacién de
fibras depresoras del nervio vago que terminan en el
miocardio. (32, 33) Esta es una descripcién simplista
de este arco reflejo; no obstante, numerosos nucleos
y fibras conectoras también forman parte de esta via
refleja. A pesar de que atin se desconoce el mecanismo
exacto, entre los ntcleos descritos se incluyen el ni-
cleo sensorial del nervio trigémino, el nicleo espinal
del trigémino, el nticleo parabraquial, el area rostral
ventrolateral del bulbo raquideo, el campo reticular
medular dorsal y el nicleo paratrigeminal. Como el
RTC es un reflejo auténomo, el desbalance entre la
activaciéon simpatica y parasimpésica es la responsa-
ble del resultado final del RTC. Normalmente, existe
coactivacion tanto del sistema nervioso simpatico como
parasimpatico. Tres manifestaciones comunes del RT'C
incluyen bradicardia (activacion parasimpatica), vaso-
constriccion (activacién simpatica) y apnea (modulada
por el sistema trigeminal dentro del tallo cerebral. (6)
Sin embargo, una bradicardia rapida y transitoria pero
una recuperacién mas prolongada y levemente demo-
rada de la hipotensién puede explicarse por el hecho de
que las fibras parasimpaticas primariamente inervan
las auriculas y tejidos de conduccién, mientras que las
fibras simpéticas estdn mas ampliamente distribuidas
a través del corazon. Se ha sugerido que el estado de
mielinizacién del nervio no puede ser un factor de
riesgo importante y que la heterogeneidad fenotipica
podria ser la base de la susceptibilidad de una activa-
cién nerviosa auténoma simultanea. (33)
Anatémicamente, el desarrollo del RTC puede
deberse a (a) estimulacién periférica o (b) central del

Fig. 1. Diagrama esquematico
del mecanismo del reflejo
trigémino-cardiaco
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nervio del quinto nervio craneal. (34, 35) ComtUnmente,
el reflejo puede desencadenarse por estimulaciéon de
cualquiera de las tres divisiones del nervio del quinto
nervio craneal, o sea los nervios oftalmico, maxilar o
mandibular. Ultimamente, también se ha destacado
el rol del ganglio de Gasser, creando un nuevo subtipo
de RTC. (1) La base anatémica de la clasificacién no
proporciona la naturaleza exacta de las variantes de
RTC, y es por eso que nuestro grupo sugirié y elaboré
las bases fisioldgica, embriolégica y funcional de la
clasificacion del RTC. (29, 31, 32, 41-46)

Algunos estudios han sugerido que durante la
termocoagulacion percutdanea por radiofrecuencia,
generalmente ocurre una respuesta presora mas que
depresora, (36) y en nuestro centro también encontra-
mos a menudo respuestas presoras durante la rizélisis o
termocoagulacion del ganglio de Gasser. Por otra parte,
la compresién con balén de un ganglio trigéminal pro-
duce intensa bradicardia y atin asistolia, mientras que
otras veces, se han observado otras formas de arritmia,
incluyendo fibrilacién ventricular y paro cardiaco du-
rante el mismo procedimiento. Por qué ocurre esto? No
conocemos el mecanismo exacto. Se estd investigando
si el estiramiento o compresién del ganglio de Gasser
estimula o no una via trigeminal que eventualmente
podria causar una respuesta cronotrdépica negativa.
Sin embargo, esta respuesta puede en parte ser expli-
cada por el hecho de que el RT'C desencadenado por la
estimulacion periférica a través del niicleo espinal del
nervio trigémino al ntcleo de Kolliker-Fuse es diferente
del RTC desencadenado por estimulacién central via
el nucleo del tracto solitario al nicleo parabraquial
lateral. (37)

FACTORES ESTIMULANTES

En primer lugar, cualquier intervencién quirdrgica
en o alrededor del area de distribuciéon de cualquier
rama del nervio trigémino, como cirugia oftalmolégi-
ca, (28), craneofacial, (27) de la base del craneo, (31)
dental, (27) rizdlisis del trigémino (38) y cualquier
otro procedimiento en la cabeza puede inducir RTC.
Curiosamente, algunos de los episodios de RTC no
estaban relacionados a cirugia mayor, sino a proce-
dimientos relativamente menores tales como sutura
de la piel, fijacién del craneo con pernos y bloqueo del
nervio del cuero cabelludo, (16-18) por lo que el mé-
dico interviniente deberia conocer su ocurrencia. Casi
toda la literatura relacionada al RTC lo describe como
un fenémeno intraoperatorio. No obstante, algunos
articulos también sefialan una forma crénica que pro-
duce algunos sintomas debilitantes, los cuales pueden
dificultar el diagnéstico de este fen6meno. Se han
descrito varios factores que predisponen a episodios de
RTC directa o indirectamente, incluyendo hipercapnia,
hipoxemia, profundidad anestésica (superficial), grupo
etario més joven (con tono vagal de reposo alto), uso
de narcéticos, uso preoperatorio de beta bloqueantes e
inhibidores de los canales célcicos y acidosis. (1, 2, 7, 20)

Algunos de los factores intraoperatorios como el plano
anestésico superficial, la hipercarbia, hipoxia y acidosis
son corregibles y por lo tanto, necesitan ser tratados
rapidamente. (1, 2, 6, 7, 11). Un trabajo reciente de
nuestro grupo destaca la importancia de la profundi-
dad anestésica en el contexto de episodios de RTC y
ha sugerido que la anestesia superficial es un factor
potencial de riesgo de episodios de RT'C. Notablemente,
este estudio senal6 que existe un vinculo mas fuerte
entre la anestesia superficial y los episodios de asistolia
que con la anestesia profunda, comprobandose también
casi 4-5 veces de riesgo global de asistolia en el grupo
de RTC con anestesia superficial. En otro estudio de
Chowdhury y colaboradores, los episodios de RTC se
abortaron mediante bolos de propofol, (25) y se postuld
a la profundidad anestésica como concepto sustituto
relacionado a la aparicion de RTC. (25) Sin embargo,
resta investigar si el aumento de la profundidad de la
anestesia con otros agentes volatiles produce una in-
hibicién del reflejo similar a la observada con propofol.

SINTOMATOLOGIA

Los sintomas clasicos incluyen una triada de cambios
cardiovasculares negativos, apnea e hipermotilidad gés-
trica. Sin embargo, como se mencion6 anteriormente,
todos los sintomas pueden o no estar presentes en los
pacientes. Las respuestas cardiovasculares son las mas
comunes, e incluyen bradicardia, asistolia y arritmias
no fatales y fatales. Una manifestacion no especifica
puede incluir cambios electrocardiograficos tales como
inversién de la onda Ty acortamiento del intervalo QT
(33-39) que aparecen luego del RT'C. En un articulo de
revision de espasmo coronario en pacientes con cirugia
neurolégica, los autores senalaron que la mayoria de los
espasmos coronarios eran el resultado de episodios de
RTC y generalmente se manifestaban como anomalias
del segmento ST y la onda T, sin evidencia de altera-
ciones ecocardiograficas ni cambios importantes en los
biomarcadores. (3) Asimismo, la existencia de los dos
subtipos principales de RTC (periférico y central) en
el mismo paciente sugiere que ambos tipos de reflejo
se pueden comanifestar en el mismo paciente. (16) La
razon por la cual algunos pacientes tienen perturbacio-
nes cardiovasculares y en otros solo ocurren unos pocos
cambios leves y triviales es motivo de investigacion. Sin
embargo, la explicacion deberia encontrarse en la base
del fino aunque diferente balance anatémico, fisiolégico
y genético de la innervacién simpatica y parasimpatica.

MANEJO: PREVENCION Y TRATAMIENTO

La mayoria de las estrategias preventivas han sido
descritas para la variante periférica (6culo-cardiaca)
del RTC. (1, 2, 6, 7, 11) Pocos estudios han enfatizado
el uso regular de premedicaciéon anticolinérgica. (47-
50) Sin embargo, ahora es claro que la premedicacion
anticolinérgica con atropina y glicopirrolato no siem-
pre previene la ocurrencia de RTC. Los riesgos de
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estratificacion sobre la base del tipo de procedimiento
quirargico, incidencias, factores de riesgo preoperato-
rios e intraoperatorios y modificaciones de las técnicas
anestésicas y quirtrgicas pueden considerarse pasos
preventivos. También se ha propuesto, recientemente,
el uso de anestésicos topicos para prevenir el RT'C. (48)
Pero, como la anestesia local bloquea diferencialmente
varias fibras nerviosas, podria no ser atil en muchos
otros casos. Es més, la anestesia local cerca del area
del tallo cerebral podria acarrear complicaciones muy
graves (anestesia total del tallo cerebral).

Respecto del manejo del RT'C, uno de los primeros
y mas importantes pasos es informar al cirujano de
modo de detener el estimulo inmediatamente, lo cual
revierte el fendmeno en la mayoria de los casos. Puede
ser necesaria la administracion de agentes anticoli-
nérgicos como la atropina y el glicopirrolato en casos
donde la bradicardia sea severa o persista después de
la interrupcién del estimulo. (35, 38). Sin embargo, la
atropina solo inhibe las fibras colinérgicas pero no evita
por completo la bradicardia o la hipotensién en anima-
les, posiblemente porque su respuesta depresora del
trigémino incluye tanto activacién de fibras cardioinhi-
bidoras vagales como inhibicién de la vasoconstriccién
adrenérgica luego de la estimulacion eléctrica del tracto
espinal del nervio trigémino y el complejo nuclear
del trigémino. (51) No obstante, en la mayoria de los
casos publicados previamente, el paciente respondié
al tratamiento anterior. Pero, muchas veces, el RTC
puede ser refractario a los métodos convencionales de
tratamiento. En dichas situaciones extraordinarias,
puede requerirse el uso de vasopresores como la epi-

nefrina y otros medios inmediatos de apoyo cardiaco
para salvaguardar la vida. (52) Un articulo reciente de
nuestro grupo destacé que el plano superficial de anes-
tesia es un factor de riesgo independiente de episodios
de RTC, pero también el uso de atropina fue menor en
el plano profundo de anestesia para abortar los episo-
dios de RTC. (14) En este estudio, el segundo paso del
tratamiento incluye la evaluacién de la profundidad de
la anestesia, razén por la cual el algoritmo de manejo
del RTC deberia incorporar este paso crucial. Se ha
sugerido como medida profilactica de prevencion del

RTC la infiltracién anestésica o bloqueo del nervio o

de los nervios que llevan el estimulo aferente. (43) Sin

embargo, se discute el uso de lidocaina. (20)

Debido a que el RTC puede ocurrir sin sefnales pre-
vias, nunca se enfatizara demasiado el rol vigilante del
anestesista y el conocimiento del RTC.

Arashoy colaboradores (49) categorizaron el manejo
de pacientes con RTC, a lo cual deberia incorporarse
la evaluacién anestésica (20) de la siguiente manera
(Figura 2):

1. Identificacién y modificacién del factor de riesgo.

2. Evaluacién de la profundidad anestésica.

3. Tratamiento profilactico con agentes vagoliticos o
bloqueantes de nervios periféricos en caso de ma-
nipulacién periférica del nervio.

4. Monitoreo cardiovascular minucioso durante la
anestesia, especialmente en pacientes con factor
de riego para RTC.

5. Tratamiento de la condicién cuando esta ocurra:
interrupcién de la manipulacién y administracién
de agentes vagoliticos y adrenalina.

Fig. 2. Algoritmo para el trata-
miento del RTC.
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RELEVANCIA CLINICA

Un trabajo de revision de Chowdhury y colaboradores
revel6 que el RTC es una causa comtn de emergencias
cardiacas en cirugias neuroldgicas electivas, (8) aunque
la mayoria de los episodios de RTC fueron transitorios
y no afectaron significativamente la evolucién neuro-
l6gica postquirargica. Sin embargo, otros estudios han
destacado la naturaleza patolégica del RT'C hallando
consecuencias funcionales luego de episodios intraope-
ratorios de RT'C. Como el RTC puede tener lugar sin
cambios hemodinamicos previos, (34) es importante
identificar las senales de alarma que pueden preceder
al RTC y comprender mejor la influencia de dicha
respuesta sobre la evolucién clinica. Los resultados de
un estudio prospectivo sugieren que los biomarcadores
séricos de isquemia pueden ser sustitutos utiles para
prevenir la aparicién de RTC. (44) Un estudio reciente
encontr6 también que los episodios intraoperatorios
de RTC estaban ligados a una evolucién funcional ad-
versa en cirugias hipofisarias. Se midieron los niveles
hormonales hipofisarios antes y después de la cirugia
y se hallé desbalance de las hormonas en el grupo de
RTC. (12) Gharabaghi y colaboradores también han
senalado el rol del monitoreo electrofisiolégico duran-
te el RTC. (45) Los resultados preliminares indican
que el monitoreo intraoperatorio de cambios en los
potenciales evocados auditivos relacionados a RTC
predicen la funcién auditiva postoperatoria y son una
valiosa herramienta prondéstica. Sin embargo, pueden
ser necesarios otros estudios para evaluar el posible
rol del monitoreo electrofisiolégico en la deteccién y
prevencién del RTC, pero enfatiza que la ocurrencia
intraoperatoria de RTC puede tener un impacto im-
portante en el resultado funcional postquirargico.
Por otra parte, en su trabajo sobre RTC, Schaller y
colaboradores han sugerido que el RTC puede ser un
“reflejo de conservacién de oxigeno”. (6) Por lo tan-
to, especialmente la duracién de la bradicardia y la
hipotonia serian necesarias dependiendo de qué lado
golpea el péndulo.

En general se cree que la deteccion apropiada y
el manejo del RTC depende de las caracteristicas del
tumor, de la maniobra quirdrgica y de los cambios en
los potenciales evocados auditivos, lo lo que a su vez
llevara a la aplicacién clinica exitosa de esta entidad.
(45) Existe otra escuela de pensamiento donde se con-
sidera el posible rol de los biomarcadores séricos en la
incidencia del RT'C. Schaller y colaboradores (46) creen
que los biomarcadores séricos de isquemia pueden ser
marcadores sustitutos ttiles para prevenir la aparicion
de RTC. Ademas, los mismos autores sugieren que
los indicadores radiolégicos de posible dafo cerebral
anéxico también pueden tener importancia clinica.
(46, 53-77) Diferentes estudios parecen indicar que
la coactivacion de eferencias cardiacas del sistema
nervioso auténomo evocadas por el reflejo parecen ser
la norma maés que la excepcion. (77) A pesar de que la

coactivacion vagal cardiaca y la respuesta simpética
puedan ser fisiol6gicamente apropiadas, aparentemen-
te también pueden generarse resultados patolégicos (o
sea, generacion de arritmias), ya que no solo refleja la
suma de influencias opuestas. Paton ha propuesto que
esta coactivacion con el sistema nervioso auténomo
podria permitir un mayor volumen minuto durante
la bradicardia (mayor tiempo de lleno ventricular y
contraccién mas potente) que la activacion de la rama
simpética sola. (77) Esto puede ser importante cuando
se impulsa sangre a un arbol vascular restringido, como
ocurre durante el RTC periférico y la respuesta durante
el buceo, lo que ha abierto las puertas a nuevos estudios
clinicos cardiacos.

VISION HACIA EL FUTURO

Indudablemente, el RTC tiene su lugar en la medicina
perioperatoria. Desde la perspectiva del conocimiento
actual, parece ser que el RTC también esta vinculado
a una parte sustancial de alteraciones neuroldgicas.
Mas alla de esto, hay escasa bibliografia al respecto.
Pero parece que la RTC también tiene participaciéon
en el precondicionamiento cerebral (por ej. el reflejo
conservador de oxigeno). En suma, la RTC es, sin duda,
una reaccion fisiolégica importante en los mamiferos.

Observaciones personales atn no publicadas del
autor principal sugieren algunos vinculos del RTC
con enfermedades cardiacas, cuya importancia es una
incognita pendiente de investigacion.

A pesar de la importancia y fuerza del RTC, existe
poca informacién acerca de los mecanismos celulares
y vias del tallo cerebral que constituyen este reflejo (6)
La estimulacién de fibras del nervio trigémino evocan
una poderosa via excitatoria y polisinaptica a neuro-
nas vagales cardiacas, (6) la cual a través de una via
endoégena es modulada y diferencialmente aumentada
y deprimida por receptores de serotonina (5-HT1A y
5-HT2, respectivamente). No es todavia claro si esta
informacion maés detallada pueda abrir las puertas para
el uso terapéutico de la RTC en diferentes enfermeda-
des neurolégicas o cardiacas.

CONCLUSION

El1 RTC es un fenémeno presente en todos los mamife-
ros y se puede manifestar como un cambio fisiolégico
leve o como perturbaciones cardiovasculares patologi-
cas. A medida que aparecen nuevos estudios de RTC en
diferentes condiciones quirtrgicas y no quirtrgicas , es
imperativo que todos los médicos conozcan este reflejo
Gnico en detalle, lo que ayudara a su mejor comprension
y al desarrollo futuro de modelos diagnésticos y tera-
péuticos para manejar diversas anomalias neurolégicas
y cardiacas. Pero también el mejor conocimiento del
RTC permitira comprender mejor la funcién fisiolégica
del corazoén.
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