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Lo que sabemos es una gota de agua;

lo que ignoramos es el océano.

Isaac Newton
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HE: Hiperhidrosis esencial
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RESUMEN DE LOS ARTICULOS PUBLICADOS

RESUMEN PRIMER ARTICULO (Chest 2005;128: 2702-2705)

Background: Essential hyperhidrosis is characterized by an overactivity of the
sympathetic fibres passing through the upper dorsal ganglia D2-D3 and the
treatment of choice is video-assisted thoracoscopy sympathectomy. Alterations
in cardiopulmonary function after treatment have been reported.

Study objective: To evaluate cardiopulmonary function impairment after
sympathectomy in patients with essential hyperhidrosis.

Design and setting: Prospective controlled trial at a Pulmonary Function Unit
of an university hospital.

Patients: Twenty patients (M: 2; F: 18) with essential hyperhidrosis.
Measurements and results: Pulmonary function tests—including spirometry
and thoracic gas volume, bronchial challenge test with methacholine and
maximal exercise test—were performed before and three months after D2-D3
sympathectomy. Video-assisted sympathectomy was performed using a one-
stage bilateral procedure with electrocoagulation of D2-D3 ganglia.

Pulmonary function values (spirometrics and volumes) were not statistically
different in the two groups. The maximal mid-expiratory flow (MMEF) was the
only variable that shows significant changes from 101%(26) to 92%(27);
p<0.05. Ten patients had positive bronchial challenge tests that remained
positive three months after surgery and two patients whose challenge tests
were negative before surgery became positive after sympathectomy. Significant
reductions in maximal heart rate and oxygen and CO, uptakes were observed
during the maximal exercise test.

Conclusions: Video-assisted thoracoscopic is a safe treatment and the
observed modifications in cardiopulmonary function only suggest a minimal
small airway alterations in, presence of positive bronchial hyperresponsiveness
and mild sympathetic blockade in heart rate. The clinical importance of these

findings is not significant
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RESUMEN SEGUNDO ARTICULO (Arch Bronconeumol.2010;46(1):3-6)
Introduccion: La hiperhidrosis esencial se caracteriza por un exceso de
sudoracion en la palma de las manos, la planta de los pies y las axilas, debida
a una hiperestimulaciéon del sistema nervioso simpatico que pasa a través del
segundo y tercer ganglios toracicos simpaticos. El tratamiento de eleccion es la
simpatectomia dorsal bilateral (SDB) por videotoracoscopia. El objetivo de
nuestro estudio ha sido evaluar si las modificaciones en la funcion respiratoria
halladas previamente en un grupo de pacientes intervenidos por SDB se
mantenian a los 3 anos de la cirugia.

Pacientes y métodos: Del grupo de 20 pacientes estudiados previamente,
pudimos reunir a 18 (3 varones y 15 mujeres) con una edad media de 35 afios.
Se les realizaron una espirometria y una prueba de provocaciéon bronquial con
metacolina, y se determiné la concentracion de oxido nitrico en aire espirado.
Los resultados se compararon con los de las pruebas efectuadas antes de la
cirugia.

Resultados: A los 3 afos se detectd un incremento estadisticamente
significativo del porcentaje de la capacidad vital forzada basal, que pas6 de un
valor medio (£ desviacion estandar) del 96 + 10% al 101 £ 11% (p = 0,008).
Respecto a las cifras iniciales del flujop maximo mesoespiratorio, se hallé6 un
descenso estadisticamente significativo a los 3 anos de la cirugia: de un valor
basal de 3,8 + 0,9 I/s se pas6 a 3,5 £ 09 I/s (p = 0,01). La prueba de
provocacion bronquial con metacolina y la concentracion de 6xido nitrico en
aire espirado no experimentaron cambios a los 3 afos.

Conclusiones: Las modificaciones en la funcién pulmonar indican una minima
afectacion de la pequeina via aérea, que persiste a los 3 afios de la SDB, como
consecuencia de la denervacién simpatica producida por la cirugia, pero sin

ninguna significacion clinica.

XI



XII



INDICE

LINTRODUGCCION ....ouiiiiii e e e e e e e ennnas 3
1.1.Definicion de hiperhidrosis: concepto y fisiologia del sudor ......................... 3
1.1.1.Definicidn de hiperhidroSiS..........ooooeiiiiiiiiiiecceeceeece s 3
1.1.2.Clasificacion y diagnostico diferencial de la hiperhidrosis............... 6
1.1.3.Fisiologia del SUTOX .........uuuuiiiiieeiiieeiiiiee e 9
1.1.3.1.Sudoracion emoCioNal ............cooeruiiiiieiieeeneiiiiieeeeen 11

1.2.El Sistema NervioSO AULONOMO .......c.cceiiiiiiiiiiieiee e et e e e e eieaeeeee s 13
1.2.1.Caracteristicas generales .........ccooueiiiiuiiiiiei e 13
1.2.2.Anatomia fisiologica del SNS............ciiiiiiiiiiiic e, 14
1.2.3.Anatomia fisiologica del SNPS ..........ccccooviiiiiiiiicciee e, 17
1.2.4.Fibras colinérgicas y adren@rgiCas...........ccceeereeerruuunniiieeeeeeenneennnnns 18
1.2.5.Inervacion simpatica cardiopulmonar...........ccccvvvvvvviiiieeeeeereeennnns 19

1.3. Tratamiento de la hiperhidroSiS ..........oovvvviiiiiiii e, 21
1.3.1.Tratamiento MEICO .......cceeeiiiiiiiiieiee e 21
1.3.2.Tratamiento qUIFUIGICO ....uuuueieeeeeeeeeeeiiiiese e e e e e e eeeeeesnann e e e e e eeeeeeennees 23
1.3.2.1.Procedimiento qUIrdrgiCo .........ccccceeeeeeeeeiiiieiieeeeeeeeeeeeeen, 24
1.3.2.2.Resultados de la técnica quirdrgica ...........ccceeeeeeeeeeeeee.nn. 27

1.4. Alteraciones de la funcion cardiopulmonar................eeeveveieiireeeeeeeeeeeeeeeeeee. 29
1.4.1.Espirometria forzada, volumenes pulmonares y difusion.............. 29

1.4.2.Prueba de provocacion bronquial con metacolina y determinacién

(o [0 0) ([ [0 1 111 o] NPT 31

1.4.3.Prueba de @STUBIZO ... .cu e, 34



2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS GENERALES DE LA
INVESTIGACION ..o ettt e et a e e

2.0 JUSHITICACION ... e,
A o 11070 ] (5 £

2.3.0bjetivos generales de [a iINVestigacion ............ceeuvveeiiiieieeeeeeeeeeee e

3. TRABAJOS PUBLICADOS ......oiiiiiiiiiii e

3.1. Video-assisted sympathectomy for essential hiperhidrosis: effects on

cardiopulmonary FUNCHON...........oooiiiiiiiie e

3.3.Simpatectomia dorsal bilateral en el tratamiento de la hiperhidrosis

esencial: efectos a los tres afios sobre la funcion pulmonar..................

A.DISCUSION oottt
5 CONCLUSIONES FINALES .....co oottt

B.BIBLIOGRAFI A oo



1. INTRODUCCION
1.1. DEFINICION DE HIPERHIDROSIS: CONCEPTO Y

FISIOLOGIA DEL SUDOR

1.1.1. Definicion de hiperhidrosis:

La hiperhidrosis esencial (HE), esta caracterizada por el exceso de produccion
de sudor ecrino, tanto en las plantas de los pies como en las palmas de las
manos y las axilas, debido a una hiperestimulaciéon del sistema nervioso
simpatico que pasa por el segundo y tercer ganglio toracico simpatico (D»-

D3).(1)

Esta afeccion representa una respuesta exagerada a una accion fisiologica
como es la sudacion y afecta aproximadamente entre el 1 y el 2.8% de la
poblacidn, segun las series(2). Algo mas frecuente en mujeres, la prevalencia
es mas elevada en pacientes entre 25-64 afios.

Existen evidencias de un cierto componente genético, con un alelo para la
hiperhidrosis, presente en el 5% de la poblacion. El 25% de las personas con
una o dos copias de dicho alelo, desarrollarian hiperhidrosis, mientras que el
1% de la poblacion con dos alelos normales, tendrian hiperhidrosis.(3). Existe,
ademas, una tendencia a afectar a varios miembros de una familia,

cuantificandose entre el 12 y el 31.5%.

La HE, podria estar causada por una disfunciéon del sistema nervioso

autonomo, mediado por las fibras colinérgicas del sistema nervioso



simpatico(4). Existen otras hipotesis, que atribuyen esta alteracion al centro de
control del sudor en el hipotalamo o incluso a una hiperperfusion del cortex
cerebral frontal. Se acepta que la sudoracion normal de la piel podria oscilar

entre 8 y 15 mcg/cm?/min , incluyendo la superficie de ambas manos(5).

Los pacientes con hiperhidrosis desarrollan los sintomas en la infancia o
adolescencia y persisten hasta la edad adulta, que es cuando la mayoria busca
ayuda meédica. No se considera una alteracion psicologica, a pesar de que
empeore con el calor o los estimulos emocionales. La hiperhidrosis palmar
representa un problema social, tanto en lo personal como en lo profesional, ya
que los pacientes evitan dar la mano o evitan participar en tareas de ocio que
requieran tener la mano seca. A pesar de su incidencia, Unicamente un
pequefio porcentaje de pacientes consulta, debido a que la mayoria desconoce

la existencia de tratamiento.

La hiperhidrosis puede ser generalizada por toda la superficie corporal o
localizada en areas cutaneas especificas, siendo ésta ultima el modo de
presentacion mas frecuente(6). La hiperhidrosis palmar y axilar son las mas
habituales, seguidas de la hiperhidrosis plantar. Lo mas frecuente es que se
combinen dos o mas localizaciones afectadas, sin que por ello deba clasificarse

como hiperhidrosis generalizada.

El diagnostico de la hiperhidrosis primaria localizada es clinico, basado en la
historia clinica compatible, el patrén de distribucién, la frecuencia de los

sintomas, etc. En Estados Unidos, el Grupo de Trabajo Multidisciplinar en



Hiperhidrosis ha propuesto unos criterios para el diagnostico de la hiperhidrosis
localizada (tabla 1)(7):

Tabla 1. Criterios diagnosticos de la hiperhidrosis localizada primaria

—Hipersudoracion local y visible durante al menos un periodo de 6 meses
de duracion sin una causa secundaria conocida.
—Al menos dos de la siguientes caracteristicas:

* Bilateral y simétrica

* Frecuencia de un episodio semanal como minimo
* Interferencia con las actividades diarias habituales
» Edad de aparicion inferior a los 25 afios

* Historia familiar

* Cese de la hipersudoracién durante el suefio

Se han propuesto diferentes examenes para evaluar esta afeccion. Las
pruebas de laboratorio no son necesarias en el diagnostico de la hiperhidrosis
primaria, aunque pueden ayudar a descartar otras enfermedades que producen
hiperhidrosis secundaria (sindromes infecciosos, hipertiroidismo, cardiopatia,
feocromocitoma, tumor carcinoide, etc.). En cuanto a la medicion de la
hiperhidrosis se han propuesto diferentes métodos. La evaporimetria, que mide
la cantidad de sudor evaporado por estos pacientes, ha sido propuesta por
Krogstad(8), como método de cuantificacion de la sudoracién cutanea. La
gravimetria es otra técnica, que permite calcular la tasa de produccién de sudor
por minuto, mediante un papel de filtro pesado previamente, que se retira en

unos minutos, obteniéndose el ritmo de sudoracidon en mg/min(9). Una



cantidad, que no exceda los 20 mg/min se considera normal. En sujetos con
HE, la produccién puede alcanzar valores que sobrepasen los 150 mg.
La mayoria de estos test se utilizan en el ambito de la Dermatologia, sobre todo

para comprobar la efectividad del tratamiento con toxina botulinica.

1.1.2. Clasificacion y diagnostico diferencial de la hiperhidrosis

La hiperhidrosis se puede clasificar segun el area de afectacion en dos tipos(6):

- Localizada o focal: de predominio en zonas especificas existiendo

diferentes formas:

. Hiperhidrosis primaria idiopatica con afectacién en palmas,
plantas, axilas, region inguinal y craneofacial.

. Sindrome de Frey o sudoracion gustativa.

. Neurologicas: determinadas neuropatias y enfermedades
de la medula espinal.

- Sistémica o generalizada: variante con afectacion de la totalidad

de la piel. Se observa en una amplia gama de enfermedades, que

guedan resumidas en la tabla 2.



Tabla 2. Etiologia de la hiperhidrosis generalizada

- Embarazo, obesidad, menopausia, ansiedad

- Enfermedades tumorales: feocromocitoma, tumor carcinoide

- Enfermedades neurologicas: Tumores de la corteza cerebral, accidente
vascular cerebral

- Enfermedades de la medula espinal: lesion medular, siringomielia, tabes

- Procesos cutaneos: vitiligo, epidermolisis ampollar, paquidermoperiostosis

- Toxicos: alcohol, opiaceos, ingesta cronica de mercurio y arsenico

En funcion de su origen, la hiperhidrosis se puede clasificar en:

- Hiperhidrosis primaria 0 _esencial: con predominio en palmas,

plantas, axila, pliegue mamario y region craneofacial.

— Hiperhidrosis secundaria: resumida en la tabla 3.




Tabla 3. Hiperhidrosis secundaria

— Enfermedades de la piel: hongos, bacterias, dermatitis de contacto. .

— Fiebre

— Endocrinoldgicas: hipertiroidismo, feocromocitoma, hiperpituitarismo,
Sindrome carcinoide, acromegalia, obesidad, diabetes, menopausia,
Embarazo.

— Infecciones sistémicas: tuberculosis, endocarditis.

— Cardiovasculares:  shock, insuficiencia  cardiaca, insuficiencia
respiratoria.

— Farmacos: fluoxetina, venlafaxina, alcohol, abstinencia de opiaceos,
anticolinesterasicos, pilocarpina, alprazolam, lorazepam, mercurio,
arsenico, archilamida, antisecretores/inhibidores de la bomba de
protones.

— Neuroldgicas:

* Enfermedad de Parkinson.
» Lesion medular, siringomielia o tabes.
» Afectacién de la médula espinal.
» Accidente cerebrovascular.
— Oncoldgicas
 Sindromes mieloproloferativos.
» Enfermedad de Hodgkin.
— Trastornos del sistema nervioso central:
» Tumores cerebrales, accidentes cerebrales vasculares.
* Hiperhidrosis familiar primaria: trastorno neurologico caracterizado
por excesiva sudoracion, usualmente focal con asociacion familiar.

— Psicégeno.

— Enfermedades de la piel: vitiligo, epidermélisis ampollosa,

paquidermoperiostosis, queratélisis punctata, urticaria de esfuerzo,

Sindrome de Raynaud, perniosis, paniculitis, acrocianosis, Lupus

Eritematoso (formas localizadas), eritema de Igne.

— Ingesta crdénica de mercurio.




1.1.3. Fisiologia del sudor

El primer propoésito de la sudoracion, es mantener la temperatura corporal, la
hidratacion de la piel y el equilibrio hidroelectrolitico.

Las glandulas sudoriparas ecrinas, tienen como funcién principal la
termorregulacion, por lo que secretan grandes cantidades de sudor cuando se
estimulan los nervios simpaticos, pero no se produce este efecto cuando los
estimulados son los parasimpaticos. No obstante, la mayoria de fibras que
llegan a la mayor parte de las glandulas sudoriparas, son colinérgicas (excepto
algunas fibras adrenérgicas a las palmas de las manos y plantas de los pies), a
diferencia de casi todas las otras fibras simpaticas, que son adrenérgicas. Las
glandulas sudoriparas estan inervadas por fibras postganglionares del sistema
nervioso simpatico (SNS), que corresponden a fibras C simpaticas. La
acetilcolina (Ach) liberada, se une a los receptores muscarinicos M3 de las

glandulas ecrinas, desencadenando la produccion de sudor(5).

En el hombre, las glandulas apocrinas se distribuyen en las axilas, el pubis, el
meato del conducto auditivo externo y la areola mamaria. Cada glandula
apocrina se abre a un foliculo piloso y su funcidén secretora no se inicia hasta la
pubertad. Las células apocrinas de las axilas dan lugar a una secrecion
espesa, de olor intenso, como resultado de la estimulacion simpatica, pero no
reaccionan a la estimulacion parasimpatica. Estas células estan controladas
por fibras adrenérgicas y por los centros simpaticos del sistema nervioso
central(10).

Existe una enorme variabilidad individual y regional en la densidad y tamafio de

las glandulas sudoriparas, siendo las ecrinas menores que las apocrinas (entre



3-4 millones de glandulas sudoriparas ecrinas se distribuyen por la superficie
corporal, aunque su densidad es mayor en las plantas de los pies y las palmas
de las manos). EI numero de glandulas sudoriparas funcionales, depende de la
inervacion periférica y de las condiciones climaticas del medio ambiente

durante la infancia(11).

El hipotalamo es el centro integrador de todas las aferencias termosensoriales.
Su funcidon es regular la temperatura corporal a 37°C. En funcién de la
diferencia entre la temperatura corporal y la temperatura externa, se producen
los fendmenos de termogénesis (temblor muscular y vasoconstriccion cutanea)
o liberacion de calor (sudoracién y vasodilatacion cutanea)(12).

Otros factores pueden influir en la termorregulacion (hormonas, saturacion de
oxigeno, osmolaridad plasmatica....). La progesterona aumenta la temperatura
corporal, disminuyendo la tasa de sudor, en cambio, los estrogenos ejercen el
efecto contrario. La sudoracién también cae en situaciones de hipovolemia por

aumento de la osmolaridad plasmatica(13).

La estimulacion del area preoptica del hipotalamo anterior, excita la produccion
de sudor. Los impulsos que originan la sudoracién se transmiten desde esa
area por vias neurovegetativas hacia la médula, y de ahi, siguiendo las vias
simpaticas, a la piel de todo el cuerpo(14).

En la periferia, la sudoracién esta regulada mediante la temperatura cutanea y
la circulacion: un aumento de la temperatura de la piel aumenta la tasa de

sudoracion, en cambio el frio la reduce.
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Los mecanismos centrales y periféricos se influyen mutuamente. Por lo tanto,
existe una asociacion entre la produccion de sudor y la temperatura corporal.
Eso explica parcialmente, la gran variabilidad que existe en la sudoracion

entre individuos.

1.1.3.1. Sudoracion emocional

Corresponde a una sefal fisica en emociones relevantes que afectan a los
procesos sensoriales, cognitivos y del comportamiento. Este tipo de sudoracion
esta regulado por centros neocorticales y limbicos, que aunque no estan bien
definidos, parece que la amigdala, el cortex prefrontal, el cortex insular y el
cingulo, tiene un papel mas importante(15).

Las fibras pre y post ganglionares, corresponden a las comentadas en el
apartado anterior de la termorregulacion. Sin embargo, en contraste con la
termorregulacion, que afecta a la piel con pelo, las emociones, el estrés u otras
situaciones estimulan las glandulas sudoriparas de la cara (la frente), las axilas,
las palmas y las plantas de los pies. Otra diferencia es la activacion
vasomotora: el estrés induce vasoconstriccion y la termorregulacion, se
acompafa de vasodilatacion.

Hay que tener en cuenta, que la distincién entre ambos tipos de sudoracion no
es absoluta, ya que se interrelacionan.

El significado biolégico de la hipersudoraciéon emocional, puede verse en el
contexto de una reaccidon simpatica inducida por el estrés agudo. Desde este
punto de vista, la hipersudoracién emocional representaba una importante
funcién cuando el hombre primitivo cazaba animales salvajes o combatia con

enemigos humanos. El sudor de las palmas y plantas, regula la humedad del

11



estrato cérneo y de ese modo, optimiza la friccion. Esto garantiza un agarre

firme y un paso seguro(16).
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1.2. EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO:

El sistema nervioso autonomo (SNA) es el oOrgano diana de la

simpatectomia(17).

1.2.1. Caracteristicas generales

La porcion del sistema nervioso que controla las funciones viscerales del
cuerpo, se denomina SNA. Este sistema ayuda a controlar la presion arterial, la
movilidad y secrecidn gastrointestinal, el vaciado de la vejiga urinaria, la
sudoracion, la temperatura corporal y muchas otras actividades(18).

Una de las caracteristicas mas llamativas del SNA, es la rapidez y la intensidad
con la que puede cambiar las funciones viscerales. Por ejemplo, al cabo de
entre 3 y 5 segundos, puede aumentar la frecuencia cardiaca al doble de lo
normal y la sudoracién puede empezar en unos pocos segundos.

El SNA se activa, principalmente, por centros situados en la médula espinal,
tallo cerebral e hipotalamo. A menudo, el SNA también funciona por medio de
reflejos viscerales. Es decir, las sefiales sensoriales que entran en los ganglios
autonomos, la medula espinal, el tallo cerebral o el hipotalamo pueden dar
lugar a respuestas reflejas, que son devueltas a los 6rganos viscerales para
controlar su actividad(19).

Las sefiales autonomas eferentes se transmiten al cuerpo a través de dos
subdivisiones principales, llamadas Sistema Nervioso Simpatico (SNS) y

Sistema Nervioso Parasimpatico (SNPS).
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1.2.2. Anatomia Fisiologica del SNS:

La mitad derecha de la figura 1, ilustra la organizacion general del SNS,
mostrando cada una de las dos cadenas simpaticas paravertebrales de
ganglios que se hallan a ambos lados de la columna vertebral, dos ganglios
prevertebrales (celiaco e hipogastrico), y nervios que se extienden desde los
ganglios hasta los diferentes érganos internos. Los nervios simpaticos tienen su
origen en la médula espinal entre los segmentos D1 y L2, desde donde pasan
primero a la cadena simpatica y, desde ahi, a los tejidos y 6érganos que son
estimulados por los nervios simpaticos(20).

En la figura 1 se muestran los o6rganos efectores asi como las funciones de

SNA.

Figura 1. Esquema de las funciones del SNA

14



Cada via simpatica se compone, desde la médula espinal al tejido estimulado,
de dos neuronas: una neurona preganglionar y una neurona posganglionar
(figura 2). Las fibras de la neurona preganglionar atraviesan la médula hasta el
correspondiente nervio raquideo y de aqui a uno de los ganglios de la cadena
simpatica. A continuacion, el curso de las fibras puede ser uno de los
siguientes: 1) Pueden hacer sinapsis con neuronas posganglionares en el
ganglio en que penetra o 2) Pueden ascender o descender por la cadena y
establecer sinapsis en uno de los otros ganglios de la misma o 3) pueden
recorrer una distancia variable por la cadena y luego atravesar uno de los
nervios simpatico que irradian a partir de la misma, para terminar en uno de los
ganglios prevertebrales.

La neurona posganglionar tiene entonces su origen bien en uno de los ganglios
de la cadena simpética, bien en uno de los ganglios prevertebrales. Desde
cualquiera de estos dos puntos de partida, las fibras posganglionares viajan a

sus destinos en los diversos 6rganos(21).

Figura 2. Esquema de la neurona pre y postganglionar.
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En la porcidn toracica del SNS, esta bien documentada la existencia de una
serie de ganglios, cuyo namero suele corresponderse con el de los nervios
espinales toracicos.

Los cinco nervios simpaticos toracicos superiores, envian ramas hacia la
porcion cervical del SNS, para formar los ganglios cervicales superior, medio e
inferior. De estos ganglios salen respectivamente los nervios cardiacos
superior, medio e inferior. Frecuentemente, el ganglio cervical inferior y el
toracico superior se unen para formar el ganglio estrellado (D1), encargado de
la inervacion simpatica del territorio facial. En cambio, los ganglios simpaticos
D2 y D3, son los encargados de la inervacion simpéatica del territorio cutaneo
correspondiente a la extremidad superior y la axila.

Excepto los tres ultimos ganglios toracicos, los demas descansan sobre las
cabezas costales y se encuentran posteriores a la pleura parietal. En la
mayoria de publicaciones, la localizacion mas frecuentemente descrita para
favorecer la identificacion en el campo quirdrgico de los ganglios D2-D3, es el

espacio intercostal y no sobre el arco costal(22).

Mencion especial merecen los nervios de Kuntz. En 1927, Albert Kuntz,
public6 un trabajo en el que describia la presencia de unas conexiones
nerviosas que conectaban con el plexo braquial sin pasar a través de D2-
D3(23). Por lo tanto, el fracaso en la extirpacion de estas conexiones,
conllevaria una denervacién incompleta. Aunque no existe consenso, algunos

cirujanos atribuyen a estas conexiones el fracaso de la simpatectomia(24).
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En un estudio llevado a cabo por Moya et al.(25), se demostré6 mediante el
analisis histolégico de los ganglios D2 y D3 procedentes de pacientes con
hiperhidrosis, la existencia de muerte neuronal en los ganglios simpaticos de
los pacientes afectados asi como depodsitos de lipofucsina no asociados a
inflamacion, circunstancia que no es propia de pacientes con edades inferiores
a los 30 afios. Trabajos como éste, reafirman la hipotesis de que, la
hiperhidrosis es debida a una hiperactividad de la parte del SNS que controla la
actividad sudoripara. De esta manera, los pacientes afectados presentan una
hiperestimulacién simpatica de base, que se refleja en un exceso de impulsos

sobre las fibras nerviosas autonomas que se dirigen a las glandulas(26).

1.2.3. Anatomia Fisiologica del SNPS:

Las fibras nerviosas parasimpaticas, abandonan el sistema nervioso central por
los nervios craneales lll, VII, IX y X, por los nervios raquideos sacros segundo y
tercero y ocasionalmente por los nervios sacros primero y cuarto. Alrededor del
75% de todas las fibras nerviosas parasimpaticas, se encuentran en los nervios
vagos, que pasan a la totalidad de las regiones toracica y abdominal del cuerpo,
proporcionando inervacion parasimpatica al corazon, los pulmones, el eséfago, el
estbmago, todo el intestino delgado, la mitad proximal del colon, el higado, la
vesicula biliar, el pancreas y las porciones superiores de los uréteres (figura
1)(20).

El SNPS, también dispone de neuronas tanto preganglionares como

posganglionares. No obstante, excepto en el caso de algunos nervios
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parasimpaticos craneales, las fibras preganglionares pasan sin interrupcion al

organo que van a controlar.

1.2.4. Fibras colinérgicas y adrenérqgicas:

Las fibras nerviosas simpaticas y parasimpaticas secretan uno de los dos
neurotransmisores sinapticos, acetilcolina y noradrenalina. Todas las neuronas
preganglionares son colinérgicas, tanto en el SNS como en el SNPS. En cuanto
a las neuronas posganglionares, las del SNPS son también colinérgicas. En
cambio, la mayoria de las neuronas posganglionares del SNS, son adrenérgicas,
excepto las fibras nerviosas posganglionares simpaticas que van a las glandulas
sudoriparas, a los musculos piloerectores y a unos pocos vasos sanguineos.

De este modo, las terminaciones nerviosas del SNPS secretan todas acetilcolina

y la mayoria de las terminales simpaticas secretan noradrenalina(21).

La acetilcolina activa dos tipos de receptores, los receptores muscarinicos y los
nicotinicos. Los receptores muscarinicos, se encuentran en todas las células
efectoras estimuladas por las neuronas posganglionares del SNPS, asi como en
las estimuladas por las neuronas colinérgicas posganglionares del SNS.

Los receptores nicotinicos se encuentran en las sinapsis entre las neuronas pre y
posganglionares del SNS y SNPS, asi como en las membranas de las fibras

musculares esqueléticas, en la unién neuromuscular(27).

Los receptores adrenérgicos se dividen en receptores alfa (a) y receptores beta

(B). Estos ultimos, a su vez se subdividen en receptores B; y B.. La noradrenalina

18



excita principalmente a los receptores alfa pero en menor medida también a los

beta. En cambio, la adrenalina excita por igual a ambos tipos de receptores(28).

1.2.5. Inervacion simpatica cardiopulmonar:

El SNA controla muchos aspectos de la funcion pulmonar, como la regulacion del
tono de la musculatura lisa respiratoria, la secrecion de moco desde las
glandulas submucosas, el transporte de fluidos a través del epitelio de la via
aeérea, el flujo sanguineo de la circulacion bronquial, asi como la liberacion de
mediadores desde los mastocitos u otras células inflamatorias (29).

La inervacion simpatica del pulmoén, se origina en D6 y las fibras
posganglionares, hacen sinapsis en el ganglio cervical medio y superior y en D4,
para desde ahi, dirigirse hacia los pulmones. Entran en el hilio y se entremezclan
con los nervios colinérgicos, para formar un denso plexo que rodea a los vasos y
a la via aérea. En contraste con la abundante inervacion parasimpéatica de la via
aérea en la mayoria de especies, la inervacion simpatica es escasa (30).

Aungue parece que no existe, inervacion simpatica directa a la musculatura lisa
bronquial, es posible que la inervacion adrenérgica influya indirectamente sobre
el tono broncomotor. En los perros, la estimulacion eléctrica de los nervios
simpaticos toracicos, produce broncodilatacion, que queda suprimida con
Bantagonistas, pero la magnitud de la broncodilatacion depende del tono vagal
preexistente.(31) Esto sugiere, que la inervacion simpatica tiene una influencia
indirecta modulando la neurotransmision colinérgica. Los nervios simpaticos no

influyen en el tono broncomotor en reposo, pero no se puede descartar la
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posibilidad de que tengan un efecto inhibitorio cuando el tono broncomotor esta

aumentado.

Las fibras simpaticas del plexo cardiaco no proceden de la cadena toracica sino
de los ganglios cervicales. Los ganglios D2 y D3, también estan en el camino de
la inervacion simpatica del corazon.

La estimulacion simpatica sobre el corazon, aumenta la frecuencia cardiaca, asi
como la fuerza con la que el masculo cardiaco se contrae, y por consiguiente,
también aumenta el volumen de sangre bombeada asi como la presion de
expulsion.(32)

Cuando la actividad del SNS se deprime por debajo de lo normal, disminuyen
tanto la frecuencia cardiaca como la fuerza de la contraccién ventricular, y en
consecuencia, se reduce el grado de bombeo cardiaco en un 30% con respecto

al valor normal. Todo ello reduce la capacidad para realizar ejercicio(33).
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1.3. TRATAMIENTO DE LA HIPERHIDROSIS:

Existen numerosos tratamientos conservadores cuyo efecto beneficioso es
transitorio y Unicamente, tienen éxito en los casos menos graves (34). La
simpatectomia mediante videotoracoscopia es actualmente el tratamiento de
eleccion. Con esta técnica se han obtenido excelentes resultados con escasa
morbimortalidad y con un nivel de satisfaccion muy elevado, por parte de los

pacientes. (35)

1.3.1. Tratamiento médico:

Se han utilizado tratamientos farmacoldgicos con medicamentos anticolinérgicos
y multiples tratamientos locales, con cloruro de aluminio en solucion alcohdlica,
el acido tanico o la iontoforesis como tratamiento transcutaneo.

La mayoria de antiperspirantes comercializados contienen dosis bajas de cloruro
de aluminio (1%-2%), cuyo mecanismo de accion consiste en la obstruccién de
los ductos de las glandulas ecrinas o la atrofia de las células secretoras. Si los
pacientes no responden, existen soluciones de cloruro de aluminio al 20% en
etanol (Drysol®) o tetraclorhidrato de aluminio al 6.25%(Xerac®). El tratamiento
con antiperspirantes mas potentes esta limitado por las irritaciones en la piel
(especialmente en la regidn axilar), por lo que los productos se administran con
la piel seca e idealmente antes de acostarse, para retirarlos por la mafiana. La
mejoria suele notarse a la tercera semana (36).

En pacientes con hiperhidrosis secundaria a emociones intensas, los [-
bloqueantes o las benzodiacepinas, pueden ser utiles para reducir los estimulos

emocionales que producen una excesiva sudoracion.
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La iontoforesis consiste en la introduccion de sustancias ionizadas a través de la
piel mediante la aplicacion de corriente (37). El mecanismo de accion no esta
claro, pero se cree que las particulas cargadas, obstruyen los conductos o los
cambios eléctricos interrumpen la secrecion, por parte de las glandulas
sudoriparas ecrinas. La iontoforesis se produce, sometiendo a las sustancias
(agua del grifo o farmacos anticolinérgicos), a un campo eléctrico de corriente
galvanica, que las disocia en iones positivos e iones negativos, facilitando su
absorcion. Los regimenes de tratamiento, son inicialmente en dias alternos, para
lentamente pasar a un tratamiento semanal o mensual. El principal efecto
secundario es la irritacion local. Otro inconveniente, es el tiempo que consume la
técnica: se requieren de 30 a 40 minutos por tratamiento a diario, durante 4 dias
a la semana. A pesar de todo, se considera un tratamiento de segunda eleccion
para la hiperhidrosis palmoplantar. Esta contraindicado en pacientes

embarazadas o portadores de marcapasos.

El dltimo tratamiento médico desarrollado ha sido la toxina botulinica A,

neurotoxina producida por la bacteria anaerobia Clostridium botulinum, que
inhibe la liberacion de acetilcolina en la unién neuromuscular y de los nervios
simpaticos que inervan las glandulas sudoriparas ecrinas, provocando la perdida
de la sudoraciéon. Se administra via intradérmica. En la region axilar se
recomienda utilizar 50 Ul en cada axila, diluidas en suero salino al 0.9% y en la
region palmar, 100 Ul en cada mano. Se realizan mdultiples inyecciones con una
distribucion uniforme, separadas 1-2cm(38).

Una revision reciente hallé que la respuesta anhidrética duraba de 2 a 8 meses

para la hiperhidrosis axilar y de 13 semanas a 12 meses para la hiperhidrosis
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palmar (39). Muchos estudios clinicos similares han corroborado la seguridad y
eficacia de la toxina botulinica en el tratamiento de la hiperhidrosis axilar y
palmar. Los efectos secundarios mas comunes de la inyeccion de toxina
botulinica en la hiperhidrosis palmar, es la reduccion temporal de la fuerza de la
musculatura de la eminencia tenar, que puede durar 3 semanas y el dolor
experimentado con las inyecciones. Las contraindicaciones para la terapia con
toxina botulinica incluyen enfermedades neuromusculares como la miastenia
gravis, el embarazo y lactancia, causas organicas de hiperhidrosis, asi como
medicaciones que interfieren con la transmision neuromuscular(40).

Los anticolinérgicos via oral se han utilizado en casos de hiperhidrosis graves,

con resultados discutibles. La oxibutina (Ditropan®©) en dosis de 5-15 mg/dia y la
tolterodina (Ditrusitol©) 4 mg/dia son los mas usados. Los resultados son
mejores, en pacientes en los que aparece sudoracion compensadora tras la

intervencion quirargica(41).

1.3.2. Tratamiento quirdrgico:

En 1913, Leriche describi6 la simpatectomia para el tratamiento de la
enfermedad vascular periférica, y en 1920, Kotzareff realizd la primera
simpatectomia por hiperhidrosis mediante una toracotomia (42). Posteriormente,
se describieron otras técnicas con abordajes por via posterior y supraclavicular, y
en 1942 se efectud el primer abordaje toracoscopico. En 1954, el austriaco Kux,
considerado el padre de la cirugia toracoscopica, publica la primera serie de
1400 pacientes tratados mediante simpatectomia, sin obtener reconocimiento

internacional (43). No es hasta la década de los 90, con la introduccion de los
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nuevos sistemas de Optica y material quirdrgico endoscopico, que la
simpatectomia mediante videotoracoscopia pasa a ser una de las cirugias mas
demandadas. Se trata de una intervencidon muy efectiva y eficiente, y se ha
demostrado como la mejor opcidn terapéutica en pacientes con hiperhidrosis
palmar y axilar bilateral (44).

También es una intervencion efectiva en el rubor facial, el sindrome de Raynaud,

distrofia simpatica refleja, arritmias cardiacas o sindromes anginosos.

1.3.2.1 Procedimiento quirlrgico

Inicialmente, la simpatectomia toracica mediante toracotomia, para el tratamiento
de la hiperhidrosis palmar y axilar, significaba la reseccion de la cadena en la
zona adecuada (simpatectomia), pero posteriormente se demostré que con la
simple desconexion mediante seccion de la cadena (simpaticotomia o
simpaticolisis) se obtenian los mismos resultados y se minimizaban los efectos
secundarios(l).

En la actualidad, gracias al toracoscopio con canal de trabajo, se realiza la

seccion de la cadena ganglionar mediante una sola puerta de entrada.

La simpatectomia toracica videotoracoscopia se realiza bajo anestesia general y
habitualmente con tubo endotraqueal de doble luz o intubacion selectiva. El
paciente se coloca en posicién de semi-Fowler, que ayuda a separar el pulmén
del vértice de la caja torécica. El paciente se coloca semisentado, con los brazos
separados 90° y con una ligera rotacion al lado contrario al que se va a intervenir.

Esta posicion permite el acceso a los dos hemitorax sin modificar la situacion del
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paciente en la mesa de quiréfano, con la consiguiente disminucion del tiempo
quirurgico.

La incision se realiza en la linea axilar media, a la altura del tercer espacio
intercostal y una vez provocado el colapso pulmonar suficiente para visualizar la
cadena simpatica, se procede a localizar la zona donde se realizara la
simpaticolisis. Una vez abierta la pleura parietal, se secciona la cadena simpatica
con electrocauterio. Tras colocar el drenaje toracico de pequeiio calibre y
reexpendiendo el pulmén se procede de la misma manera en el lado
contralateral. Tras comprobar que no existe fuga aérea, se retiran ambos
drenajes(45).

Durante la intervencion se puede comprobar la interrupcion de la cadena
simpatica, ya que en la region palmar se produce un aumento de la perfusiony la
temperatura por efecto de la vasodilatacion simpaticolitica, habitualmente entre

20y 30C.

Tomando como base la clasificacion de Lin-Teleranta(46), la Normativa SEPAR
sobre la cirugia del SNS toracico (47), sostiene que existe el suficiente nivel de
evidencia, para recomendar niveles especificos de seccion:

- Pacientes con rubor y/o sudoracion facial: seccién D2 y/o D3.

- Pacientes con hiperhidrosis palmar: seccion D3 y/o DA4.

- Pacientes con hiperhidrosis axilar: seccion D4 o D4-D5.

En los dltimos afios, con el fin de disminuir los efectos secundarios de la cirugia,

se ha desarrollado una nueva técnica quirdrgica potencialmente reversible: el
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clipping, que consiste en la interrupcion de la cadena del SNS toracico mediante
grapas, bien sobre la costilla o por encima y por debajo del ganglio(48).
Denny-Brown y Benner, han demostrado que la conduccidén nerviosa puede
verse interrumpida por una fuerza de compresion > 44 g sin seccionar el tronco
nervioso (49). Los clips endoscopicos disponibles, en la actualidad, ejercen una
fuerza aproximada de 150 g (50). La fuerza es suficientemente superior, como
para bloquear los impulsos simpaticos. Basandose en estas experiencias, Lin
realizo el primer analisis de la técnica en 326 pacientes (51). Se trata de una
técnica segura, aunque no consigue disminuir el efecto secundario mas
frecuente de la simpatectomia, la sudoracion compensadora.

Las técnicas definitivas son las mas utilizadas para pacientes con hiperhidrosis
palmo-plantar. Son candidatos a la técnica reversible, aquellos pacientes en los
gue el beneficio terapéutico sea mas dudoso y existe un mayor riesgo de
sudoracion compensadora. En este grupo se incluyen los pacientes con

hiperhidrosis craneofacial, axilar o rubor facial.(45)

En nuestro estudio, se realizd la simpatectomia dorsal bilateral por
videotoracospia con electrocoagulacion de los ganglios D2-D3 en un paciente,
D3-D4 en seis pacientes y D3 Unicamente, en los trece pacientes restantes.
Trece pacientes (65 %) se intervinieron por hiperhidrosis palmo-plantar
predominantemente y siete (35%) por hiperhidrosis axilar.

La simpatectomia por videotoracoscopia se realiz0 bajo anestesia general e
intubacién selectiva. El paciente se colocé en decubito supino, incorporado 45° vy
con los brazos en cruz. Se realiz6 la incision en la linea axilar media y se

provocé el colapso pulmonar, para visualizar la cadena simpdatica y proceder a
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seccionarla mediante electrocauterio. Durante la cirugia y para valorar la
efectividad de la técnica se mide la temperatura a nivel digital. Un aumento entre

2°-3°C sugiere una futura efectividad de la intervencion.

1.3.2.2. Resultados de la técnica quirlrgica

Los resultados de la simpatectomia toracica, para el tratamiento de la
hiperhidrosis palmar y axilar, se cifran entre un 68% y un 100% de desaparicion
de la sudacion de forma inmediata (52). La incidencia de recidiva se sita entre
el 1% y el 27%, en los tres afios siguientes a la cirugia(53). El 76% de las
recurrencias se produce en los 6 primeros meses y suele ser moderada.
Habitualmente se relaciona con la experiencia del cirujano, las variaciones
anatomicas, la interrupcion incompleta de la cadena simpatica o la posible
regeneracion nerviosa.(54)

La complicacion postoperatoria mas frecuente es la aparicion de un neumotorax,
gue suele ser de pequefio tamafio y que requiere drenaje pleural en un 30% de
los casos(55).

La sudaciéon compensadora, es el efecto secundario mas relatado por los
pacientes, con una incidencia que oscila entre el 30-75%, segun las series.(56)
Se define como, la sudoracion intensa en otras aéreas anatomicas, después de
la simpatectomia. Habitualmente se localiza en las regiones abdominal, dorsal,
gluteos y/o extremidades inferiores. Segun las series revisadas por Dumont, la
forma leve oscila entre el 15y 90% y la forma severa entre el 1 y 30%. Segun
algunos autores, cuanto mas alta se realiza la simpatectomia (D2) y cuanto mas
extensa la reseccion (D2-D5), mayores son las probabilidades de que se

produzca una sudoracion compensadora grave.(54)
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La sudacion gustatoria, que se presenta al comer ciertos alimentos, afecta entre
el 8 y el 50% de los pacientes intervenidos(57).

El sindrome de Claude-Bernard-Horner con anhidrosis facial, miosis y ptosis
palpebral es una complicacion temida, presente en el 0.3-4% de los pacientes.
Se produce debido a la proximidad anatomica del ganglio estrellado por encima
del ganglio D1 de la cadena simpéatica. En la mayoria de casos es temporal y
desaparece en unas tres semanas(58).

La mortalidad de la simpatectomia es anecdoética y se produce por hipoxia o

arritmia(59).
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1.4. ALTERACIONES DE LA FUNCION CARDIO-PULMONAR:

1.4.1. Espirometria forzada, volimenes pulmonares y difusion

Como ha quedado descrito con anterioridad, la simpaticolisis produce una
denervacion simpatica parcial de los pulmones. La primera descripcion de los
efectos de la cirugia, sobre la funcién pulmonar data de 1977. Molho et al.
publicaron dos articulos, en el que evaluaban a un grupo de pacientes antes 'y
después de la cirugia. En el primero de ellos, hallaron descensos significativos
en los volumenes pulmonares y en los flujos espiratorios maximos en un grupo
de 15 pacientes, a los 3 meses de la cirugia (60). Posteriormente, compararon
los cambios en la funcion pulmonar segun el abordaje realizado
(supraclavicular o transaxilar) sin encontrar diferencias significativas en el
incremento de la resistencia de la pequefia via aérea (61). Estos cambios
postoperatorios, se atribuyeron a la lesion del nervio frénico, a la presencia de
hematomas extrapleurales o atelectasias segmentarias, todo ello secundario a

la técnica quirargica.

Con el desarrollo de la simpaticolisis por via toracoscopica, se evitaron estos
efectos secundarios. El grupo de Noppen, comparé los efectos de la cirugia
antes y a las seis semanas, en un grupo de 47 pacientes, pudiendo repetir las
pruebas a los seis meses de la cirugia en 35 de ellos (62). La interrupcion
bilateral de la cadena simpatica en D2 y D3, produjo un descenso en el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;) de un 3%, en el flujo
espiratorio forzado tras exhalar el 75% de la capacidad vital forzada (FEF750,)
de un 8% y en la capacidad pulmonar total (TLC) de un 3%, mientras que la

resistencia de la via aérea estaba incrementada un 12%. A los 6 meses de la
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cirugia, la TLC retorné a los valores preoperatorios, mientras que el FEFs
permanecio disminuido. El estudio concluye, que Ila simpaticolisis por
videotoracoscopia en pacientes con HE causa Unicamente un cambio minimo y
subclinico en la funcion pulmonar, secundario a un descenso temporal de los
volimenes pulmonares, probablemente inherente al proceso quirurgico en si. El
descenso permanente del FEF7sy  sugiere que en los pacientes con HE, el
tono broncomotor de la via aérea esta influenciado por la inervacion simpatica.

En el siguiente apartado se desarrollara este supuesto en el marco de la teoria

autondmica del asma.

En el 2001, un grupo de Taiwan (63) realiz6 un estudio similar con 20 pacientes
no fumadores, a los que se practicdé una espirometria forzada antes y a las 4
semanas de la cirugia. A todos ellos se les realiz6 una simpatectomia mediante
videotoracoscopia sobre D2 dnicamente. Encontraron un descenso,
estadisticamente significativo, en el FEV3, en la capacidad vital forzada (FVC) y
en el flujo espiratorio forzado cuando se ha exhalado el 25-75% de la FVC
(FEF 25.750%), demostrando un patron obstructivo leve. Igual que el grupo de
Noppen, concluyen que la simpatectomia sobre D2 ejerce un efecto

broncoconstrictor en la via aérea.

En 2005, Ponce et al. evaluaron a 37 pacientes antes, a los tres meses y al aio
de la cirugia (64). La espirometria a los tres meses mostré un descenso en la
FVC, el FEV1y el FEF 25.75¢ . A los doce meses, la FVC se habia recuperado
mientras que el FEV; y el FEF .95 Se mantenian significativamente

reducidos, aunque los pacientes permanecian asintomaticos.
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En nuestro estudio, la espirometria y los volimenes pulmonares se realizaron
antes ,a los tres meses y a los tres afios de la cirugia. La espirometria (Datospir
120 Sibelmed, Barcelona) se practicO segun procedimiento SEPAR.(65)
Ademas de las variables espirométricas habituales (FVC, FEV,, FEV./FVC,
FEF25.750), Se valorg la ventilacion voluntaria maxima (VMM).Los volumenes
pulmonares estaticos, se realizaron mediante la técnica de dilucién de helio
(Pulmonary Function Laboratory 2450, Sensormedics, The Netherderlands) de

acuerdo con las normas y valores de referencia de SEPAR (65).

1.4.2.Prueba de provocacion bronguial con metacolina v

determinacion de 6xido nitrico (NO):

Como hemos comentado previamente, en cuanto a la inervacion simpatica de
la musculatura lisa bronquial parece que es escasa, pero que ejerce una
influencia sobre el tono bronquial motor, sobretodo cuando esta incrementado
como en el asma. Este hecho se relacionaria con la teoria betaadrenérgica del
asma postulada por Andor Szentivanyi (66). Aunque en la actualidad la
etiopatogenia del asma tiene que ver con alteraciones inflamatorias de la via
aérea, desde 1960 se apostaba por la disfuncion de dos sistemas
adrenérgicos antagonicos: hiporespuesta [3-adrenérgica e hiperrespuesta a-
adrenérgica y colinérgica; por lo que entonces se sugeria que existia una
relacion entre la disfuncion del sistema nervioso autbnomo vy las diferentes
alteraciones fisioldgicas e inmunoldgicas del asma.

El asma se asocia con un aumento del tono parasimpatico y aunque ambos
sistemas (simpatico y parasimpatico) inervan los pulmones, es la liberacion de

acetilcolina (Ach) por el sistema nervioso parasimpatico, el que produce el
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control dominante de la via aérea en humanos(30).Debido a que los ganglios
dorsales D2-D3 se encuentran en el camino de la inervacion simpatica del
pulmon, la denervacion simpatica secundaria a la intervencion quirdrgica de la
HE, podria provocar la presencia de hiperreactividad bronquial tras dicha
cirugia. Es por ello, que el grupo de Noppen realizé pruebas de provocacion
con histamina a 35 pacientes, un dia antes de la simpatectomia, a las 6
semanas y a los 6 meses(67). En nueve pacientes (incluyendo 3 con historia
previa de asma) se demostré hiperrespuesta bronquial, sin cambios a las 6
semanas ni a los 6 meses. Tres de los 26 pacientes restantes, sin historia
previa de hiperrespuesta bronquial, presentaron una prueba de
broncoprovocacion positiva tras la simpatectomia, mientras que 1 de los 9
pacientes con una prueba preoperatoria positiva, se negativizo tras la cirugia.
Ninguno de los pacientes desarrollé sintomas de asma, por lo que concluyeron
que la presencia de hiperrespuesta bronquial, ocurre sélo en una minoria de

pacientes.

Ponce et al. (68) también realizaron pruebas de provocacion bronquial con
metacolina a 35 pacientes antes y a los 3 meses de la cirugia. La prueba fue
positiva en 3 pacientes antes de la cirugia (dos de los cuales eran asmaticos
previamente y el tercero, presentaba un cuadro catarral en el momento de la
prueba), en cambio se positivizd en 6 pacientes tras la simpatectomia, aunque
las diferencias no fueron estadisticamente significativas. La hip6tesis de que, la
denervacion simpatica producida por la cirugia, podria causar un incremento
del tono colinérgico y aumentar el nUmero de positivos tras la cirugia, corrobora

el hecho de que la inervacion simpatica es inferior a la parasimpética.
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En nuestro estudio, realizamos el mismo dia de la espirometria, la prueba de
provocacion con metacolina, siguiendo las guias de la Sociedad Europea de
Respiratorio (69). Consiste en un test dosis-respuesta, con concentraciones
crecientes de clorhidrato de metacolina (0.1 hasta 32 mg/ml) cada 5 minutos.
La provocacion finalizaba cuando la maxima dosis (32 mg/ml) era tolerada o si
se observaba una caida del FEV; del 20% con cualquier dosis administrada. Se
registraba la dosis de provocacion que producia la caida del 20% en el FEV;
(PD2o). En nuestro laboratorio, la hiperreactividad bronquial, viene definida por
un PDyg inferior a 16 mg/ml. Las pruebas se repitieron a los tres meses y tras

tres afos de la cirugia.

Ademas incorporamos una novedad, que hasta ahora no se ha descrito en la
literatura, que es la determinacion de la concentracion de NO en el aire
espirado, antes y a los tres meses de la cirugia. Los datos se compararon con
los obtenidos a los tres afios de la intervencion, con la finalidad de objetivar si
la hiperreactividad observada en nuestros pacientes, podria atribuirse también
a la inflamacién de la pequeiia via aérea.

Para ello, se determind la concentracion en particulas por billon de NO en el
aire espirado, mediante el sensor de quimioluminiscencia N-6008° (SIR,
Madrid, Espafa), siguiendo las recomendaciones de la American Thoracic
Society(70). Se realizaron 2 determinaciones técnicamente correctas y se
considero valido el valor medio. El punto de corte entre sano y patoldgico que
se ha establecido en nuestro laboratorio es de 20 ppb(71).

La concentracion de NO no alcanzé valores patolégicos en ninguna de las 3

determinaciones. Tan soOlo se observé un incremento tras la cirugia que no
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llegd a ser estadisticamente significativo, pasando de 10 £ 9 a 15 £+ 13 ppb,

para volver a valores aun mas bajos a los 3 afios de la cirugia (6 £ 5 ppb).

1.4.3.Prueba de esfuerzo:

Los ganglios D2-D3, también se encuentran situados en la via de inervacion
del corazon. La interrupcion de la cadena simpatica dorsal superior se habia
sugerido como tratamiento para enfermedades cardiacas graves, como la
angina de pecho, la taquicardia ventricular o arritmias asociadas al sindrome
del QT largo(72).

Por lo tanto, la simpactectomia para la HE sobre D2-D3 podria producir
alteraciones cardiacas. Tras la escision quirdrgica de los ganglios D2-D3, via
supraclavicular, el 30% de los pacientes no eran capaces de realizar una
prueba de esfuerzo debido a disnea, fatiga o0 sensacion de mareo(73). Para
comprobar dichos efectos, Noppen et al. realizaron una prueba de esfuerzo a
26 pacientes diagnosticados de HE una semana antes de la cirugia y la
compararon con la prueba realizada por 14 voluntarios sanos (grupo
control)(74). La prueba consistia, en realizar un esfuerzo incremental limitado
por sintomas, con un incremento de la carga de 15-20 watt (en el caso de las
mujeres) o 25-30 watt (en el caso de los hombres), cada minuto. Se les
monitorizaba el electrocardiograma de 12 derivaciones, asi como la saturacion
de oxigeno transcutanea. Se media la tension arterial cada minuto antes,
durante y 15 minutos después de realizar la prueba, con un esfingomandémetro
manual. El analisis de los gases se realizaba respiracion a respiracion,

mediante un analizador de oxigeno y dioxido de carbono.



En condiciones basales, no existian diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes y el grupo control, aunque la frecuencia cardiaca y la
saturacion de oxihemoglobina medida por pulsioximetria, tendian a ser
inferiores, en los pacientes con hiperhidrosis esencial. Tras la cirugia, la
frecuencia cardiaca en reposo y durante la carga maxima estaban reducidos un
13% y un 7% respectivamente, con un incremento en la saturacion de
oxihemoglobina. La conclusion del estudio fue, que la simpaticolisis no influye
sobre la capacidad para realizar una prueba de esfuerzo maxima, ni en la
respuesta ventilatoria al ejercicio y Unicamente afecta a la respuesta cardiaca al
ejercicio. Tras la simpaticolisis, la frecuencia cardiaca en reposo estaba
significativamente reducida, confirmando la hipétesis de que en estos pacientes
la frecuencia cardiaca (al menos parcialmente) esta bajo control del SNS. Estos
efectos son similares a los producidos por los B- blogueantes, con pequefios
descensos de la frecuencia cardiaca en reposo pero grandes reducciones

durante el ejercicio maximo(75)

El mismo grupo de investigadores, realizaron diferentes pruebas para
comprobar si los pacientes con HE presentaban una actividad autondmica
cardiovascular anormal (maniobra de Valsalva, tilt-test, variabilidad de la
frecuencia cardiaca, prueba de ejercicio)(76). Concluyeron que los pacientes
con HE, presentan una hiperestimulacién simpatica, que se caracteriza por
una respuesta exagerada al estrés, mientras que en reposo el tono simpatico
no muestra alteraciones. Esta hiperestimulaciéon quedaria corregida por la
simpatectomia, aunque ésta conlleva una actividad similar al tratamiento con [3-

bloqueantes.
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Kawamata et al. (77) realizaron un estudio para determinar la influencia de la
simpatectomia, sobre el control baroreflejo de la frecuencia cardiaca a
estimulos presores o depresores en pacientes con HE (calculo del intervalo R-
R y tension arterial sistélica) ,mediante la infusion endovenosa de fenilefrina o
nitroglicerina, respectivamente, bajo anestesia general. La simpatectomia, no
modificaba la frecuencia cardiaca, ni la tension arterial sistolica en reposo, pero
si alteraba el control baroreflejo en el test presor y depresor, en todos los
pacientes. Por lo tanto, concluyeron que la respuesta barorefleja, esta
suprimida en los pacientes tras la simpatectomia. Una limitacion del estudio, es
que las pruebas se realizaron mientras los pacientes estaban sometidos a
anestesia general, por lo que parte de los hallazgos, podrian explicarse por las

medicaciones utilizadas en dicha anestesia.

Recientemente, Ponce et al. han publicado un estudio en el que valoraban los
cambios en la prueba de esfuerzo maximo al afio de la cirugia, con dos
técnicas quirdrgicas diferentes (la convencional o la técnica simplificada)(78).
No encontraron diferencias estadisticamente significativas, en el consumo de
oxigeno ni en la ventilacion, pero si una reduccion en la frecuencia cardiaca
méaxima y en reposo en ambos grupos. El analisis realizado en funcion de la
cadena simpatica seccionada, tampoco mostré diferencias estadisticamente

significativas.

En nuestro estudio, Unicamente realizamos la prueba de esfuerzo maximo

antes y a los tres meses de la cirugia. Al dia siguiente de la espirometria, se
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citaba a los pacientes para la prueba de esfuerzo maximo con cicloergébmetro
(Collins CPX; Warren E. Collins; Braintree, USA) usando un protocolo
incremental limitado por sintomas (protocolo de Jones)(79), que aumenta el
trabajo 100 Kpm cada minuto, hasta el maximo tolerado por el paciente. Los
pacientes respiraban a través de una pieza en la boca conectada a un
neumotacografo. Un electrocardiograma de tres canales y la saturacion de
oxigeno transcutanea, eran registrados de manera continua y almacenados on-
line. Durante cada minuto se median la tension arterial y la frecuencia cardiaca,
ademas se les mostraba un cuestionario donde se evaluaba el dolor toracico, el
grado de disnea y el dolor de las extremidades inferiores. El paciente podia
detener la prueba en cualquier momento. Se obtuvieron las siguientes
variables: consumo de oxigeno (VO.) basal y méaximo, consumo de CO,
(VCO,) basal y maximo, cociente respiratorio, ventilacion minuto, frecuencia

cardiaca y carga maxima alcanzada.

Tras la prueba de esfuerzo maximo, se realizaba espirometria al minuto, a los
cinco y a los 15 minutos, para comprobar si existia algin grado de obstruccion
secundario al esfuerzo.Una de las limitaciones de nuestro segundo estudio,
seria el no haber realizado la prueba de esfuerzo a los tres afios de la cirugia,

para comprobar si persistia el efecto B-blogueante sobre la frecuencia cardiaca.
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS GENERALES DE

LA INVESTIGACION:

2.1. Justificacion:

La simpatectomia, se ha convertido en una cirugia muy demandada en los
altimos tiempos, debido a los buenos resultados de la cirugia
videotoracoscopia. Este incremento en la demanda, es debido a que se trata de
una cirugia muy efectiva y eficiente que, a pesar de su principal efecto
secundario, la sudoracion compensadora, ha demostrado ser la mejor opcién
terapéutica en pacientes con hiperhidrosis.

Debido a que la inervacién simpética cardiopulmonar pasa por los ganglios D2-
D3 queda plenamente justificada la evaluacion de las consecuencias de la
denervacion simpatica producida por la cirugia, sobre la funcién pulmonar y la
cardiaca. Aunque parece que la inervacién simpatica es escasa, influye
directamente sobre el tono broncomotor.

De esta forma, y aprovechando que tras la simpatectomia tordcica se esta
realizando una denervacion simpatica parcial pulmonar y cardiaca, queriamos
demostrar que la simpatectomia toracica puede tener efectos sobre la funcién
cardiopulmonar.

Se han elaborado dos estudios, con la idea de intentar demostrar que la
interrupcién de la inervacion simpatica toracica, produce cambios en el tono
broncomotor y asi aclarar el papel del SNS sobre el aparato cardiorrespiratorio.
Para demostrar nuestra hipotesis, hemos sometido a los pacientes del estudio
a pruebas de funcion cardiorrespiratoria completas antes y tras la cirugia en
diferentes tiempos, valorando sus efectos tanto a corto como a largo plazo,
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pasado tres afios de la cirugia. La mayoria de los estudios, que valoran la
seguridad de la técnica quirdrgica en pacientes con HE, hacen referencia a la
sudoracion compensadora como uno de los efectos secundarios mas
frecuentes y la existencia también, de otras complicaciones derivadas de la
propia cirugia como por ejemplo, el sindrome de Horner. Pero existen escasos
estudios, que describan o hayan estudiado los posibles efectos sobre la funcién
cardiopulmonar, tras la simpatectomia toracica. De esta manera otro de
nuestros objetivos en este estudio, ha sido valorar si dicha técnica es segura
también tanto a corto como a largo plazo y demostrar en qué medida se
pueden producir sintomas clinicos cardiorrespiratorios, derivados de una

posible denervacion cardiopulmonar.
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2.2. Hipotesis:

- La simpatectomia dorsal bilateral produce modificaciones en los
valores de la espirometria forzada y los volumenes pulmonares

estaticos.

- Los pacientes con HE, presentan una hiperactividad del SNS, que
provocaria una alteracion del receptor B-adrenérgico, produciendo

hiperreactividad bronquial previamente a la intervencion.

- Tras la cirugia, debido a la denervacion simpatica producida,

existiria un predominio del SNPS, que podria ser la causa de la

persistencia de la hiperreactividad bronquial.

- La simpatectomia dorsal bilateral produce una disminucion de la

frecuencia cardiaca durante la prueba de esfuerzo maxima.

- Los cambios producidos por la simpatectomia se mantienen a lo

largo del tiempo.
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2.3. Objetivos generales de la investigacion:

- Evaluar los efectos de la simpatectomia sobre la espirometria

forzada y los volimenes pulmonares.

- Evaluar el grado de hiperreactividad bronquial previo a la

intervencion.

- Evaluar los efectos de la simpatectomia sobre la hiperreactividad

bronquial.

- Evaluar los efectos de la simpatectomia sobre la frecuencia

cardiaca.

- Evaluar los efectos de la simpatectomia tanto a corto como a

largo plazo (a los tres afios de la intervencion).
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Video-Assisted Sympathectomy for

Essential Hyperhidrosis*

Effects on Cardiopulmonary Function

Laura Vigil. MD); Nuria Calaf, ND; Esperanga Codina, ND:

Juan José Fibla, MD; Guillermo Gome:z

. MDY and Pere Casan, MD

Background: Essential hvperhidrosis is characterized by overactivity of the sympathetic fibers
passing through the upper- -dorsal panglia (second and third thoracic ganglia [D2-D3]), and the
treatment of choice is video-assisted thoracoscopy sympathectomy. Alterations in cardiopulmo-
nary function after treatment have been reported.

Study objective: To evaluate cardiopulmonary function impairment after sympathectomy in
patients with essential hyperhidrosis.

Design and setting: Prospective controlled trial at a pulmonary function unit of a university
hospital.

Patients: Twenty patients (2 men smd 158 women) with essential hyperhidrosis.

Measurements and results: Pulmonary function tests, including spirometry and thoracic gas
volume, bronchial challenge with methacholine, and maximal exercise, were performed hefore
and 3 months after D2-D3 sympathectomy. Video-assisted sympathectomy was performed using
a one-stage bilateral procedure with electrocoagulation of D2-D3 ganglia. Pulmonary function
values (spirometrics and volumes) were not statistically different in the two groups. The maximal
midexpiratory flow was the only variable that showed ‘significant changes, from 101% (SD, 26%)
to 92% (8D, 27%) [p < 0.03]. Ten patients had positive bronchial challenge test results that
remained positive 3 months after surgery, and 2 patients whose challenge test results were
negative before surgery became positive after sympathectomy. Significant reductions in maximal
heart rate (HR) and oxygen and earbon dioxide uptakes were observed during the maximal
exercise test.

Conclusions: Video-assisted thoracoscopy is a safe treatment, and the observed modifications in
cardiopulmonary function only sugpest a minimal small airway alterations in the presence of
p-miti\-c bronchial ]npcrresponsivclww and mild sympathetic blockade in HR. The clinical
importance of these findings is not significant. (CHEST 2003;: 125:2702-2703)

Key words: antonomic function; cardiopulmenary function; essential hvperhidrosis; exercise testing: video-assisted

thoracoscopic sympathectomy

causing a 2
Vi, = oxygen uptake

Abbreviations: bpm = beats per minute; D2-D3 = second and  third thoracic  ganglia, HRE = heart rate;
kpm = J-ul\:ijponcl meters per minute; MMEF = maximal mide

g)n’aton flow; PDyy = provocation dose of methacholine
0% fall in FEV,; RQ = respiratory quotient; TL

total lung capacity; Voo = carbon dicsdde output;

II: ssential hyperhidrosis is characterized by exces-
sive sweating of the palms, soles, and armpits,

cansed by s\"mlmtht*hc nervous system hyperactivity

it e mecond and it thiswes 5 ganglia (D2-D3).!1
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This exaggerated manifestation of the physiologic
response of sweating? affects 1% of the population.®
Treatment by video-assisted thoracoscopic sympa-
thectomy, |1x, which the sympathetic chain is inter-
rapted at D2-D3 by electrocoagulation and resec-
tion, is sate and e flective.d Noppen et al>7 reported
effects of such treatment on cardiopulmonary func-
tion, such as reduction in FEV, and total lung
capacity (TLC). hronchial hyperresponsiveness, and
a lower heart rate (HR) during maximal exercise.
The observed effects were attributed to surgical
denervation and were compared to the effects of
treatment with B-blockers.

Patients with essential hyperhidrosis have anto-
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3.2. SIMPATECTOMIA DORSAL BILATERAL EN EL
TRATAMIENTO DE LA HIPERHIDROSIS ESENCIAL: EFECTOS

A LOS TRES ANOS SOBRE LA FUNCION PULMONAR.

Vigil L, Calaf N, Feixas T, Casan P.Arch Bronconeumol. 2010 Jan;46(1):3-6.
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evident 3 years after surgery,
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reats perfnmmead before surpery

Erzuits; At Y yean imm baselne, we detecied 2 datisthcally shpnificant {nceease i fonoed wital capacity
from & mean [50) of ST (M) (0 1T (11T) [P- 008], 4nd 3 slaimiscally anl decrease in
mdexpiratecy Now fale o 38 [009)104 b 15 [06)L)% (P'= 01} The results of the branchial chalienge
Best with met andd the Flsss remained unchanged.
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mrvey alieralsons due o sympatheis denervilon lollowing bilaleral dorsal sympathectossy pedfonmed 3

years
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Iniraduceion

La hiperbidrodis esencial e caracteriza por el exeso de
sudaraciin lamo en la palma de L mancs gomo en 13 planta de
bos phes v bas aocilas, debado 2 una hiperestimulacion del sistema
nervicso simpiticn gue pasa por o scpundo ¥ tercer ganglics
toracioos (Ty=Tyl Esta afeccian representa una respuesta exage-
rada a una accion Fskologica como es la sudoracin v afecta
aproximadamente entre el 1 ¥ ol 285 de la poblacion, segim Lis
sories!, Aunque su Friopatobogia ef desconocida, e cree que
podria estar causada por una hiperestimulacion del sistema
nervioso simpatico que discume por los ganglios torcioos, bo
que proviocaria una inervackon anormal de las glandulas ecrinas,
que son las responsables fnales de la secrecion excesiva del sudar
en ki palma de Lis manos”.

En la actuabidad o ratamiento de eleccin es la simpatectomia
dorsal bitateral (SD8) en un tnico tempo quiningio, medianse
wideatoracescopia de los ganglios T-- Ty Es un tratamiento segarn,
sl v eficar, minimarmnense invasive y con escasa mortalidad en
Las series estudiadas™, ) efecto secundario mis frecuente es
hiporsudoracion compersadona (HC), lolizada en la cspalda, of
abdomen, los gliteos y los miembros inferiores. También se han
desaibo alteraciones espimoneéingas ¢ hiperoespuesta bronguial,
atribuidas a La denervacidn simpitica, lo que indica una mayar
actividad Gl sistema nerviaso JUbinoma en 205 pacientes’,

Mocstro grapo, al estudiar las alevaciones en la funddn
candopulmonar de un gnipe de pacientes a quienes se roaking
dicha intervenciGn, obsenvi cambios en la peguefia via aémea sin
traduccién clinica®. Bl objetive del presemte estudio ha sido
evaluar las conseouencias y la trascendencia de estas dlleraciones
en un plazo de tempo supetior.

Facicnics ¥ méiodos

En ¢ estudbo previe anslizames las modificaciones en L
Ffunckhn pulmanar 2 kos 3 meses del procedimbento quirdrgion’. A
toados e5005 pacientes se les hablan realirado una espirometria
foreada, uma prost de provocackin brongulal con metacoling ¥
ara prueba de ssfuerzo mixime con delosrgamiéiro, anies v a los
¥ meses de la drugia, Al cabo de 3 ahos de L intervencidn nos
pusimos en contadto telefonioo con dichos packentes para nevabaar
u furciin pulmaonas. De los 20 pacientes iniciales, 18 aceplaron
panicipar en el estidio. Log 2 rectantes o neganon, Jungoe o
LEneman constancia de que presentaran sintomas o que consulta-
ran pog problems respiratorios. Los pacientes estudiados eran 13
mujeres ¥ 3 varmnes, con una edad media de 35 afos (rangn:
T5=47 1 WD de ¢Bos (356%) fumadanes, De bof 18 pacenhes sdlo T
(V%) tenden amtecodentes de aema leve intermitente, bien
controlada y £in tratamiento en ¢l momento de 13 criggla v 3 bos
3 afon. A todos clles se les habia eferiuado una 508 por
wideotoracoscopia, con electromagulacidn de los ganglios T=Ts,
]Jehlrpiﬁnmlamdu!ﬁfundﬁmpﬁmmmlﬂ
sigaientes modificaciones: | i determiracion de L
concentracion de dxbdo mitrico (NO) en el aire spido v no
realizamos [a precba de esfoerzo mdxima con cicloergometra,
TambiZn =¢ les interrogd por la presencia de HE y su localizacisn,

La espirometria == realizo con on equipo Datospir 120
[ Sibwimeed, Ermhu}.seglnllmﬂdmmlrﬂm:d-uwh
Sociedad Espatioly de Neumologa v Cirugra Tordcica (SEPART, y
s¢ determinaron las variables expirometricas habinsles: capac-
dad wital forzada (FVC) velemen espiaiono forzado en el primer
sgundo (FEV,), FEVQ/FWC y fujo maximo mesosspiratono
[MMEFL La prueba de provocacion bronguial con metacoling se
practich sigends 2 normativa de la European Respiratory
Society’. En nusstro laberatonia, s consders que hay hiperres-

puesta bronquial cuands la dasis de agente broncocorsirictor
capaz de provocas un descenso del FEY, basal del 20% &3 menor de
16 mg'ml, Previamente se deerming |4 concentracion en pasti-
culas por illin de MO en el aiee expirado, mediante o sensor de
imiclumikicenciy SIR-N-6008" (IR, Madrid, Espadia ) sigaien-
do la recomendacionss de 13 Amerean Thoracke Sochey™ S
reakizaron 1 delermunaoonss (eonicamente comedtas ¥ 5¢ consl-
derd wilido of walr medio. B punto de cofe entre sano y
patologico que se fa edablecido en nuestro Laboratonio es de
20 ppb™. El grado de satisfaccion de los paciemes s midio sepan la
siguiente escala: “muy satisfecha”, “satisfecha™ o “muy insaticle-
-:bu-'.liw resultados sc compararon con los obtenides trs la
OTugia.

Anlists esradincn

Les datos s expresan como media y desviacon estandar, La
comparacin entre los datos bassles v a los 3 sfios de b dinegu,
debido al tamano de l mueitra, s realizo mediante las proebas
no paramérricas de Wiomon Lx correlacionss fambien s
calcularon mediante b prueba no paramétrica de Spearman. 4
ukilizo ¢ programa extadastion SPSS en s version 15, S¢ accpio
coma significative n valor de p <005,

Resuliados

Alos 3 afos de la ciragia los pacientes declararon un grada de
satisfacciin similar 2 expresado tras W imtervencdn: 16 (88%) se
mogsranon sy satifechos, uno (BT) mo estaba witisfecho y uno
(6X) w2 sentia muy insatisfechs debida 2l fendmena de HC
Durante el periodio de Bempo tramscurnido no haksan experinien-
tadd ningin problema respiratorio relacionada con la presencia de
disnea al realitar exfuerios ni simtomas indicativos de hiperreac-
tividad bronguial El efecio secundario mids destacado foe 12
#ad oeaciin compeniadors |B9%), lacalizady en el tronco on ¢ 56X
de los casos, en el abdomen en el 22% v en ambas localizaciones
en un 1% La dismibuddn por sexo v lecalizacin puede
ofvervarse en la tabla 1.

Todos s pacientes presentann i espircmetr dentro de ks
[inites de refierencis a los 3 afos de Lo dregly Los valores de L
FYC ¥ del FEV; no mestraron diferencias estadisticamente
skgnificativas, excepio cusndo s compard la FYC como porcentae
del valor de referencia que past de v cifra media (dendaciin
estindar) del 965 108 al 101 1 (p = 0008). Respecto 3 las
cifras iniciales del MMEF, se halld un descenso estadisticamente
significative a los 3 afos de la cinugla: ded valor basal de 38 2091/
s 3¢ st @ 3,508 1s (p = 0.00) (rabla 2}

Ly proeba de provocacion brongquial con metacling no
Experimentl cambios 3 ke 3 afios die 13 cinugia, ¥ en el G
PACIENAE &0 qUe & positiva 175 L crugia resulth negatihva a las 3
afigs. Cabe destacar que todos bos varomes presentaron una prucba
e provocacdin bronguial pegativa, ya que el dnico paciente en

Hpordorarin compemmadon ‘enn Tiad
Mg Trearnine

o o 1 2[mx)

W 1 T )

Abdernen L] 4 dzm)

Fran y abdomen a 2 Imauj

Tawal i 15 @) 100
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Tabda 2
Lambags en W funcidn puleenar 2 1os 3 alos de b onugl

Bl A loa 3 aben
we ) am 507 411 508
E X B £0.8 0 13"
s 1) BAG 06 1206
Y () 100 = 118 1042 117
VPV () M50 T
MAMAEF L) 1% 200 145 208"
MMEF (%) W22 221 T
0 pepie} 13294 6254

lon waEovs & SXPIPLIN (om0 Midis + develiciin eotmdr,
FEY,: volumen espiratocio forzado en o imer sependo; FOC: capacided vikad
ferradic MM Mujo mindens mesospiraborio: MO concentraciin de dukdo nitrico
o el dire expinada

* polis.

Descansa FEV, [%}
1
= ¢n
sy b
[+]
=8

E

1." invha lnaCiim basal
1. " inhalacion (3 anhos) -

2% inha lncién basal -

3% rvha sk basal
At inhakackian [3 ahos) -

2 inhalacin (3 afos] -

Frgura 1 Descensco del volamen espiratono forzado ol primer segundo (FEV, )
duranie L prueb de provec acion bromgulal am meuseling. Oserwese como Lis
cajan gue representan L dierenies mhalaciones 4 los 3 afos prevenian oo media
inferior a L busal

que se positivied era una mager. Donde siose obsenanon
difecendias cstadisticamente significativas fue en los valores
espirEmétricos de |a proeba de prowocacon bronguial: el
descenso del porcentage de la FUC, el FEV, y ol MMEF tras las
diferentes inhalaciones de metacoling fue mayor 3 los 3 afo de La
Gingia

En la fgura 1 3¢ repeesenta el descenso del FEV: en las
diferentes inhalaciones de 13 prueba de provocacion bronguial con
metacolina, tanto basal como a los 3 anos de la cingia, Al estimar
la refacion emtre la HC y l prueha de provocacion con metacoling
alos 3 ahos s halld un coeficiente de correlacion no significativo
{rde Pearson = 0.3; coeficiente rho de Spearman = 0.3). También
s realim el andlists de L correlacion entre La edad a bos 3 afios de
1a cirugia v b HC: en e5te cast s¢ observt una relaciin negativa,
wn un coeficiente de ocorrelacion de 04 estadisticamente
significativo (p = 005},

La concentracién de MO no alcanzd valores patolgicos en
minguna de s 3 determinaciones. Tan silo se observd un

incremento tras la cimgla que no llegh a ser estadisticamente
significativo, pasando de 10492 152 13 ppb, para volver a valores
alin mas bajos a los 3 afos de la drugla (G625 ppb).

Discisian

El principal hallazgo de meestro rabajo es haber comprobade
que la alteracitn fundonal gue s¢ detecta en la pequeiia via aérea
de |os paciemes a quienes se realiza una SDB por hiperhid rosis
esencial se mantiene a los 3 afios del procedimiento, sungue
clinicamente permanecen asinbomaticos.

Los estudios de que dispondamos hasta ahora evalwaban los
cambios en L1 funckn pulmonar ) mes, 3 los 3 ¥ 6 meses de la
simpatectomia. Unicamente en un trabajo reciente se aportan
datos 2 un adio de la cirugia, Ponce Gonzdlez et 2™ estodiaron a
um grups de 37 pacientes 4 ks que realizaron una espiremenna
forzada antes de la ciruga, a los 3 meses de osta y al ano.
Observaron un descenso de la VG, el FEVy ¥ ¢l MMEF o Bos 3
meses, pero la FVC recuperd sus valores basales a bos 12 meses, en
tanto que ¢ FEV: v of MMEF mantuvicron una reduccion
significativa (del -28 y &l —112%, respectivaments] Estos
hallazgos se corresponden con los encontrados en meestn estudio
y corraboran L persistencia de una obstrucoin beonguial minima
abos 3 afios de la cinugia, que estaria relacionada con L influenda
del sistema nervioso simpitico en el tono bronoomotor.

Como ya s ha comentado, la wa sérea et predominante-
mente inervada por ¢ sistema nervioso parasimpdtico v la
mervacin simpitica es escasa, pero influye de forma indirecta
en el tono moator, padiendo ser L cavsa del leve patedn obstroctive
residual tras la intervencitn. A pesar del cuestionado papel del
sistema nervioso simpdtioo en of pulmin, wna serie de estsdios
fisioldgicos demuestran el efecto de b acividad del sistema
nervioso simpatice despuis de 1a SDB"Y'2, Bl primero de ellos fue
el de Moppen y Vincken?, en el gque se compararon los estudios de
fiencidn pulmonar (espirometiia, difusién v volomenes pulmona-
res mediante pletismografia) de 47 pacientes antes de la
simpatectomia dorsal mediante videotoracoscopia, 2 las 6 sema-
nas ¥ 4 los 6 meses (los estdios previos se habian realizado con
tixmicas imvasivas, a través de toracctomial Sc cncontré un
descense estadisticamente significativo del FEV;, el MMEF v la
capacidlad pulmonar (otal alas 6 semanas de la intervencitn. A los
G meses los awtores evaluaron de noeve a 35 padenics v
comprobaron que los valores de b capacidad pulmonar wial
habian voelto a la normalidad, mientras que el MMEF se mantenia
descendido. Atribuyeron el descenso permanente del MMEF a la
denervacidn simpitica producida por |a cirugia y seflalaron que en
los pacientes con hiperhalrosis esencial el tono beoncomalor et
influido por o sistema nervioso simpdtico. en contraste con la
opinidn comin de que el tomo motor de la via aérea no estd bajo la
influencia de este sistema. Tanto o estudio de Ponce Gonziler et
™, que evabia a los padentes al afio, como ol noestro, en el que
los evaluamos 3 los 3 afios, demuestran que by persistencia en el
tiempo del descenso del MMEF estd mas relacionada con la
simpaticolisis de los ganglos que con la videotoracosoopia.

En cuanie a b prueba de provecacion con metacoling, muestr
trabajo misestra que a los 3 afos de 1 cingia no se obeenan
cambios en ella. En los pacentes en que ya era positiva antes de la
cirugia comtinud siendolo. v en ¢ Gnice en que se positivizo tras la
cimiga volvio a los valores basales a los 3 afios, A pesar de que hoy
dia cstd ampliamente accptada la ctiologia inflamatoria®, las
ateraciones aulonamicas de la via aérea podnan contabuir al
sintomatologia del asma No parece qisc en nuesiros pacientes 13
hiperreactividad beonguial este relacionada con la inflamaaon, ya
que b concentracian de NO se mantuva en valores inferiores a los
condideradios patoligicos,
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Woppen y Vincken™ también estudiaron a un grupo de 35
pacienles a quienes se realizd una procha de provocaaon
brompual con fastaming a las 6 semanas v a bos 6 meses de b
simpatectomia. Concluyeron que la denervacidn parcial simpdtica
de los pulmones, con una oposicicn intacta del sistema nervioso
parasimpaticn, produciria un incremento de la hiperrespussta
bronqeal —sobre todo cuando @ fono beoncomotor estd
Aumentado—, que seria comparable al empeoramiento de b
heperneactividad bronguial después de bloguear fammacologica-
mente e receptor beta en los padentes con asma A pesar
de estos hallazgos, los pacientes de los esiudios realizados no
presentaron  sintomas  relaconados @ la hiperreactividad

En la mayoria de las series revisadas™ ™ el efecto secundario
mas importante de la 5DB ¢s 1a HC, que s¢ presenta en alrededor
de un 80% de las casos. Las lacalizaciones mas frecuentes san ol
tarax, b espalda y el abdamen, Habitualmente no estd refacionada
con el tipo de intervencidn realizada ni con el nimeno de ganglios
efimmadms. En nuestro estxdio, relacionamns la HE con la proeha
de provecacion bronquial con metacolina y con b edad a los 3
anos de la mtervencion. Hallamos una comelacion negativa y
estadisticamente significativa con |a edad, ya que los 2 pacientes
que no presentaban HC eran los de edad supenor. Corsideramos
que han de realizase mis estidios para comprobar <i B
hiperactividad simpdtica de estos pacientes desemnpedia algiin
papel en by presencias de WC tras La SDB. A pesar de ello, los
pacientes muoestran tras la intervencion un grado de satisfaccion
imporante, que sobrepasa con creces ¢l hecho de presentar HC.

La limitacion mayor de muestro estudio es el tamato de k
muwestra, por lo que seria mlercsanie, ya que en nuestoo pais existe
un grupo cooperative dedscado & la simpatectomia vidcotoracos-
copica, realizar proebas de funcidn pulmonar a los pacentes a
quienes s¢ vaya 2 efectuar este tpo de dnugia con e fin de
conseguir unas resultados mis concluyentes con un tamafio
muestral mayor. Incluso podrian valorarse los cambios en b
funcidn pulmanar con 1 nuewas thenicas desarralladas, como el
clipping. Por otro lado, no pademes descartar del todo la existencia
de alpin factor de confusion al analizar la relacon entre las
variables, aungue, al tratarse de cambios en un mismo individua,
No nos parece que pueda apreciarse.

En conclusion, la SDB mediante videolorxoscopa puede
comsiderarse un procedimiento guirirgico seguro a lo largo ded
tiernpo, Con nuestro estudo queda demostrado gue ¢l sistema
nervioso simpdtico influye en el tono broncomoter de los
pacientes con hiperhidrosis esencial. Creemos que deberian

realizarse estudios con on mimero mayor de pacentes para
corroborar las alteraciones aulondmicas de b via sbrea de dichos
pacienbes,
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4. DISCUSION

Las modificaciones observadas en la funcion cardiopulmonar tras la
simpatectomia sugieren una minima afectacion de la pequefia via aérea,
presencia de hiperrespuesta bronquial positiva y un ligero bloqueo sobre la
frecuencia cardiaca. Los cambios en la pequefia via aérea se mantienen a los
tres afos, asi como la hiperrespuesta bronquial, aunque los pacientes se

mantienen clinicamente asintomaéticos.

Como ya se ha comentado, la via aérea esta predominantemente inervada por
el sistema nervioso parasimpatico y la inervacion simpatica es escasa, pero
influye de forma indirecta en el tono motor, pudiendo ser la causa del leve
patrén obstructivo residual tras la intervencién. A pesar del cuestionado papel
del sistema nervioso simpatico en el pulmén, una serie de estudios fisioldgicos
demuestran el efecto de la hiperactividad del sistema nervioso simpético en los
pacientes con hiperhidrosis(76;80). El primero de ellos fue el de Noppen y
Vincken(81), en el que se compararon los estudios de funcién pulmonar
(espirometria, difusion y volimenes pulmonares mediante pletismografia) de 47
pacientes antes de la simpatectomia dorsal mediante videotoracoscopia, a las
6 semanas y a los 6 meses (los estudios previos se habian realizado con
técnicas invasivas, a través de toracotomia (ver apartado 1.4))(82). Se encontro
un descenso estadisticamente significativo del FEV, el FEF5.750, y la TLC a las
6 semanas de la intervencion. A los 6 meses los autores evaluaron de nuevo a
35 pacientes y comprobaron que los valores de la TLC, habian vuelto a la
normalidad, mientras que el FEF,s.75, S& mantenia descendido. Atribuyeron el
descenso permanente del FEF,s.750 @ la denervacién simpatica producida por
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la cirugia y sefalaron que en los pacientes con HE el tono broncomotor esta
influenciado por el sistema nervioso simpatico, en contraste con la opinion
comun de que el tono motor de la via aérea, no esta bajo la influencia de este

sistema.

En nuestro primer estudio, evaluamos 20 pacientes que iban a ser sometidos a
simpatectomia por hiperhidrosis esencial y les realizamos, espirometria
forzada, volimenes pulmonares, prueba de provocacion con metacolina y
prueba de esfuerzo maximo, antes y a los tres meses de la cirugia. En relacion
a la espirometria forzada y los volimenes pulmonares, observamos que a los 3
meses los pacientes presentaban unos valores normales excepto un descenso

en el FEF,s.759 €n concordancia con el estudio de Noppen.

Posteriormente, Ponce et al(68) estudiaron a un grupo de 37 pacientes a los
que realizaron una espirometria forzada antes de la cirugia, a los 3 meses de
ésta y al afio. Observaron un descenso de la FVC, el FEV; y el FEF25-75% a
los 3 meses, pero la FVC recuperd sus valores basales a los 12 meses, en
tanto que el FEV; y el FEF,s5.759, mantuvieron una reduccion significativa (del —

2,8y el-11,2%, respectivamente).

Fue por esta persistencia en el descenso del FEFs5.750, que nos planteamos
nuestro segundo estudio. Decidimos reevaluar a los pacientes a los tres afios y
comprobar si la afectacion de la pequefia via aérea, se mantenia con el paso
del tiempo. Tanto el estudio de Ponce Gonzalez et al, que evalia a los

pacientes al afio, como el nuestro, en el que los evaluamos a los 3 afos,



demuestran, que la persistencia en el tiempo del descenso del FEF;s.750, €sta
mas relacionada con la simpaticolisis de los ganglios, que con la

videotoracoscopia.

Para comprobar esta afirmacion, el grupo de Ponce et al. (78) también han
publicado, recientemente, un estudio en el que evalian los cambios en la
funcién cardiopulmonar (espirometria forzada, volimenes pulmonares y prueba
de ejercicio) antes y al afio de la cirugia, dividiendo a los pacientes en dos
grupos, en funcion de la técnica quirargica empleada (simpatectomia
convencional o técnica simplificada). Como en los estudios previos persiste el
descenso del FEF,s5.75¢, con el tiempo, pero no depende de la técnica quirdrgica
empleada, ni de a qué nivel ganglionar se ha producido la denervacion

simpatica.

Tanto este estudio como el publicado por Tseng (83), demuestran que los
cambios observados en la funcion pulmonar, tras la simpatectomia, no
dependen del nivel anatdmico donde se produce la denervacion. En el trabajo
de Tseng, se realiza la simpatectomia en D2 y sus resultados son similares a
los nuestros, en los que la mayoria de pacientes intervenidos, la simpatectomia
es en D3.

Estos hallazgos corroboran la persistencia de una obstruccion bronquial
minima, que con nuestro estudio, que aporta una evaluacién a mas largo plazo,

se mantiene a los 3 afios de la cirugia.
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En cuanto a la prueba de provocacién bronquial con metacolina, en nuestro
primer estudio, la mitad de los pacientes presentaron una prueba de
provocacion positiva, a pesar de que solo dos pacientes tenian antecedentes
de asma. A los tres meses de la cirugia, la prueba de provocacion se mantuvo
positiva y en dos pacientes, en los que previamente era negativa se positivizo.
A los 3 afos, no se observaron cambios en los que tenian una prueba positiva
y en uno de los que se positivizé tras la cirugia, volvio a los valores basales.
Debido a que, en el segundo estudio no pudo contactarse con el segundo
paciente, que presentaba una prueba de provocacion bronquial positiva,

desconocemos si se mantuvo a los 3 afios o se negativizo.

Nuestros resultados, coinciden con los publicados previamente por
Noppen(67). Su grupo realizd6 la prueba de provocacion bronquial con
histamina a 35 pacientes, de los cuales, 9 resultaron positivos. A los seis
meses de la intervencion, la prueba se positivizd en tres pacientes mas y un
paciente con hiperreactividad bronquial antes de la intervencion, se negativizo.
Decidieron realizar la prueba con histamina, debido a que la broncoconstriccion
producida por la histamina, esta parcialmente mediada por la inervacion
colinérgica, ademas de, por un efecto directo sobre la musculatura lisa
bronquial.

El grupo de Ponce et al.(68) estudiaron a 35 pacientes a los que realizaron la
prueba de provocacion bronquial con metacolina. Antes de la intervencién, 3
pacientes presentaron una prueba positiva (2 de ellos estaban previamente
diagnosticados de asma) y a los 3 meses de la intervencion, se positivizdé en 6

pacientes (incluyendo a los 3 que previamente la tenian positiva).
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Como hemos comentado previamente, en el pasado se especul6 con que el
defecto basico del asma, estaba provocado por el desequilibrio entre el SNPS
(excitatorio) y el SNS (inhibitorio).Esta idea, defendida por Szentivanyi (84),
estaba basada en la demostracion de varias alteraciones autonomicas del
asma. Estas alteraciones, comprendian el desequilibrio entre dos sistemas
antagonicos adrenérgicos: disfuncion del sistema [3-adrenérgico, por lo que se
produciria la liberacién de neurotransmisores adrenérgicos, sobre un receptor 3
gue no seria efectivo. Como consecuencia de este desequilibrio adrenérgico, el
tejido bronquial quedaria privado de su regulacion normal.

Esta teoria [B-adrenérgica del asma, insistia en que el bloqueo de los
receptores [(-adrenérgicos, provocaba una hiperrespuesta bronquial a
alérgenos inhalados o a metacolina, en pacientes con rinitis alérgica sin historia
previa de asma, como podria ser, el caso de nuestros pacientes.

Sin embargo, en la actualidad, el asma estd ampliamente considerada como
una alteracion inflamatoria y la hipotesis del desequilibrio autonémico ha
perdido fuerza debido a la falta de estudios, principalmente por la dificultad de
estudiar directamente los 6rganos diana in vivo (por ejemplo, la inervacién de la
via aérea)(85). No obstante, las alteraciones autonémicas en el control de la
via aérea contribuyen significativamente a la sintomatologia del asma.

El asma se asocia con un aumento del tono parasimpatico y aunque ambos
sistemas (simpatico y parasimpatico) inervan los pulmones, es la liberacion de
acetilcolina (Ach) por el sistema nervioso parasimpatico, el que produce el

control dominante de la via aérea en humanos.
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La Ach estimula tanto receptores nicotinicos como muscarinicos .Existen cinco
tipos de receptores muscarinicos (Mi1-Ms), tres de los cuales (M;, My y Mg)
ejercen sus efectos fisioldgicos en el pulmon(86). La musculatura lisa de la via
aérea contiene receptores M, y Mz, aunque la mayoria son M, . La funcion del
receptor M, es inhibir al sistema B drenérgico ( inhibiendo la liberacion de Ach)
y producir broncodilatacion. En cambio el receptor M3 es el encargado de la
contraccion de la musculatura lisa de la via aérea, a través de la estimulacion
de dichos receptores por la Ach liberada.

La hiperreactividad de la via aérea esta claramente asociada a la pérdida de
funcién del receptor muscarinico My, debido a la inflamacién y esto, provoca un
incremento en la liberacion de Ach del SNPS y en consecuencia
broncoconstriccion. Esta pérdida podria estar mediada por el antagonista
alostérico de los receptores My, que es la proteina mayor basica del eosindfilo
(MBP, major basic protein).En pacientes asmaticos se han encontrado
eosinofilos alrededor de las terminaciones nerviosas colinérgicas, con

evidencia de liberacion de MBP(87).

En base a esta consideracion, la denervacion simpatica pulmonar induciria o
agravaria una hiperreactividad bronquial ya existente. Pero contrariamente a lo
esperado, tanto en nuestro estudio como en el de Noppen, el porcentaje de
pacientes que positivizan la prueba tras la cirugia es inferior al esperado,
probablemente por dos motivos: el primero, segun especulaba Noppen, es que
se necesita un seguimiento superior, aunque esta hipotesis con nuestro articulo
gueda parcialmente descartada, ya que tanto nosotros como Ponce et al(78).

realizamos un seguimiento a 1y 3 afos, respectivamente, sin cambios en la
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hiperreactividad bronquial. Y el segundo es que, debido a la hiperestimulacion
simpatica producida por la hiperhidrosis antes de la cirugia, cuando se produce
el mayor numero de positivos, que se mantienen tras la intervencion a
consecuencia de la denervacion simpatica producida. Por lo tanto, podriamos
sugerir que en los pacientes con HE seria mas importante la hiperestimulacion
del SNS secundaria a la hiperhidrosis que la denervacién producida tras la
cirugia.

Este hecho, ha sido demostrado por Moya et al.(25) en un estudio, en el que
analizaron 55 muestras de ganglios, procedentes de 35 pacientes, sometidos a
gangliectomia D2-D3 por hiperhidrosis palmar. Se registro, un 61.8% de
cromatolisis y un 41.8% de depdsitos de lipofucsina. Ambos hallazgos, son un
signo de envejecimiento neuronal o de sobrecarga fisiologica del tejido
nervioso, al menos en roedores (26). Tanto la muerte neuronal, detectada por
cromatolisis como el envejecimiento neuronal, sorprenden, en un grupo de
pacientes con una edad media de 29 afos, por lo que concluyen, que estas
lesiones, se podrian atribuir a un proceso de hiperestimulacion funcional, como

seria la hiperhidrosis.

Debemos destacar que recientemente, Kim et al (88) han publicado otro
interesante trabajo, sobre una serie amplia de 58 pacientes, 54 de los cuales,
estaban diagnosticados de HE e intervenidos, mediante simpatectomia
convencional o simplificada, sobre D3 y 4 pacientes, por isquemia de la
extremidad superior. A todos se les realizé, espirometria forzada y test de
metacolina antes y a las 4 semanas de la cirugia. Al igual que en la mayoria de

los estudios publicados, obtuvieron descensos significativos del FVC (310 ml) y
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FEV: (280 ml) al mes de la cirugia. En cuanto al test de metacolina, 12
pacientes presentaron una prueba de provocacion bronquial positiva, que se
mantuvo al mes de la intervencion. De los 46 pacientes, que presentan un test
de metacolina negativo, previo a la cirugia, 12 se positivizan tras la
simpatectomia. Lo interesante de su estudio, es que los pacientes a los que se
somete a simpatectomia simplificada sobre D3, la proporcion de pacientes con
test de metacolina positivo es claramente superior (de un 19 % a un 34 %,
p<0.005). Segun estos resultados, parece que la simpatectomia simplificada
sobre D3, podria tener una posible influencia en el desarrollo de
hiperreactividad bronquial e incluso los autores llegan a recomendar la
realizacion de un test de metacolina antes y después de la cirugia, en
pacientes que vayan a someterse a esta intervencion, si hay antecedentes de
asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Nuestro estudio corrobora
esta hipotesis, ya que la mayoria de los pacientes (13 de 20), se les realizo la
simpatectomia sobre D3, por lo que parece que este nivel, seria el responsable
de la positivizacion, de la prueba de provocacion bronquial con metacolina, tras
la cirugia. Seria necesario realizar mas estudios, a largo plazo, para confirmar
esta hipotesis.

A pesar de la importante carga inflamatoria del asma, en nuestro estudio los
niveles de NO se han mantenido dentro de la normalidad, en las tres
determinaciones. Este hecho, apoya nuestra hipotesis de que la hiperactividad

simpatica es mas importante, que la inflamacion.
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Asimismo, la simpatectomia tampoco produce efectos sobre la capacidad para
realizar ejercicio y unicamente, tiene efectos sobre la respuesta del corazon
durante el ejercicio.

Como ya hemos comentado la inervacion simpatica pulmonar y cardiaca
proviene de la cadena simpatica cervical y toracica. De hecho, la
simpatectomia dorsal alta ha sido estudiada como tratamiento de la angina,
taquicardia ventricular y arritmias asociadas al sindrome de QT largo(72).
Nuestros resultados sugieren, que la hiperactividad del SNS, tiene un minimo
efecto sobre la funcion cardiaca, tanto en reposo como durante el ejercicio
maximo. Esto concuerda con el hecho de que, en reposo la frecuencia cardiaca
estd bajo la influencia del tono vagal, mientras que durante el ejercicio el
incremento de la frecuencia cardiaca, se debe al descenso del tono vagal y
aumento del tono simpatico. En nuestro estudio, tras la cirugia, la frecuencia
cardiaca maxima se redujo de una manera estadisticamente significativa (172

lpm a 162 lpm;p< 0.05).

A diferencia del estudio de Noppen(74) en que la frecuencia cardiaca en reposo
se redujo de 89 Ipm a 77 Ipm (p<0.05), en nuestro estudio no hallamos
diferencias estadisticamente significativas, en cuanto a la frecuencia cardiaca
en reposo. De esta forma el comportamiento de la frecuencia cardiaca durante

el ejercicio seria similar a la de un paciente tratado con B-bloqueantes.

Con la idea de minimizar los efectos de la simpatectomia sobre el corazon,
Ponce et al.(78) realizaron la prueba de esfuerzo al afio de la intervencion,
dividiendo a los pacientes en funcion de la técnica quirdrgica escogida

(simplificada o convencional). La hipdtesis se basaba, en el hecho de que, una
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seccion mas limitada de la cadena simpatica, tendria menos efectos negativos
sobre la funcion cardiorrespiratoria.

No obtuvieron diferencias significativas en la frecuencia cardiaca, tanto en
reposo como en la frecuencia cardiaca maxima. Tampoco hubieron diferencias
en el VO, en reposo y maximo, ni en el VCO,, por lo que concluyeron, que la
simpatectomia no afecta a la capacidad para realizar un ejercicio maximo. No
se detectaron diferencias en la funcion cardiopulmonar, independientemente de
la técnica quirdrgica realizada. Por lo tanto, parece que la reduccion en la
cantidad de fibras simpaticas seccionadas, cuando se realiza la técnica
simplificada, no implica un menor efecto en la funcion cardiopulmonar.

Hasta la fecha, este es el Unico estudio, que evalla la funcidén cardiopulmonar a
tan largo plazo, a diferencia del nuestro que la evallia a los tres meses de la
intervencion. Nosotros atribuimos a la falta de entrenamiento fisico por cirugia
reciente, el hecho de encontrar diferencias en el VO, en reposo y maximo.
Probablemente, si en nuestro segundo trabajo, a los tres afios de la
intervencion, se hubiera realizado la prueba de esfuerzo, podriamos valorar

mas adecuadamente, los cambios metabdlicos observados.

Como hemos comentado previamente, en el apartado 1.4.3., otros autores,
realizaron otro tipo de pruebas que incluyen: tilt test, intervalo QT corregido o
amplitud de la onda T, para la valorar el efecto de la simpatectomia sobre la
actividad autébnoma cardiaca(76;89). La mayoria confirman la hipé6tesis de que,
la afectacién autondmica cardiaca es menor en reposo que durante el ejercicio
méaximo, debido a que existe un predominio de la actividad del SNPS tras la

intervencién. Existen otros estudios, como el de Kawamata et al. (77), en el que
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el estudio autonomico del corazén se realiza mientras los pacientes estan
sometidos a la anestesia general, de la simpatectomia. El estudio consistia en
determinar la alteracion del control baroreflejo de la frecuencia cardiaca a
estimulos presores o depresores, mediante la infusion endovenosa de
fenilefrina o nitroglicerina, respectivamente. No existen modificaciones de la
frecuencia cardiaca, aunque la respuesta barorefleja si esta alterada, pero no
se trata de un estudio concluyente debido a que los pacientes se encontraban

bajos los efectos de una anestesia general.

A pesar de estos hallazgos, los pacientes se mantienen asintomaticos a lo
largo del tiempo. Ninguno de nuestros pacientes, tras la intervencion ha
presentado sintomas respiratorios o cardiacos. El efecto secundario mas
frecuente, es la sudoracion compensadora, presente en el 89% de nuestros
pacientes.

En la mayoria de las series revisadas(57;90), el efecto secundario mas
importante de la simpatectomia, es la hipersudoracion compensadora, que se
presenta en, aproximadamente, un 80% de los casos. Las localizaciones mas
frecuentes son el térax, la espalda y el abdomen. Habitualmente no esta
relacionada con el tipo de intervencion realizada ni con el nimero de ganglios
eliminados. En nuestro estudio, relacionamos la hipersudoracion
compensadora, con la prueba de provocacion bronquial con metacolina y con la
edad a los 3 afios de la intervencién. Hallamos una correlacion negativa y
estadisticamente significativa con la edad, ya que los 2 pacientes que no
presentaban hipersudoracibn compensadora eran los de edad superior.

Consideramos que, deberian realizarse mas estudios para comprobar si, la
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hiperactividad simpatica de estos pacientes desempefia algun papel en la

presencia de hipersudoracion compensadora tras la simpatectomia.

A pesar de ello, a los tres afos de la cirugia, los pacientes muestran tras la
intervencion un grado de satisfaccion importante, que sobrepasa con creces el
hecho de presentar hipersudoracion compensadora. Durante este tiempo no
han experimentado ningun problema respiratorio relacionado con la presencia
de disnea al realizar esfuerzos ni sintomas sugestivos de hiperreactividad

bronquial.

Creemos que la simpatectomia es un tratamiento seguro, pero en los pacientes
con sospecha de asma o sintomas de hiperreactividad bronquial, se deberia
realizar un estudio de la funcién pulmonar, que incluya una espirometria
forzada y una prueba de provocacion con metacolina. Probablemente, se
deberian realizar estudios con series mas amplias de pacientes, para extraer
unas conclusiones mas precisas, ya que con los estudios realizados hasta el
momento, no se podria afirmar categlricamente, que la cirugia estaria
contraindicada en pacientes asmaticos.

Para los pacientes con patologia cardiaca de base o que estén recibiendo
tratamiento con B-bloqueantes, se recomendaria la realizacion de una prueba
de esfuerzo previa a la intervencién o en su defecto, otras pruebas que valoren

la disfuncién autonémica cardiaca (tilt-test, intervalo QT, etc..)

La limitacibn mayor de nuestro estudio, es el tamafio de la muestra, por lo que

seria interesante, ya que en nuestro pais existe un grupo cooperativo dedicado
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a la simpatectomia videotoracoscopica, realizar pruebas de funcion pulmonar a
los pacientes a quienes se vaya a efectuar este tipo de cirugia, con el fin de
conseguir unos resultados mas concluyentes, con un tamafio muestral mayor.
A pesar de nuestros estudios y los comentados anteriormente de otros autores,
la reciente publicacion de la Normativa sobre la cirugia del SNS toracico, por
parte de nuestra sociedad (47), argumenta que, como los cambios de la
simpatectomia toracica sobre la via aérea de pequefio calibre y la frecuencia
cardiaca, son poco significativos desde el punto de vista clinico, no recomienda
la realizacion de pruebas de funcion cardiopulmonar.

Probablemente, el hecho de que sea una normativa editada por cirujanos
toracicos, se ha dado mayor importancia a los efectos secundarios propios de
la intervencion, como la sudoracion compensadora, que a los efectos sobre la

funcién pulmonar.

Debido a la constante progresion del tratamiento quirtrgico de la HE, con
grupos trabajando en técnicas mas simplificadas o con técnicas mas
novedosas, como el clipping, seria muy interesante, realizar pruebas de
funcién cardiorespiratoria antes y después de la intervencién, para comprobar
si, por ejemplo, el clipping, produce los mismos efectos cardiorespiratorios que
la cirugia tradicional. Aunque con los estudios realizados hasta la fecha, no
parece que el nivel de la simpatectomia ni técnica quirdrgica empleada influya,

sobre la funcion pulmonar.

65



5. CONCLUSIONES FINALES

La simpatectomia es el tratamiento de eleccion de la hiperhidrosis
esencial. Es una técnica quirdrgica segura, minimamente invasiva y con

buenos resultados a largo plazo.

La hiperestimulacion simpatica secundaria a la hiperhidrosis, produce
una alteracion del receptor B-adrenérgico, responsable de la positividad
de la prueba de provocacion bronquial con metacolina, previa a la

intervencion.

Las modificaciones observadas en la funcién cardiopulmonar, tras la
simpatectomia, sugieren una minima afectacion de la pequefia via
aérea, presencia de hiperrespuesta bronquial positiva y un ligero

bloqueo sobre la frecuencia cardiaca.

La valoracion a los 3 afios demuestra la persistencia de la afectacion de
la pequefia via aérea, con un descenso de los flujos mesoespiratorios.

La prueba de provocacion con metacolina se mantuvo sin cambios.

La traduccion clinica de estos hallazgos es insignificante e
independiente de la técnica quirdrgica empleada o del nivel de

denervacion simpatica practicado.
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