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1. INTRODUCCION

El sincope vasovagal (SVV) es un problema clinico comun que afecta a
individuos de todas las edades. Aproximadamente un tercio de la poblacion ha
tenido o puede llegar a tener cuando menos un episodio sincopal durante la vida.
Méas del 80 % de los eventos sincopales son de origen vasovagal.

El SVV se caracteriza por una perdida subita y temporal de la conciencia y
usualmente ocurre ante una disminucion de la presion arterial que puede o no
acompanfarse de bradicardia, causa una interrupcion en el aporte de oxigeno del
cerebro. Cuando una persona se expone a cierto tipo de estimulos (p.e. estar en
ortostatismo durante un largo tiempo, la vision de la sangre, un dolor intenso, la
miccién), un reflejo anormal controlado por el centro vasomotor en el tallo cerebral
se desencadena. Este centro, que es el encargado de mantener estable la presiéon
arterial mediante la contraccion de los vasos sanguineos, paraddjicamente envia
sefiales que dilatan los vasos sanguineos en las piernas, lo que causa un
secuestro volumétrico y el sincope. Una vez que el individuo cae al suelo, la
gravedad deja de ejercer su efecto sobre la columna sanguinea alejandola del
cerebro, y la conciencia se recupera.

Los factores psicoldgicos juegan un papel muy importante en el desarrollo del
SVV, de tal manera que a este también se le ha llamado “desmayo emocional”.

Aunque los mecanismos fisiopatolégicos responsables del SVV no han sido
esclarecidos, no hay duda de que el Sistema Nervioso Autbnomo a través de un
control anormal de la circulacion, juega un papel primordial en su génesis. Un

mejor conocimiento de la fisiopatologia de este padecimiento permitiria



seleccionar el tratamiento con bases racionales y ayudar a optimizar los recursos
actualmente disponibles para su diagnostico.

En las ultimas dos décadas se ha observado una relacion importante entre
Sistema Nervioso Autonomo y mortalidad cardiovascular (incluyendo muerte
subita de origen cardiolégico). Evidencia experimental en busca de una asociacion
entre la predisposicion para una arritmia letal y signos de un aumento de la
actividad simpatica y/o disminucion de la actividad parasimpatica, ha empujado al
desarrollo de marcadores cuantitativos de actividad autonomica. La variabilidad de
la frecuencia cardiaca representa uno de los marcadores mas prometedores de
dicha actividad ().

La muerte subita cardiaca (MSC) de origen arritmico es responsable del 50 %
de las muertes en los enfermos cardidépatas 2. En los paises desarrollados y en
los que se encuentran en vias de desarrollo, la mayoria de las muertes subitas
cardiacas son debidas a taquiarritmias ventriculares, principalmente en presencia
de una enfermedad arterial coronaria 3). Algunos estudios sugieren que la
incidencia de MSC se aproxima a la incidencia de la enfermedad arterial coronaria.
Sin embargo, otros estudios sugieren que la epidemiologia en estos paises en
vias de desarrollo parece estar mas estrechamente relacionada con causas no
coronarias de insuficiencia cardiaca (p.e. Cardiopatia Hipertensiva) ).

Cualquiera que sea la causa, esta claro que la expectativa de vida de la poblacién
va en aumento, y en forma paralela la incidencia de las enfermedades
cardiovasculares y de la MSC también lo hacen.

La evidencia acumulada derivada de estudios experimentales y clinicos

apoya el papel tan importante que juega el Sistema Nervioso Autbnomo en la



génesis de la taquicardia ventricular y de la fibrilacion ventricular. Asi, hay una
estrecha asociacion entre una actividad simpatica aumentada o una actividad
vagal reducida, o ambas, y una mayor propension para la fibrilacion ventricular
durante la isquemia miocardica (). Las condiciones predisponentes dejan a los
pacientes en riesgo para la MSC, y el gatillo del evento puede ser un desequilibrio
de los sistemas simpatico y parasimpatico ().

En el SVV y en la MSC, con frecuencia existe una historia familiar positiva, en

donde varios otros miembros de la familia también han sido afectados (7,s,9).



1. ANTECEDENTES
Serletis A et al (10), estudiaron una poblacion de estudiantes de medicina y sus
familiares de primer grado. La prevalencia de SVV fue del 32 % y la edad media
del comienzo de los sintomas de 14 afios. En este estudio quedo demostrado que
un individuo con historia de sincope en ambos padres tiene mayores
probabilidades de sufrir un sincope, que aquellos en los que la madre no se
desmaya. Asi, el tener un padre que se desmaya aumenta significativamente el
riesgo de sincope en los hijos varones [HR 4.12 (95% Cl 1.54-5.31)] pero no en la
hijas [HR 1.18 (95% CI 0.56-3.34)]. Los autores concluyeron que el tener una
madre que sufre desmayos incrementa el riesgo de sincope por igual en los
descendientes de ambos sexos, mientras que el tener un padre que sufre sincope
aumenta el riesgo de también sufrirlo solo en los hijos varones. Sin embargo, una
transmision genética directamente relacionada al sexo parece ser poco probable,
dado que no hay evidencias de una transmision de padre a hijo. Parece mas
probable que estos resultados reflejen solo los efectos especificos para cada sexo
de los sistemas reguladores del tono vascular.
Recientemente, Marquez et al (9), publicaron dos pares de mellizos monocigotos de
distintas familias que sufrian de sincope. Newton et al (11), informaron de una
familia numerosa en la cual tres sucesivas generaciones de varones, todos con
prueba de inclinacion positiva, que corroboraba el diagnéstico, sufrian de sincope.
Estos resultados combinados son compatibles ya sea con una elevada prevalencia
de este padecimiento en la comunidad o con un patron autosomico dominante.
El escrutinio genético de los pacientes con SVV desafortunadamente ha

quedado rezagado en comparacion con el de otras patologias. Mutaciones en las



enfermedades autonomicas y cardiovasculares pueden proporcionar pistas para
buscar genes candidatos que puedan explicar la susceptibilidad para sufrir
desmayos.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona juega un papel muy importante
en la regulacion de la presion arterial por lo que se le ha estudiado en el SVV.
Newton et al (12), analizaron pero no pudieron comprobar su hipoétesis de que el
SVV podria estar relacionado con polimorfismos comunes de insercion -
eliminacion del gen estructural para la enzima conversora de la angiotensina.

Una activacion simpatica aumentada precede a la reaccion vasovagal en
los pacientes con SVV y cuando esta es excesiva define al sindrome de
taquicardia postural ortostatica (cuyo acronimo es POTS en la literatura
anglosajona) hiperadrenérgico, en el que los pacientes experimentan intolerancia
al ejercicio, cefaleas migrafiosas, extremidades frias y humedas, e
hipersensibilidad a los agonistas adrenérgicos. El alivio sintomético es comun con
el uso de betabloqueadores. El cuadro clinico del POTS ha sido considerado
potencialmente debido a supersensibilidad de los receptores adrenérgicos (13, 14).

Aunque desde un punto de vista clinico algunos de los sintomas del POTS
son también exhibidos por los pacientes con SVV, la fisiopatologia de ambas
entidades, aunque comun en algunos aspectos (hipotension ortostatica tardia),
parece diferir en sus mecanismos bésicos. Asi, mientras en el POTS se ha
demostrado una exagerada y sostenida actividad adrenérgica, en el SVV hay una
actividad parasimpatica predominante (1s).

Entre los sistemas de receptores cardiacos que participan en la regulacién

de la contractilidad y de la frecuencia cardiaca al acoplarse a la via de la proteina



Gs. adenilil-ciclasa (aumentando los niveles intracelulares del AMP ciclico) estan
los receptores beta-1 (31-ARs, de adrenoreceptores) (1s).

Los adrenoreceptores beta-2 (32-ARs) también se acoplan a la proteina Gs
gue estimula a la adenilil-ciclasa, pero también lo hacen con la G; que inhibe la
actividad de la adenilil-ciclasa. La estimulacion de estos 32-ARs en humanos tiene
efectos inotropicos (contractilidad) y lusitropicos (relajacion) similares a los de la
estimulacion de los B1-ARs, aunque los mecanismos especificos y los sistemas de
sefalizacion pueden ser distintos (1s).

Ambos juegan un papel primordial en la insuficiencia cardiaca, hipertension
arterial, obesidad, diabetes y pueden ser capaces de promover la apoptosis de los
cardiomiocitos (1s).

Cinco beta-receptores adrenérgicos (ARs) tienen variaciones polimorficas
que pueden resultar en una alteracion de la funcién o regulacion cardiovascular.
De particular relevancia al SVV y otros sindromes de intolerancia ortostatica que
ocasionan sincope, son las siguientes formas: Ser/Gly49 y Gly/Arg389 de los
genes de los recpetores 31; el Arg/Glyl6, GIn/Glu27, y el Thrl64/lle de los genes
de los recpetores 32. Muchos de estos polimorfismos son comunes en la
poblacién, pero es posible que uno o la combinacion de varios pueda estar
asociados con, o al contrario, ejercer un papel protector en el sincope (17).

La importancia funcional de los polimorfismos en los adrenoreceptores 31
ha sido estudiada. Hay cuando menos polimorfismos en el gen del 31-AR: en la
posicion 49, una serina es sustituida por glicina (Ser49Gly) y en la posicién 389,
una arginina es reemplazada por glicina (Arg389Gly), con una frecuencia

poblacional del 30 % (17).



El polimorfismo Ser49Gly (frecuencia poblacional 22 %) afecta la
sensibilidad del receptor. En los humanos una variacion en este aminoacido
influye sobre la frecuencia cardiaca en reposo (17).

Resultados divergentes se han encontrado en cuanto a la repercusion
funcional del Arg389Gly polimorfismo en humanos. Mientras unos autores no han
encontrado ninguna influencia de este polimorfismo en las respuestas
cronotropicas e inotropicas del corazén y en la actividad de la renina plasmética
en respuesta al ejercicio (18). Bruck et al (19, en sujetos sanos demostraron que la
respuesta cardiaca (aumento de la frecuencia cardiaca y contractilidad) a la
dobutamina es significativamente mayor en los individuos Arg389 que en aquellos
con el alelo Gly389. La discrepancia en estos resultados puede ser debida al
hecho de que las respuestas al ejercicio son dependientes del acondicionamiento
fisico de los participantes, mientras que las respuestas a la dobutamina son
estrictamente farmacolbdgicas. Pero mas importante que esto, parece ser la
necesidad de controlar los estudios para el codén 49, el cual es sabido es capaz
de modular la respuesta funcional del codén 389, por lo que parece preferible
realizar un estudio de haplotipos en los 31-ARs.

Winker et al (20), estudiaron 2 cohortes de jovenes varones con y sin POTS,
mediante el genotipo de 8 sitios de polimorfismo en los genes de los mas
relevantes receptores adrenérgicos. El polimorfismo del R1-ARs (Gly49) cuyo
efecto es favorecer la bradicardia, se encontr6 con menor frecuencia en los
pacientes con intolerancia ortostatica (la frecuencia alélica del 31Gly49 fue 0.26 en
controles y 0.10 en los pacientes), por lo que parece disminuir el riesgo de POTS).

Los autores no encontraron ninguna asociacién con los otros polimorfismos y su



estudio tiene la importante limitacion de haber sido restringido a varones, cuando
el POTS suele afectar primordialmente a mujeres.

En el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, nuestro grupo (1),
recientemente encontro que los pacientes adultos con SVV corroborado mediante
una prueba de inclinacion en mesa basculante, tienen una mayor frecuencia del
polimorfismo Arg389Gly que los pacientes con una prueba negativa. Estos
hallazgos han sido confirmados por Park et al (22), quienes estudiaron con prueba
de inclinacion y genotipo en posicion 389 del B1-AR y 27 del R2-AR a 98
pacientes con sospecha de SVV. Los pacientes que tenian un alelo Glu (acido
glutdmico) en la posicion 27 del receptor beta-2 tuvieron tendencia a una mayor
prevalencia de SVV (43% vs 23% p= 0.095) en analisis univariado. En el analisis
multivariado la combinacion de los genotipos, (presencia simultanea del Gly389
R1-AR con Glu27 32) fue el factor de riesgo mas poderoso para SVV (OR 3.0,
95% CI 1.052-8.553).

Magnusson et al (23), recientemente sugirieron que en pacientes con
miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca, la influencia del codén 49 en el
prondstico y en la respuesta efectiva al tratamiento con betabloqueadores es mas
pronunciada que la del codén 389. Los individuos portadores de Gly49 tratados
con dosis bajas de betabloqueadores adrenérgicos, tuvieron una menor mortalidad
a 5 afios que los portadores de Ser49. Estos hallazgos fueron confirmados en otro
estudio realizado también en pacientes con miocardiopatia (24).

El polimorfismo Arg389Gly parece también influir sobre la incidencia de

arritmias en los pacientes con insuficiencia cardiaca (5. lwai C et al (2¢),



demostraron una disminucion de taquicardia ventricular en los pacientes con
miocardiopatia dilatada que eran portadores del alelo Gly389.

Los receptores 32 juegan un papel muy importante en la regulacion del tono

vascular, su estimulacion se traduce en vasodilatacion para facilitar la distribucion
de la sangre a los 6rganos que mas la requieren (27).
El receptor 32 tiene tres polimorfismos con un marcado desequilibrio de union
entre ellos, el primero es una sustitucion de glicina por arginina en el codon 16
(Glyl6Ar), el segundo un reemplazo de un acido glutamico (Glu) por una
glutamina (GIn) en el codon 27 (Glu27GIn) (27).

En humanos los agonistas 32ARs aumentan la frecuencia cardiaca y la
contractilidad. Los polimorfismos del gen [32ARs con Arginina o Glicina en el
aminoacido 16 pueden alterar las respuestas fisiol6gicas y farmacoldgicas a la
estimulacién de los receptores 32 adrenérgicos. Individuos normotensos sanos,
homocigotos Gly165 tienen una mayor respuesta vasodilatadora al isoproterenol y
una mayor frecuencia cardiaca y gasto cardiaco durante ejercicio isométrico que
los homocigotos Arg16 (27).

Las variantes Argl6é y Glu27 han sido correlacionadas con una mayor
respuesta vasodilatadora a los agonistas R2ARS (2g).

En contraste con los resultados de Trombetta et al (29), Liu et al (30),
encontraron que el polimorfismo del receptor 32, Argl6Gly, no ejerce una
influencia significativa en el flujo sanguineo del antebrazo ni en las respuestas
cardiovasculares al estrés mental.

Durante la infusién continua de isoproterrenol, los sujetos homocigotos para

el alelo Argl6 demuestran una marcada desensibilizacion agonista-mediada de los



receptores adrenérgicos, mientras que los homocigotos para Glyl6 no exhiben
esta desensibilizacion ().

Jacob et al (2, demostraron que la respuesta vasodilatadora al
isoproterrenol se encuentra disminuida en pacientes con POTS en comparacion
con la de individuos sanos, a pesar de que las distribuciones de genotipo y alelos
para los codones 16 y 27 [32-ARs no eran diferentes en los dos grupos. Sin
embargo, la presion arterial y los niveles de NE plasmatica variaron de acuerdo
con el genotipo. Pacientes con Glyl6Gly y con Glu27Glu tenian menores
catecolaminas plasmaticas y una mayor presion arterial en decubito y en el
ortostatismo, comparados con los otros genotipos.

Recientemente, Hachul D et al (33), estudiaron 112 pacientes con sincope
recurrente y una prueba de inclinacion positiva, asi como un grupo control de
1,576 individuos sin historia de sincope, encontrando que la presencia del
genotipo GInGIn para el polimorfismos GIn27Glu conferia un riesgo
significativamente mayor de sincope recurrente.

Interesantemente, ha sido demostrado que los genotipos GIn27GIlu (homo o
heterocigotos) del 32-AR son predictores independientes de enfermedad coronaria
por aterosclerosis (34). Y lo que resulta todavia mas importante, los individuos
homocigotos portadores del alelo GIn27 tienen un riesgo significativamente mayor

de sufrir una MSC que aquellos con Glu27 (3s).



3. JUSTIFICACION

Las alteraciones cardiovasculares relacionadas con los cambios posturales
(sindromes de intolerancia ortostatica) se manifiestan por hipotension arterial y/o
bradicardia que pueden condicionar sincope. Son padecimientos muy comunes
que se atribuyen a una disfuncion del Sistema Nervioso Autbnomo.

El Departamento de Electrocardiologia del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez” ha contribuido al conocimiento de la fisiopatologia del sincope
vasovagal y sindromes relacionados a través del estudio de la modulacion
autonoma del corazén en este grupo de sujetos mediante el andlisis de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y, en forma mas reciente, mediante el
estudio genético de los receptores beta-adrenérgicos.

La posible asociacion entre un polimorfismo del receptor beta-1 adrenérgico y
sincope vasovagal obliga a estudiar su posible efecto funcional (hemodindmico).
Este estudio busca contribuir a conocer mejor los mecanismos responsables de
los sindromes de intolerancia ortostética y seleccionar de una manera racional su

tratamiento.



4. OBJETIVOS

e Explorar los polimorfismos genéticos del receptor adrenérgico beta-1,
especificamente en la posicion 389, en pacientes con sincope vasovagal.

e Correlacionar la variabilidad de la frecuencia cardiaca analizada durante el
reto ortostético de una prueba de inclinacion con el genotipo en la posicion

389 del receptor adrenérgico beta-1.

5. DISENO DEL ESTUDIO

e Estudio piloto, descriptivo, observacional, y transversal.

6. MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron aquellos sujetos que fueron sometidos en forma consecutiva a
una Prueba de Inclinacion en el Departamento de Electrocardiologia del
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. Se realizo prueba de
inclinacibn con monitoreo fisioldgico cardiovascular (sistema Task Force
Monitor, CNSystems, Austria) que permite obtener la frecuencia cardiaca y la
presion arterial latido a latido, a partir de las cuales se obtienen la variabilidad
tanto de la frecuencia cardiaca como de la presion arterial.

El estudio genético consistié en obtener muestra sanguinea (15ml) el dia de la
prueba de inclinacién, la cual fue enviada para su procesamiento al
Departamento de Fisiologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez”. EIl procedimiento realizado posteriormente incluyd: centrifugar las

muestras de sangre de los pacientes para separar los componentes



sanguineos, extraccion y desecho del suero, se agrego TKM-1, se deposito en
tubos de falcon de 50ml para luego agregar tritdn. La muestra se volvio a
centrifugar, después se desecho el sobrenadante, se paso a tubo eppendorf,
se agrego TKM-2 + SDS, se calent6 a 55” C, se agrego NacCl para precipitar las
proteinas, se agrego etanol 96% y se volvié a centrifugar, se agrego etanol
90%, 250ul de TE para suspender el ADN por 12hr a 65”C. Se realizo prueba
de identidad de ADN extraido en el cual se pasa a 1gr de agarosa por 100ml
de TBX a 0.05 M y se mete a electroforesis. Finalmente se procede a realizar
PCR tiempo real.

La extraccion del ADN se realizé por el método convencional de tritdbn 100x,
después prueba de identidad de ADN extraido en el cual se sometié a
electroforesis, luego se procedioé a realizar PCR tiempo real. Para cada sitio
polimdrfico se mando a sintetizar tanto los iniciadores especificos como las
sondas que detectan el cambio. Los ensayos de PCR en tiempo real para cada
polimorfismo se sintetizé por la compafia Applied Biosystems (Foster City, CA
Estados Unidos) y corridos en el equipo de PCR en tiempo real ABI PRISM
7900 Sequence Detection System (Applied Biosystems, Foster City, CA
Estados Unidos).

El polimorfismo Arg389Gly se reporto como homocigoto (CC, GG) o
heterocigoto (CG); correspondiendo la presencia de Citosina con el aminoécido
Arginina y la de Guanina con el aminoacido Glicina.

Los resultados se analizaron usando un software de discriminacion alélica que

permitid definir los distintos de forma exacta.



6.1. Criterios de inclusién.

Sujetos mayores de 10 afios, de ambos sexos.

Con historia de sincope y/o pre-sincope con sospecha de un mecanismo
neuralmente mediado.

Con prueba de inclinacién positiva y realizada con sistema Task Force
Monitor®

Sin tomar medicamentos que puedan afectar el Sistema Nervioso
Auténomo (incluyendo antigripales, descongestionantes, antihistaminicos,
sedantes, antidepresivos, betabloqueadores, digital, diuréticos,
bloqueadores del sistema renina-angiotensina y antiarritmicos).

Sin haber fumado o consumido café y alcohol por lo menos 12 hs antes del
estudio.

Que aceptaron participar y firmar el Consentimiento Informado.

6.2. Criterios de Exclusion.

Signos o sintomas de otras enfermedades cardiovasculares, neuroldgicas o

metabdlicas que puedan afectar el sistema nervioso autbnomo.
Gravidez y lactancia en el caso de mujeres.

Enfermedad terminal.



6.3. Prueba de inclinacion

Todos los participantes fueron sometidos a una Prueba de Inclinacion
estandarizada de acuerdo al siguiente protocolo:

Con el sujeto en ayuno de 4 hs, en una habitaciébn sin ruido y con
temperatura constante entre 21 y 25 ° C especialmente dedicada a este fin.

Se inserta un microcatéter en una vena antecubital para mantener una via
permeable con solucion salina isoténica, el sujeto permanece en decubito supino
durante un periodo de estabilizacion de los signos vitales de 15 min. Se colocan
electrodos toracicos para monitoreo del ECG.

Al termino de los 15 minutos en decubito supino, el individuo sujeto a la
mesa basculante y apoyado en un soporte pedal es inclinado (10 segundos) a 70°
durante 30 minutos 0 antes si se ocurre una reaccion vasovagal. Durante este
periodo el individuo debe evitar hablar a menos de ser cuestionado sobre sus
molestias, mover la cabeza y las extremidades inferiores.

Si la hipotension no se presenta al termino del periodo basal de 30 minutos,
se le administra al sujeto un comprimido sublingual de dinitrato de isosorbide 5 mg
y se mantiene el ortostatismo por 15 minutos adicionales o menos en caso de
ocurrir una reaccion vasovagal en cuyo caso es colocado inmediatamente en
decubito para su recuperacion, la cual es acelerada con la infusion rapida de la

solucién parenteral.



6.4. Monitoreo Fisiolégico.

Para el monitoreo de las constantes fisiologicas cardiovasculares se conecta al

paciente a un monitor analogico-digital Task Force Monitor (CNSystems, Graz

Austria) que analiza en linea los siguientes registros:

Presion arterial latido a latido en forma no invasiva con un pletismografo digital
instalado alrededor de la segunda falange de los dedos indice y medio de la
mano izquierda y posicionado a la altura del corazon.

Presion arterial cada minuto, con un oscilometro automatico colocado en brazo
derecho, lo que permite calibrar peribdicamente la sefial digital.

Gasto Cardiaco con electrodos de Cardiografia por Bioimpedancia Eléctrica
colocados en cuello y térax.

Variabilidad de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial: con andlisis
espectral de los intervalos RR normales del ECG, y de la presion arterial digital
latido a latido (5, en ventanas de 5 minutos mediante un algoritmo
autoregresivo que permite determinar la Potencia Total (TP), componente de
muy baja frecuencia (VLF < 0.03 Hz), baja frecuencia (LF de 0.03-0.15 Hz) y
alta frecuencia (HF de 0.15 a 0.45 Hz) de los intervalos RR y de la presion
arterial sistolica y presion arterial diastélica. Los valores relativos de la potencia
espectral de cada componente son expresados en unidades absolutas y en
unidades normalizadas calculadas como sigue:

= LFnuRR= LF/TP-VLFx100



= HFnuRR=HF/TP-VLF x100
e Durante el ortostatismo se promedian las constantes cardiovasculares,
cerebrovasculares y de la modulacion autbnoma en periodos de 5 minutos:
T1: En el minuto 0 de la inclinacién
T2 a T7 Primeros 30 minutos de la inclinacién
T8: Primeros 5 minutos después de administrar el isosorbide
T9: Diez minutos después del isosorbide y fin de la inclinacion

T10. Cinco minutos de recuperacion en decubito supino.

Para el andlisis estadistico los datos se expresaron en promedio =+
desviacion estandar para las variables cuantitativas. Los datos de las variables
cualitativas se expresaron en porcentajes. Se utilizo estadistica descriptiva para
mostrar los resultados. No se realizo calculo del tamafio de la muestra ni se
realizaron métodos de estadistica inferencial ya que se trata de un estudio piloto

para documentar el estado inicial de la prevalencia de este polimorfismo.

6.5. Definiciones Operacionales.

e Se define Sincope Vasovagal (0o neurocardiogénico) como la perdida
transitoria de la conciencia y del tono postural, seguido de recuperacion
espontanea.

e Se define Intolerancia Ortostatica como la presencia de la siguiente
sintomatologia: sudacion, debilidad, palidez, palpitaciones, calor, nausea,

vision borrosa, sincope o presincope.



e Se define Prueba de inclinacion Positiva como la presencia de presincope o
sincope con hipotensién arterial sistémica (sistolica menor de 90mmHg o
reduccion =230% respecto de la basal) y/o bradicardia. Se define Bradicardia
como frecuencia menor de 50 Ipm o reduccion = 20% respecto de la basal.

e Se define Taquicardia Postural Ortostatica cuando los pacientes desarrollan
sintomas en los primeros 10 minutos de la inclinaciobn asociados con un
incremento de la FC de mas de 30 Ipm respecto la FC basal.

e Se define presincope como los sintomas (que pueden durar de segundos a
minutos) que preceden al sincope, como: bostezos, malestar epigastrico,
debilidad, parestesias, calor, ansiedad, visidbn borrosa, hiperventilacion,
palpitaciones, palidez, diaforesis, nausea, cefalea, mareo y sensacion de
desmayo inminente.

Se define variabilidad de frecuencia cardiaca como la descripcion por métodos
matematicos de las oscilaciones entre ciclos cardiacos consecutivos, medidos
como intervalos R-R o frecuencia cardiaca instantanea. También conocido como

variabilidad del periodo cardiaco o variabilidad de los intervalos RR.



7. RESULTADOS
7.1 Grupo de estudio.

Se realizé escrutinio en 52 sujetos sometidos en forma consecutiva a la
prueba de inclinacion, de los cuales se eliminaron 12 que no reunieron los criterios
de seleccion; 11 porque tuvieron una prueba de inclinacion negativa y un paciente
por problema técnico en la extraccion del ADN que impidi6é su analisis.

El grupo de estudio consistid6 en 40 pacientes con prueba de inclinacion
positiva, 29 de los cuales correspondieron al género femenino (72.5%), el

promedio de edad fue de 34 afios con minima de 10 y maxima de 70.

7.2 Frecuencia del polimorfismo 389.

Veintiséis (65%) de los pacientes estudiados fueron homocigotos CC (Arg-
Arg), tres (7.5%) fueron homocigotos GG (Gly-Gly), y 11 (27.5%) sujetos fueron
heterocigotos CG (Arg-Gly). Las caracteristicas clinicas de estos grupos se

muestran en la Tabla 1.

7.3. Parametros hemodinamicos

En la Tabla 2 se muestran los valores promedio y su respectiva desviacion
estandar de los parametros hemodinamicos en los tres grupos de estudio, de
acuerdo con el genotipo observado. No se observaron diferencias significativas
entre las cifras basales entre los tres grupos. Tampoco se observaron diferencias
significativas entre los tres grupos, al analizar las deltas de cambio de la FC o de

la presion arterial.



7.4. Variabilidad de frecuencia cardiacay presion arterial

En la Tabla 3 se muestran los valores promedio y su respectiva desviacion
estandar en los tres grupos de estudio, de acuerdo con el genotipo observado. No
se observaron diferencias significativas entre las cifras basales de variabilidad de
frecuencia cardiaca entre los tres grupos. Tampoco se observaron diferencias

significativas entre los tres grupos, al analizar las deltas de cambio de la VFC.



8. DISCUSION

La variacion genética es lo que determina la individualidad de cada persona.
Estas variaciones, también llamadas polimorfismos, ocurren en los genes que
codifican las proteinas requeridas para las funciones fisiol0gicas esenciales, tales
como la homeostasis del calcio intracelular y la cinética de los canales ionicos.

Tales cambios, pueden provocar respuestas exageradas o descompensadas (37).

Existen pocos estudios que han examinado las bases genéticas del SVV.
Aunque parece evidente la asociacion, entre una historia familiar y la probabilidad
de sufrir un desmayo, los trabajos hasta ahora publicados estan limitados por la

falta de controles y de un criterio diagndstico estandarizado (37, 3s).

De los receptores 3, existen 3 subtipos, B 1, 3 2y 3 3. Los genes que codifican
para estos subtipos se localizan en los cromosomas 10, 5 y 8 respectivamente.
Estos receptores juegan un papel muy importante en la regulacion del tono
vascular. La estimulacion de los receptores R periféricos controla la resistencia
vascular y, como consecuencia, la distribucién de la sangre a los diferentes

Organos (39,40).

Especificamente los 3 1, de manera predominante regulan la contractilidad y la
frecuencia cardiaca. Cuenta con diversos polimorfismos, de los cuales, existen 2

que han sido punto de interés, el Ser49Gly asociado a un incremento en la



frecuencia cardiaca y el Arg389Gly en aquellos pacientes homocigotos para
Arg/Arg, se ha asociado para un aumento en la presion sanguinea (1).
La distribucion del polimorfismo del receptor B1, en la poblacion mexicana, se ha

reportado como: 85% Arg389 y 15% Gly389 @2).

Estudios experimentales, han demostrado un papel funcional del
polimorfismo Arg389Gly. Algunos estudios que utilizaron tejido obtenido del atrio
derecho, revelo una mayor respuesta inotropica a noradrenalina con el
consecuente aumento en la presion arterial, en aquellos sujetos portadores del
Arg/Arg. Sin embargo, otros autores mencionan menor respuesta cuando sucede

in Vivo (43).

Los sujetos con el alelo Glicina en la posicién 389 (Gly 389) del receptor 31
adrenérgico, han demostrado tener una respuesta contractil significativamente
disminuida ante las catecolaminas. También se ha encontrado una asociacion
entre una prueba de inclinacién positiva con el polimorfismo Arg389Gly del
receptor 31, lo cual, puede contribuir a la susceptibilidad de sincope durante la

prueba de inclinacion (42).

En el presente estudio, se consideré a pacientes solamente con prueba de
inclinacién positiva, seria recomendable incorporar controles para valorar la

respuesta a la inclinacion y su relacién con dicho polimorfismo.



Tetsuro et al 43), estudio los polimorfismos de los receptores R1 (Ser49Gly,
Arg389Gly) y 32 (Argl6Gly, GIn27Gluy) en relacion con la funcion del sistema
nervioso autonomo, tomando en cuenta la variabilidad de la frecuencia cardiaca.
Sin embargo, no encontro relacion significativa de los indices de variabilidad de la
frecuencia cardiaca con los polimorfismos de los receptores 31 (Ser49Gly,
Arg389Gly), aunque si encontré que los pacientes con el alelo Gly389 tuvieron
tendencia a una mayor presion sistolica que aquellos pacientes con alelo Arg389.
En nuestro estudio no encontramos el efecto referido al valorar los parametros
hemodinamicos durante la prueba de inclinacion en los diferentes grupos de

pacientes.

En el presente trabajo, no se encontrd ninguna diferencia significativa en los
parametros medidos durante la prueba de inclinacion. Se concluy6 que el impacto
fisioldgico de los polimorfismos de los receptores 31 es aun controvertido, y se
requiere un estudio prospectivo mas amplio para poder concluir si los

polimorfismos de los receptores 31 actualmente modifican la funcion cardiaca.

Varias posibilidades pueden explicar los resultados obtenidos en el presente
estudio, dentro de los cuales destaca: Que la presencia de un solo polimorfismo
estudiado no sea suficiente para encontrar cambios significativos fenotipicos, ya
gue se sabe que es necesaria la coexistencia de varios de ellos para desarrollar
enfermedades cardiovasculares. Asi también, estos resultados no pueden
extrapolarse a otras poblaciones. Con todos estos antecedentes queda claro que

es importante ampliar el estudio de los polimorfismos en otros genes de los



receptores 3 e incluir los de los receptores alfa para obtener un posible haplotipo

de susceptibilidad y enfocar mejor el tratamiento dando un prondstico mas certero.

9. LIMITACIONES.

Es importante sefialar que solo se estudiaron sujetos con prueba de inclinacion
positiva. Seria necesario comparar con un grupo con prueba negativa para
valorar diferencias entre sujetos con el mismo polimorfismo, pero diferente

respuesta a la prueba de inclinacion.

Otra limitacién es que el grupo de GG fue muy pequefio, con tan solo tres
sujetos. Es posible que incrementar el tamafio de la muestra para aumentar

dicho numero pueda permitir un mejor analisis estadistico.

10. CONCLUSIONES

El desarrollo de técnicas que permitan reconocer los individuos afectados de
algun padecimiento ha sido desde siempre una de los objetivos fundamentales
de la medicina. En el caso del SVV, aunque existe evidencia experimental que
indica un papel importante del grupo de los receptores B1 adrenérgicos, la
evidencia para utilizarlo como marcador molecular es incipiente. Es en este
sentido en el que se enmarca esta comunicacion. El analisis genético indica
una asociacién del polimorfismo del receptor 31 adrenérgico en la posicién 389
(Arg389Gly) con el desarrollo de prueba de inclinacion positiva en el SVV. En
el presente estudio no se demostréo que un grupo de sujetos con prueba de

inclinacién positiva, existan diferencias hemodinamicas o de la variabilidad de



la FC entre los tres genotipos del receptor betal adrenérgico. Estos resultados
sugieren que se deberan incluir otros marcadores genéticos en un intento de

lograr una mejor caracterizacion de los individuos que sufren de SVV.



Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos estudiados

11.ANEXOS

Pacientes | Edad * | Hombres | Mujeres
CC |26(65%) |35+14 |7 19
CG 30+£8 |3 8
11 (27.5%)
GG |3(75%) |35+25 |1 2
Total | 40 (100%) | 34 +13| 11 29

*La edad se expresa en afios + desviacion estandar




Tabla 2. Parametros hemodinamicos en los tres grupos de estudio, de acuerdo

con el genotipo observado.

CcC GG CG

FCB 68+14 | 666 67+10
(Ilpm)

FC 79+14 | 7516 | 78+13
5min

(Ipm)

A1 11 9 11
PAS B | 115+12 | 119+18 | 116+18
(mmHQ)

TAS 121+10 | 123425 | 125415
5min

(mmHQ)

A2 6 4 9
PAD B |77+11 | 75%15 |78%13
(mmHQ)

PAD 85+8 83+21 | 89+13
5min

(mmHQ)

A3 8 8 11
PAM B |89+12 |89+16 |89+13
(mmHQ)

PAM 96+8 97+22 | 100+13
5min

(mmHQ)

A4 7 8 11

Los datos se expresan en promedio + desviacion estandar (p > 0.05 no significativa). FC: Frecuencia
cardiaca. PAS: presién arterial sistémica. PAD: presion arterial diastolica. PAD: presion arterial media. A1
diferencia entre la FC basal y la FC a los 5 minutos. A2 diferencia entre la TAS basal y la TAS a los 5 minutos.
A3 diferencia entre la TASD basal y la TAD a los 5 minutos. A4 diferencia entre la TAM basal y la TAM a los 5
minutos.



Tabla 3. Parametros de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en los tres grupos

de estudio basal y a los 5 min, de acuerdo con el genotipo observado.

CcC GG CG
BF B 49+18 41+26 56+14
BF 5min 55+15 42+33 66+12
A1 6 1 10
AF B 50£18 58126 43114
AF 5min 4716 57+33 33x12
A2 3 1 10
BF/AF B 1.5+1.7 | 1.3+£1.6 | 1.7¢1.2
BF/AF 5min 2.7#45 | 1.7+2.4 | 5.5£10.8
A3 1.2 0.4 3.8
BF/AF PAD B 76 616 74
BF/AF PAD | 76 76 8+3
5min
A4 0 1 1
BF/PAD B 50+19 42422 61+15
BF/PAD 5min 52+15 41425 60+8
A5 2 1 1
AF/PAD B 10+7 13+14 10+5
AF/PAD 5min 915 1010 8+3
A6 1 3 2

Los datos se expresan en promedio * desviacion estandar (p > 0.05 no significativa). BF: Baja frecuencia. AF:
Alta frecuencia. PAD: Presion arterial diastélica. . A1 diferencia entre la BF basal y la BF a los 5 minutos. A2
diferencia entre la AF basal y la AF a los 5 minutos. A3 diferencia entre la BF/AF basal y la BF/AF a los 5
minutos. A4 diferencia entre la BF/AF PAD basal y la BF/AF PAD a los 5 minutos. A5 diferencia entre la
BF/PAD basal y la BF/PAD a los 5 minutos. A6 diferencia entre la AF/PAD basal y la AF/PAD a los 5 minutos.



Grafica No. 1. Distribucion del genero de acuerdo a cada polimorfismo.

Grafica No.2 Distribucion porcentual del polimorfismo del receptor R1 Arg389Gly
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