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“Ciencia es el arte de crear ilusiones convenientes,

que el necio acepta o disputa, pero de cuyo ingenio

goza el estudioso, sin cegarse ante el hecho de que

tales ilusiones son otros tantos velos para ocultar
las profundas tinieblas de lo insondable”.

Carl Gustav Jung (1875 - 1961)
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RESUMEN

Objetivos: Conocer las diferencias existentes en los parametros hemodinamicos
gue median el barorreflejo durante el ortostatismo activo en pacientes con
diagnéstico clinico de sincope vasovagal y sujetos normales.

Material y Método: Estudio transversal, retrolectivo, comparativo observacional
en el que se incluyeron 20 pacientes con diagnéstico de sincope neuralmente
mediado y 30 controles evaluados en el Laboratorio de Neurofisiologia Clinica del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon “Salvador Zubiran”, a los que
se les realizdé la prueba de ortostatismo activo registrando por finometria la
presion arterial sistolica (PAS) y la frecuencia cardiaca (FC) (intervalo entre latidos
— Interbeat Interval - IBI) de forma continua (latido a latido) y no invasiva.
Resultados: Los pacientes presentaron una PAS basal con una media de 118.62
IC 95% [112.72 — 124.52], mientas que los controles presentaron una PAS inicial
significativamente menor, con una media de 107.64 IC 95% [103.12 — 112.15]
p=0.05. Tanto la elevacion inicial de la PAS, como su posterior caida y
subsecuente recuperacion, magnitudes medidas desde la PAS basal demuestran
una diferencia significativa, presentando una menor magnitud en el grupo de los
casos a comparacion de los controles. No se demostraron diferencias entre
grupos al evaluar los siguientes parametros: Caida de la PAS desde el primer pico,
recuperacion de la PAS desde la sima, elevacién de la FC, tiempo de caida,
tiempo de elevacion y recuperacion de la FC.

Conclusiones: Con los valores obtenidos, encontramos una diferencia
significativa en la PAS basal supina la cual fue mayor en los casos de sincope
comparados con los controles sanos y una menor magnitud en el pico inicial asi
como en la caida y subsecuente recuperacion medidas desde la basal. Las
diferencias no fueron significativas cuando se midié desde el primer pico la caida,
recuperacion de la PAS desde la sima, elevacion de la FC, tiempo de elevacion y

recuperacion de la FC.



INTRODUCCION

El sincope neuralmente mediado también conocido histéricamente como sincope
vasovagal se define como la pérdida subita y transitoria del estado de alerta como
consecuencia de un descenso brusco y profundo de la presion arterial.

Considerado como un trastorno con alta prevalencia a nivel mundial, es causa
comun de atencidon en los servicios de urgencias, genera un alto costo de
atencion médica y es fuente de discapacidad. Su fisiopatologia ha sido muy
discutida a lo largo de los aflos y se han postulado diversos mecanismos que
incluyen la existencia de disfuncién de los barorreceptores vasosimpéticos y
cardiovagales sea a nivel central o periférico. Se ha postulado un incremento en la
latencia cardiovagal y también un aumento en el reflejo vasodilatador. El resultado
es una desregulacion intermitente de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca
que produce una retirada brusca de la actividad simpatica a los vasos sanguineos

resistentes y al nodo sinusal.

El caracter intermitente del sincope neuralmente mediado ha sido dificil de

dilucidar.

El diagnéstico del sincope neuralmente mediado, se basa inicialmente en la
historia clinica y el examen fisico incluyendo la medida de la presion arterial,
durante el ortostatismo. En la actualidad, existen dos métodos para evaluar la
respuesta al cambio postural. La bipedestacion activa, y la prueba de inclinacion

(ortostatismo pasivo).



MARCO TEORICO

SINCOPE

DEFINICION Y GENERALIDADES

Se define al sincope como un sindrome caracterizado por la pérdida subita
y transitoria de conciencia con recuperacion espontanea de duracion no mayor a
20 segundos y, que se presenta como resultado de hipoperfusién cerebral
generalizada como consecuencia de la caida brusca e intensa de la presion

arterial(1).

Segun su clasificacion fisiopatologica se divide en: Reflejo o neuromediado,
debido a hipotensién ortostatica, y cardiogénico, siendo el sincope reflejo la

etiologia mas frecuente, segun se reporta en la literatura (2).

Segun la fisiopatologia del sincope vasovagal, este se puede clasificar en: (3)
l. Respuesta mixta (cardioinhibitoria y vasodepresora)
Il. a. Cardioinhibitoria sin asistolia
b. Cardioinhibitoria con asistolia

Il. Vasodepresora

La prevalencia del sincope vasovagal es alta en la poblacion general, su
incidencia es bimodal y se incrementa durante la adolescencia y en mayores de
25 afios (2,4). Es ligeramente mas prevalente en mujeres, con un pico del 47%
versus el 31% en varones en edad adolescente. En un estudio de cohorte, solo el
5% de adultos en la comunidad refirio un primer episodio de sincope después de
los cuarenta afos.

En el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” en la ciudad de México
se hace el diagnostico de sincope neurocardiogénico en 1.6% del total de las
consultas de urgencia.

En la ciudad de México la prevalencia estimada durante la vida, con base en
datos anecdoticos se considera cercana al 30%. Dadas las condiciones
geograficas y la altitud de la ciudad de México (2 240 m SNM), la hipoxemia



relativa de los habitantes de la ciudad (SaO. 90% y PaO:. 76 mmHg),y el alto
indice de contaminacion atmosférica, factores estresantes que pueden influir en el
comportamiento del sistema nervioso autonomo y favorecer el sincope, se
consider6 posible que su prevalencia fuera mayor (5). En un estudio en mujeres
mexicanas, se estimo una prevalencia del 38%. De este grupo, el 50% manifesto
recurrencia del sincope, reportando el ultimo episodio sincopal entre los 19 y 50
afos de edad (5).

En el estudio Framingham (6) la incidencia de sincope demuestra un incremento
en pacientes mayores de 70 afios, tanto en hombres como en mujeres. Asi, se
reveld un ascenso de la incidencia de 5.7 por mil personas/afio en hombres entre
60 y 69 afios a 11.1 en hombres de 70 a 79 afios (7). Sin embargo, en adultos
mayores la incidencia acumulada de sincope se torna mas dificil de obtener, por
la dificultad en la recoleccién de datos (8,9). En el sincope vasovagal, existe una
desregulacion subita en la actividad del sistema nervioso autbnomo, que genera
una caida de la presion arterial, frecuencia cardiaca y perfusion cerebral (3).
Clinicamente se caracteriza por sintomas prodromicos que pueden ocurrir hasta
un minuto previo al evento y que incluyen: diaforesis, palidez, piel fria, nauseas,
dolor abdominal, bostezo, y son seguidos de disturbios sintomas visuales o

auditivos, dificultad en la concentracion, entre otros (3,9).

Representa una causa significativa de morbilidad, siendo responsable del 1 al 2%,
de las visitas al departamento de emergencia (10). Sus costos en el sistema de
salud de los Estados Unidos, ascienden a 2.4 billones de ddlares anuales en

hospitalizacion (11).

La puntuacion en escalas de calidad de vida sugieren un impacto similar a otras

enfermedades cronicas mayores, tales como epilepsia (12).

FACTORES DEMOGRAFICOS RELACIONADOS

e GENERO: (12)

Se ha demostrado que existe una diferencia significativa tanto en la presion

sistdlica como en la diastolica, comparando ambos géneros. La presion arterial es

10



menor en el género femenino e incrementa concomitantemente con la edad. En
promedio, las mujeres presentan una presion sistélica 8 mm Hg menor y una
presion diastolica 3 mm Hg menor. La caida de presion, tanto sistdlica como
diastdlica, durante el ortostatismo al minuto, demostré un incremento con la edad,

pero no varidé con respecto al género.

e EDAD:

La reduccion de la presion arterial ortostética incrementa conforme se
avanza en edad. La definicion de hipotension ortostatica recomendada por
consenso, determina una reduccion constante de la presion arterial de 20 mm Hg
a los 3 minutos. Bajo esta definicion la hipotension ortostética, es comdn en
pacientes mayores a 70 afios, ocurriendo en el 14 - 20% de adultos en este grupo
poblacional, sin embargo, la caida de presion arterial suele ser leve y asintomatica.
Sujetos jovenes con ortostatismo, presentan menores incrementos en la
frecuencia cardiaca, y en la presion diastolica, sin diferencias significativas con
respecto al gasto cardiaco o resistencia vascular.

El cortejo sintomatico durante la hipotensién ortostética, suele ser mas comun en
adultos jovenes. Esto, podria ser explicado dado que una caida en la presion
arterial sistémica produce un mayor descenso en el flujo sanguineo cerebral,

comparado con el adulto mayor (14).

La base de la hipotension ortostatica en el adulto mayor ha demostrado ser

multifactorial, siendo la hiposensibilidad del barorreflejo, una causa conocida (15).

Existe un 5 — 8 % de pérdida de las neuronas pregangliénicas por década
iniciando en la adultez. Esto se torna sintomatico cuando existe una pérdida
neuronal del 50%. En el adulto mayor el ortostatismo pasivo indujo modificaciones
gue indican un decremento de la reactividad central y periférica tales como: Pobre
o nulo incremento de la frecuencia cardiaca, descenso prematuro de la presion
arterial y el retardo en el incremento de la resistencia periférica.

Ademas, la respuesta humoral al ortostatismo, cambia con la edad. El sistema
renina-angiotensina-aldosterona, parece estar menos activo en la regulacion de la

presién arterial durante el ortostatismo, y aunque los valores de catecolamina en
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reposo parecen estar incrementados en el adulto mayor, se demuestra
incrementos similares inducidos por el ortostatismo, en comparacion con

pacientes jovenes (13).

FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

e MECANISMOS DE CONTROL DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR:

Se han descrito varios modelos capaces de explicar la fisiologia de las
fluctuaciones hemodinamicas y de la sensibilidad del barorreflejo en humanos.
Desde 1987, Boer y colaboradores, desarrollaron un modelo latido a latido, para
estudiar la variabilidad espontanea a corto plazo, y la relacién existente entre la
presion arterial y la frecuencia cardiaca en humanos en reposo. Este modelo,
relaciona diferentes variables, como son las siguientes: 1. Control mediado por el
barorreflejo de la frecuencia cardiaca y la resistencia periférica. 2. Propiedades
del sistema arteriolar, 3. Propiedades contractiles del miocardio, y 4. Efectos
mecénicos de la respiracion en la presion arterial (16).

Centraremos nuestra atenciéon en la regulacion de la presion arterial y

frecuencia cardiaca, ambas mediadas por el barorreflejo.

e REGULACION DE LA PRESION ARTERIAL Y FRECUENCIA CARDIACA

BARORREFLEJO: (17)

La regulacion de la presién arterial y el flujo sanguineo dependen

basicamente de dos mecanismos:

1. Regulacion central: Genera cambios cardiovasculares que son parte
de una respuesta fisiolégica adaptativa en respuesta a estimulos
externos.

2. Mecanismo reflejo: Permite un control momento a momento de las
fluctuaciones como respuesta a influjos de receptores periféricos,

cardiovasculares, vestibulares, respiratorios y otros.
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El baroreflejo controla las dos variables que determinan la presion arterial.
El gasto cardiaco y la resistencia periférica total. En respuesta a una reduccion de
la presion arterial, la disminucion de la actividad del barorreceptor resulta en una
excitacion simpatica refleja e inhibicion de la eferencia cardiovagal, que conlleva a
un incremento de la resistencia periférica total y taquicardia. El incremento de la
actividad barorreceptora debido a un aumento de la presién arterial, produce lo
contrario: aumento de la eferencia cardiovagal con aumento de los intervalos R -
R, y un decremento de la resistencia periférica total, por un mecanismo de

vasodilatacion de los vasos resistentes.

Este control, se ejerce a través de sus efectos sobre las neuronas
simpaticas vasoconstrictoras, responsables del mantenimiento de la resistencia
total periférica. EI componente simpatico eferente del barorreflejo estd mediado
por neuronas preganglionares simpéticas que liberan acetilcolina, generando la
excitacion rapida de las neuronas noradrenérgicas del ganglio posganglionar
simpatico que inervan a la vasculatura responsable de la resistencia periférica
(17).

HISTERESIS DEL BARORREFLEJO:

La asimetria que se establece entre la caida y el incremento de la presion
arterial es bien reconocida. La respuesta integrada del barorreflejo (Presion
arterial sistdlica vs. Intervalo R — R), para caidas e incrementos de la presion
arterial se determinaron de forma separada y se definié entonces a la histéresis
como una diferencia en la sensibilidad o punto de referencia entre la relacion
estimulo — respuesta para diferentes variaciones de la presion arterial. El patréon
de la histéresis se deriva de la interaccion del componente mecéanico (presion
sistélica vs. resistencia periférica) y el componente neural (intervalo R — R vs.
resistencia periférica). Cuando la histéresis se atribuye a una diferencia en el
punto de referencia, en la mayoria de los casos, el componente neuronal fue el
contribuyente principal (18). La diferencia en la ganancia, se refiere a la magnitud
de la vasoconstriccion, en relacion al gasto cardiaco, necesaria para mantener el
equilibrio de los parametros hemodinamicos durante el ortostatismo activo. Se

propone asi, que la histéresis del barorreflejo deriva de la naturaleza elastica de
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los vasos sanguineos baro sensibles (19).

RETROALIMENTACION NEGATIVA DEL BARORREFLEJO

Los mecanismos de control de la presion arterial, tienen como objetivo
mantener la presion arterial en un estado estable, determinado por pardmetros
fisiolégicos hacia los cuales converge el valor de la presion arterial.

El modelo del efecto cronotropico de la autorregulaciéon negativa del
barorreflejo, divide al sistema en dos partes: La primera se refiere a la actividad
neural (“frecuencia de disparo”), en las terminaciones nerviosas que se dirigen
hacia el corazon, y que corresponde a la funcién de la presion arterial. Este efecto
es secundario a la regulacion cardiaca de la presion por aumento del volumen
latido. La segunda parte, se refiere a la variacion de la frecuencia cardiaca como

funcion del sistema simpético y parasimpético.

Las mediciones en los controles sanos demuestran que existe un retardo
en el tiempo de respuesta en el orden de los 10 segundos para la respuesta
maxima mediada por el sistema nervioso simpatico y de menos de un segundo
para el sistema parasimpatico. Este hecho, puede ser explicado por la rapida
hidrolisis de la acetilcolina liberada por el sistema parasimpatico comparado con
la recaptacion y depuracién lenta de la norepinefrina liberada por el estimulo

simpético del corazén.

El efecto inotrépico de la autorregulacién del barorreflejo es menos
conocido, pero parece ser que el volumen sistélico se incrementa ligeramente con
la presion arterial media, a través del sistema nervioso simpatico, dentro de un

rango fisiolégico considerado.

Existen entonces diferencias significativas en el retardo de la respuesta
mediada por los eferentes simpaticos y parasimpaticos. Asi pues, después de un
incremento subito de la presion arterial, la respuesta parasimpatica produce una
reaccion inmediata (0.2 — 1.0 segundos). Contrariamente a lo que ocurre con la
activacion simpatica a nivel cardiaco y vasomotor cuya activacién ocurre con un

retardo de 2 a 3 segundos, y que alcanza su efecto maximo, mas lentamente.
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Ademas se ha observado una respuesta aun mas lenta en el control reflejo del
retorno venoso (20).

Otras estructuras del sistema nervioso central, ademas de factores
humorales, conductuales y ambientales, estan involucrados en la regulacion del
sistema cardiovascular y contribuyen al funcionamiento del barorreflejo. La
respiracion, por ejemplo, interactia constantemente con la modulacion del

barorreflejo a través de sus efectos en la frecuencia cardiaca (21).

FISIOLOGIA DE LA BIPEDESTACION: (22)

La bipedestacion representd un cambio y un reto en la regulacién de la
presion arterial, que se desarroll6 para cumplir las necesidades del animal
evolucionado a tener la cabeza por encima del corazén. En condiciones normales,
el 25% del volumen sanguineo circulante se encuentra en el térax.
Inmediatamente después de asumir la bipedestacion, la gravedad produce un
desplazamiento de 500 ml de sangre al abdomen y a las extremidades inferiores.
Aproximadamente, el 50% de este volumen se redistribuye en segundos. Este
proceso, genera un decremento del retorno venoso al corazéon asi como las
presiones de llenado cardiaco, con la consiguiente reduccion del gasto cardiaco
en un 40%. Normalmente, se alcanza una estabilizacion ortostatica en menos de
un minuto; ocurre entonces antes de la estabilizacion, una disminucion de la
presién arterial y del retorno venoso a las cavidades derechas y después a las
izquierdas. Este hecho, genera una disminucion subita en la descarga activacién
de los receptores de alta presion del seno carotideo y el arco aortico, y de los
receptores de baja presion localizados en el corazén y pulmones (fendmeno
conocido como unloading del barorreceptor). La desactivacion del receptor induce
taquicardia y vasoconstriccion refleja para compensar la caida de la presién
arterial.

El descenso del retorno venoso, de aproximadamente 40%, produce un menor
estiramiento de los mecanorreceptores cardiacos, que estan relacionados con

aferentes vagales no mielinizados en las auriculas y ventriculos.
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Como resultado, las tasas de descarga disminuyen y el cambio en la
entrada del estimulo al tronco cerebral, incrementa el flujo de salida simpatico,
resultando asi en vasoconstriccion sistémica. Simultaneamente, la disminucién de
la presion arterial durante la bipedestacion, activa los receptores de presion
arterial del seno carotideo estimulando un incremento de la frecuencia cardiaca.
Esto, resulta en un aumento de la frecuencia cardiaca de 10 a 15 latidos por
minuto y de 10 mm Hg en la presion sistélica, sin cambios significativos en la
presion diastdlica.

Ademas, se activa una respuesta neurohumoral, que es dependiente de
volumen; mientras mas pequefio sea éste, mayor activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

La disfuncion de alguno de estos procesos, puede resultar en la falla de
respuestas normales a los cambios posturales. La subsecuente hipotension
puede generar hipoperfusién cerebral, hipoxia y pérdida del estado de alerta. Asi,
La hipotension ortostatica inicial se define como el inicio del cortejo vagal 5 — 10
segundos después de haber adoptado la bipedestacion, de corta duracion 20 — 30
segundos, asociado a una disminucion de la presién arterial sistélica de 20 mm —
Hg y/o diastdlica de 10 mm — Hg (23). Es muy comun en pacientes jovenes, y se
describe como causa de sincope en 3.4% de pacientes, siendo la incidencia mas
alta entre las distintas causas de sincope situacional (24).

La bipedestacion activa, genera, al momento de sentarse después de estar en
decubito, una contraccion muscular abdominal y en miembros inferiores, que
contribuye al incremento del retorno venoso, con incremento del flujo que resulta
en un incremento abrupto de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial con
pico a los 12 segundos posteriores a la bipedestacion. El incremento inicial de la
frecuencia cardiaca estda mediada por una subita inhibicion del tono vagal,
mientras el incremento posterior, mas gradual, se debe a una inhibicion vagal
adicional e incremento de la actividad del sistema nervioso simpatico. El
incremento inicial de la frecuencia cardiaca es un reflejo de ejercicio, (“exercise
réflex”) (25), evocado por la integracion de sefiales aferentes derivadas de la
contraccion muscular con sefales del sistema nervioso central tales como la
insula y corteza del cingulo. Este hecho, resulta en una respuesta directamente
proporcional a la intensidad del ejercicio. La activacion del barorreflejo, por

hipotension transitoria, causa el incremento posterior de la frecuencia cardiaca
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(26). Posterior a este primer pico de taquicardia e hipertension la presion arterial
baja bruscamente. Se ha postulado que este descenso no soélo es debido a la
accion de la gravedad sino a un mecanismo reflejo de vasodilatacion producido
por la activacion de los barorreceptores de baja presion cardiopulmonares. La
frecuencia cardiaca y la presion arterial, retornan a una nueva linea de base en 30
segundos aproximadamente (27).
Esta adaptacion fisioldgica a la bipedestacion, demuestra que el barorreflejo es
capaz de adaptarse rapidamente al estrés postural, en condiciones normales
(28,29).
En resumen, se proponen entonces, tres mecanismos fisioldégicos para explicar el
fendbmeno, y que estdn en relacién a la fisiopatologia del sincope durante la
bipedestacion activa.

a. Contraccion muscular

b. Presencia de mediadores de vasodilatacion local

c. Retiro del sistema simpatico mediado por receptores cardiopulmonares

17



ROL DE LOS RECEPTORES DE BAJA PRESION EN LA REGULACION
INMEDIATA DE LA PRESION ARTERIAL

Durante la bipedestacion activa, existe una caida de la presién en la auricula
derecha, retorno venoso y gasto cardiaco. La presion arterial sistémica se
mantiene por vasoconstriccion y taquicardia refleja. Cuando la persona se pone
de pie, se expone al hemicuerpo inferior a una presion negativa equivalente a un
valor de -10 a -15 mm Hg. La caida de la presion venosa central no se asocia con
taquicardia, pero se mantiene la presion arterial asociada a vasoconstriccion del
antebrazo. Este hecho, sugiere que existen otros reflejos que contribuyen a la
homeostasis circulatoria, como son los receptores cardiopulmonares de baja
presién. Ademas de la respuesta de los distintos lechos vasculares a este reflejo
(30,31).

Existen pues, receptores en zonas de baja presion de la circulacién, que ante un
incremento o decremento de volumen, inducen paralelamente a los receptores
carotideos y del arco aértico, un mayor control de la presion arterial.

Por otro lado, se conoce que, el incremento de la presion auricular, también
aumenta la frecuencia cardiaca, a veces hasta un 75%. Una parte de este
incremento (15%), se debe al efecto directo del aumento de volumen sobre el
nodulo sinusal. El otro 60%, se debe al reflejo auricular de Bainbridge. Este reflejo
explica que, los receptores de estiramiento de las auriculas transmiten sefiales
aferentes a través de los nervios vagos al bulbo raquideo. Posteriormente, las
sefales eferentes se transmiten a través de los nervios vagos y simpaticos para

generar taquicardia e incrementar el inotropismo (32).

COMPORTAMIENTO DEL BARORREFLEJO EN EL SINCOPE VASOVAGAL:
(22,33)

Un reflejo aberrante puede ser provocado por una variedad de condiciones,
especialmente en situaciones con una carga emocional, tales como dolor y miedo.
Después de un periodo o tiempo de incremento del tono simpatico se
desencadena un retiro subito de éste, generando hipotension y vasodilatacion. La
activacion vagal produce entonces, bradicardia, la cual es inapropiada para la

hipotensidn y la vasodilatacion presentes. Si la perfusion cerebral cae lo suficiente,
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resultard entonces en una pérdida del estado de alerta.

Se ha asumido desde hace tiempo, que el mecanismo responsable de la
vasodilatacion y bradicardia, se debe a una estimulacion excesiva de los
mecanorreceptores cardiacos, mediada por la contraccion intensa de un
ventriculo izquierdo insuficientemente lleno, generando sefiales paraddjicas al
sistema nervioso central (reflejo de Bezold-Jarisch). Sin embargo, actualmente,
existe evidencia de otros mecanismos tales como: una regulacion autonémica
aberrante, presencia de vasodilatadores enddgenos, compromiso funcional del
barorreflejo y regulacion paradojica del sistema nervioso central; todos ellos
pueden jugar un rol importante y convertirse en el objetivo de futuros abordajes
terapéuticos.

Recientemente se ha demostrado en pacientes con sincope vasovagal un
incremento de la sensibilidad vascular, tanto central como periférica, al CO, hecho
que podria explicar en parte, el por qué algunos individuos son mas susceptibles
a este fenomeno (34).

Aungue no se reconocen con certeza los factores que contribuyen a la
diferencia existente entre la respuesta normal del barorreceptores a la
bipedestacion y la respuesta durante el sincope inducido por la prueba de
inclinacién, la magnitud del estrés hemodinamico puede jugar un rol importante.
En pacientes susceptibles a presentar un sincope vasovagal, la prolongacion de
la hipotension durante la induccién del sincope fue mas severa que en aguelos
pacientes controles. Esta discrepancia, puede ser la respuesta a una condicion
hemodindmica: La hipotension severa que se genera durante el sincope, puede
provocar esta respuesta como un intento para mantener una perfusion estable.
Los factores neurohumorales también tienen un rol preponderante en la
sensibilidad del barorreflejo durante el sincope vasovagal. Durante el desarrollo
del sincope, existe una gran liberacion neurohumoral a pesar de la ausencia

concomitante del influjo simpatico (35).

DIAGNOSTICO DE SINCOPE VASOVAGAL

El diagndstico del sincope vasovagal, se basa inicialmente en la historia
clinica y el examen fisico incluyendo la medida de la presion arterial, durante el

ortostatismo. En la actualidad, existen dos métodos para evaluar la respuesta al
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cambio postural. La bipedestacién activa, y la prueba de inclinacion.

Existen pocos estudios en la literatura que comparen ambas pruebas como
herramientas diagndsticas del sincope vasovagal. La prueba de inclinacion ha
emergido en la practica clinica, dada su alta tasa de induccién del sincope
neuromediado (36). EI mecanismo, responsable de la induccion del sincope
durante la prueba de inclinacién, se asocia al insuficiente retorno venoso al
corazén y a una contraccién ventricular exagerada asociada a taquicardia. Sin
embargo, no se reportan diferencias significativas entre las tasas de diagnostico
de ambos estudios, y el porcentaje de induccién del sincope es comparable con
ambos métodos.

La especificidad y la sensibilidad de la mesa basculante son medidas dificiles de
determinar dado las diferencias metodolégicas durante su realizacion. La
ausencia de una “prueba de oro” hace dificil determinar resultados normales y
anormales. Sin embargo, en estudios con voluntarios “normales” y en pacientes
con historia tipica de sincope neuralmente mediado, la especificidad reportada es
de alrededor del 90% y la sensibilidad varia de 32 a 85%.

Cuando se usa un agente facilitador, la sensibilidad se incrementa mientras la
especificidad disminuye. La reproducibilidad de los resultados varia entre 35 —
85%. En un estudio reciente, que evalla la reproductibilidad de la prueba de
inclinacién, utilizando nitroglicerina sublingual como agente provocador, la
reproductibilidad de un examen inicialmente negativo fue del 83%, mientras que la
de un examen inicialmente positivo fue de 79%. La reproducibilidad promedio fue
de 77% (37).

Ross y colaboradores, reportaron una induccion de sincope dentro de los 11
minutos posteriores al ortostatismo activo, con una sensibilidad del 44% (38).
Balaji y colaboradores reportaron una sensibilidad del 61% con una duracion de la
prueba de 20 minutos (39). El valor predictivo positivo no parece diferir entre el
ortostatismo activo y la prueba de inclinacion (43% y 46% respectivamente).
Matsushima y colaboradores reportaron una tasa de induccién de sincope de 27%

con el ortostatismo activo y 18% con la mesa basculante (40).

Debe considerarse ademas, que durante la prueba de inclinacion el paciente esta
restringido, y debe ser capaz de compensar la hipovolemia, con mecanismos

unicamente dependientes del sistema nervioso central.
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La bipedestacion activa, no requiere de la mesa basculante, y se ajusta mejor a
los cambios posturales habituales.

En relacion a las variables fisiologicas mediadas por el barorreflejo, se demuestra
que, en reposo, los pacientes que desarrollaron sincope con el ortostatismo activo,
presentan una mayor variabilidad de la frecuencia cardiaca, sin compromiso
significativo de la presion arterial, en comparaciéon con aquellos pacientes que
presentaron sincope con la prueba de inclinacion.

La respuesta circulatoria durante el estrés postural, demuestra una reduccion
marcada de la presion arterial al inicio del ortostatismo activo, tanto en pacientes
que desarrollaron sincope, como los que no (14). Ademas, aquellos pacientes con
sincope evidencian una mayor variabilidad, e incremento de la frecuencia
cardiaca. Este incremento de la frecuencia cardiaca, se relaciona directamente,
con la disminucion inicial de la presién arterial. Este dato, se corresponde con el
hecho fisiol6gico que explica que, durante el ortostatismo activo, existe una gran
caida de la presién inicial que induce un réapido cese del influjo vagal, y una
activacion simpatica mediada por el barorreflejo, que resulta en taquicardia. Otro
posible mecanismo adicional, que explicaria la taquicardia refleja, puede deberse
a un continuo impulso cronotropico que se desencadena por una contraccion
muscular sostenida en miembros inferiores, y que no se genera durante la
inclinacién (40).

Si se considera la clasificacion fisiopatologica del sincope, aquellos pacientes con
sincope cardioinhibitorio, tienen valores de presién arterial mayores al reposo, una
respuesta hemodinamica atenuada, y una regulacién autondémica reducida, en

comparacion a los pacientes con sincope vasodepresor (41).
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ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

El compromiso funcional del barorreflejo, en la fisiopatologia del sincope
vasovagal ha generado especial interés, siendo motivo de mudltiples
investigaciones a lo largo del tiempo. La mayoria de los estudios publicados en
pacientes con sincope vasovagal analizan el comportamiento del barorreflejo
durante el estrés postural controlado, evocado con la prueba de inclinacion.

Desde el afio 1982, Borst y colaboradores, compararon la respuesta de la
variacion de la frecuencia cardiaca durante la bipedestacion activa, prueba de
inclinaciébn a 70 grados, y contraccidon muscular abdominal y de extremidades
inferiores en 43 sujetos sanos, demostrando, que la bipedestacion activa evoca
un incremento de la frecuencia cardiaca bimodal de 20 segundos de duracion
llegando a ser maximo a los 12 segundos, y que excede grandemente, al
incremento gradual de la frecuencia cardiaca generado por la prueba de
inclinacién (25).

En 1996, Tanaka y colaboradores, estudiaron el efecto de la bipedestacion activa
y pasiva en 7 sujetos sanos, encontrando que, la bipedestacién activa, genera
una mayor caida de la presion arterial durante los primeros 30 segundos (40 mm
— Hg), ademéas de un incremento significativo de la frecuencia cardiaca (35
latidos) y del gasto cardiaco acompafiado de una disminucion significativa de la
resistencia periférica (42).

Samniah y colaboradores compararon 13 pacientes con sincope vasovagal y 16
controles sometidos a la prueba de inclinacién a 70 grados, midiendo la presion
arterial y la frecuencia cardiaca latido a latido basal y 45 minutos posteriores a la
prueba de inclinacién, demostrando una reducciéon marcada y estadisticamente
significativa de la sensibilidad del barorreflejo en pacientes con sincope vasovagal
en la segunda medicion (35). Asi mismo, Tellez y colaboradores, demostraron una
caida de presion arterial en pacientes con sincope vasovagal 200 latidos
cardiacos antes del fin de la prueba de inclinacion, mientras que la frecuencia
cardiaca permanecia aun elevada (86 £ 3 latidos/min). Durante los siguientes 100
latidos, la presion arterial continué cayendo de forma gradual, mientras que la
frecuencia cardiaca no aumentdé. En los ultimos 25 latidos, la presion cay6

abruptamente, mientras el intervalo R — R, se prolongd, generando una caida de
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la frecuencia cardiaca de 87 £ 3 latidos/minuto a 44 + 5 latidos/ minuto (p <0.001).
Fue posible identificar una serie de 12 latidos consecutivos en los cuales la
frecuencia cardiaca y la presion arterial cayeron paralelamente, resultando en una
relacion negativa de la presion arterial y el intervalo R — R. Inmediatamente
después del fin de la prueba, la presion arterial fue incrementando hasta 100
latidos después, pero se mantuvo por debajo de su nivel basal por varios minutos
(43). En un estudio de 173 pacientes con sincope vasovagal, Schroeder y
colaboradores, demostraron que, el inicio de la hipotensién se establecié 116 + 6
segundos antes del sincope y precedié al inicio de la bradicardia en 47 + 5
segundos (3).

Un método ampliamente utilizado para medir el compromiso funcional del
barorreflejo en pacientes con sincope vasovagal, es la estimacion de la ganancia
y la latencia del barorreflejo. El analisis de la fluctuacion espontdnea de la
frecuencia cardiaca, sugiere que los pacientes con pobre tolerancia ortostética,
tienen una latencia prolongada de la respuesta cardiaca al barorreflejo.

El analisis de 10 pacientes sanos, demuestra que la sensibilidad decrece
proporcionalmente al angulo de inclinacién corporal, y que la adaptacion dinamica
del barorreflejo a una perturbacion fisioldgica, ocurre de manera rapida. El que el
incremento de la latencia del barorreflejo, sea proporcional al angulo de
inclinacién, sugiere que el compromiso funcional del barorreflejo resulta de una
actividad vagal reducida y un incremento del tono simpatico (28). Asi pues, se
conoce que los cambios vagales mediados por el barorreflejo inducido por el
cambio postural, ademas de los efectos vagotonicos y vagoliticos de la atropina,
estan asociados con el retardo en el tiempo entre el estimulo del barorreceptor y
la respuesta de la frecuencia cardiaca (44).

Gulli y colaboradores, estudiaron 14 pacientes con sincope vasovagal y 16
controles, midiendo el intervalo R — R, durante 20 minutos en posicion supina vy,
durante 20 minutos a 60 grados con la mesa de inclinacion. Sus resultados
demostraron que, en 74% de los controles y 54% de los pacientes no existié un
retardo en el tiempo entre los cambios de presion arterial y el inicio de la
taquicardia (incremento de la latencia del barorreflejo). El intervalo R — R,
demostr6 ser menor durante la prueba de inclinacibn en pacientes con
intolerancia ortostatica. Tampoco se demostraron cambios significativos en la

presion arterial en ambos grupos, aunque si se demostré una tendencia a una
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menor presion arterial en el grupo de los pacientes, particularmente, en la presion
sistélica. (45)

Méas aun, se ha demostrado que, en pacientes con sincope vasovagal la
sensibilidad del barorreflejo, se asocia significativa e independientemente, a la
recurrencia del sincope (46).

Tanaka y colaboradores (42), demostraron que el ortostatismo activo, genera una
mayor caida inicial de la presion arterial y un mayor incremento de la frecuencia
cardiaca, en comparacion con la inclinacion controlada, en los primeros 30
segundos de la maniobra. (Variacion de la PA 39 + 10 vs. 16 +7, p<0.01) y
variacion de la frecuencia cardiaca (35 * 8 vs. 12 + 7, p<0.01). Ademas,
demostraron un mayor incremento del gasto cardiaco durante la bipedestacion
activa, (37 = 24% vs. 0 + 15%, p< 0.01) y un decremento significativo de la
resistencia periférica total (-58 + 11% vs. -16 +17%, p<0.01). Existe ademas, un
incremento de la presion intra-abdominal, que solamente se evidencia durante la
bipedestacion activa (43 + 22 mm Hg).

En el 2003, Julu y colaboradores, en el analisis de 14 pacientes con presincope,
definido como una caida de PAS a menos de 80 mm — Hg y la presencia de
sintomas, demostraron las cuatro fases de la compensacion hemodinamica
durante la prueba de la mesa basculante. Estas son: disminucion de la PAS,
taquicardia, periodo de inestabilidad donde se presenta el presincope y una ultima

etapa de estabilizacion (47).

Durante el desarrollo del presente trabajo, se intentard explicar las variaciones en
el patron hemodinamico ocurridas durante el ortostatismo activo en pacientes con
sincope neuralmente mediado, y establecer las diferencias fisiopatolégicas en

relacion a sujetos sanos, comparandolas con los datos descritos en esta seccion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fisiopatologia del sincope vasovagal, ha sido ampliamente estudiada.

La relacion entre el comportamiento de las variables hemodinamicas durante la
bipedestacion activa, difiere sustancialmente de lo que ocurre durante la
inclinacién controlada en la mesa basculante a 70 grados.

Se conoce que, en reposo, los pacientes que desarrollaron sincope durante
el ortostatismo activo, presentan una mayor variabilidad de la frecuencia cardiaca,
sin compromiso significativo de la presion arterial, en comparacion con aquellos
pacientes que presentaron sincope durante la prueba de inclinacion.

La respuesta circulatoria durante el estrés postural, demuestra una
reduccion marcada de la presién arterial al inicio del ortostatismo activo, tanto en
pacientes que desarrollaron sincope, como los que no (14). Ademas, aquellos
pacientes con sincope, evidencian una mayor variabilidad e incremento de la
frecuencia cardiaca. Este incremento de la frecuencia cardiaca se relaciona
directamente, con la disminucién inicial de la presion arterial; durante el
ortostatismo activo, existe una gran caida de la presion inicial que induce un
rapido cese del influjo vagal, y una activaciébn simpatica mediada por el
barorreflejo, que resulta en taquicardia.

Otro posible mecanismo adicional, que explicaria la taquicardia refleja,
puede deberse a un continuo impulso cronotrépico que se desencadena por una
contraccion muscular sostenida en miembros inferiores, y que no se genera
durante la inclinacién (40).

El investigar, y reproducir el ortostatismo activo en pacientes con sincope,
nos permitira:

e Comprobar las diferencias existentes ya descritas en la literatura

e Analizar y encontrar nuevos hallazgos que expliquen la fisiopatologia del
sincope

e Relacionar los hallazgos obtenidos para poder formular nuevas hipotesis y
correlacionar la fisiologia del sistema nervioso central (control

neurohumoral), y el sistema nervioso autonomo (barorreflejo).
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JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El sincope vasovagal o neuralmente mediado, es una condicibn muy
comun en la poblacién general, que afecta principalmente a individuos jévenes,
con una ligera prevalencia en mujeres (7). En Meéxico, existen reportes
anecdoticos que estiman que la prevalencia de sincope rodea al 30% (5).
Actualmente, puede incluso considerarse un problema de salud publica, que se
estima, genera un costo relacionado por hospitalizaciones en los Estados Unidos,
que asciende a 2.4 billones de dolares, y que es responsable del 2% de las
asistencias al servicio de urgencias. (11)

El diagnostico de esta entidad, se basa en una anamnesis detallada, la
exploracion fisica, y las pruebas de ortostatismo que puede ser: pasivo, a través
de la mesa basculante, y activo. Aunque se ha investigado sobre la fisiopatologia
de esta entidad, la mayoria del conocimiento actual se basa en reportes obtenidos
a través de la inclinacion controlada a 70 grados con la mesa basculante.

Ademas de demostrar diferencias fisiopatolégicas sustanciales en el
comportamiento de las variables hemodindmicas, controladas tanto por
mecanismos locales, como por mecanismos inherentes al sistema nervioso
central, el ortostatismo controlado no se ajusta a lo que ocurre en condiciones
fisiol6gicas, es un examen de dificil aplicacion y muchas veces mal tolerado por
los pacientes.

Asi, se puede proponer al ortostatismo activo como una prueba diagnéstica
del sincope vasovagal facil, rapida, y econdémica que se puede realizar al pie del
paciente, y cuyas modificaciones en las variables hemodinamicas, nos permitan

realizar el diagndstico certero de ésta condicion clinica.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen diferencias en los parametros hemodinamicos (presion arterial y

frecuencia cardiaca) tanto en magnitudes como en latencias durante el

ortostatismo activo, en pacientes con sincope neuralmente mediado en

comparacion con sujetos sanos?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer las diferencias existentes en los parametros hemodinamicos que
median el barorreflejo durante el ortostatismo activo en pacientes con
diagnéstico clinico de sincope vasovagal y sujetos normales, en el Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar la diferencia en la magnitud de la variacién de la presion arterial
durante el ortostatismo activo en sujetos normales y en pacientes con
sincope vasovagal

Determinar la diferencia en la magnitud de la variacion de la frecuencia
cardiaca durante el ortostatismo activo en sujetos normales y en pacientes
con sincope vasovagal

Conocer las diferencias en el tiempo de respuesta de la presion arterial al
ortostatismo activo en sujetos normales y en pacientes con sincope
vasovagal

Conocer las diferencias en el tiempo de respuesta de la frecuencia
cardiaca al ortostatismo activo, en sujetos normales y en pacientes con

sincope vasovagal
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Existen diferencias en los parametros hemodinamicos durante el
ortostatismo activo en pacientes con sincope neuralmente mediado en

comparacion con sujetos sanos. Estas diferencias son:

e La magnitud de la primera elevacion de la presion arterial en respuesta al
ortostatismo activo es de mayor magnitud en controles sanos en
comparacién a pacientes con sincope neuralmente mediado

e La magnitud de la caida posterior de la presion arterial es mayor en
pacientes con sincope neuralmente mediado en comparacion a controles
sanos

e La magnitud de la recuperacion (overshoot) de la presion arterial es menor
en pacientes con sincope neuralmente mediado en relacién a controles
sanos

e La magnitud de la elevacion de la frecuencia cardiaca en respuesta al
ortostatismo activo es menor en pacientes con sincope neuralmente
mediado en relacion a controles sanos

e La latencia de caida de la presion arterial es significativamente menor en
pacientes con sincope neuralmente mediado en relacion a controles sanos

e La latencia de elevacion de la frecuencia cardiaca es mayor en pacientes
con sincope neuralmente mediado en relacion a controles sanos

e La latencia del reflejo cardiovagal es mayor en pacientes con sincope

neuralmente mediado en relacién a controles sanos

28



MATERIALES Y METODOS

DISENO Y MUESTRA:

El presente trabajo es de tipo transversal, retrolectivo, comparativo, observacional.

POBLACION DEL ESTUDIO:

UNIVERSO: Pacientes con diagndstico clinico de sincope vasovagal, atendidos

en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

MUESTRA: Pacientes con diagnaostico clinico de sincope vasovagal, atendidos en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, durante
el periodo comprendido entre Agosto 2008 a Diciembre 2011. Sometidos a la
prueba de ortostatismo activo y monitorizados por finometria.

Se incluyeron en el estudio 20 pacientes, con diagnéstico clinico de sincope
vasovagal, que fueron sometidos a la prueba de ortostatismo activo y
monitorizados por finometria, y 30 sujetos controles, sin patologia conocida,
sometidos a la prueba, con las mismas especificaciones técnicas.

El calculo del tamaio de muestra se detalla en la seccién de analisis estadistico.

CRITERIOS DE INCLUSION:

CASOS: Se incluyeron en el estudio, expedientes de pacientes menores de 50
afos, con diagndstico clinico de sincope vasovagal, atendidos en el Servicio de
Neurologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran”, durante el periodo de tiempo establecido, que fueron sometidos a la
prueba de ortostatismo activo con registro completo de finometria de una duracién

no menor de 30 segundos, posteriores a haber adoptado la bipedestacion.

CONTROLES: Sujetos sin patologia conocida, sometidos a la prueba de
ortostatismo activo y con registro de finometria completo durante la prueba, de
una duracion no menor de 30 segundos, posteriores a haber adoptado la

bipedestacion.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

CASOS: Se excluyeron del estudio, aquellos expedientes de pacientes con las
siguientes caracteristicas: Pacientes mayores de 50 afios, o con comorbilidad
cardiovascular conocida: Hipertension arterial, dislipidemia, obesidad, que
estuvieran recibiendo medicacién por la presencia de patologia subyacente.
Pacientes con hipotension ortostatica por otras causas

Registros de finometria incompletos, o con artefacto de sefial que impida la

medicion correcta de las variables y magnitudes a investigar.

CONTROLES: Sujetos mayores de 50 afios, o con comorbilidad cardiovascular
conocida: Hipertension arterial, dislipidemia, obesidad, que estuvieran recibiendo
medicacion por la presencia de patologia subyacente.
Presencia de hipotension ortostatica por otras causas
Registros de finometria incompletos, o con artefacto de sefial que impida la

medicion correcta de las variables y magnitudes a investigar.

VARIABLES Y SU DEFINICION OPERACIONAL:

* VARIABLES INDEPENDIENTES:
v Pacientes con diagndostico clinico de sincope vasovagal
v Sujetos controles
» VARIABLES DEPENDIENTES:
v Presion arterial: Medidas en cuatro momentos diferentes durante la
prueba del ortostatismo activo.
v Frecuencia Cardiaca: Medidas en dos momentos diferentes durante
la prueba del ortostatismo activo
v' Tiempo de descenso y recuperacion de la presion arterial
v' Tiempo de ascenso y recuperacion de la frecuencia cardiaca
* VARIABLES INTERVINIENTES:
v' Edad
v' Género
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UNIDAD DE

VARIABLES DEFINICION TIPO DE VARIABLE MEDIDA OBTENCION DE LA VARIABLE
Pacientes que presentan por lo menos un episodio de
PACIENTES CON SNM sincope neuralmente mediado a lo largo de la vida Categérica Dato obtenido del Expediente
Sujetos sin patologia conocida, sometidos a la prueba
de ortostatismo activo y con registro de finometria
SUJETOS SANOS completo Categérica Dato obtenido del expediente
EDAD Tiempo transcurrido desde el nacimiento Cuantitativa continua de razén Afios Variable obtenida del Expediente
Masculino -
GENERO Cualitativa Nominal Femenino Variable obtenida del Expediente
PRESION ARTERIAL SISTOLICA Producto obtenido de la multiplicacién del gasto
(PAS) cardiaco y la resistencia periférica Cuantitativa continua mm - Hg Variable obtenida del registro de fonometria
PAS inicial - Promedio de la PAS obtenida 10
segundos previos al inicio de la elevacion inicial de la
BASAL (PA1) PAS Cuantitativa continua mm - Hg Promedio de los valores obtenidos del registro de finometria
PICO INICIAL (PA2) Méaximo valor de la PAS inicial durante el ortostatismo Cuantitativa continua mm - Hg Variable obtenida del registro de finometria
SIMA (PA3) Minimo valor de la PAS durante el ortostatismo activo Cuantitativa continua mm - Hg Variable obtenida del registro de finometria
RECUPERACION - OVERSHOOT Maximo valor de la PAS registrado posterior a la caida
(PA4) inicial Cuantitativa continua mm - Hg Variable obtenida del registro de finometria

FRECUENCIA CARDIACA (FC)

Numero de ciclos cardiacos por minuto

Cuantitativa continua

Latidos x minuto

Variable obtenida del registro de finometria

FC Inicial - Promedio de la FC obtenida 10 segundos

BASAL (FC1) previos al inicio de la elevacion de la FC Cuantitativa continua Latidos x minuto Promedio de los valores obtenidos del registro de finometria
PICO (FC2) Méaximo valor de la FC durante el ortostatismo activo Cuantitativa continua Latidos x minuto Variable obtenida del registro de finometria
TIEMPO Magnitud de medida de duracién de los sistemas
(T sujetos a observacién Cuantitativa continua Segundos Variable obtenida del registro de finometria
TIEMPO DE DESCENSO DE LA Resta de valores se corresponden a los tiempos transcurridos entre
PRESION ARTERIAL Tiempo transcurrido entre PA2 y PA3 Cuantitativa continua Segundos las presiones descritas
TIEMPO DE RECUPERACION DE Resta de valores se corresponden a los tiempos transcurridos entre
LA PRESION ARTERIAL Tiempo transcurrido entre PA3 y PA4 Cuantitativa continua Segundos las presiones descritas
TIEMPO DE ASCENSO DE LA Resta de valores se corresponden a los tiempos transcurridos entre
FRECUENCIA CARDIACA Tiempo transcurrido entre FC1y FC2 Cuantitativa continua Segundos las FC descritas
TIEMPO DE RECUPERACION DE Tiempo transcurrido entre la FC2 y el Gltimo valor Resta de valores se corresponden a los tiempos transcurridos entre
LA FRECUENCIA CARDIACA obtenido de la caida de la FC Cuantitativa continua Segundos las FC descritas
Resta de valores se corresponden a los tiempos transcurridos entre
LATENCIA CARDIOVAGAL Tiempo transcurrido entre FC2 y PA3 Cuantitativa continua Segundos las variables descritas
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PROCEDIMIENTO:

Se revisaron expedientes de pacientes con diagnostico clinico de sincope
vasovagal evaluados por el Servicio de Neurofisiologia Clinica del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricibn “Salvador Zubiran”. Se
seleccionaron aquellos a quienes se les hubiera realizado la prueba de
ortostatismo activo registrada por finometria. (Finometer® PRO, Finapres
Medical Systems, Amsterdam), documentando la presién arterial sistélica y
la frecuencia cardiaca (intervalo entre latidos — Interbeat Interval - IBI) de
forma continua y no invasiva.

Las evaluaciones fueron realizadas en la mafana, y los participantes
fueron instruidos a no consumir alcohol, bebidas con contenido cafeinico ni
medicacion, desde las 22:00 horas del dia anterior.

El protocolo de estudio se inici6 con los pacientes en decubito por 6
minutos; posteriormente fueron instruidos a ponerse de pie, de forma
inmediata. Los sujetos se mantuvieron en bipedestacion, por cinco minutos.
Durante este tiempo, se obtuvo el registro continuo por finometria de la
presion arterial y frecuencia cardiaca (Interbeat Interval — IBI).
Posteriormente, se extrajeron los datos de dichos registros a través del
Software Beatscope ® - Finapres Medical Systems, Amsterdam). Una vez
hecho esto, se generé una base de datos en la hoja de calculo Microsoft
Excel 2011 ®, version 14.0.0 para Mac.

Se importaron los datos al paquete estadistico SPSS v20.0, el cual fue
utiizado para realizar el analisis, que se detalla en la seccion

correspondiente.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se calculé el tamafio de muestra (TM) con la férmula de diferencia de

medias para dos muestras independientes:

Se estimd un total de al menos 8 pacientes por grupo, asumiendo una
diferencia minima de 20 mm Hg en la PAS entre ambos grupos (controles y
pacientes con diagnostico de sincope vasovagal) y una desviacion
estandar (DE) tan grande como de 15 mm Hg, con un poder estadistico (1-
B) del 90%, y un a = 0.05. Este calculo del tamafio de muestra se baso6 en
el criterio de diagnostico de sincope vasovagal y los datos conocidos en
sujetos sanos. Esto es, para identificar a un paciente como afecto de
sincope vasovagal, lo esperado es que la PAS caiga al menos 20 mm Hg 'y
la FC caiga al menos 30 latidos por minuto, durante los primeros 5 min de
evaluacion del reto postural. En la revision retrospectiva de expedientes se
identificaron mas casos que cumplieron los criterios de sincope vasovagal,
por lo que fueron incluidos en el andlisis final un total de 20 casos y 30
controles sanos. Se eligieron sujetos sanos que integraran un grupo control
con una diferencia no mayor a 2 afios y no mayor a 5% en la proporcion del
género femenino (referencia por ser el grupo de género mas grande). Con
ello se intentd homogeneizar estas dos caracteristicas demogréaficas

basicas, para disminuir los sesgos derivados de estas variables.

Las variables cuantitativas continuas se expresan como promedios
+/- DE, si estas tuvieron una distribucién paramétrica, o mediana con

minimo y méaximo si no presentaron una distribucion normal. Fue empleada
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la prueba y® de Pearson para comparar las frecuencias de variables
nominales cualitativas, o para evaluar la homogeneidad en la distribucion
de dichas variables entre tres o0 mas subgrupos (como subgrupos de
grupos etarios, por ejemplo). En la prueba y* se empled la correccién de
Yates cuando la frecuencia de una calificacion de alguna variable nominal
en un grupo determinado (casillero de la tabla de 2x2) fuera < 5, y la
prueba exacta de Fisher cuando dicha frecuencia fuera = 0. La prueba t de
Student para muestras independientes fue usada en la comparacion de
variables cuantitativas continuas de distribucion normal, entre dos grupos.
La prueba U de Mann-Whitney fue empleada en la comparacion de
medianas, para variables continuas no paramétricas, entre dos grupos. Se
uso la prueba de correlacién de Pearson para evaluar la asociacion lineal
entre dos variables cuantitativas continuas y el valor de la correlacién
resultante (rho de Pearson) fue elevada al cuadrado para obtener el
coeficiente de determinacion, en las mediciones relevantes. Todos los
valores de p para comparaciones y correlaciones fueron calculados a dos
colas y considerados como significativos cuando p < 0.05. El paquete

estadistico SPSS v20.0 fue usado en todos los célculos.
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RESULTADOS:

Se analizaron los datos obtenidos de 20 pacientes y 30 controles, que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién establecidos. Se
observa que los grupos son comparables en relacion a edad y género.

Para el grupo de los casos se demuestra un promedio de edad de 26.5 *
10.595, siendo ligeramente mayor para los controles (32.33 + 12.075 -
p=0.088). Con respecto al género, el grupo de los casos cuenta con 6
hombres, que representan al 30%, y 14 mujeres (70%). Los controles

guedaron conformados por 16 hombres (56.3 %) y 14 mujeres (46.7%).

La figuras 1 y 2 esquematizan el comportamiento de las dos variables
analizadas durante la bipedestacion activa, y sefala los valores y las

magnitudes y latencias que se analizaran a lo largo del presente trabajo.

En la tabla 1, se exponen las variables hemodinadmicas analizadas, tanto

en valores absolutos, magnitudes y latencias.

Curva de la PAS 2 Curva de la PAS

Magnitud 1: Elevacion inicial de 1: PAS basal

la PAS 2: Primer pico de la PAS
Magnitud 2: Caida de la PAS 3: Sima de la PAS

desde la basal 4: Recuperaciéon — Overshoot
Magnitud 3: Caida de la PAS Curva de la FC

desde el primer pico 1: FC basal

Magnitud 4: Recuperacion de la 2: FC Piico

PAS — Overshoot

Magnitud 5: Overshoot — Basal
Curva de la FC

Magnitud 1: Elevacion de la FC

itud 1

________________________ - V. R e —
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Figura 1. Esquema del comportamiento de la PAS y FC durante el
ortostatismo activo, sefialando las magnitudes analizadas durante el

estudio.
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Figura 2. Esquema del comportamiento de la PAS y FC durante el
ortostatismo activo, sefialando las latencias analizadas durante el

estudio.
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Tabla 1. Cuadro comparativo de los pardmetros hemodinamicos estudiados en pacientes con sincope neuralmente

mediado y sujetos controles

Parametros

PAS Basal
Primer Pico de la PAS
Sima de PAS
Recuperacion (Overshoot)
FC Basal
FC Pico
Latencias
Tiempo de caida de la PAS
Tiempo de recuperacion de la PAS
Tiempo de elevacion de la FC
Tiempo de caida de la FC
Latencia del Reflejo Cardiovagal
Magnitudes
Elevacion de la PAS Basal - Primer Pico
Caida de la PAS desde la basal
Caida de la PAS desde el primer pico
Recuperacion de la PAS (Overshoot)
Overshoot - Basal de la PAS
Elevacion de la FC

Grupo 1: Pacientes con Sincope

Media
118.62
129.95
77.45

121.55
67.75

107.86

9.73
9.62
15.15
12.47
2.22

11.33
41.17
52.50
44.10
2.93
40.11

D.S.
13.46
18.69
24.28
22.54
11.39
11.93

5.60
5.02
4.09
12.30
2.22

10.53
21.81
20.16
17.22
19.57
10.97

n
20
20
20
20
20
20

20
20
20
20
20

20
20
20
20
20
20

LI

112.72
121.76

66.81

111.67

62.76

102.63

7.27
7.42
13.36
7.08
1.24

6.72
31.61
43.66
36.55
-5.64
35.30

LS

124.52
138.14

88.09

131.43

72.74

113.09

12.18
11.82
16.94
17.86
3.19

15.95
50.73
61.34
51.65
1151
44.92

Media
107.64
129.77
78.83

124.47
67.18

102.35

8.36
10.11
16.17
10.41

4.20

22.13
28.80
50.93
45.63
16.83
35.17

Grupo 2: Controles

D.S.
12.62
19.27
16.82
18.74

9.35
11.06

291
3.31
5.88
6.10
5.08

13.25
13.67
13.57
13.03
15.84
9.43

n
30
30
30
30
30
30

30
30
30
30
30

30
30
30
30
30
30

LI
103.12
122.87
72.82
117.76
63.84
98.39

7.32
8.93
14.06
8.23
2.38

17.39
23.91
46.08
40.97
11.16
31.80

LS
112.15
136.66

84.85
131.17

70.53
106.31

9.40
11.30
18.27
12.59

6.02

26.87
33.70
55.79
50.30
22.50
38.54

DM
10.98
0.18
-1.38
-2.92
0.57
5.51

1.37
-0.49
-1.02
2.06
-1.99

-10.80
12.36
1.57
-1.53
-13.90
4.94

Comparacion

SE
3.74
5.50
5.80
5.87
2.95
3.29

1.21
1.18
151
2.62
1.21

3.54
5.01
4.76
4.28
5.038
291

LI
3.65
-10.59
-12.76
-14.42
-5.21
-0.95

-1.00
-2.80
-3.99
-3.07
-4.36

-17.73
2.54
-1.77
-9.93

-23.75
-0.76

LS
18.31
10.96

9.99

8.59

6.34
11.96

3.74
1.81
1.95
7.19
0.38

-3.87
22.18
10.90
6.86
-4.05
10.64

0.005
0.974
0.813
0.621
0.848
0.101

0.263
0.676
0.504
0.435
0.107

0.004
0.017
0.744
0.722
0.008
0.096
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ANALISIS DEL COMPORTAMIENTO DE LA CURVA DE LA PRESION
ARTERIAL SISTOLICA

El analisis de la presion arterial sistdlica (PAS) basal demuestra que el grupo de
los casos tiene una PAS basal significativamente mayor que los controles siendo
esta diferencia de 10.98 (IC 95% [3.65 — 18.31]) p=0005. Sin embargo, y a pesar
de esta diferencia, el comportamiento de la curva de la PAS es similar en ambos

grupos de estudio, esto se demuestra en la figura 3.

Figura 3. Comportamiento comparativo de la curva de la PAS en ambos

grupos

—&— Grupo 1 Casos
—i— Grupo 2 Controles

140
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El andlisis de los puntos fiduciales, (a excepcién del valor de PAS basal
comentada anteriormente), tomados en la curva de la PAS, no demuestran
diferencias significativas entre los grupos. Asi, la PAS maxima después de la
bipedestacion, para el grupo de los casos alcanza un valor de 129.95 + 18.69 mm
Hg, mientras que, en el grupo control alcanza un valor de 129.77 £ 19.27 mm —
Hg (p=0.974).

El punto de caida maximo, graficado como PA3, demuestra una media de 77.45
mm — Hg y una desviacion estandar de 24.28, en el grupo de los casos, siendo

ligeramente mayor para los controles (78.83 + 16.82), sin alcanzar esta diferencia

38



significancia estadistica. Finalmente, el punto maximo de recuperacion (overshoot
— PA4), demuestra un promedio de 121.55 con una desviacion estandar de 22.54,
para el grupo de los casos mientras que para los controles el promedio es
ligeramente mayor 124.47+ 18.74 mm — Hg sin embargo, esta diferencia no

alcanza significancia estadistica.

En relacion a las magnitudes estudiadas se evidencia que la elevacion inicial de la
PAS es menor en los pacientes con diagnostico de sincope neuralmente mediado,
diferencia de medias de -10.80 (IC 95%][-17.73 - -3.87]) Esta diferencia podria
deberse a la diferencia en la PAS inicial existente entre ambos grupos de estudio.
(Figura 4)
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Figura 4. Comparacion entre la magnitud de la elevacion inicial de la PAS
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La magnitud de la caida desde la PAS basal alcanza diferencias significativas,
con una media 12.36 IC 95% [2.54 — 22.18] p=0.017. Esto puede corresponderse
con la diferencia estadisticamente significativa que existe entre ambos grupos al

considerar el valor de la PAS basal (Figura 5).
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Figura 5. Comparaciéon de la magnitud de la caida de la PAS desde la basal

La magnitud de recuperacion (overshoot), representa la compensacion de la PAS
posterior a la maxima caida, y su magnitud fue estimada desde dos puntos:

e La magnitud de la recuperacion medida desde el punto mas bajo de la PAS,
no demostrd diferencia entre los grupos, siendo ésta, en el grupo de los
casos de 44.10 = 17.22 mm-Hg, y en el grupo de los controles de 45.63 +
13.03 mm — Hg.

e La recuperacibn medida desde la linea de base demostré6 ser
significativamente mayor en el grupo de los controles comparacion de
medias -13.90 (IC 95% [-23.75 - -4.05]) (Figura 6). Esta significancia
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estadistica , se obtuvo con la comparaciéon de ambas medias, es decir los
casos, presentan una recuperacion significativamente menor a los
controles. Sin embargo, al analizar las medias independientemente
en ambos grupos, no podemos concluir, que en el grupo de los casos

se presente una recuperacion significativa.
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Figura 6. Comparacion entre la magnitud de la recuperacion desde la basal
(Overshoot)

En relacibn a las latencias, de caida y recuperacion de la PAS durante el
ortostatismo activo, estos valores, no demostraron diferencia estadistica entre
ambos grupos, como se observa en la tabla 1.

ANALISIS DE LA CURVA DE LA FRECUENCIA CARDIACA

Los puntos fiduciales de la curva de la frecuencia cardiaca (FC), no demuestran

diferencias estadisticamente significativas entre grupos de estudio. Aunque no se
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alcanza significancia estadistica, se observa que el punto maximo de la frecuencia
cardiaca es ligeramente mayor en el grupo de pacientes en comparacion a los
controles, motivo por el cual, la magnitud de la elevacién de la FC resultd mayor
en el grupo de pacientes. (4.94 IC 95% [0.76 -10.54] p=0.096).

El andlisis de las latencias de elevacion y recuperacion de la FC, no demostrd
diferencias entre los grupos de estudio. (Tabla 1).

Finalmente, la latencia cardiovagal, fue menor en el grupo de los casos en
comparacion a los controles, aunque esta diferencia no revela significancia
estadistica. La diferencia de medias demuestra un valor de -1.99 (IC 95% [-4.36 —
0.38)).
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DISCUSION

El analisis del comportamiento de las variables hemodinamicas durante el estrés
postural en pacientes con sincope neuralmente mediado ha sido ampliamente
estudiado. En la mayoria de estudios, el estrés postural se evoca con la prueba

de la mesa de inclinacion a 70 grados.

El presente estudio intenta explicar el comportamiento de la presion arterial
sistdlica (PAS) y la frecuencia cardiaca (FC) durante el estrés postural evocado

por el ortostatismo activo en estos pacientes, en comparacion con sujetos sanos.

Los datos demograficos demuestran que el sincope vasovagal es mas prevalente
en el género femenino y en edad adolescente, alrededor de los 15 afios. Una
posible explicacién para este hecho se basa en que la caida de la presion arterial
es mas profunda y prolongada en pacientes mas joévenes, y consecuentemente se
compromete mas severamente la circulacion cerebral en este grupo etario (40).

Asi, nuestro grupo de pacientes se compone predominantemente por mujeres
(70%), con un promedio de edad menor, en relacién a los controles, siendo
ambos grupos comparables. Es de considerarse que el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” es una institucién de referencia

de tercer nivel, que atiende una poblacion en su mayoria en edad adulta.

Andlisis del comportamiento de las variables hemodinamicas durante el

ortostatismo activo

Para este andlisis se dividira la respuesta hemodinamica al ortostatismo activo, en

cuatro fases, segun el esquema que se muestra a continuacion (Figura 6):
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Figura 6. Esquema de las fases de la respuesta hemodinamica durante el

ortostatismo activo

Primera Fase:

El incremento inicial de la PAS durante el ortostatismo activo, resulta de un
mecanismo de compensacion secundario a la redistribucion del volumen
sanguineo, con el consiguiente incremento de la resistencia vascular periférica,
ademas de la activacion de los barorreceptores de baja presion en la circulacion,
que se activan ante el incremento de volumen en el hemicuerpo inferior. Este

incremento alcanza su maxima magnitud en 1 a 5 segundos (48).

El incremento resultdé significativamente menor en el grupo de pacientes, en
comparacion a los controles. Esta diferencia, puede explicarse por dos motivos:

El primero, reside en el hecho, antes descrito, que evidencia que el grupo de
pacientes presentan una PAS basal significativamente mayor que los controles,
haciendo que, la magnitud de elevacion inicial sea menor en este grupo de
estudio.

Por otro lado, puede deberse a una diferencia fisiolégica que explique una
deficiente compensacion de los mecanismos neurales y hemodindmicos en
pacientes con sincope neuralmente mediado.

Ademas, en esta primera fase, se evidencia el inicio de la taquicardia, inducida

por la contraccion muscular voluntaria isométrica, independiente de la masa
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muscular. La taquicardia y el primer pico de la presion arterial ocurren cuando los
pacientes y controles pasan de la posicibn supina a la posicion sedente
(sentados) ya que la contraccion de los musculos abdominales y de las piernas
inducen un incremento del retorno venoso, primero a las cavidades derechas y
circulacién pulmonar y posteriormente a las cavidades izquierdas y la circulacién
general. Asi, el primer pico esta precedido y acompafiado de taquicardia. Esta
elevacion de la PAS debe ser sucedida de una bradicardia refleja. Esto no se ve
reflejado en nuestro grupo de estudio. Este hecho puede explicarse a través de
dos hechos fisiopatolégicos: La desconexion del reflejo vasovagal o bien, la

activacion del reflejo cardiopulmonar.

Segunda Fase

Después de la fase de compensacion inicial, se registra una caida profunda y
transitoria de la PAS que evidencia ser mayor durante la bipedestacion activa en
comparacion con la inclinacion pasiva (42). Se describe una caida de 39 = 10 mm
— Hg tanto en sujetos sanos, como en pacientes con sincope vasovagal. Esta
hipotension inicial, refleja un desbalance entre la tasa de entrada y salida de
volumen sanguineo a la vasculatura arterial (gasto cardiaco y resistencia
periférica). Se asocia a una activacion del reflejo cardiopulmonar causado por un
incremento del retorno venoso al inicio de la bipedestacion, activacion de los
aferentes musculares o comando cortical central. Wieling y colaboradores
postulan que esta caida de la presion arterial sistdlica, es explicada
principalmente por un decremento de la resistencia vascular periférica que reporta
ser aproximadamente del 40% (49). De hecho, parece existir una fuerte relaciéon
entre la disminucion de la resistencia vascular periférica y la profundidad de la
caida de la PAS.

En nuestro grupo de estudio, se evidencia una caida promedio de 50 mm — Hg,
medida desde la elevacién inicial de la PAS, sin diferencias entre los grupos;
asimismo, la magnitud de la caida de la PAS medida desde la PAS basal,
demostré un promedio de 28.80 mm — Hg en sujetos sanos, siendo mayor en el
grupo de pacientes. Esta caida resulta ser mas pronunciada que la encontrada
por Wieling y colaboradores (49). Nuestros datos se corresponden con lo

encontrado por Gulli y colaboradores, quienes aunque no encontraron diferencia
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en la magnitud de la caida entre grupos de estudio reportaron una tendencia a
una magnitud de caida ligeramente menor en el grupo de pacientes con

intolerancia ortostatica (45).

La latencia de caida de la PAS (latencia vasosimpatica), demostré un promedio
de 9 segundos en ambos grupos de estudio, con una tendencia a ser ligeramente
menor en el grupo de los controles. Este tiempo, corresponde al tiempo de
activacion del reflejo cardiopulmonar o la inhibicidon vaso-simpatica secundaria al
incremento previo de la PAS.

La latencia vaso-simpatica parece tener un procesamiento central prolongado, en
varios relevos sucesivos incluyendo al nucleo solitario, la region ventrolateral del
bulbo y las columnas ventro — mediales de la médula espinal;, Ademas, debe
valorarse la velocidad de conduccion de las fibras C (amielinicas) que inervan la
vasculatura arterial, la liberacion lenta de noradrenalina en la unién neuroefectora
y el tiempo de constriccion arteriolar (50), como factores que explican el retardo
en la respuesta vasosimpatica. Ademas, es de considerarse la respuesta de la

resistencia periférica distribuida a lo largo de un sistema bastante amplio.

Es posible que en pacientes con sincope vasovagal esta respuesta se encuentre
ligeramente mas retardada, lo que explique una hipotension relativa en esta fase,
que predisponga a la ocurrencia del sincope.

En un estudio no publicado por Estafiol y colaboradores en 20 sujetos sanos, la
latencia vasosimpatica reportada fue de 7.8 £ 1.8 segundos. Estos resultados se
corresponden a lo anteriormente descrito en la literatura (14,42,48,51).
Secundariamente a una reduccion de la presion arterial, la disminucién de la
actividad del barorreceptor resulta en una excitacion simpatica refleja e inhibicion
de la eferencia cardiovagal, que conlleva a un incremento de la resistencia

periférica total y taquicardia.

El incremento de la FC resulta de una inhibicion abrupta de la actividad
cardiovagal (bloqueo parasimpatico). Este bloqueo se atribuye al “reflejo del
ejercicio” activado por dos mecanismos: Activacion central y retroalimentacion
negativa del barorreflejo secundaria a la contraccion muscular mediada por

mecanoreceptores (reflejo cardio — muscular).
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El presente estudio demuestra una elevacion promedio de 35 latidos para el grupo
de los controles y 40 latidos en el grupo de los casos. Estos valores, son similares
a los encontrados por el grupo de Tanaka (42) y Borst (25) en sus respectivos
estudios en sujetos sanos.

Julu y colaboradores, reportaron una FC pico de 104.2 latidos / minuto, lo que
representd un incremento de 34% con respecto a la FC basal (47). Este
incremento, demuestra una correlacion con la magnitud inicial de la caida de la
PAS (40).

Aunque no se encontré6 una diferencia estadisticamente significativa en la
magnitud de la elevacién de la FC entre ambos grupos de estudio, ésta demostro
ser ligeramente mayor para el grupo de los casos; los intervalos de confianza
amplios, sugieren que esto se deba a que el tamafio muestral no tiene poder para
detectar diferencias mas pequefias, pero fisioldgicamente importantes. Estos
hallazgos se correlacionan con lo reportado por Téllez y colaboradores quienes
demostraron, en pacientes que desarrollaron sincope vasovagal durante la prueba
de inclinacion que la frecuencia cardiaca permanece aun elevada (86 + 3
latidos/min) 200 latidos cardiacos antes del fin de la misma. La bradicardia se
inicia Unicamente 25 latidos antes del fin de la prueba de inclinacion (43).
Matsushima y colaboradores, no encontraron diferencia en la magnitud de
elevacion de la frecuencia cardiaca entre pacientes que desarrollaron sincope y el
grupo de adolescentes asintomaticos (40). Aunque si corroboraron la existencia
de correlaciéon entre la magnitud de la elevacion de la FC y la magnitud de la
caida de la PAS durante el ortostatismo activo, hallazgo que no logré ser
correlacionado durante la prueba de inclinacion.

Se demuestra entonces, tanto en pacientes con sincope vasovagal como en
sujetos sanos, el retiro brusco de la actividad cardiovagal secundario a la

disminucién de la presion arterial de forma casi inmediata.

Se debe considerar que en pacientes que desarrollan sincope, la bradicardia se
instala solamente 25 latidos antes del evento clinico, manteniendo una FC
relativamente constante, y que nuestro grupo de pacientes, no desarroll6 sincope

durante el estrés ortostatico. En contraparte a o que ocurre en pacientes que
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desarrollaron sincope durante el ortostatismo activo, en quienes se demuestra
una variacién significativamente mayor de la FC en comparaciéon con aquellos que

permanecieron asintomaticos (40).

Se describe que este incremento de la FC se presenta dos picos. El primero, se
genera aparentemente por la contraccion muscular voluntaria isométrica que
induce una taquicardia aparentemente independiente de la masa muscular.

El segundo pico, se atribuye al reflejo del barorreceptor arterial, y se obtiene en
promedio 5 segundos después de haber adoptado la bipedestacién. Sin embargo
la FC sigue incrementandose alcanzando su maximo en 8 a 12 segundos (25).

El primer pico de la FC se ha relacionado con la contraccidbn muscular esquelética,
mientras el segundo pico y la subsecuente caida se vinculan con la caida y

posterior recuperacion de la PAS que resulta del ortostatismo.

Nosotros demostramos que el pico maximo de la FC se obtiene alrededor de los
15 segundos en los pacientes y 16 segundos en los controles. Sin embargo, no
fuimos capaces de demostrar la naturaleza bimodal del incremento de la FC.
Ademas, observamos que su incremento se inicia momentos antes del inicio de la
caida de la PAS e incluso cuando ésta aun se esta elevando.

Este hecho se correlaciona, con lo antes descrito. Asi, si el primer pico de la FC
se debe a la contraccibn muscular isométrica es de esperarse que éste se
presente aun cuando la PAS se esta elevando, dado que este mecanismo es
comun para ambas respuestas. La razén del por qué la FC permanece elevada
aun al inicio de la recuperacién de la PAS (posterior a su maxima caida), se
explica a través del concepto de histéresis del barorreflejo, y del efecto
cronotropico e inotropico de su respuesta (18).

Tercera y Cuarta Fases:
La recuperacion de la PAS inicia momentos antes de la recuperacion de la FC.

Esto muestra que la recuperacion de la FC, es secundaria a la activacion de los
barorreceptores, lo que explica el retardo de su respuesta.
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La magnitud de su recuperacion, medida desde la sima de la PAS resulta ser en
promedio de 45 mm — Hg tanto para los casos como para los controles.

Esta recuperacion se correlaciona fisiolégicamente con una sobrecompensacion
simpatica similar a la que ocurre en la ultima fase de la maniobra de Valsalva, que
corresponde a la vasoconstriccion sistémica, bradicardia relativa refleja e
incremento secundario del gasto cardiaco. Esta sobrecompensacion, genera una
rapida inhibicion vagal del nodo sinusal y la consecuente normalizacion de la FC
(14).

Al medir la magnitud de la compensacion con respecto a la PAS basal, obtuvimos
una valor significativamente mayor para el grupo de controles en comparacion con
los casos. Al interpretar estos resultados se debe considerar que, como se
menciond con anterioridad, la PAS basal demostré ser significativamente mayor
en el grupo de los casos, lo que hace que la diferencia aritmética de las dos
magnitudes, resulte menor. Por otro lado, se debe observar, que algunos
pacientes no presentaron la sobrecompensacion esperada, haciendo que esta
diferencia se tornara negativa.

Esta fase de sobrecompensacion, es analoga a lo que ocurre en los momentos
iniciales del ortostatismo. La redistribucion sanguinea, con el consiguiente
incremento de la resistencia vascular y la activaciéon de los barorreceptores de
baja presion en la circulacion, generan el incremento de la PAS y la normalizacion
de la FC.

Asi, la diferencia de la magnitud de la sobrecompensaciéon de la PAS encontrada
entre ambos grupos de estudio, al igual que la que obtuvimos en la primera fase
del ortostatismo, podria deberse a una desregulacion autonémica en pacientes

con propension al sincope neuralmente mediado.

La recuperacion de la FC, tiene una pendiente mas pronunciada con una latencia
de entre 12 y 20 segundos (25), tiempo que se corresponde con los resultados
obtenidos en ambos grupos de estudio, sin diferencia significativa entre ellos. Esta
latencia, corresponde fisiolégicamente a la “recarga” de los barorreceptores
arteriales, posterior a la descarga de éstos, secundaria a la caida de la PAS,

descrita anteriormente.

El barorreflejo tiene por lo menos dos aferencias: La elevacion de la presion
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arterial, y los receptores de baja presion; y tres eferencias: El reflejo cardiovagal,
el reflejo cardiosimpético y el reflejo vasosimpético (20,26,44,50,52,53). Ademas,
una red de integracion central localizada en el nucleo del tracto solitario, el ndcleo
ambiguo, la region ventro — lateral del bulbo y la columna intermedio — lateral de la
médula espinal (53,54). Es un reflejo polisinaptico, con influencia de estructuras
como el hipotdlamo, sistema limbico y corteza insular (20,52,55).

Esta influencia supranuclear no es aun bien entendida pero se relaciona con
alteraciones de la presion arterial atribuidas a mecanismos o comandos centrales,
y esta asociada a emociones, actividades cognitivas y contraccion muscular
voluntaria (20,50,55).

El propésito del reflejo es estabilizar la presién arterial ante las mudltiples
modificaciones generadas por estimulos internos o externos a los que se expone
de manera constante (50). Las dos modificaciones externas principales, que indu-
cen cambios hemodindmicos conocidos, son el estrés gravitacional y los
movimientos respiratorios (14,51,54).

La latencia del reflejo cardiovagal, fue medida desde la sima de la PAS hasta el
incremento inicial del IBI (intervalo entre latidos por sus siglas en inglés), que
corresponde al inicio de la recuperacion de la FC.

En el grupo de pacientes demostré un promedio de 2.22 + 2.22 segundos y en el
grupo de los controles un promedio de 4.20 + 5.08. Estos valores son mayores a
los reportados en la literatura (54). Mas aun, la latencia cardiovagal demostré una
tendencia a ser mas prolongada en el grupo de los controles, en comparacion a
los casos. Este hallazgo difiere de lo reportado en la literatura; en el trabajo de
Samniah y colaboradores (35), se demuestra una diferencia significativa en la
sensibilidad del barorreflejo en pacientes con sincope neuralmente mediado,
después de un ortostatismo prolongado de 45 minutos. Sin embargo, no se logro

encontrar diferencias entre grupos en la medicion inmediata posterior (3 minutos).
Finalmente, la variaciébn generada por los estimulos externos e internos, entre los

que se encuentran los movimientos respiratorios, puede explicar cierta

variabilidad en las latencias encontradas.
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LIMITACIONES

Esta investigacion presenta algunas limitaciones que son importantes de
mencionar, con el objeto de interpretar de manera correcta los hallazgos

obtenidos, y minimizarlas o eliminarlas en investigaciones subsecuentes.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” es una
institucion de referencia de tercer nivel, que atiende en su mayoria a poblacion en
edad adulta, lo que podria generar un sesgo poblacional. Por otro lado, el caracter
retrolectivo del estudio restringe la capacidad de obtencion de algunos datos.

El andlisis de las variables hemodinamicas demuestra intervalos de confianza
amplios, lo que denota una muestra relativamente pequefia, no alcanzando
algunas de ellas, diferencias estadisticamente significativas, pero fisiologicamente

importantes.

El valor de la PAS basal, fue significativamente mayor en el grupo de pacientes en
comparacioén al grupo control. Este hecho, puede explicar que tanto en la primera
como en la dltima fase de la curva de la PAS, el valor de las magnitudes de
elevacion, obtenidas de una resta aritmética, resulten significativamente menores
en el grupo de pacientes, sin reflejar necesariamente una diferencia desde el

punto de vista fisiologico.
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CONCLUSIONES

Al comparar las variables hemodinamicas durante el ortostatismo activo, en

pacientes con diagnostico clinico de sincope neuralmente mediado y sujetos

sanos, evaluados en el Laboratorio de Neurofisiologia del Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, podemos afirmar lo siguiente:

e Entre los parametros hemodindmicos analizados se evidencia que:

Los pacientes presentan una PAS basal con una media de
118.62 IC 95% [112.72 — 124.52], mientas que los controles
presentan una PAS inicial significativamente menor, con una
media de 107.64 IC 95% [103.12 — 112.15] p=0.05

Se demuestra una menor elevacion inicial de la PAS en el grupo
de los casos (11.33, IC 95% [6.72 - 15.95]), en relacion a los
controles (22.13, IC 95% [17.39 — 26.87]) p=0.004

La caida de la PAS medida desde la PAS basal, durante el
ortostatismo activo demostrd valores significativamente mayores
en el grupo de los casos (41.17, IC 95% [31.61 — 50.73]), en
comparacion con los controles. (33.70, IC 95% [2.54 — 22.18]),
p=0.017

La recuperacion de la PAS desde la basal en la tercera fase,
demuestra una menor magnitud en el grupo de los casos,
comparativamente con los sujetos sanos, con una media de
comparacion -13.90, IC 95% [-23.75 - -4.05], p=0.008

e No fue posible demostrar diferencias entre los pacientes con sincope

neuralmente mediado y sujetos controles en los siguientes parametros

hemodinamicos:

Magnitudes:

v" Magnitud de caida de la PAS desde el primer pico
v" Recuperacion de la PAS (overshoot)

v" Magnitud de elevacion de la FC

Latencias:

v' Tiempo de caida y recuperacion de la PAS

v' Tiempo de elevacién y recuperacion de la FC
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Con los valores obtenidos, no es posible establecer una diferencia en el
comportamiento de las variables hemodinamicas entre pacientes con diagndéstico
de sincope neuralmente mediado y sujetos sanos durante el ortostatismo activo.
Se debe considerar, que las magnitudes que resultaron estadisticamente
diferentes, corresponden a magnitudes en las que se toma como referencia la
PAS basal, valor que resultd estadisticamente mayor en el grupo de pacientes, lo
gue resulta en magnitudes significativamente menores en este grupo.

Sin embargo, no es posible especificar si esta diferencia se debe a simplemente a
una diferencia aritmética o a una diferencia en la fisiologia del comportamiento de
los barorreceptores y de los componentes neurales que regulan el barorreflejo en

pacientes con sincope vasovagal.

53



RECOMENDACIONES

Para poder recomendar a la prueba de finometria durante el ortostatismo activo
como un estudio capaz de discernir a través de los parametros hemodinamicos a

los pacientes con sincope neuralmente mediado se recomienda:

e Disefar un estudio prospectivo, que permita la obtencién méas precisa de
datos clinicos y epidemioldgicos relevantes.

e Realizar un estudio con un mayor numero de pacientes y controles sanos,
que posibilite obtener un mayor poder estadistico, para asi, poder
demostrar diferencias mas pequefas entre grupos.

e Homogenizar las caracteristicas de los grupos, tanto en sus parametros
epidemiologicos como hemodinamicos basales, para minimizar sesgos de
medicion.

e Asegurar la correcta medicion y obtencién de los datos (parametros
hemodindmicos) durante la prueba del ortostatismo activo, considerando
algunos aspectos técnicos:

* Realizar un mantenimiento periédico del equipo, que asegure su
correcto funcionamiento y adecuada calibraciéon

*  Controlar las condiciones externas en las que se realiza el estudio.
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