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DETERMINACION DE OXIDO NiTRICO Y TNFRS-1 EN PACIENTES

CON SINCOPE VASOVAGAL

. MARCO TEORICO
Sincope

El sincope es una pérdida transitoria del estado de conciencia y del tono postural
provocado por hipoperfusion cerebral con recuperacién espontanea, rapida y
completa.! Afecta todas las edades, desde la infancia hasta la vejez con una
frecuencia de hasta el 15% en los menores de 18 afios y del 23% en los mayores
de 70 afos, representando el 3% de las consultas de urgencias en Estados
Unidos.? El sincope tipico es breve, la pérdida completa del conocimiento en el
sincope reflejo no dura mas de 20 segundos, sin embargo puede ser
excepcionalmente mas prolongado y durar incluso varios minutos, en estos casos
el diagnostico diferencial con otras causas de pérdida del conocimiento como

epilepsia, hipoxemia o el ataque isquémico transitorio puede ser dificil.®
Clasificacion del sincope

El sincope es un sintoma, no una enfermedad por lo que la identificacion del
mecanismo causal es importante para establecer un tratamiento adecuado. Se
puede clasificar de acuerdo a la causa subyacente en sincope cardiaco, sincope
relejo y sincope debido a hipotensién ortostatica. El sincope cardiaco a su vez

puede causarse por una cardiopatia estructural o por arritmias.® Los sincopes



reflejos son un grupo de padecimientos causados por una falla subita del sistema
nervioso autbnomo para mantener un adecuado tono vascular durante el estrés
ortosatico que culmina en hipotension frecuentemente asociada a bradicardia y
finalmente hipoperfusion cerebral. Este grupo incluye el sincope vasovagal (SVV),
el sincope situacional y la hipersensibilidad del seno carotideo. EI SVV o

neurocardiogénico es el mas comun de los sincopes reflejos.”
Diagndstico del sincope

La presentacion clinica del SVV es similar a la de otros tipos de sincopes, sin
embargo la pérdida del estado de conciencia puede estar precedido por
prédromos como diaforesis, nausea, vision borrosa, cefalea, palpitaciones,
parestesias y palidez, lo cual ocurre habitualmente en bipedestacion y puede estar

asociado a estimulos nociceptivos o a situaciones estresantes.®

Establecer el diagndstico de certeza de SVV es esencial para fundamentar el
tratamiento y las herramientas mas importantes para esto son una historia clinica
detallada, la exploracion fisica que incluya determinaciones ortostaticas de la
presién arterial, electrocardiograma y la descripcién del evento por testigos.® Con
los resultados se pueden realizar estudios adicionales como el masaje del seno
carotideo en mayores de 40 afios, ecocardiograma cuando haya cardiopatia previa
conocida o resultados compatibles con cardiopatia estructural, Holter cuando
exista sospecha de sincope por arritmia y prueba con mesa basculante cuando

haya sospecha de un mecanismo reflejo.*



Si se sospecha de SVV en ausencia de cardiopatia estructural el estudio con
mesa basculante puede confirmar el diagnéstico.* El estudio con mesa basculante
es el unico método para el diagnéstico de SVV. Una prueba positiva es la que
provoca un episodio de hipotension que reproduce los sintomas del paciente. La
especificidad de una prueba negativa con angulos de entre 60 y 70 grados alcanza
el 90%, pero puede ser de solo el 10% cuando se realiza reto con nitroglicerina y
aunque no hay un estandar de oro para su comparacion se ha calculado la

sensibilidad de la prueba con nitroglicerina en un 71% para SVV.®
Regulacion de la presion arterial

El control fisiologico de la presién arterial lo realiza el sistema nervioso mediante
una serie de complejos mecanismos reflejos de forma continua que regulan tanto
el gasto cardiaco como el tono vascular. El principal mecanismo neural por el cual
se mantiene esta homeostasis es controlado en el hipotdlamo por medio de dos
sistemas eferentes que incluyen al sistema nervioso auténomo y al sistema
enddocrino. Aun pequefios cambios posturales como ponerse de pie, representan
un reto para el sistema de control de la presion arterial. El sistema nervioso
auténomo aporta los medios principales para el control a corto y largo plazo de las
respuestas a los cambios de posicion. El sistema renina angiotensina aldosterona
también tiene un papel importante pero en el control a largo plazo. En el ser
humano normal cerca del 25 al 30% del volumen sanguineo se localiza en el térax
en la posicion de decubito, en bipedestacion por un efecto mediado por la
gravedad se desplazan entre 300 y 800 ml de sangre a la vasculatura del

abdomen y de las extremidades inferiores, esta subita redistribucion de sangre



resulta en una caida del retorno venoso al corazon que condiciona una caida del
volumen latido de hasta 40% y una disminucion en la presion arterial. El punto de
referencia alrededor del cual ocurren estos cambios se denomina punto de
indiferencia venosa hidrostéatica y se define como el sitio en el sistema venoso
donde la presion es independiente de la postura; cerca del diafragma en el
sistema venoso. Este punto en el sistema venoso es dinamico y esta influenciado
por factores como la capacitancia venosa, el volumen intravascular y la actividad

muscular.®>®

El éxito de mantener la posicion de bipedestacion y la perfusion cerebral requiere
la regulacion de varios sistemas. Inmediatamente después de tomar la posicion de
pie el volumen latido permanece normal a pesar de la disminucion en el retorno
venoso debido a la sangre disponible en la circulacién pulmonar. A esto le sigue
una disminucion gradual en el llenado cardiaco y la presion arterial. Esto
condiciona la activacion de dos diferentes grupos de receptores de presion; los
receptores de alta presion localizados en el seno carotideo y el arco adrtico, por un
lado y los receptores de baja presion en el corazon y pulmones (figura 1). En el
corazén estos mecanorreceptores estan unidos a fibras amielinicas vagales tipo C
en las cuatro cavidades cardiacas. Estos mecanorreceptores ejercer un efecto
inhibitorio ténico en el ndcleo del tracto solitario, en el cual las neuronas
barorreceptoras directamente activan las neuronas cardiovagales del nucleo
ambiguo y del nucleo dorsal del vago mientras que inhiben a las neuronas
simpéticas del fasciculo intermedio lateral. La reduccion del retorno venoso y la

caida en la presion de llenado reduce el estiramiento de estos mecanorreceptores,



conforme disminuyen sus impulsos aferentes hacia el bulbo raquideo se
incrementa la respuesta simpatica eferente causando vasoconstriccion periférica
en la piel, masculo y tejido adiposo ademas de disminuir la capacitancia del
sistema esplacnico. Por otro lado la activacion de los receptores de alta presion
localizados en la adventicia de la pared arterial aortica y carotidea emite sefales
por fibras aferentes del nervio glosofaringeo que terminan también en el ndcleo

del tracto solitario incrementando también la respuesta simpatica.®*°
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Figura 1. Control fisiolégico de la presion arterial

Los ajustes iniciales ante el ortostatismo culminan con un incremento en la
frecuencia cardiaca de 10 a 15 latidos por minuto, un aumento del gasto cardiaco

de 30% y un incremento de 10mmHg en la presion media y poco o0 ningn cambio



en la presion sistolica. Cuando la posicion de bipedestacion persiste por mas
tiempo se activan mecanismos adicionales como el sistema renina-angiotensina-

aldosterona y se estimula la liberacién de vasopresina.**
Fisiopatologia de la respuesta vasovagal

La fisiopatologia del estado vasovagal no se ha comprendido por completo. El
modelo habitual para ejemplificar el SVV es el reflejo de Bezold-Jarisch. Este
reflejo se puede conceptualizar como una alteracion en la retroalimentacion
negativa de los mecanorreceptores. La disminucioén del retorno venoso en el
ortostatismo desencadena una cadena de eventos que culminan en vasodilatacion
y bradicardia en lugar de la respuesta fisioldgica de vasoconstriccion y taquicardia.
En estas circunstancias el reflejo de Bezold-Jarisch culmina con hipotension y

pérdida de la conciencia asociada al SVV.'%*3

Se piensa que el reflejo de Bezold-Jarisch se inicia con el excesivo cumulo de
sangre en la vasculatura venosa de capacitancia lo cual disminuye el volumen de
llenado ventricular y al mismo tiempo incrementa el inotropismo ventricular. Esto
estimula los mecanorreeptores ventriculares que paraddjicamente incrementan el
trafico neuronal por el nervio vago al sistema nervioso central, esto disminuye los
estimulos eferentes simpaticos al corazon y la vasculatura periférica al tiempo que
aumenta la actividad parasimpatica. Esto culmina con la vasodilatacion marcada
gue en ocasiones se acompafa de bradicardia de grado variable. Un cese subito
del flujo sanguineo cerebral de tan s6lo 6 a 8 segundos es suficiente para causar

una pérdida completa del conocimiento.*®**



En este contexto se sabe que los cambios hemodinamicos durante el ortostatismo
difieren de los que se presentan durante la prueba con mesa basculante
basicamente porque la bipedestacion es un proceso activo que se acompafia de
contraccion de los musculos de las extremidades y del abdomen lo cual produce
compresion de los vasos de capacitancia y resistencia, esto causa un aumento de
la resistencia vascular periférica lo cual puede ser suficiente para causar un

incremento transitorio en la presién de llenado auricular y del gasto cardiaco.™
Mecanismos adicionales al reflejo de Bezold-Jarisch en el SVV

Es probable que en la fisiopatologia del SVV estén involucrados mecanismos
adicionales de reflejo de Bezold-Jarisch. Esto se ha sugerido por resultados que
demuestran una respuesta vasodepresora con el ortostatismo aun cuando no

existen las vias nerviosas que integren el reflejo.

En estudios con perros no sedados sometidos a hemorragia se observo una
estimulacién simpatica inicial, sin embargo con la hemorragia progresiva se
produjo una supresion del estimulo adrenérgico con bradicardia, cuando se
interrumpieron las vias aferentes cardiacas y de los barorreceptores arteriales no
se pudo evitar la respuesta vasodepresora, lo cual sugiere que las vias nerviosas

aferentes cardiaca podrian no requerirse para desencadenar esta respuesta.’®

En pacientes con bloqueo muscarinico por atropina sometidos a la prueba con
mesa basculante, a pesar de que se evita la bradicardia, la hipotension persiste en

quienes se induce sincope variedad vasodepresora. %’
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Finalmente a pacientes receptores de trasplante cardiaco se les ha inducido una
respuesta vasodepresora sin bradicardia en la prueba con mesa basculante, la
falta de bradicardia se apoya en la denervacion quirdrgica, sin embargo la

respuesta vasodilatadora no se explica por el mecanismo reflejo.*8°

Vasodilatacion en el SVV

Se ha referido que la fisiopatologia del SVV es compleja, no implica solamente
una supresion adrenérgica o un tono vagal aumentado. Se ha reportado que existe
un desajuste simpatoadrenal que consiste en que los niveles séricos de adrenalina
aumentan en mayor proporcion que la norepinefrina sérica antes de sincope
durante la prueba con mesa basculante. Asimismo con el uso de microelectrodos
en el nervio peroneo se ha demostrado que existe un aumento en la actividad
simpatica en el periodo previo al sincope seguido de una disminucion repentina en
la actividad al momento del sincope.?®?? Esto implica que la hipétesis del silencio
neural no tiene soporte por el comportamiento de los marcadores bioquimicos de

la funcién adrenérgica.”

Se ha sugerido que muchos moduladores de accion central tienen un papel en la
modulacién del SVV, estos incluyen la serotonina, la adenosina y los opiaceos,
también se ha documentado que la vasopresina, la endotelina-1 y la angiotensina
I aumentan de forma normal durante el episodio sincopal, por lo que la
hipotension que se produce en el SVV es resultado en gran medida de la

vasodilatacion.?*2°
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Los mecanismos del proceso de vasodilatacion que provocan el SVV han sido el
centro de investigaciones recientes sobretodo determinando el papel de las
alteraciones en el tono autonémico. Se acepta que los cambios en el tono
simpatico son parte esencial de la respuesta vasodilatadora sin embargo no esta
claro si estos cambios son activos o pasivos. En las primeras investigaciones se
demostré una dilatacion de los vasos sanguineos musculares esqueléticos durante
el sincope. Esta vasodilatacién fue atenuada por la simpatectomia o el bloqueo de
los nervios periféricos, lo que sugirid que este proceso de vasodilatacion es activo.
Por otro lado estudios mas recientes muestran que el SVV se asocia a una

disminucién de la actividad simpética lo que sugiere un papel mas pasivo.?®

El ON tiene un interés particular entre las sustancias que modulan el tono vascular
por su potencia como vasodilatador, por lo que se ha sugerido que podria estar

implicado en la patogénesis de la hipotension en el SVV.?4272

Oxido nitrico

El endotelio libera varias substancias que modulan el tono vascular incluyendo el
oxido nitrico (NO), prostaglandinas, endotelina y especies reactivas de oxigeno. El
efecto final de la estimulacion paracrina y autécrina de receptores de superficie
endotelial es la vasodilatacion en el endotelio intacto. Ademas de la estimulacién
neurohumoral, fuerzas mecanicas pueden provocar la liberacion de agentes
vasoactivos del endotelio, asi el estrés sobre la pared vascular es un potente

estimulo para la produccién de ON.?’
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El ON es un gas incoloro escasamente soluble en agua. El principal producto de la
degradacion del ON en soluciones acuosas es el nitrito cuya auto-oxidacion es
dependiente de concentracion por lo que la vida media no es un valor constante.
En concentraciones fisiologicas de ON la vida media en sangre se ha estimado en

0.05-1.8 milisegundos.®

El ON se forma a partir del grupo guanidilo que se encuentra en la L-arginina por
medio de tres isoformas de la enzima Oxido nitrico sintetasa (del inglés NOS):
NOS1 o neuronal (NNOS), NOS2 o inducible (iINOS) y NOS3 también llamada
constitucional o endotelial (eNOS). Una vez producido el ON difunde en el
endotelio hacia el musculo liso vascular y se une a su receptor en la guanilato
ciclasa para activar la produccion de guanosinmonofostato ciclico (GMPc) el cual
es el unico mecanismo de sefalizacion intracelular completamente reconocido
para el ON. El GMPc puede unirse directamente y modular los canales iénicos
dependientes de nucleétidos, unirse a la forsfodiesterasas para impedir la
hidrélisis del AMPc y mas importantemente activar la protein-cinasa G (PKG) la
cual condiciona directa o indirectamente la fosforilacién de proteinas efectoras.!*?
Entre las proteinas intracelulares que forforila la PKG se incluyen las subunidades

reguladoras de las cadenas ligeras de miosina y proteinas que controlan el calcio

intracelular teniendo un efecto final una potente vasodilatacion.?’

Todas las isoformas de la NOS requieren unirse al cofactor tetrahidrobiopterina
(BH4) para producir ON. Las concentraciones bajas del cofactor desacopla la
transferencia normal de electrones para producir anidon superdxido (O;-) en lugar

del ON. Posteriormente la produccién de ON puede alterarse por su reaccién con
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el O,- para generar peroxinitrito. Este incremento en la generacién de radicales
libres es el que se origina en las enfermedades que cursan con disfuncién

endotelial.*®

Metabolismo del oxido nitrico

El ON en plasma es oxidado casi por completo en nitrito el cual permanece
estable por varias horas con una vida media de 110min, sin embargo hasta el 70%
del nitrito es rapidamente convertido en nitratos dependiendo de las condiciones
de oxido-reduccion del microambiente, estos nitratos tienen una vida media de

hasta 8hrs en el hombre. (34)

Sintesis endogena de NO

{
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Figura 2. Biotransformacion del oxido nitrico. NO,- = Nitritos, NOs- = Nitratos,

NHs= Amoniaco, N, = Nitrégeno, NOx = 6xidos de nitrégeno
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La concentraciones de los aniones nitritos/nitratos se ha utilizado como un indice
cuantitativo de la produccion de NO. El método mas sencillo y ampliamente
utilizado es la técnica espectrofotométrica de medicion de nitritos utilizando el
reactivo de Griess. El nitrato, el principal metabolismo del NO en orina y sangre
debe ser reducido a nitrito antes de la reaccion colorimétrica. La recuperacion de
nitritos y nitratos del plasma congelado sigue siendo estable hasta un afio después

de obtenida la muestra.®®

Modulacién autondmica del 6xido nitrico en el sistema nervioso central

Se ha establecido que el ON es un actor importante en la regulacion del tono
vasomotor, sin embargo se ha sugerido que este control no se debe Unicamente al
efecto directo sobre el tono del musculo liso sino que también modula la actividad
de los nervios autonémicos en el sistema nervioso central y en sitios efectores

perifericos. 3363

Para determinar la modulacion vasoconstrictora central del ON en los primeros
estudios se administré via intravenosa Ng-monometil-L-arginina (L-NMMA), un
bloqueador enzimatico de la produccion de ON, esto incrementd la presion arterial
y la actividad simpatica del nervio renal, este efecto persistié cuando el farmaco se
administré en los ventriculos cerebrales a una dosis que no tiene efecto cuando se
administra de forma endovenosa. Por otro lado cuando se les administré un
donador de ON en el nucleo del tracto solitario o en el hipotalamo se produjo
hipotension. A esto se le ha denominado efecto simpatohinhibidor neuronal del

ON 38,39
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El ON también puede modular el tono simpatico periféricamente. Para esto se
infundid L-NMMA en sujetos que fueron sometidos a simpatectomia toracica por
hiperhidrosis y se comparé con sujetos con la extremidad inervada. La
simpatectomia potenci6 marcadamente el efecto vasoconstrictor del L-NMMA
triplicando las resistencias vasculares, lo cual sugiere que la inervacion simpatica
atenlia el efecto vasoconstrictor de la inhibicion del ON.*> ** Por otro lado el
bloqueo colinérgico tiene un efecto importante en la respuesta presora a la
inhibicion de la NOS en sujetos sanos, esto porque el L-NMMA incrementa la
presidn media tres veces mas cuando se administra en conjunto con una infusién
de atropina en sujetos sanos. Estos datos indican que la vasodilatacion colinérgica
puede ser muy importante y que la vasoconstriccion intensa producida por el L-
NMMA puede estar relacionada al menos en parte a la falta del mecanismo
vasodilatador colinérgico.*? Estudios mas recientes han concluido que la
estimulacién enddgena del ON tiene una influencia potente anti adrenérgica

indirecta pero no directa en el control parasimpatico del corazén humano.*?
Oxido nitrico en la regulacion del tono vascular

Respecto al efecto periférico vascular del ON, los primeros estudios en animales
reportaron que la administracion de L-NMMA en cerdos, conejos, ratas y perros
provocaba un incremento marcado y sostenido en la presion arterial que era

revertido con la administracién de L-arginina.”®

Los estudios iniciales sobre un posible papel del ON en el SVV se basaron en

identificar marcadores biologicos de la actividad del ON. Esta medicion indirecta
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del ON se realiz6 determinando el GMP ciclico urinario, se mostré que los sujetos
que desarrollaban sincope en la mesa basculante tenian un incremento marcado
en el GMP ciclico urinario, mientras que disminuia un 67% en sujetos normales
este se incrementaba un 220% en los que se inducia el sincope.?* Posteriormente
otro estudio concluyd que el ON no es esencial en el desarrollo del SVV, sin
embargo se llegd a esta conclusion cuando la infusion de L-NMMA no evit6 la
vasodilatacion cutanea durante el sincope.?® Considerando la vasodilatacién
paraddéjica como uno de los mecanismos del SVV también se ha demostrado que
la vasodilatacion dependiente de endotelio es significativamente mayor en

pacientes con SVV comparada con sujetos sanos.*

Por una década la investigacion centrada en el ON y el SVV quedo de lado y no
fue hasta 2008 cuando se publicé en China un estudio en el que se midieron
niveles plasméaticos de ON en 14 nifios con SVV, 10 nifios con otro tipo de sincope
y 20 individuos sanos durante la prueba basculante. Se reporté que los niveles
plasméticos de ON incrementaron significativamente en el grupo se SVV al
momento del sincope concluyendo que el ON podria estar involucrado en la
patogénesis del SVV.* Otro estudio reciente realizado en Argentina en 2010 en el
gue se midieron los metabolitos plasmaticos del ON en 20 pacientes con SVV y 13
voluntarios sanos durante la prueba con mesa basculante no se demostré el
incremento esperado en los niveles de ON durante el sincope inducido por la
prueba, concluyendo que el rol del ON en la vasodilatacion vasovagal sigue siendo

incierto.*®
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Factor de necrosis tumoral alfa en el sincope vasovagal: La

inmunomodulacién autonémica

No existe evidencia que vincule la respuesta vasovagal del sincope con un estado
inflamatorio, sin embargo se ha demostrado que existe una comunicacion
bidireccional activa entre el sistema inmune y el sistema nervioso; por un lado las
citocinas liberadas de células que participan en la respuesta inmune proveen
sefiales a neuronas en el hipotalamo y tallo cerebral que desencadenan
respuestas endocrinas y autonémicas que a su vez inhiben la respuesta inmune.
Los macréfagos y los monocitos responden a varios estimulos mediante la
liberacion de citocinas proinflamatorias, incluyendo el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF «), la interleucina 1 beta, la interleucina 6 y 12 y el interferon gama;
estos mediadores son tanto efectores de la inflamacion como moléculas de

sefializacién para el sistema nervioso.*"

El TNF a es una citocina proinflamatoria con una gran diversidad de efectos
fisiol6gicos, desde la diferenciacion de linfocitos T hasta la induccion de fiebre y
desgaste corporal. EI TNF o es producido por un gran numero de células,
principalmente por los macrofagos, de forma aguda se libera a la circulacion
modificando las propiedades anticoagulantes del endotelio, activando neutroéfilos e
induciendo la liberacién de otras citocinas.*® Desde la clonacién del TNF o hasta la
actualidad se han identificado cerca de 20 ligandos y 30 receptores diferentes que
forman la superfamilia de TNF/TNFR, cuya produccién aberrante de proteinas se
ha implicado en un gran cantidad de enfermedades, por lo que la terapia dirigida

con antagonistas del TNF « (infliximab y etanercept) ha sido de gran interés.”® En
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el corazon el TNF a juega un papel importante en la modulacion de la disfuncion
ventricular izquierda secundaria a enfermedades en las que aumenta su
produccién como en la miocarditis viral, el rechazo al trasplante, el infarto, el dafio

por reperfusion y la insuficiencia cardiaca.>

El TNF o tiene dos receptores especificos de alta afinidad localizados en la
superficie celular; el TNF-R p55 (TNF-R1) y el TNF-R p75 (TNF-R2), ambos
participan en la induccién del factor nuclear kappa-beta y la interleucina 6, en la
anti-proliferacion, citotoxicidad y apoptosis. Por otro lado existen receptores
solubles del TNF (TNFRs) que se desprenden a la circulacién por un proceso que
comienza 7 minutos después del incremento en circulacion del TNF a. Estos
receptores solubles pueden complementar al TNF o con los receptores de
superficie y de esta forma bloquear la actividad de la citocina. El TNF-R p75
soluble deriva principalmente de las células T activadas, linfocitos B y neutrdfilos,
mientras que el TNF-R p55 soluble (TNFRs-1) deriva del epitelio y de células
tumorales. Los TNFRs pueden servir como antagonistas del TNF a, proteinas
transportadoras del TNF a, reservorios y estabilizadores biolégicos para el TNF o
incrementando su vida media y como amortiguadores inhibiendo sus efectos a
altas concentraciones. El TNF o tiene una vida media de 6 minutos pero los
TNFRs la tienen de 4 hrs y estan presentes en el suero de individuos sanos, con
una concentracion media del TNF-Rs p55 y TNF-Rs p75 de 0.7+0.2ng/ml y

2.2+0.4ng/ml respectivamente. >

19



Existen dos vias por la cual se establece la red de sefializacion inmune al sistema
nervioso auténomo; la via neuronal y la via humoral.>® La via neural consiste en la
estimulacion de fibras aferentes del vago por citocinas proinflamatorias,
principalmente por visceras de la cavidad abdominal. Estas fibras terminan en el
nacleo del tracto solitario las cuales a través de relevos neuronales terminan en el
hipotalamo, de forma predominante en el nucleo paraventricular el cual tiene un
papel esencial en coordinar la respuesta eferente enddcrina y autonémica a traves
de la liberacion de hormona corticotropa que activa el eje hipotalamo-hipdfisis-
suprarrenal ademas de neuronas autonémicas que activan el flujo simpéatico hacia
los tejidos periféricos.>® La via humoral inicia cuando citocinas proinflamatorias
circulantes, incluido el TNF a, entran al sistema nervioso a través de un posible
mecanismo transportador o a través del endotelio capilar de los 6rganos
circumventriculares. Las citocinas se unen a receptores en la superficie de
endotelio de los capilares cerebrales, estimulan la sintesis y liberacion de
mediadores como la prostaglandina E2 y el ON, el cual difunde al parénquima en
el bulbo raquideo y en el hipotdlamo donde puede haber una integracion de las

sefiales de las citocinas con aquellas vias aferentes sensoriales y vagales.>*°®

Se ha establecido que el TNF a puede incrementar la actividad de la NOS

inducible en diferentes tejidos®’®°

y con esto las concentraciones de ON, de esta
forma podria establecerse una comunicacion entre el sistema inmune y el sistema
nervioso auténomo,*® teniendo como posible intermediario al ON vy finalmente a

través de su efecto simpato-inhibidor neuronal mediar en la respuesta vasovagal.
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Prueba con mesa basculante; protocolo del Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chavez

Aunque el uso de esta prueba se ha generalizado no existe un consenso sobre el
método a seguir y cada hospital tiene sus propios protocolos. En el Instituto
Nacional de Cardiologia la prueba se realiza en un ambiente tranquilo, con luz
baja y temperatura confortable. El paciente permanece 20 minutos en decubito
supino antes de iniciar la inclinacién. Se coloca un acceso venoso periférico y se
realiza monitorizacion electrocardiografica y de la presion arterial. Se toman
registros basales de frecuencia cardiaca, presion arterial y se posiciona al paciente
en un angulo de 70 grados por un periodo de 20 a 45 minutos. A esta fase puede
seguir la etapa con reto farmacologico, habitualmente usando nitratos

sublinguales.®*
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipotension durante el SVV es resultado en gran medida de la vasodilatacion,
sin embargo los mecanismos fisiopatoldgicos especificos que regulan las
interacciones entre la precarga y la modulacion simpatica - parasimpatica no se

han esclarecido por completo.

La respuesta vasodilatadora en animales desnervados sometidos a hemorragia y
la induccién de sincope en receptores de trasplante cardiaco asi como en
pacientes con bloqueo por atropina sugieren que existen mecanismos adicionales

al reflejo de Bezold-Jarich en el SVV.

El ON tiene un interés particular por su potencia vasodilatadora, por lo que se ha
sugerido que podria estar implicado en el SVV, sin embargo existe controversia

respecto al papel que pueda tener en la fisiopatologia.

La relacién del ON con el factor de necrosis tumoral a (TNF a) y su receptor
soluble 1 (TNFRs-1) no ha sido investigada en sujetos con SVV. Se ha establecido
que el TNF a puede incrementar la actividad de la NOS inducible en diferentes
tejidos con lo que se podria establecerse una comunicacion entre el sistema
inmune y el sistema nervioso autonomo, teniendo como posible intermediario al
ON, el cual a través de un efecto simpato-inhibidor neuronal participar en la

modulacién vasovagal.
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V. JUSTIFICACION

Los mecanismos fisiopatologicos del SVV son complejos y no se han dilucidado
por completo. Existen informes con resultados controvertidos en relacion al papel
del ON en la fisiopatologia del SVV vy la relacion del ON con el factor de necrosis
tumoral a (TNF a) y su receptor soluble 1 (TNFRs-1) no ha sido investigada en

sujetos con SVV.
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VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe correlacion en la concentracion plasmética de ON y TNFRs-1 en pacientes
con SVV durante la prueba con mesa basculante positiva comparados con los que

tienen una prueba negativa?
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VII. HIPOTESIS

Hipotesis alterna (H1):

La concentracion plasmatica de ON y TNFRs-1 en pacientes con SVV es diferente
en quienes tienen un resultado positivo en la prueba con mesa basculante en

comparacién con quienes tienen una prueba negativa.

Hipotesis nula (HO)

La concentracion plasmatica de ON y TNFRs-1 en pacientes con SVV no es
diferente en quienes tienen un resultado positivo en la prueba con mesa

basculante en comparacion con quienes tienen una prueba negativa.
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VIll. OBJETIVOS
Objetivo Primario

Evaluar el efecto del reto ortostatico mediante la fase espontanea de la prueba con
mesa basculante sobre los niveles de ON en pacientes con antecedente de

sincope de probable origen vasovagal.
Objetivo Secundario

Evaluar el efecto del reto ortostatico durante la fase espontanea de la prueba con
mesa basculante sobre los niveles de TNFRs-1 en pacientes con antecedente de

sincope de probable origen vasovagal.
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IX. MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio

Observacional, Transversal

Poblacion objetivo

Pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia con antecedente de sincope de
probable origen vasovagal a quienes se les solicito una prueba con mesa

basculante entre mayo de 2009 y marzo de 2010.

Criterios de inclusioén

Pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez con antecedente

de sincope de probable origen vasovagal.

SVV con antecedente de uno o mas episodios de sincope o presincope.

Ambos géneros

Exploracion fisica normal

Mayor de 14 afnos de edad.

Consentimiento informado por parte del padre, madre o tutor en caso de

gue sea mayor a 14 afios y menor a 18 afios.

Consentimiento informado por parte del paciente para aquellos mayores a

18 afos.
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Criterios de exclusién

Sujetos con tratamiento famracoldgico de cualquier tipo.

Sujetos con diagnostico de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus

o cardiopatia estructural como posible causa del sincope.

Sujetos que se encuentren tomando L-arginina como complemento

alimenticio

Aquellos pacientes o familiares de pacientes que no acepten la toma de

muestra para ingresar al estudio.
Criterio de eliminacion

Aquel paciente a quien no se le tome una de las muestras
Tamanfo de la muestra

Se incluyeron 32 pacientes con antecedente de sincope de probable origen
vasovagal y se analizaron de acuerdo al resultado de la fase espontanea de la
prueba con mesa basculante. Se compararon nueve pacientes con prueba positiva

y 23 con prueba negativa.

Variable Independiente

Induccion o no de sincope durante la fase espontanea de la prueba con mesa

basculante
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Variable Dependiente

Concentracion de ON y TNFRs-1

Técnica de recoleccion de datos

Prueba con mesa basculante:

La prueba se realiz6 por la mafiana con un ayuno de 12hrs. Nuestro protocolo
incluyd 5 minutos de reposo en decubito seguido del reto ortostatico con

inclinacién de la mesa basculante a 70° por 20 minutos.

Toma de muestras:

A cada paciente se le tomaron 5ml de sangre periférica en tubos con gel al
inicio del estudio después de permanecer 5 minutos en decubito previo a la

pruebay en reposo (Muestra T1 o basal)

Se obtuvieron 5ml de sangre periférica al final de la prueba en los pacientes
con prueba negativa o al momento del sincope en los pacientes con prueba

positiva (Muestra T2 o final).

Toma de variables hemodinamicas:

Presién arterial: al minuto 0 o basal, al minuto 5, al presentar sintomas en
los pacientes con prueba positiva, al terminar la prueba sin reto
farmacoldgico en los pacientes con prueba negativa y a los 5 minutos de

recuperacion en reposo al terminar la prueba
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Frecuencia cardiaca: al minuto 0 o basal, al minuto 5, al presentar sintomas
en los pacientes con prueba positiva, al terminar la prueba sin reto
farmacoldgico en los pacientes con prueba negativa y a los 5 minutos de

recuperacion en reposo al terminar la prueba

Tiempo de la prueba y el minuto de presentacion de los sintomas.

Medicién de Oxido Nitrico y TNFRs-1:

Cada una de las muestras se centrifugé a 3000 revoluciones por minuto por

15 minutos a 4°C

Se extrajo el suero

Se congelé el suero a -75°C

Se determind la concentracibn de nitritos (NO2-) mediante técnica
espectrofotométrica utilizando la reaccion de Greiss (Promega; Griess
Reagent System) y la concentracion del TNFRs-1 (R&D systems Duo Set
STNF RI/TNFRSF1A ELISA development kit) a cada una de las muestras

respetando las instrucciones del fabricante.
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X. ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva:

Las variables se describieron de acuerdo a su naturaleza, las continuas mediante
pruebas de dispersion como el promedio, desviacion estandar y varianza. Las

variables categoricas binarias se expresaron como proporciones.

Estadistica inferencial:

La comparacion de los promedios de las variables cuantitativas continuas se
realizd mediante la prueba T student y ANOVA, considerando significativos
valores de p < 0.05. Se utiliz6 para el analisis estadistico el paguete SPSS version

19.0.
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XI. RESULTADOS

Se incluyeron 32 pacientes, de los cuales 20 (62.5%) eran mujeres, con una edad
promedio de 20 afios. Los nueve pacientes con prueba con mesa basculante
positiva tenian un promedio de 2.7 + 1.7 sincopes 0 presincopes previos al
estudio, mientras que en el grupo con prueba negativa el promedio fue de 1.3
eventos previos. El sincope se presenté al minuto 10.4 £ 1.5 de la inclinacién, 2
tuvieron una respuesta vasodepresora, 3 una respuesta cardiohinhibitoria y 4 una
respuesta mixta. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas de la

poblacion estudiada.

Tabla 1. Poblacién en estudio

Prueba positiva Prueba negativa p
Poblacién n 9 23
Edad (afios) 17.8+6.1 22+8 0.35
Mujeres n (%) 7 (77.7%) 13 (56.5%) 0.37
Peso (Kg) 60.9+5 584 +11 0.40
Talla (m) 1.62 £ 0.08 1.64 +1.09 0.70
Sincope/Presincope n(%) 8 (88.8%) 11 (47.8%) 0.49
Minuto de sincope 10415 NA
Cardioinhibitorio 3 (33.3%) NA
Mixto/Vasodepresor 6 (66.6%) NA

La presion arterial y la frecuencia cardiaca entre los dos grupos fueron similar al
inicio del estudio (M0), al minuto 5 (M1) y en la recuperacion (M3), mientras que

las diferencias fueron evidentes al final de la prueba (M2) (Tabla 2)
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Tabla 2. Variables hemodinamicas durante la prueba con mesa basculante

TA sistélica (mmHg)

TA diastélica (mmHg)  FC (latidos por minuto)

Prueba Prueba Prueba Prueba Prueba Prueba
Positiva Negativa Positiva Negativa Positiva Negativa
Basal 109.3+9 1104 +7 64.2+9 64.2+9 64.7 £ 10 56.7 £ 11
Minuto 5 97.0 + 36 108.3+9 57.3+21 61.4+11 70.1+ 62.4 + 14
10.6
Fin de la 320+£37 104.1+19 173+19 63.1+145 31.3+23 67.5+21
prueba*
Recuperacion 107.3+£5 107.7+£8 624+£35 64.2+3.8 65.4+9 66.0 + 15

*p =< 0.05 en lacomparacién de pruebas positivas vs pruebas negativas

En la tabla 3 se muestran

los resultados del analisis de asociaciéon de la

concentracion de ON en uM, se observa que los valores séricos de nitritos basales

no fueron significativamente diferentes entre los individuos con prueba con mesa

basculante positiva en comparacion con aquellos con prueba negativa, tampoco

esta variable estuvo significativamente asociada al resultado de la prueba con

mesa basculante al final de la fase espontanea (T1 vs T2).

Tabla 3. Valores de oxido nitrico de acuerdo al resultado de la prueba con

mesa basculante

ON basal ON Final A ON p*
Poblacion total 23.29+9.0 24.49+6.7 1.2 047
Prueba positiva 209054 20.78+3.7 0.12 0.95
Prueba negativa 24.23+10.0 2594+7.2 1.71 0.42
p** 0.17 0.11

* Valor de p en la comparacion de ON basal vs ON final

** Valor de p en la comparacion de
negativa

los valores de prueba positiva vs prueba
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Los resultados de la determinacion del TNFRs-1 en pg/ml se muestran en la tabla
4. Se aprecia que los valores séricos basales del TNFRs-1 no fueron
significativamente diferentes en el grupo con prueba con mesa basculante positiva
en comparacion con el de prueba negativa, pero se observé un descenso
significativo al final de la prueba en los niveles del TNFRs-1 en el grupo con

prueba positiva (p=0.0001).

Tabla 4. Valores de TNFRS-1 de acuerdo al resultado de la prueba con mesa

basculante

TNFR1 basal (T1) TNFR1 final (T2) p*

Poblacion total 139.5 + 88 105.7 £ 75 0.001
Prueba positiva 176.4 £ 33 80.6 £ 22 0.0001
Prueba negativa 125+ 98 1155+ 87 0.17
pr* 0.25 0.21

*Valor de p en la comparacion de TNFRs-1 basal vs TNFRs-1 final en cada grupo
** Valor de p en la comparacion de TNFRs-1 basal entre prueba positiva vs prueba
negativa
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XIl. DISCUSION

En la fisiopatologia del SVV existen mecanismos que continlan siendo poco
claros hasta la actualidad. Esta bien establecido que la modulacién autonémica
por medio de reflejos en los que participan nervios craneales y que se integran a
nivel del tallo cerebral, ejemplificado por el reflejo de Bezold-Jarish, constituyen la
explicacion mejor sustentada y ampliamente conocida del SVV. Sin embargo se
hace evidente también que existen casos particulares en los que ante la ausencia
o el bloqueo de las vias aferentes o eferentes del arco reflejo del tallo se puede
provocar sincope en la prueba con mesa basculante. Esta es la razén que obliga a
pensar que existen otros mecanismos involucrados en la génesis del sincope,
centrando la atencion predominantemente al proceso de vasodilatacion. En este
contexto el ON por su potencia como vasodilatador ha sido objeto de interés
considerado que pudiera participar en un mecanismo mas dentro de la
fisiopatologia del SVV, sin embargo su papel no se ha establecido por completo.
Los resultados de los primeros estudios tanto en animales como en personas
sugerian que el ON puede contribuir con la vasodilatacién que se presenta durante
el sincope.?*?"? Especificamente cuando a animales se les administrd L-NMMA
se provocO un incremento marcado y sostenido de la presion arterial que era
revertido con la administracién de L-arginina, el precursor del ON.?® Considerando
a la vasodilatacion paradodjica del reflejo de Bezold.Jarish como uno de los
mecanismos del SVV, también se ha demostrado que la vasodilatacion
dependiente de endotelio (mediada por ON) es significativamente mayor en

pacientes con SVV cuando se le comparada con la vasodilatacion en sujetos
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sanos.** En 1995 se reporté que el GMPc urinario (un marcador biolégico de la
actividad del ON) se incrementa importantemente en pacientes con sincope
inducido por la prueba con mesa basculante cuando se le comparaba con
pacientes con respuesta negativa.?*

Por otro lado el ON ejerce efectos desde el sistema nervioso central, no
relacionado con el endotelio ni con su efecto vasodilatador directo, sino que a nivel
local paracrino esta involucrado en la neurotransmision. Este mecanismo se
demostr6 cuando se administr6 L-NMMA en los ventriculos cerebrales de
animales a dosis muy pequefias que administradas de forma endovenosa no
tienen efecto, sin embargo su administracion local causé increment6 de la presion
arterial y de la actividad simpatica del nervio renal, ademas cuando se administro
un donador de ON en el nucleo del tracto solitario o en el hipotalamo se produjo
hipotensién como respuesta vascular periférica.?®*%%#3 En seres humanos se ha
observado algo similar, cuando se aplic6 L-NMMA en sujetos operados de
simpatectomia toracica se potencioé el efecto vasoconstrictor, lo cual sugiere que la

inervacion simpatica atenda el efecto vasoconstrictor de la inhibicién del ON.*°

Queda claro pues que existe un efecto a nivel de sistema nervioso central del ON
y se ha sugerido que en la comunicacion entre el sistema nervioso autbnomo vy el
sistema inmune a través de la via humoral puede estar implicado el ON como
intermediario. Esta via inicia cuando citocinas proinflamatorias circulantes, incluido
el TNFa, entran al sistema nervioso a través de un posible mecanismo
transportador o a través del endotelio capilar de los érganos circumventriculares,

estas citocinas se unen entonces a receptores en la superficie del endotelio de los
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capilares cerebrales, estimulan la sintesis y liberacion de mediadores como la
prostaglandina E2 y el ON, el cual difunde al parénquima en el bulbo raquideo y
en el hipotalamo donde puede haber una integracién de las sefales de las

citocinas con aquellas vias aferentes sensoriales y vagales.*®

Teniendo como referencia un gran cantidad de informacion derivada de la
investigacibn béasica respecto al ON vy al constructo teoérico de la
inmunomodulacion autondémica se plante6 este estudio piloto en el que se tuvo por
objetivo evaluar el efecto del reto ortostatico por medio de la prueba con mesa
basculante sobre los niveles de ON y de TNFRs-1 en pacientes con antecedente

de sincope de probable origen vasovagal.

Los dos primeros estudios en los que se midieron metabolitos séricos del ON en
pacientes con SVV mostraron resultados inconsistentes por lo que actualmente no

se ha esclarecido el papel que desempefia el ON en la patogenia del SVV. >4°

En 2008 Shi et al, publicaron los resultados de un estudio en el que se midieron
niveles plasmaticos de ON en nifios con SVV e individuos sanos durante la prueba
con mesa basculante y se encontr6 que en el grupo de SVV los niveles
plasmaticos de ON se incrementaron significativamente al momento del sincope,
de esta forma se considerd que el ON pudiera estar involucrado en la patogénesis
del SVV.*® Por otro lado, en 2010 Ruiz et al publicaron un estudio en el que
midieron los metabolitos plasmaticos del ON en pacientes con SVV y voluntarios

sanos durante la prueba con mesa basculante, sus resultados no mostraron el
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incremento esperado en los niveles de ON durante el sincope inducido,

concluyendo que el rol del ON en el SVV sigue siendo incierto.*

En nuestro estudio no encontramos diferencia significativa en la concentracion de
ON en respuesta al reto ortostatico con la prueba con mesa basculante, si bien
existe controversia respecto a que la determinacion de nitritos y nitratos séricos
pueda ser un indicador confiable de la produccion de ON, nuestros resultados
concuerdan con los publicados por Ruiz et al. al no poder asociar un incremento
del ON con la fisiopatologia del SVV.**®? Una limitacién del estudio es el tamafio
de muestra pequefio, sobretodo en el grupo con prueba de mesa basculante
positiva, asi también la poca representacion del sincope con respuesta
vasodepresora. Esta Ultima observacion es importante pues es tedricamente en el

mecanismo vasodepresor en el que estaria implicado el ON.

Un resultado muy interesante de nuestro estudio fue que la cuantificacion del
TNFRs-1 mostré una disminucién significativa tanto en la poblacion total como en
el grupo con prueba con mesa basculante positiva, esto sugiere un efecto directo
inducido por la prueba. Como se ha mencionado previamente, se ha establecido
que las citocinas como el TNFa y su receptor TNFRs-1, la interleucina (IL) 13, la IL
6, la IL 12 y el interferon gama (INFy) liberadas por células que participan en la
respuesta inmune, envian sefiales a neuronas del hipotalamo y tallo cerebral, lo
cual desencadena respuestas endocrinas y autondmicas que a modo de
retroalimentacion inhiben la respuesta inmune, estos mediadores son tanto

C,47'48

efectores de la inflamacion como moléculas de sefalizacion para el SN por

lo que es justamente el proceso de sefalizacidbn inmune al sistema nervioso
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autonomo el que podria explicar la posible correlacién entre la variacion en la
concentracion del TNFRs-1 y reto ortostatico,>® considerando en este contexto no
s6lo el efecto periférico vascular del ON en la regulacién del tono vasomotor, es
posible que este control se deba a la modulacion autondémica en el sistema

1,31 sin embargo son resultados iniciales que requieren

nervioso centra
confirmacion por lo que no es posible dar una aseveracion respecto al mecanismo

que causoé la importante disminucion en el TNFRs-1 durante el sincope inducido.
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XIIl.CONCLUSIONES

No se confirma el posible papel del ON en la fisiopatologia del SVV debido a que
los cambios inducidos por el reto ortostatico no fueron estadisticamente

significativos.

Se observé una disminucion significativa en los niveles de TNFRs-1 en los sujetos
con prueba con mesa basculante positiva. Se requiere confirmar este hallazgo

para atribuir una posible relacion entre el sistema inmune y la génesis del SVV.
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