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RESUMEN

Antecedentes. El sincope vasovagal y el sindrome de taquicardia postural
ortostatica son dos de las disfunciones autonémicas asociadas al
ortostatismo mas prevalentes, éstas son resultado de una falla en la
homeobstasis cardiovascular. Existen estudios que han asociado el
polimorfismo Arg347Cys é Insercién-Delecion (I/D) de los receptores aqa y
ayp adrenérgicos con la hipertension sistémica. El objetivo de este estudio
es evaluar la posible asociacién de estos polimorfismos con el sincope
vasovagal, el sindrome de taquicardia postural ortostatica y evaluar la
conducta hemodinamica y autonémica en respuesta a una prueba de mesa

basculante.

Metodologla. A partir de una muestra de sangre periférica se obtuvo el DNA
de los participantes pertenecientes a los grupos de estudio y control; se
determino el polimorfismo de los receptores a;, y az adrenérgicos por las

técnicas de PCR-RI P y PCR directa.

Resultados. Se estudié una muestra de 41 pacientes y 37 controles. El
63.4% de los pacientes y 35.1 % de los controles fueron de! sexo femenino,
ambos con una me« na de edad de 25 afios. Un hallazgo fue que el 61%
de los pacientes pr¢ :ntaron respuesta hemodinamica y autonémica similar
a los pacientes con sindrome de taquicardia postural ortostatica pero sin
taquicardia, a este grupo lo denominamos intolerancia ortostatica. El

genotipo Arg/Cys del polimorfismo del receptor a., adrenérgico, fue mas



frecuente en el grupo de Intolerancia Ortostatica y de sindrome de
taquicardia postural ortostatica (p=0.002 y p= 0.0.02 respectivamente) y el
genotipo Arg/Arg en al grupo con sincope vasovagal (p=0.03) comparados
con el grupo control. No hubo diferencias en la frecuencia del genotipo del
receptor du, adrenérgico. Respecto de los controles la frecuencia cardiaca,
el gasto cardiaco y las resistencias periféricas totales fueron
significativamente diferentes en los pacientes con sindrome de taquicardia
postural ortostatica, mientras que el flujo sanguineo cerebral y las
resistencias cerebro-vasculares lo fueron en los pacientes con intolerancia

ortostatica.

Conclusiones. Los sindromes de intolerancia ortostatica son mas frecuentes
en las mujeres. En este estudio el sindrome mas frecuente fue el de
intolerancia ortostatica. Estos resultados sugieren una participacion
importante del polimorfismo Arg347/Cys en estos sindromes. En los
diferentes padecimientos, las variables hemodinamicas y del flujo sanguineo

cerebral caracterizan a cada uno de elios.




ABSTRACT

Background. Vasovagal syncope and postural tachycardia syndrome are the
most prevailing autonomic dysfunctions associated to orthostatism. These
dysfunctions are the resuit of the failure in cardiovascular homeostasis.
Arg347Cys and Insertion-Deletion (/D) polymorphisms of the ala and asp
adrenergic receptors had been associated with hypertension. The goal of
this study is to evaluate the possible association between the Arg347Cys
Q14- adrenergic receptor and I/D a,, adrenergic receptor polymorphism and
the vasovagal syncope and postural tachycardia syndrome. We evaluate the

hemodynamic and autonomic response on head-up tilt test.

Methods. DNA from a blood peripheral sample was obtained. The
Arg347Cys ass and /D ay, adrenergic receptor polymorphisms were

determined by the PCR-RFLP and direct PCR method.

Results. A sample of 41 patients and 37 healthy controls were studied.
64.4% patients and 35.1% controls were female with a median of 25 years.
A relevant finding was that 81% patients had hemodynamic and autonomic
response like postural tachycardia syndrome but without tachycardia; this
nove! entity found in this group of patients was named orthostatic
intolerance. Arg/Cys polymorphism had increased frequency in orthostatic
intolerance and postural tachycardia syndrome patients (p=0.002 and p=

0.0.02 respectively) whereas Arg/Arg genotype was more frequent in




vasovagal syncope patients (p=0.03). There is no difference in the frequency
of a —adrenergic receptor polymorphism. Statistical differences were found
in heart rate, cardiac output and total peripheral resistance in postural
tachycardia syndrome patients and cerebral blood flow and cerebral
vascular resistances in orthostatic intolerance patients compared with

controls.

Conclusions. Orthostatic intolerance syndromes are most frequent in
females. In this study the higher percentage was orthostatic intolerance. Our
data suggests an important participation of Arg347Cys polymorphism in
these syndromes. Hemodynamic variables and cerebral biood flow are

characteristic for each syndrome.
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0. ABREVIATURAS

AC: Autorregulacion cerebral

ASC: area de superficie corporal del paciente

DNA: Acido desoxirribonucleico del inglés Deoxiribonucleic Acid
ECG: Electrocardiograma

FC: Frecuencia cardiaca .

Fig.: Figura

FSC: Flujo sanguineo cerebral

GC: Gasto cardiaco

Gi: Proteina G inhibitoria

Gq: Proteina G estimuladora

Hz: Hertz unidad de frecuencia en el sistema internacional de unidades
IGC: indice del gasto cardiaco

IRPT: indice de resistencias periféricas totales

HF power: Potencia del componente de las altas frecuencias del inglés high
frecuency

IFC: indice de la velocidad de flujo cerebral
IRCV: Indice de las resistencias cerebro vasculares

LF power: Potencia del componente de las bajas frecuencias del inglés
low frecuency

LFnu_dBP: Componente normalizado de la potencia de las bajas
frecuencias de la presién diastélica normalizado (%).

LBNP : Presién negativa al cuerpo del inglés lower body negative pressure
lpm: Latidos por minuto

OR: Razén de momios del inglés Odds Ratio
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PAM: Presion arterial media

PAS: Presion arterial sistélica

pb: Pares de bases

pCO.: Presion parcial de bioxido de carbono

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa del inglés Polimerase Chain
Reaction

PCR-RFLP; Reaccion en cadena de la polimerasa- polimorfismos de
longitud de fragmentos de restriccion del inglés Polimerase Chain
Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism

PMB: Prueba de mesa basculante

POTS: Sindrome de taquicardia postural ortostatica del inglés Postural
PSD: Presion sanguinea diastolica

PSS: Presion sanguinea sistélica

PVC: Presion venosa central

RPT: Resistencias periféricas totales

RRI: indice del intervalo RR del electrocardiograma

s.: Segundo

SNA: Sistema nervioso auténomo

SNP: Polimorfismo de nucledtido simple del inglés Single nucleotide
polymorphism

SVV: Sincope vasovagal
TBE: Tris- acido borico-EDTA
UV: Ultra violeta

VASIS: Clasificacion hemodinamica del sincope vasovagal del inglés
Vasovagal Syncope international Study
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2. INTRODUCCION

La homeostasis cardiovascular permite tomar y mantener la postura de pie,
parte importante de esta homeostasis es regulada por el sistema nervioso
autébnomo (SNA), el cual mediante la accion de sus ramas simpatica y
parasimpatica regula las interacciones entre la presién arterial y la
frecuencia cardiaca para mantener el gasto cardiaco y en consecuencia la
perfusion tisular. Cuando hay alteracién en la funcién del SNA en la
regulacion al cambio postural se dice que hay disfuncién autonémica
asociada al ortostatismo. Esta disfuncion puede resuitar en hipotension,
provocando hipoperfusion cerebral lo que trae como consecuencia mareo
y/o sincope entre otros sintomas, estos sintomas pueden experimentarse
inmediatamente después de ponerse de pie o durante los primeros 3
minutos , cuando se presenta después de los primeros § minutos se

denomina “ tardia™ (Fig. 1).

El sistema nervioso autonomo tiene dos ramas la simpatica y la
parasimpatica. El sistema nervioso simpatico tiene a la noradrenalina como
principal neurotransmisor que actia mediante los diferentes tipos de
receptores adrenérgicos, los cuales presentan diversos polimorfismos

genéticos’.
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2. ANTECEDENTES
2.1. Sindromes de intolerancia ortostatica

Ortostasis significa estar parado y es un estresor que reta al control
autonomico cardiovascular, cuando se perturba la funcion del SNA se
traduce en una serie de trastomos en el organismo que altera su
homeostasis. Cuando la disfuncién autonémica se relaciona con la
tolerancia al ortostatismo, es comin que los pacientes reporten uno o mas
de los siguientes sintomas: mareo, vision borrosa, palpitaciones,
sudoracién, palidez, nausea y/o sincope. Al conjunto de signos y sintomas
asociados al ortostatismo se denominan sindromes de intolerancia

ortostatica®.

En 1996 se hizo un consenso para definir algunas disfunciones autondmicas
asociadas al ortostatismo* en: 1) sincope reflejo; 2) sindrome de taquicardia
postural ortostatica; 3) falla autondmica pura y 4) atrofia sistémica multiple.
Posteriormente, en 2011 ante los avances en el conocimiento de las
alteraciones de la tolerancia ortostatica, hubo otro consenso, para actualizar
la definicion de hipotensién ortostética y se agreg6 la definicion de las dos
alteraciones con mayor prevalencia el sincope neuralmente mediado o

reflejo y el sindrome postural ortostatico®.

Hipotension ortostética. Es una disminucion de la presion arterial sistolica de

hasta 20 mm Hg o una disminucion de la presion arterial diastélica de 10
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mm Hg dentro de los primeros 3 minutos de ponerse de pie o en la prueba
de mesa basculante (PMB) a 60°. Este es un signo y puede ser sintomatico
o asintomatico, causado por una disminucién excesiva del gasto cardiaco o

una deficiencia en el mecanismo de la vasoconstriccion®.

Sincope neuralmente mediado 6 reflejo, también conocido como sincope
vasovagal (SVV) 6 neurocardiogénico. Es la pérdida transitoria de la
conciencia y del tono postural, secundario a la hipoperfusion cerebral con
recuperacion espontanea completa y sin secuelas neurolégicas (Fig. 1).
Tipicamente esta precedido por sintomas y signos prodrémicos que se
pueden presentar hasta 60 segundos antes de la pérdida de la conciencia.
Los prédromos incluyen: palidez, diaforesis, nauseas, bostezos, suspiros e
hiperventilacién. Estos sintomas van seguidos de alteraciones visuales y
auditivas, dificuttades para concentrarse y enlentecimiento cognitivo, esto es
la disminucién en la velocidad de respuesta. Las condiciones que lo
generan pueden ser de origen central como: emociones, dolor, fobia a la
sangre, o ser periférico como; ortostatismo prolongado, incremento de la
actividad aferente al trigémino o al seno carotideo; adicionalmente también

pueden participar factores ambientales, como el calor’.

Sindrome de taquicardia postural ortoststica (POTS por sus siglas en
inglés). En esta alteraciéon hay un incremento de la frecuencia cardiaca de
por lo menos 30 latidos por minuto (lpm), dentro de los primeros 10 minutos

de estar de pie, sin hipotension ortostatica (Fig. 1). En individuos de 12 a 19
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2.2 Fisiologia de ortostatismo

La proporciébn de volumen sanguineo aproximado en el cuerpo esta
distribuido al 64% en el sistema venoso ,13% en arterias, 7% en arteriolas y

capilares, 9 % en vasculatura pulmonar y 7% en corazén®.

Al ponerse de pie, por efecto de la gravedad hay una redistribucion de la
sangre, donde alrededor de 300 a 800 ml de sangre se distribuye
principalmente hacia las extremidades inferiores’; la repentina re-
distribucion de la sangre da lugar a una disminucion del retomo venoso al
corazoén, disminucién del volumen circulante y en consecuencia disminucion
de la presién arterial’. En forma refleja se activa el sistema nervioso
simpatico y en respuesta a la disminucion del llenado cardiaco, se activan
los mecanorreceptores; los receptores de alta presion del seno carotideo,
del arco adrtico y los receptores de baja presion de corazén y pulmones,
disminuyendo el flujo aferente al tallo cerebral. La activacion del sistema
nervioso simpatico promueve la vasoconstriccidn periférica, el aumento de
las resistencias y produce incremento de la frecuencia cardiaca,
constriccion de los vasos de capacitancia esplacnicos, liberacion de renina y

vasopresina de manera que se recupera la presion sanguinea® '°.

Cuando fos pacientes con SVV asumen la posicion de pie, la respuesta
compensatoria se interrumpe por un mecanismo poco conocido; es

reemplazada por una pérdida de la actividad simpatica y un aumento de la
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actividad parasimpatica que causa vasodilatacion, bradicardia, hipotension y
sincope''. En general el diagndstico del SVV, se realiza con Ia historia
clinica; sin embargo, frecuentemente necesita ser confirmado mediante la

PMB.

En el sindrome de taquicardia postural ortostatica, la falla en el reflejo de
vasoconstriccion en los lechos vasculares periféricos, da lugar a un déficit
de la funcién vasomotora periférica y taquicardia compensadora. Este
parece ser parte de la fisiopatologia en este sindrome'?. Estos pacientes
suelen presentar mala tolerancia al ejercicio, fatiga cronica y se ha
demostrado una exagerada y sostenida actividad adrenérgica durante la
PMB, durante ésta refieren sintomas de pre-sincope y algunos liegan a
presentar sincope que es clinicamente indistinguible del que presentan los

pacientes con SVV.

2.4 Sistema nervioso auténomo

El sistema nervioso consta del sistema nervioso central y periférico; el
sistema nervioso central esta constituido por cerebro y medula espinal en
tanto que el sistema nervioso periférico esta conformado por un grupo de
neuronas conectadas a los ganglios y nervios fuera del sistema nervioso
central. A su vez, el sistema nervioso periférico se divide en: somatico y

autonomo.
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El SNA estd ampliamente distribuido en todo el organismo, controla las
funciones auténomas sin control consciente, juega un papel primordial en la
preservacion del individuo, ya que es el encargado de la activaciéon de la
respuesta de huida o ataque. Es fundamental en el control de la
homeostasis y particularmente de la regulacién del sistema cardiovascular*®
y la modulacion de la presién sanguinea durante el ortostatismo haciendo
ajustes rapidos a nivel de la actividad del coraz6n, presion arterial, '* en la
actividad nerviosa simpatica del musculo, '° entre otros para mantener una

perfusion adecuada al organismo y especialmente del cerebro.

Ei SNA se clasifica en sistema nervioso parasimpatico, teniendo como
neurotransmisor a la acetilcolina y el sistema nervioso simpético con la
noradrenalina como principal neurotransmisor, este uitimo tiene dos tipos de
receptores adrenérgicos a y 8, con 9 subtipos a saber Q1g, Q1p, Q1q, Oz2a, 20,
a2, B1, B2 Y Bs. Los efectos del SNA sobre el sistema cardiovascular estan
mediados por el tipo de neurotransmisor y el tipo de receptor del tejido

inervado®.
2.5 Analisis espectral de la variabilidad cardiovascular

En 1981 Akelrod y colaboradores'’ demostraron que el anélisis de las
fluctuaciones latido a latido de la frecuencia cardiaca proporciona una
medida cuantitativa no invasiva del funcionamiento de dos sistemas del

control cardiovascular: el sistema nervioso auténomo y del sistema renina-
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angiotensina, partiendo del conocimiento de que la fluctuacion latido a latido
de variables como la frecuencia cardiaca, la presion arterial entre otras, se
mantienen en torno a ciertos valores medios, la variabilidad es resultado del
control neuronal y en condiciones cambiantes hay un ajuste de estas
variables, por lo que el estudio de estos cambios proporciona informacion
sobre el estado de los sistemas de control cardiovascular. El patron

oscilatorio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca'® '°

y la presién
arterial?®, tienen dos componentes principales; las bajas frecuencias de 0.04
a 0.15 Hz que se relacionan con la modulacion simpatica y el componente
de alta frecuencia de 0.15 a 0.4 Hz al parasimpatico.?' La disminucion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca se ha asociado con ef incremento a

eventos cardiacos, 2%

2.6 Receptores adrenérgicos

Los receptores adrenérgicos pertenecen a la superfamilia de receptores
acoplados a proteinas G, este tipo de receptores tienen como estructura
basica 7 dominios transmembranales en alfa hélice, con el extremo amino
terminal extracelular y el carboxilo terminal intracelular. Actualimente se
conocen dos tipos de receptores alfa, los ailfa 1 que se subdividen en ai,,
b, Qig Y los alfa 2, aze, Gz ¥ a2c. Cada tipo de receptor se acopla de
manera preferencial a las subfamilias de proteinas G, asi tenemos que los

receptores 0, se acoplan a las proteina Gq y los a, a las Gi, siendo el
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efector primario de las Gq la fosfolipasa C y de las Gi la adenilato ciclasa y

los canales de calcio y potasio.

Los receptores a; participan en el tono vascular particularmente en ia
vasoconstriccion®*. El gen que codifica al subtipo ais se localiza en el
cromosoma 8, presenta un polimorfismo de nucle6tido simple SNP por sus
siglas en inglés (Single Nucleotide Polymorphism) en el que un cambio de
Citocina por Timina en la posicion 1441 del gen, da lugar a un cambio de
Arginina por Cisteina en la posicién 347 de la proteina® (Fig. 2 y 3). Se
localiza en la regién carboxilo terminal del receptor, se ha asociado con el

control autonémico cardiaco y con hipertension arterial.2%°

Los receptores alfa 2 se encuentran en el sistema nervioso central y
periférico: A nivel presinaptico regulacion la liberacién de la noradrenalina a
nivel postsinaptico participan en la regulacién de la funcion cardiovascular®
pueden causar tanto vasoconstriccion como vasodilatacion. Se ha
identificado una variante dei gen del receptor a.s adrenérgico, que codifica
para una proteina que presenta polimorfismo del tipo insercion-delecién
(/D) de tres residuos de Acido Glutamico (Glu) consecutivos en las
posiciones 301 a 303, llamando a la variante que no presenta estos tres
residuos delecion (D) y a la que los presenta insercién (1) (Fig.2 y 3). El
polimorfismo 1/D del receptor a,z adrenérgico se ha asociado con

hipertension arterial sistémica.®*?

21



COOH - H

Arg347Cys
1/D Glu 301-303

Fig. 2 Esquema de ia posicién de los polimorfismos de los receptores adrenérgicos as, y

GZbZ. El polimorfismo Arg347Cys del receptor 45 se localiza en el extremo carboxilo

terminal del receptor. lgualmente el polimorfismo I/D del receptor Az, se localiza en el

extremo carboxilo terminal.

Arginina Cisteina Acido glutamico

Fig. 3 Formula de los aminoacidos Arginina, Cisteina y Acido glutamico. Arginina es un
aminoacido basico, la cisteina es un aminoacido azufrado y el acido glutamico como su
nombre lo indica es un aminoacido acido.
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3. JUSTIFICACION

Los sindromes de intolerancia ortostatica son un trastomo clinico frecuente
que puede llegar a ser incapacitante, por lo que es un problema de salud
publica. Por otro lado, la demanda de atencion de estos pacientes en los
servicios de salud es alta con el costo socicecondmico que esto representa.
El sincope es un signo comun en los sindromes de intolerancia ortostatica,

es causa del 1-10% de los ingresos a los servicios de urgencias®*>*

yel5
% de las causas de hospitalizacion®. En México no se tienen datos de la
incidencia, sin embargo el 1.6% de las admisiones a urgencias def Instituto
Nacional de Cardiologia ignacio Chévez, son por sincope,® por lo que el

mejor conocimiento de estos trastomos ayudaria a un mejor diagnostico y

tratamiento en los diferentes niveles de atencion.
4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre el polimorfismo de los receptores adrenérgicos y el
SVV y POTS? ;Como es la respuesta hemodinamica y autonémica durante

la prueba en los participantes del estudio?
4.1 HIPOTESIS

Los receptores adrenérgicos son parte del sistema de control autonémico
y son polimorficos. Los sindromes objeto de nuestro estudio, presentan
sintomas comunes y como factor comun la alteracion del control del sistema

nervioso auténomo. Entonces podemos esperar que la variabilidad de estos
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sindromes se pueda ver reflejada en una variacién de la frecuencia y

distribucién del genotipo de los receptores adrenérgicos.

5. OBJETIVOS

5.10bjetivo general

Buscar una posible asociacion del  polimorfismo de los receptores
adrenérgicos a;, y ay, comparando pacientes con sincope vasovagal y
sindrome de taquicardia postural ortostéatica, respectoe de un grupo control.
Y comparar respuesta hemodinamica y autonémica durante el reto

ortostatico entre los pacientes y el grupo control.

5.2 Objetivos especificos

e Durante el reto ortostatico, medir y evaluar la respuesta
hemodinédmica cardiovascular y cerebral, asi como la respuesta
autonémica en pacientes y controles.

¢ Determinar la frecuencia de los alelos del gen que codifica para los
receptores ai, Y aap ¥ buscar una posible asociacién del polimorfismo

y la respuesta de las variables estudiadas.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Disefio: Estudio observacional de casos y controles.

6.2 Consideraciones éticas

La investigacion se lievé a cabo de acuerdo con ia declaracion de Helsinki.
Todos los participantes firmaron una carta de consentimiento previa
informacion de las caracteristicas del estudio. El estudio fue aprobado por el

comité de Bioética de la institucion.

6.3 Sujetos de estudio.

La captacion y evaluacion de los participantes se llevé a cabo en las
instalaciones del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez"
(INCICH). Este instituto es un hospital de tercer nivel, al que acuden
pacientes de todo el pais, por lo que una muesira puede considerarse

representativa de la poblacién.

6.3.1 Casos. Se denominé casos a aquellos pacientes con historia personal
de sincope y/o pre- sincope, diagnosticados como SVV y POTS, que

cumplieron con los siguientes criterios.
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Criterios de inclusion:

Edad de 10 a 50 afos, sexo indistinto

¢ Que en la historia clinica no hubiese alguna causa neurolégica,
cardiovascular, pulmonar o metabdlica como origen de los sintomas.

o Prueba positiva en fase espontanea

e Firma de la hoja de consentimiento informado, en caso de menores

de edad fueron los padres quienes firmaron el consentimiento.

Criterios de exclusion:

o FEdad fuera dei intervalo establecido.

e Encontrar alguna afecciéon como causa de los sintomas.

« No haber firmado ia carta de consentimiento informado.
Criterios de eliminacién:

¢ Prueba negativa

Prueba positiva en fase farmacolégica

Prueba positiva de menos de 5 minutos de duracion

Prueba con artefactos en las seflales

Negarse a continuar con el estudio
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6.3.2 Controles. Se denominaron controles a los sujetos sin historia de
sincope o pre-sincope, sanos evaluados clinicamente antes de la prueba y
que cumplieron los siguientes criterios.
Criterios de inclusion:

« Edad de 18-50 afios sanos, sexo indistinto

o Sin antecedentes personales de sincope y/o pre-sincope

o Firmar la carta de consentimiento informado.
Criterios de exclusion:

o Edad fuera de intervalo.

o Historia de sincope o pre-sincope

« No haber firmado ia carta de consentimiento informado
Criterios de eliminacion:

e Prueba positiva

» Prueba con artefactos en las sefales

« Negarse a continuar con el estudio

6.4 Prueba en mesa basculante (PMB).

l.a prueba se llev6 a cabo de acuerdo ai protocolo manejado y validado en
el Instituto™®. Se realiz6 en una habitacion disefiada exprofeso con un
ambiente tranquilo, sin ruidos, con luz baja y temperatura confortable. Para
el monitoreo de {as constantes fisiolégicas cardiovasculares latido a latido
se utilizd un monitor analdgico-digital Task Force Monitor (Graz Austria) y

para la velocidad del flujo cerebral en la arteria cerebral media se usé un
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equipo de Ultrasonido Doppler transcraneal (Multigon 500 Neurovision,

Muttigon industries INC.,New York)

Se colocd una venoclisis con solucion salina isoténica para mantener una
via permeable, el paciente fue sujetado a la mesa y se mantuvo en decubito

supino, hasta la estabilizacion de las sefales.

La prueba consta de tres etapas: basal, reto ortostatico y recuperacién. En
los pacientes la etapa de reto ortostatico consta de dos fases: espontanea y

farmacolodgica.

Basal: el participante se mantiene en decubito supino durante 5 minutos

Reto ortostético: la mesa se posiciona en un angulo de 70° (Fig. 4).

(a) Fase espontanea del reto ortostatico: 30 minutos o hasta la positividad

de la prueba.

b) Fase farmacoldgica del reto ortostatico: al terminar {a fase espontanea y
manteniendo al paciente a 70°se le administran 5 mg de dinitrato de
isosorbide sublingual y se contintua la prueba por un maximo de 12 minutos

6 hasta la presentacion de sintomas.

Recuperacion: el participante vuelve a la posicién en decutbito supino por 5

minutos.
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Fig. 4 Disposicion del paciente en la prueba de mesa basculante. Se muestra al paciente en

la etapa del reto ortostatico con la mesa en una inclinacion de 70°

6.4.1 Crterios de positividad para la prueba de mesa inclinada

Prueba positiva para SVV: cuando se reprodujo el sincope o sintomatologia
pre-sincopal acomparnada de hipotensién (tensién arterial <80 mm HG o
reducciéon superior al 30% del valor basal) y/o bradicardia (frecuencia

cardiaca <50 Ipm o una reducciéon mayor al 20%).

Prueba negativa: cuando no se presentaron cambios en la presiéon sanguinea
y/o frecuencia cardiaca acompafados de sintomatologia sincopal o pre-

sincopal
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Prueba positiva para POTS: cuando en el ortostatismo presento frecuencia
hubo un aumento de 30 Ipm durante minimo los primeros 10 minutos y se

reprodujo el sincope o sintomatologia pre-sincopal.

Prueba negativa: cuando no se presenté incremento en la frecuencia

cardiaca ¢ sintomatologia.

6.4.2 Pardmetros medidos.*®

Cardiovasculares.

+ Frecuencia cardiaca (FC). numero de latidos en un minuto (Ipm), se
deriva de la sefial del electrocardiograma (ECG) usando la siguiente

formula.

FC=60X1000
RRI

RRI: indice del intervalo RR del electrocardiograma (ECG) en
milisegundos.

% Presién sanguinea (sistélica y diastélica): valores de la presién en
milimetros de mercurio (mm Hg).
< Volumen sistélico (VS): cantidad de sangre en mililitros (mi) que

expuisa el ventriculo izquierdo hacia {a aorta con cada latido del corazén
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< indice del volumen sistélico (IVS): el volumen sistolico (VS) ajustado al

area de superficie corporal del paciente (ASC) (m{/m?).

IVS= VS
ASC

*+ Gasto cardiaco (GC): volumen de sangre expulsada por el ventriculo en

litros por minuto (/min)

GC=VS XFC
1000
Donde VS: volumen sistélico

% Indice cardiaco (IGC): gasto cardiaco ajustado con la area de superficie

corporal del paciente (ASC) (/min*m?).

IGC= GC
ASC

< Resistencias Periféricas Totales (RPT): es la resistencia (dina*s/cm®) de
los pequefios y grandes vasos contra el bombeo de sangre del
ventriculo izquierdo. La configuracion de ajuste de la presion venosa
central, esto es la presion sanguinea a nivel de la auricula derecha y la

vena cava, es de 3 mmHg

RPT= PAM-PVC xg0
GC

Donde PAM es la presion arterial media y PVC la presion venosa central
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< indice de resistencias periféricas totales (IRPT). Son las resistencias
periféricas totales ajustadas con el area de superficie corporal dei

paciente (dina*s*m?/cm®).

IRP" PAM-PVC 80
IGC

El factor de 80 se utiliza para convertir las unidades de mmHg/V/min en

dina*s*m?cm’®

Espectrales.

< LF power (low frecuency component). La potencia de las bajas
frecuencias de la presion arterial expresadas en ms?, son causadas
principalmente por la actividad simpatica, en el ancho de banda entre
0.04 2 0.15 Hz.

< LFnu_dBP: componente nomalizado de la potencia de las bajas
frecuencias de la presion diastolica normalizado (%), o el tono simpatico
de la presién diastélica,

< HF power (high frecuency component). La potencia del componente de
las altas frecuencias representadas en ms?, reflejan la inervacion vagal

y la respiracién, en el ancho de banda entre 0.15 a 0.4 Hz.

S8

% (LF/HF): La relacién de las potencias de los componentes de baja y alta

frecuencia, se considera como un indice del balance simpatico-vagal.
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Flujo cerebral

< Indice de la velocidad de fiujo cerebral (IFC): es el suministro de sangre
al cerebro en un momento dado, medido a través de la arteria cerebral

media ajustadas con el area de superficie corporal del paciente (cm/s),
IFC=VS-VD/VM/ASC

Donde VS es la velocidad sistolica, VD es la velocidad diastolica y VM es la

velocidad media

+ Indice de la resistencia cerebro vascular (IRCV): son los cambios en las
resistencias de los pequefios vasos en el cerebro, ajustadas con el area

de superficie corporal del paciente (mm Hg*s/cm).

6.4.3 Procesamiento de seflales en las diferentes fases de la prueba de

mesa basculante.

Se tomé el valor promedio de cada una de las variables en la etapa basal en
decubito supino (B ), en los primeros 30 latidos del primer minuto del reto
se denomino fase temprana del primer minuto de reto (E), en los Gltimos 30
latidos del primer minuto del reto a lo que se denominé fase tardia del
primer minuto del reto (L); posteriormente en cada 5 minutos (m5,m10,m15
etc.) hasta la presentacion de la reaccion vasovagal o a los 30 minutos de

iniciado el ortostatismo, por ultimo en los 5 minutos de la recuperacion.

33




E! analisis molecular se realizé en el Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez y en la Universidad Auténoma Metropolitana-unidad

Iztapaiapa

6.5 Banco de DNA. Se formé un banco de DNA de los individuos
participantes en el estudio. Para ello se obtuvieron 10 mi de sangre
periférica con EDTA como anticoagulante, la extraccién de DNA se realizé
mediante el uso de un kit comercial (FlexiGene DNA Kit, QIAGEN, Valencia,
CA). El DNA se cuantificé con un espectrofotémetro (Nanodrop) y se llevo a
una concentracién de 100ng/ul. La integridad se verific6 mediante una
electroforesis usando TBE 0.5X (Tris-acido bédrico, EDTA) como
amortiguador en geles de agarosa (Top Vision LE GQ agarose, Fermentas)
al 1% tediidos con bromuro de etidio a una concentracién de 10mg/m!
{Gibco), el DNA se observé mediante un transiluminador de luz UV

{MACRO VUE UV-20 marca Hoefer).

6.6 Determinacién genética de los polimorfismos de los receptores

adrenérgicos

La tipificacion se hizo de manera continua sin diferenciar o identificar casos
de controles. Para evitar la identificacidon errénea, se genotipificé en dos
ocasiones diferentes cada muestra y en caso de discordancia en los

resultados se repitié una tercera ocasion.

6.6.1 Determinacion del polimorfismo de aq: Se realizd usando la técnica de

PCR-RFLP (por sus siglas en inglés polymerase chain reaction-restriction
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fragment length polymorphism). Para la reaccion de PCR, en un volumen
final de 25 pl se usaron 12.5 pyl de Jump Start REDtaq (Sigma), 100ng de
DNA y 2 uyl [10 uM] de los siguientes iniciadores P1:5'-
ATGCTCCAGCCAAGAGTTCA-3’ Y P2;5"-
TCCCAAGAAGAGCTGGCCTTC-3' reportados por Shibata y cols®. La
amplificacion se llevo a cabo en un termociclador GeneAmp PCR System
2700 (Applied Biosystems) a una temperatura de desnaturalizacion de 94°C
1 minuto, alineacién de 55°C 30 s y extensiéon de 72°C 1 minuto por 30

ciclos.

El tamano del amplificado de 502 pares de bases (pb), se verificd mediante
una electroforesis en gel de agarosa al .5 % con bromuro de etidio, usando
TBE 0.5X como amortiguador, para comparar el tamafo se empledé un
marcador de peso molecular 100 pb DNA Ladder (New England Biolabs),
observandose el ampiificado en el gel con un transiluminador de luz UV.
Después de la ampilificacion, al producto de la PCR se digiri6 con 10
unidades de la enzima Pst | (New New England Biolabs) durante 1 hora a
37°C. Los fragmentos fueron separados por electroforesis en gel de
poliacrilamida al 8%, usando TBE 1X como buffer, el gel se corrié a 120V
durante 4 horas con refrigeracibn y un marcador de 100 pb para la
comparacién de tamafio. Terminada la electroforesis el gel se tifié con
bromuro de etidio (10mg/mi} y las bandas correspondientes se visualizaron

en el transiluminador de luz UV. La identificacion fue: Arg/Arg banda de
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502pb, Cys/Cys banda de 477pb y el heterocigoto ambas bandas (Fig. 7).

6.6.1 Determinacion del polimorfismo de ay (/D). Este polimorfismo se

comprobé mediante la técnica de PCR directa.

Para {a reaccién de PCR, en un volumen final de 25 gyl se usaron 12.5 pl
de Jump Start REDtaq (Sigma), 100ng de DNA y 2 ul [10 uM] de los
iniciadores P1:5- AGG GTG TTT GTG GGG CAT CT-3' Y P2; 5-CAA GCT
GAG GCC GGA GAC ACT-3' reportados por von Wowemn y cols*'. La
amplificacion se llevé a cabo en un termociclador GeneAmp PCR System
2700 (Applied Biosystems) con una temperatura de desnaturalizacion de
94°C 1 minuto, alineacién de 58°C 2 minuto y extension de 72°C 1 minuto

por 35 ciclos.

El producto amplificado que presenta el genotipo de insercién (l) es de 112
pb, el genotipo de delecibn es de 103 pb, primero se verificd con una
electroforesis en gel de agarosa al 1.5% con bromuro de etidio y el

marcador de 50 pb (Gene Ruler 50pb DNA Ladder Fermentas).

Dado el tamafio y ia poca diferencia entre los diferentes genotipos (9 pb), se
realiz6 una segunda electroforesis en gel de poliacrilamida al 8%, usando
TBE 1X como amortiguador, a 150V durante 5 horas en refrigeracion,
usando un marcador de peso de 50 pb. Posteriormente el gel fue teilido con
bromuro de etidio y se observaron las bandas en el gel de acrilamida con

un transiluminador UV.
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6.7 Anélisis estadistico.

Las variables categéricas se expresaron como porcentaje, la edad de los
participantes se expresd como mediana, primer y tercer cuartil. Para evaluar
la asociacion entre genotipo y grupo clinico, se hizo la prueba de Chi
cuadrada y andlisis de correspondencias. Para hacer el anélisis de varianza,
se compararon los grupos de pacientes con el grupo control mediante la
prueba de Dunnett. La comparacién de medias entre género en cada grupo
se hizo con la prueba de t y la razén de momios (OR) con un intervalo de

confianza del 95%.

Los datos fueron analizados usando los paquetes estadisticos Epi Info
version 3.6.1 y JMP 9 SAS, el valor de p<0.05 fue considerado como

significativo.

7. RESULTADOS

En la Fig. 5 se muestra el diagrama de seleccitn de los participantes.
Durante el estudio identificamos un grupo de pacientes con historia personal
de sincope y pre-sincope, que durante la prueba de mesa basculante,
algunos presentaron sincope y otros no pero el patrdn de respuesta de la
variacion de la presion arterial, frecuencia cardiaca, y del balance simpatico-
vagal era muy parecido al POTS (Fig. 6), pero sin taquicardia y muy

diferente a la respuesta de los pacientes de! grupo de SVV. A este grupo lo
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denominamos de intolerancia ortostatica (I0), por lo que finalmente el

analisis se hizo con 4 grupos a saber: SVV, POTS, 10 y control.

Pacientes
Prueba de mesa
basculante
N=147
Pacientes
excluidos
N=54
Pacientes
N=93
Pacientes
eliminados
N=52
Casos
N=41

Participantes Sanos
Participantes
sanos
N=81
Participante
excluidos
N=18
Pruebade mes;-
basculante
N=63

Controles
N=37

Participantes
eliminados
N=26

Fig. 5 Estrategia utilizada en la seleccién de los participantes, en la fase de reclutamiento

de la muestra. Diagrama de flujo de la obtencién de la muestra de pacientes y controles en

el estudio.
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7.1 Caracteristicas de los participantes

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas de los grupos estudiados. De
147 pacientes reclutados en un periodo de 18 meses, 41 pacientes
cumplieron con los criterios de seleccién, de estos 26 (63.4%) fueron
mujeres y 15 hombres, con una mediana de edad de 25 afos. EI 60.9% de
los pacientes presentaron sindrome de intolerancia ortostatica, 19.5%

sincope vasovagal y 19.5% sindrome de taquicardia postural ortostatica.

De 81 voluntarios sanos para el grupo controf, finalmente se incluyeron a
37, de ellos 13 (35.1%) fueron mujeres y 24 hombres con una mediana de
edad de 25 aflos. El porciento de mujeres fue mayor en el grupo de
pacientes que en los controles (p=0.01) No hubo diferencias
estadisticamente significativas al comparar la edad entre pacientes y

controles.
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes en los grupos estudiados

Variable Casos Controles
(n=41) (n=37)
Sexo Femenino (n=39)" 26 (63.4%) 13 (35.1%)
Masculino (n=39) 15 (36.6%) 24 (64.9%)
Edad 250 250
(mediana, 1er y 3er cuartil) (18,36.5) (22,29)
Intolerancia Ortostatica 25 (61.0 %) -
Sincope Vasovagal 8 (19.5 %) -

Sindrome de Taquicardia Postural

Ortostética 8 (19.5 %) -

*p=0.01

En esta tabla se muestra las diferencias estadisticamente significativas por género tanto en
el grupo de pacientes como en los controles (p=0.01). En los pacientes, el mayor
porcentaje pertenece al grupo de intolerancia ortostatica.

7.2 Caracterizacién genotipica de los participantes

El equilibrio de Hardy-Weinberg, un modelo te¢rico para genética de
poblaciones, se basa en 13 hipdtesis de que los individuos en una poblacién
dada tienen la misma probabilidad de aparearse y que este apareamiento
es al azar. Que la poblacién es suficientemente grande que minimiza las
diferencias entre individuos. Que ia poblacion no esta sometida a migracion,
mutacion o seleccion. Y que las frecuencias alélicas y genotipicas se

mantienen constantes de generacion en generacién. Bajo estas
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circunstancias las poblaciones genéticas se mantienen en equilibrio. Asi en
este estudio la distribucion del genotipo no fue diferente de lo predicho por

el equilibrio de Hardy-Weinberg en el grupo control. (p>0.05).

En la figura 7, en el panel de la izquierda se muestra el patron de
corrimiento electroforético en gel de acrilamida al 8%, del DNA genémico
amplificado por PCR y digerido con Psti, para detectar las bandas de 502pb
que corresponde al alelo Arginina (Arg} y 477pb del alelo Cisteina (Cys) del
gen del receptor a:a Y en el pane! de la derecha el patron de corrimiento
electroforético en gel de acrilamida al 8%, del DNA gendmico amplificado
por PCR para identificar las bandas de 112pb para el alelo de insercion (1) y
la banda de 103 pb para el alelo de delecion (D) del gen receptor au,

comparando con un marcador de peso molecular de 100 pb.
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grupo de 10 como en los controles el genotipo homocigoto I/l es el mas

frecuente, en el grupo de POTS el genotipo mas frecuente es el

heterocigoto I/D, en tanto que en el SVV los genotipos homocigoto I/l como

el heterocigoto I/D presentaron fa misma frecuencia. No se encontraron

diferencias significativas al comparar con el grupo control.

Tabla 2.Distribucién de las frecuencias génicas de! polimorfismo Arg347Cys del gen del

receptor Q,, adrenérgico en los grupos estudiados.

Grupo
10 Sw POTS Cc
=25 N=8 N=8 N=37
Genotipo N % % N % n %
1 4.0 50.0* 1 12.5 8 2186
Arg/Arg
Arg/Cys  20*  80.0 375 7° 875 15 405
Cys/Cys 4 160 125 0 00 14 378

* p=0.002, OR [IC: 95%]=5.87 (1.59,22.89)

* p=0.02, OR [IC: 95%}=10.27 (1.05,246)

*p=0.03, OR {IC: 95%]= 5.8 (0.83, 43.9)
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Tabla 3 Distribucién de fas frecuencias génicas del polimorfismo I/D del gen del receptor
Qagp-adrenérgico en los grupos estudiados.

Grupo
10 SwW POTS C
N=25 N=8 N=8 N=37
Genotipo n % n % n % n %

16 64.0 4 44 .4 3 37.5 24 64.9

in
11D 9 36.0 4 44 4 5 62.5 9 24.3
D/D 0 0.0 1 1.1 0 0.0 4 10.8

p >0.05

7.3 Analisis de cormespondencias

El analisis de correspondencias es una técnica estadistica que permite ver
la asociacion entre variables mediante un diagrama cartesiano, donde ia
proximidad entre puntos esta relacionada con la asociacidén de las variables
analizadas, cuanto mas cercanos estan dos puntos, entonces la frecuencia
observada tiende a ser mayor que la esperada bajo la hipdtesis de
independencia de fas variables medidas. Y cuanto méas cercano al origen
este un punto, éste esta asociado a una variable mas parecida a su perfil.

Esto es dos variables que estén muy cerca entre si pero alejadas del centro
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significa que hay dependencia entre ellas o estan asociadas. Dos variables
que estén cercanas una de otra pero cerca del centro significa que son muy
parecidas pero que no dependen una de otra o no hay asociacidén. Asi la
grafica 1 muestra la correspondencia del polimorfismo Arg347Cys en los
grupos estudiados. El genotipo homocigoto Arg/Arg se asocia con el SVWy
el genotipo homocigoto Cys/Cys identifica al grupo control, la probabilidad

de correspondencia tiene un valor de p=0.003

Analizando la correspondencia entre el polimorfismo Arg347Cys en los
pacientes que presentaron o no sincope independientemente del grupo al
que pertenecian, observamos en la grafica 2 que las variables estan
alineadas al centro, donde 1 es paciente que presenté sincope y 0 paciente
que no presentd sincope por lo que entonces no hay asociacion entre el

genotipo y la presentacion o no de sincope.

Examinando el analisis entre la variable grupo-género, esto es, estar en un
grupo y ser hombre o pertenecer al mismo grupo pero ser mujer, y la
correspondencia con el polimorfismo Arg347Cys. En la grafica 3 podemos
observar una clara cercania entre pertenecer al grupo de SVV y ser
homocigético Arg/Arg siendo mujer, en tanto que pertenecer al grupo control
y género masculino corresponde a los homocigotos para ambos alelos,
pero si se es mujer, el genotipo que le caracteriza es homocigota Cys/Cys.
La cercania al centro del grupo IO y POTS nos habla de su parecido entre

ellos, al igual que es indiferente el género y tener el genotipo heterocigoto
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Arg/Cys. El valor de p para este analisis de correspondencia fue de

p=0.003.

0.8 .
0.6 W
0.4 -C
0.2

o 0.0
-0.2-
-0.4
-0.6

-0.8 T T T
-08 -06 -04 -02 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8

c2

'OTS

Genotipo alfa 1a GRUPO
p=0.003

Grafica 1 Analisis de correspondencias de la asociacion entre del grupo en funcién del
genotipo del receptor a,, adrenérgico. En el cuadrante superior derecho se observa la
cercania entre el genotipo Arg/Arg (AA) y la pertenencia al grupo de SVV. En el cuadrante
superior izquierdo se encuentran cercanos el genotipo Cys/Cys (CC) y el grupo control (C),
ambos alejados del centro.
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Gréafica 2. Correspondencia entre el polimorfismo Arg347Cys y los pacientes con y sin
respuesta de sincope. Todas las variables medidas se encuentran sobre el eje central, io
que indica que no hay independencia. Arg/Arg (AA), Arg/Cys (AC), CysCys (CC), 1:

paciente con sincope, 0: paciente sin sincope
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Grafica 3. Correspondencia entre grupo y la variable género-genotipo Arg 347Cys. En el
cuadrante superior derecho hay cercania entre el grupo de sincope y ser mujer con el
genotipo Arg/Arg (FAA) y alejados del centro. Cercanos al centro estan en un cuadrante
indiferenciado ser hombre o mujer pero con genotipo Arg/Cys (MAC, FAC) y pertenecer al
grupo 10 6 POTS. EI genotipo Arg/Arg o Cys/Cys es indiferente si se es hombre
(MCC.MAA) y el grupo control (C ) y o ser mujer pero con genotipo Cys/Cys (FCC).
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7.5 Comparacién de las medias de las variables medidas durante la prueba

de mesa basculants.

Las variables estudiadas durante la PMB tienen distintas escalas de
medicién, para llevar a todas ellas a una misma escala, se estandarizaron,
esto es al valor de cada variable en cada individuo, se le resta la media y se
divide entre la desviacién estandar. Posteriormente se compararon las
medias de las variables, en cada fase de la PMB entre cada grupo de
pacientes con el grupo control. En la grafica 4.1 se indica el significado de
las siglas y se explica el significado de los ejes, siendo lo mismo en las
graficas consecutivas. En cada grafica el cero indica la media de la variable
en el grupo, las barras muestran la variacién de la variable por arriba o por
abajo de la media, la variaciébn se mide en desviaciones estandar, los
asteriscos indican en que variable hubo diferencia estadisticamente
significativa al comparar con el grupo control. En cada grupo de pacientes

se muestra el nimero de sujetos en cada fase de la prueba.

En las graficas 4.1 a 4.10 se muestra la conducta de los valores
estandarizados de estas variables en las diferentes fases de la PMB. Los
pacientes con 1O se caracterizan por una respuesta a la baja del indice del
flujo cerebral y a la alta del indice de las resistencias cerebro-vasculares
comparado con el grupo control. Esta respuesta en el caso del IFC se
observa desde que estan en decubito supino (Grafica 4.1), y se mantiene

ain en la recuperacion (Gréafica 4.10). En los pacientes con POTS fueron
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tres las variables caracteristicas: {a frecuencia cardiaca y el indice del gasto
cardiaco a la aita en por lo menos una desviacién estandar y a la baja en el
indice de las resistencias periféricas totales, se mantiene esta conducta
desde que estdn en la etapa basal (Grafica 4.1 a 49) y sélo en la
recuperacién, el indice de las resistencia periféricas totales volivié al valor
medio (Grafica 4.10). En los pacientes con SVV, la respuesta de las
variables medidas tiende a la baja durante toda la prueba, aunque solo la
presidon sanguinea sistdlica mantuvo una diferencia significativa al
comparar con el grupo control desde la etapa basal y durante los primeros 5
minutos de la prueba (Grafica 4.1 a 4.5), durante el resto del reto ortostatico
practicamente los valores de las variables fueron similares al grupo de
controles; sin embargo, a lo largo de la prueba los pacientes fueron
sufriendo sincope en el minuto 25, ninguno de los pacientes continuaba en

la prueba.
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Grafica 4.1 Comparacion del promedio de las variables estandarizadas entre cada grupo
de pacientes y el grupo control. Etapa basal. El cero indica la media de la vanable en el
grupo, las barras muestran el cambio de la variable en el grupo medido en desviaciones
estandar.

En la etapa basal, comparando con el grupo control. En el grupo 10 el IFC tiene una
conducta por abajo respecto de la media en su grupo. En los pacientes con POTS la FC e
IGC tienen una respuesta a la alta y el IRPT a la baja. En el grupo de SVV tanto la PSS
como la PSD se conducen a la baja respecto del promedio del grupo. Abreviaturas de ios
parametros evaluados: FC: frecuencia cardiaca, PSS: presion sanguinea sistélica, PSD:
presion sanguinea diastélica, IVS: indice del volumen sistolico, IGC: indice del gasto
cardiaco, IRPT: indice de las resistencias periféricas totales, LFnu_dPS: componente
normalizado en % de las bajas frecuencias de la presion sistélica, LF/HF: indice simpatico-

vagal, IFC: indice del flujo cerebral, IRCV: indice de las resistencias cerebro-vasculares
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Grafica 4.2. Fase temprana del primer minuto del reto ortostatico (E). En los primeros 30
latidos del primer minuto del reto ortostatico, comparando con el grupo control. En el grupo
de 10 el iFC tiene una conducta hacia abajo respecto de la media en su grupo y a la alta en
el IRCV, en los pacientes con POTS se mantiene la FC e IGC estan a la alta y el IRPT a la
baja, en el grupo de SVV sélo la PSS comporta a la baja. Las abreviaturas de los

parametros evaluados son las mismas que en la grafica 4.1
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Grafica 4.3. Fase tardia del primer minuto del reto ortostatico (L) En los Gitimos 30 latidos
del primer minuto del reto ortostatico. Comparando con el grupo control. En el grupo de IO

se mantiene la conducta del {FC hacia abajo respecto de la media y a la alta en el IRCV, en
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los pacientes con POTS se mantiene la FC e IGC estan a la alta y el IRPT a la baja, en el

grupo de SVV la PSS ademas del IRPT comportan a la baja. Las abreviaturas de los

parametros evaluados son las mismas que en la grafica 4.1
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Grafica 4.4 Minuto 5 del reto ortostatico. A los 5 minutos del reto ortostatico, comparando

con el grupo control. En el grupo de |0 se mantiene ta conducta del IFC hacia abajo

respecto de ia media y a la alta en el IRCV, en los pacientes con POTS la FC, IGC y el el

LFnu_dBP estan a la alta y el IRPT a la baja, en el grupo de SVV se mantiene la PSS y el

IRPT a la baja. Las abreviaturas de los parametros evaluados son las mismas que en la

grafica 4.1
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Gréafica 4.5. Minuto 10 del reto ortostatico. A los 10 minutos del reto ortostatico,
comparando con el grupo control. En el grupo de 10 la conducta del IFC es hacia abajo
respecto de la media y a la alta el IGC y el IRCV, en los pacientes con POTS la FC, IGC y
el el LFnu_dBP estan a la alta y el IRPT a la baja. Las abreviaturas de los parametros

evaluados son las mismas que en la gréafica 4.1

3
]
2_.
14
]

0+— - - - —
-1
]

5 N=37 N=23 - N=4
C 10 POTS swW
GRUPO

* valor de p < 0.05

Grafica 4.6. Minuto 15 del reto ortostatico. A los 15 minutos del reto ortostatico,
comparando con el grupo control. En el grupo de 10 la conducta del [FC es hacia abajo
respecto de la media y a la alta el IGC y el IRCV, en los pacientes con POTS la FC y el
IGC estan a la alta y el IRPT a la baja. Las abreviaturas de los parametros evaiuados son

las mismas que en la grafica 4.1
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Grafica 4.7 Minuto 20 del reto ortostatico. A los 20 minutos del reto ortostatico,
comparando con el grupo control. En el grupo de 10 la conducta del IFC es hacia abajo y a
la alta el IRCV, en los pacientes con POTS la FC, y el IGC estan a la altay el IRPT a la

baja. Las abreviaturas de los parametros evaluados son las mismas que en la grafica 4.1

3 ]
4 c
2
’SS
4 'SD
1 vS
3C
01— — — PT
] B Fnu_dBpP
P _1 F/MF
| N=37 N=20 N=7 N=0 CV
-2
o} 10 POTS Sw
* valor de p < 0.05 GRUPO

Gréfica 4.8 Minuto 25 del reto ortostatico. A los 25 minutos del reto ortostatico,
comparando con el grupo control. En el grupo de |0 se mantiene el [FC hacia abajo, en
los pacientes con POTS la FC, y el IGC estan alta y el IRPT a la baja. Las abreviaturas de

los parametros evaluados son las mismas que en la grafica 4.1
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Grafica 4.9 Minuto 30 del reto ortostatico. A los 30 minutos del reto ortostatico,
comparando con el grupo control. En el grupo de 10 la conducta del IFC es hacia abajo y
alta en el IGC y el IRCV, en los pacientes con POTS se mantiene alta la FC, y el IGC
respecto de la media. Las abreviaturas de los parametros evaluados son las mismas que
en la grafica 4.1
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Grafica 4.10 Recuperacion en posicion supina. En los valores de los 5 minutos de la
recuperacion, comparando con el grupo control. En el grupo de 10 la PSS y el [FC tiene
una conducta hacia abajo respecto de la media en su grupo y a la alta en el IRCV, en los
pacientes con POTS se mantiene la FC, IGC y el LFnu_dBP estan a la alta, en el grupo de
SVWV PSS, PSD, IRPT y el LFnu_dBP comportan a la baja. Las abreviaturas de los

parametros evaluados son las mismas que en la grafica 4.1
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La tabla 4 muestra de manera resumida tanto los valores de p en las
variables donde hubo diferencias significativas, asi como en qué fase de la
prueba se observaron estas diferencias. En esta tabla es notable las
variables que caracterizan al grupo de pacientes con 1O, son la disminucién
del indice del flujo sanguineo cerebral y el aumento del indice de las
resistencias cerebro vasculares. En tanto que en el grupo de POTS lo
caracteriza, los valores significativamente por arriba de la media de la
frecuencia cardiaca e indice del gasto cardiaco y valor hacia debajo de la
media del indice de las resistencias cerebro-vasculares. Sin embargo, no

hay una variable que caracterice al grupo de pacientes con SVV.

Comparacién por género de las variables medidas en el grupo 10 y

controles durante la PMB.

Los valores de p en donde hubo diferencia significativa entre género en el
grupo de pacientes con IO y en el grupo control, durante la PM se muestran
en la tabla 5. En el grupo control hubo diferencias en la presién sanguinea
sistélica durante toda la prueba exceptuando los minutos 15y 20, a partir
del minuto 20 y hasta la recuperacion hubo diferencias en la presion
sanguinea diastdlica. En el indice del flujo sanguineo cerebral se
observaron diferencias entre género en los minutos 5,10 y valores limite en
los minutos 20 y 30: Pero las diferencias en el indice de las resistencias
cerebro vasculares se presentaron a partir del minuto 5 hasta la

recuperacion.
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Tabla 4 Valor de p significativo en la comparacién entre pacientes y el
grupo control en la PMB

roq P fopo | ovs fosec | owm [unedee] mE [ WC [ ROV
- . - - - - - - 0015 8
- - - . . - - - 007 o1 | €
- - . - - - . - 002 ool L
- - - . . . - . 0007 Qo7| 5
- - - - 001 - . . 001 oot} W
0 - - - - 0.03 . - - 0005 0008} 15
- - - - - - - - 0.003 0.002 0
- - - - - - - 0.037 0004  00004F B
- - . . - - - - 008 0006 | ¥
e - <0.0001 000071 REC
<UUL - - - U3 wus/ . . . - 8
<0.0001 - - - 0.0! 0.016 - - - - E
<0.0001 - - - <0.0001  0.0002 - - - - L
<0.0001 - - - <00001 00001 001 - - - 5
<0.0001 - . . <0.0001 0.001 0.015 - - - 10
POTS <0.0001 . . . <0.0001 0.002 15
<0.0001 - - - <0.0001  0.004 - - - - 0
<0.0001 - - - <0.0001 0.002 - - - - 5
<0.0001 - - - <0.0001 - . - . - 0
;] "ol - - M 0.001 - 0.0002 - M REC
‘ - 0.0086  vuues - - - - . 8
- 0.01 - - - - - - - - E
. 0.01 . . - 0.0089 . . - . L
- 0.038 - 0013 - - . . 5
. . - - . . . 10
VY - 0.049 . . - . . - 15
- - - . - - - - - »
. . . . . . . . . b3
- . - - - - - - . - E ]
- 0007 008 - - 0 ool - - - REC

En la columna de la izquierda se indica el grupo estudiado, en la parte superior estan las
siglas de las variables medidas, en el cuerpo de la tabla se encuentra el valor de p en
aquellas variables donde hubo diferencia al comparar con el grupo control. En la columna
de la derecha muestra los tiempos de la prueba.
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Tabla 5 Valores de p en las variables que hubo diferencia entre género, en
los pacientes con 10 y el grupo control en la PMB

r] pss | pso [ ws [ 16c | TP | umu_dee [u/me] irc | IRcv
0004 003 0035 - - . e e
001 003 L
0025 002 5
S : e BT
0 . . . - |15
. 2
i 2
- - . - |30
S REC
002 - - - - - o9 - - |8
- 0.036 : E
- 001 - - - - . -
0000 - - - - : - 003 00015
0025 - - - - . - 004 00006|10
cl- - - - - . . .- 000115
- 008 - - - . - 0046 002 |20
0037 001 - - - . - 0.000425
0046 0034 - - - : - 0048 0.001 |30
0027 002 - - - - - - 0.01 jREC

En la columna de la izquierda se indica el grupo estudiado, en la parte superior estan las
siglas de las variables medidas, en el cuerpo de ia tabla se encuentra el valor de p en
aquellas variables donde hubo diferencia entre géneros y en la columna de la derecha
muestra {os tiempos de la prueba.
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8. DISCUSION

Los pnincipales hallazgos de este fueron; a) el género femenino es el mas
frecuente en el grupo de pacientes, b) la mayoria de los pacientes se ubican
en el grupo denominado 10O, ¢) El polimorfismo Arg347Cys del receptor ay,
adrenérgico se asocia con los sindromes estudiados, d) las variables IFC,
IRCV, IGC, IRPT y FC comparadas con el grupo control diferencian la

respuesta de los pacientes de IO y POTS pero no los de SVV.
Prevalencia del género femenino en los pacientes

A finales del sigio XIX en la denominada era Victoriana el desmayo era un
rasgo de feminidad, actualmente existen varios reportes en la literatura
cientifica que muestran que los sindromes de intolerancia ortostatica son
mas frecuentes en las mujeres**** En nuestros resuttados encontramos
mayor frecuencia de mujeres que hombres en los grupos de pacientes, en
tanto que en el grupo de controles fue mayor el nimero de hombres. Por
esta razon en este estudio no hubo ia misma proporcion de hombres y
mujeres, ademas de que no fue un estudio pareado. Estos resuitados estan

acorde con la literatura.
Intolerancia ortostética sin taquicardia

En cuanto a la distribucién de los pacientes, observamos que la mayoria de
los pacientes pertenecian a un grupo de individuos con sintomas de

intolerancia ortostatica que durante la PMB, mostraron una respuesta similar

61




a la de los pacientes con POTS pero sin cumplir con el criterio del
incremento en la frecuencia cardiaca. Parsaik y cols* estudiando el
desacondicionamiento cardiovascular en 184 pacientes con sintomas de
intolerancia ortostatica, observaron que el 54.3% no cumplian con los
criterios de POTS definiéndolos como 1O sin taquicardia ortostatica, ellos
encontraron que el desacondicionamiento cardiovascular era comun en
ambos grupos. Posteriormente este grupo hizo un estudio comparativo entre
estos dos grupos de pacientes (I0 y POTS) en la presentacion clinica,
respuesta autondmica y al ejercicio®®, encontrando que ambos grupos
fueron muy similares en los sintomas clinicos como: sincope, pre-sincope,
palpitaciones, intolerancia al calor, al ejercicio y nausea, entre otros.
También fueron similares en los parametros autondémicos, en los valores de
hemoglobina, valores de sodio en orina de 24 hrs y de noradrenalina en
plasma tanto en posicién supina como en posicion de pie, concluyendo que
son entidades diferentes con una presentacion clinica similar. Nuestros
hallazgos corroboran que son entidades clinicamente similares y una
aportacion mas es que son genéticamente similares en cuanto al
polimorfismo Arg347Cys del receptor i, adrenérgico. Sin embargo, la
etiologia de los sintomas de disautonomia que presentan estos dos grupos
de pacientes, tienen de acuerdo a nuestros resultados causas muy
diferentes. En el grupo de 10 parecen ser el resultado de la disminucion del

flujo sanguineo cerebral.
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Regulacion del flujo sanguineo cerebral en el ortostatismo

El fiujo sanguineo cerebral (FSC) se mantiene constante practicamente
independiente a la presion arterial sistémica (PAS), gracias a la
autorregulacién cerebral (AC), esto es, a la capacidad de los vasos
sanguineos cerebrales para mantener el FSC*’ ante cambios rapidos de la
PAS. El cambio en la velocidad del FSC se da en segundos, los sintomas
de la hipoperfusién cerebral parecen ser la consecuencia de un
desequilibrio en esta reguiacion. El FSC se puede medir de manera
indirecta mediante la velocidad de fiujo de la arteria cerebral media,
mediante la ecografia con Doppler transcraneal, la espectroscopia cercana

al infrarrojo que son técnicas no invasivas®®.

E! principal regulador de FSC es la pCO; de la sangre arterial: en la
hipercapnia hay dilatacion de la vasculatura cerebral y vasoconstriccién en
la hipocapnia *°. Sin embargo, para mantener el FSC se requiere de la
conjugacién compleja de varios mecanismos que operan en varios niveles
desde el molecular, celular y supra celular entre otros esta la respuesta
vasomotora miogénica, la tensién de oxigeno, el metabolismo cerebral y el
control neurogénico. Particularmente la autorregulacion cerebral se ha
relacionado con la sensibilidad barorrefieja®®>', fibras nerviosas simpaticas

que inervan el lecho vascular cerebral®

y las arteriolas que tienen
receptores adrenérgicos alfa y beta®®. Los estudios acerca de la influencia

del SNA en el FSC o a la AC son controversiales, sin embargo algunos
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indican que la actividad simpatica influye en el FSC. La respuesta de!
sistema nervioso simpatico (SNS) se puede inducir de manera controlada
con diversas técnicas como lo son la maniobra de Valsalva y la PMB.
Zhang y colaboradores™ estudiando la dindmica cerebral durante la
manicbra de Valsalva después del bloqueo ganglionar, observaron que
aumentaba el FSC, posteriormente este mismo grupo buscando demostrar
que la activacion simpética mediante aplicaciébn de presiébn negativa al
cuerpo (LBNP por sus siglas en inglés) provoca vasoconstriccion cerebral y
en consecuencia reduccion del FSC, sin embargo, encontraron que el
blogueo no impide la reduccion de la velocidad del FSC por lo que
concluyeron que la vasoconstriccion simpatica no es un factor determinante
en la reduccion del FSC®. Nuestros resultados indican que hay asociacion
del polimorfismo del receptor a., adrenérgico y que los pacientes con O
presentan una respuesta a la baja del FSC respecto de los controles ante la
activacion del SNA. Sin embargo, es necesario tener mas evidencias que
nos permitan explicar el punto donde podria actuar este polimorfismo ya que
existen diferencias regionales de la AC que afectan el FSC%*® aunado a
que no hay estudios del efecto de los polimorfismos genéticos en la

vasculatura cerebral.




El polimorfismo Arg347Cys del receptor a4, adrenérgico se asocia con SVV

y POTS

En un estudio paralelo a éste en 89 pacientes con SVV y con PMB positiva
se encontrd que el genotipo Arg/Arg se asocié con pertenecer al grupo de
SVV en tanto que el genotipo Cys/Cys se asocié al grupo control®®, en este
trabajo se postulé que este polimorfismo influye en el acoplamiento de una
proteina mTolloid gque interactia con el extremo carboxilo terminal del
receptor, esta interacciébn permite la internalizacién del receptor. La
internalizacion o no del receptor en respuesta a la noradrenalina podria
influir en la duracién y/o efectividad de la vasoconstriccion. Sin embargo
tanto la asociacion de 10 y POTS con el genotipo Arg/Cys aunado a la
respuesta diferencial en el FSC, RCV, RPT invita a considerar otras
opciones en el papel de este polimorfismo en la fisiologia. Este polimorfismo

26-29

se ha asociado con la presion sanguinea™ <", alteraciones metabdlicas en

pacientes con esquizofrenia®’, con el desarrollo del sindrome de dolor

regional complejo tipo 1%

y con 8l sfecto dsi disulfiram en pacientes adictos
a la cocaina®®. Paladini y Wiliams encontraron que la inervacion
noradrenérgica de las células dopaminérgicas puede directamente inhibir la
actividad de las células dopaminérgicas y podria ser mediado por la
activacion del receptor a1, adrenérgico® Shorter y colaboradores®® explican

la asociacion del efecto del disulfiram dependiendo dei genotipo del

polimorfismo Arg347Cys por que el disulfiram inhibe la dopamina -
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hidroxilasa con lo que se reduce la produccion de noradrenalina. En
consecuencia dichos autores ellos piensan que de alguna manera el
polimorfismo Arg da lugar a un acoplamiento “mas estrecho” con la
noradrenalina , por lo que se mantiene su nivel de actividad en tanto que
Cys da un acoplamiento “mas flojo”, por lo que habria una reduccion en los
niveles de noradrenalina. Este grupo ve la accién de! polimorfismo a nivel
del acoplamiento con el agonista sin poder explicar cual seria el
mecanismo, ya que hay estudios que indican que los diferentes genotipos
de este polimorfismo no presentan diferencias significativas en {a union al
agonista®. Esta hipdtesis se acerca a la nuestra en cuanto a que con un
genotipo hay un mejor acoplamiento que con otro, en nuestra hipdtesis el
receptor estaria mas tiempo disponible y en consecuencia es mas efectiva
la accidon de la noradrenalina como resuitado del acoplamiento de la
mTolloid, sin embargo, nuestro trabajo estad ubicado en la respuesta
constrictora en los vasos pudiendo este polimorfismo actuar en otros
oérganos como el cerebro y que ademas la accién que ejerce afecta a otros

sistemas.

Las variables hemodinédmicas y autonémicas comparadas con el grupo

control diferencian a los pacientes con 10 y POTS pero no con SVV.

Las variables que caracterizaron a los pacientes con POTS fueron la
frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y las resistencias periféricas totales,

el incremento en la frecuencia cardiaca es la caracteristica de este

66



sindrome® y el incremento en el gasto cardiaco parece ser consecuencia del
incremento de la FC, se ha dicho que la disfuncion en el reflejo de
vasoconstriccidn en los lechos vasculares periféricos, da lugar a un déficit
de la funcion vasomotora periférica y se produce la taquicardia para
mantener la homeostasis'>. En nuestros resultados podemos observar
desde la posicion en decubito supino que los pacientes con POTS tienen
valores a la baja de las resistencias periféricas totales y se mantiene
durante el ortostatismo, al no haber un buen retorno, la disminucién del
volumen cardiaco es compensado por la taquicardia, al tener un buen gasto
cardiaco no hay hipoperfusién cerebrai. Esta respuesta es fisiologica, sin
embargo, la pregunta es por qué se mantiene después del periodo de
estabilizacion y por qué los pacientes muestran sintomas de hipoperfusién
cuando no hay diferencia en los valores del flujo cerebral comparado con el
grupo control. Es claro que en estos pacientes puede haber mas de una

8887 niveles altos de

causa. Se han reportado como causas la hipovolemia
noradrenalina® y podria haber factores genéticos como el polimorfismo
Arg347Cys, éste podria actuar tanto a nivel vascular como a nivel de
sistema nervioso central, la accién de otros polimorfismos como los de los

receptores B4, B2 o el transportador de noradrenalina entre otros igualmente

hay que considerarlos.

En los pacientes con SVV cuando observamos la respuesta de las variables

medidas respecto del grupo control pareciera que responden de igual
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manera hasta un punto en que parece vencerse la homeostasis en tanto
que los controles lo mantienen. En estudios del polimorfismo Arg389Gly del
receptor B adrenérgico en pacientes con SVV®*’°, encontraron que el alelo
Gly se asocié con aquellos pacientes que presentaron sincope durante la
prueba ya sea en fase espontanea o en fase farmacoldgica. Iguaimente
hubo diferencias estadisticamente significativas entre aguelios en los que la
PMB fue positiva comparado con los que presentaron prueba negativa. Y
cuando se hizo el analisis de este polimorfismo en los pacientes con prueba
positiva pero en funcion del tipo de respuesta hemodinamica (VASIS) ', se
observé un gradiente del genotipo Arg/Gly con mayor frecuencia en los
pacientes con respuesta cardioinhibitoria, seguido por la respuesta mixta y
por uitimo, la vasodepresora. En el estudio paralelo a este encontramos
asociacion del polimorfismo Arg347Cys del receptor a1, adrenérgico con el
SVV, lo que nos fndica que la genética del SNA parece ser causa

importante para el SVV.

9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Es necesario aumentar el tamafio de muestra de todos los grupos aqui
estudiados. En este analisis no se hizo una comparacion entre la respuesta
hemodinamica y autonémica entre el grupo de POTS y el de 1O, que pudiera

ayudar a caracterizar de mejor manera estos dos grupos
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10.-PERSPECTIVAS

Caracterizar a cada grupo aqui estudiado, ya que de no habernos percatado
del grupo denominado {0, aquellos pacientes que no mostraron signos de
sincope durante la PMB hubiesen pasado como prueba negativa y los que
presentaron sincope se hubiesen clasificados erroneamente como SVV. Por
lo que es necesario caracterizar los diferentes grupos estudiados,
particularmente el de |O. Es claro que la identificacion de este grupo permite
aumentar la importancia del analisis del registro, su revisién integral v,
aunque los pacientes no muestren sincope durante la PMB, es necesario
hacer un analisis mas detallado y no solo clasificarlos como prueba

negativa.

Es importante hacer estudios de funcionalidad del polimorfismo Arg347Cys,
para ayudar en la explicacién de nuestros resultados y otros estudios de

asociacion de este polimorfismo.
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11. CONCLUSIONES

Los sindromes de intolerancia ortostatica tardia son mas frecuentes en las
mujeres. El mayor porcentaje de los pacientes presentan un sindrome poco
estudiado denominado intolerancia ortostatica. Ei genotipo ArgCys del
polimorfismo Arg347Cys del receptor ai, se asocia con la intolerancia
ortostatica y el sindrome de taquicardia postural ortostatica en tanto que el
genotipo ArgArg se asocia con el sincope vasovagal. No hubo asociacion
de! polimorfismo /D del receptor aa, adrenérgico. El flujo cerebral y las
resistencias cerebro-vasculares comparado con el grupo control permiten
diferenciar al grupo de intolerancia ortostatica de los sindromes SVV y
POTS y la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y las resistencias
periféricas totales caracteriza al grupo de POTS vy lo diferencia de los

grupos con intolerancia ortostatica y SVV.
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14. ANEXOS

Amortiguador TBE 10X

Tris (PM: 121.14) 89mM
Ac. Bérico (PM: 61.83) 89mM
EDTA (PM: 336.2) 20mM

Procedimiento. Se pesan ias cantidades para un litro, se disuelven en 800
mi de agua destilada y se ajusta et pH a 8.0 y se afora. Guardar a una

temperatura de 4-10°C

Buffer TBE 1X
Tomar 100mi de amortiguador TBE 10X y llevar &8 1#t. Guardar a una

temperatura de 4-10°C

Amortiguador TBE 0.5X
Tomar 50mi de amortiguador TBE 10X y llevar a 1#t. Guardar a una

temperatura de 4-10°C

Gel de agarosa al 1%

1g de agarosa

100 mi de amortiguador TBE 05X

Procedimiento. Pesar la agarosa y colocar en un matraz Erlenmeyer de 250

mi, disolver con 100 m! de amortiguador TBE 0.5X, llevar a ebullicion hasta
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que la solucién este transparente, cuidando de mantener el volumen final.
Enfriar a temperatura que soporte el dorsc de la mano agregar 1 ul de la
solucién de bromuro de etidio a 10mg/m! y vaciar en el contenedor, donde
previamente se ha colocado el peine. Se quita el peine se pone el gel dentro
de la camara de electroforesis con amortiguador TBE 0.5X se ponen las
muestras y el marcador de peso y se corre a 100 V a temperatura ambiente

por 20minutos, se saca el gel y se observa en un transiluminador de juz UV.

Gel de agarosa al 1.5%
1.5g de agarosa

100 mi de amortiguador TBE 05X

Solucién de acrilamida al 30%

Acrilamida 29g

Bis acrilamida 1g

La acrilamida es neurotéxica, por lo que en su manejo se debe usar bata,
guantes, cubrebocas y lentes. Pesar la acrilamida y bisacrilamida, disolver
en 80mi de agua destilada, ajustar el pH a 7.0, aforar a 100ml, filtrar la
solucién y guardar en un recipiente ambar Guardar a una temperatura de 4-

10°C
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Gel de poliacrilamida al 8% (46mi)

Agua destilada 24 mi
" TBE10X 4.5 mi
icerol (80%) 4 mi
Acrilamida (30%) 12.15 mi
TEMED 22 pl

Persulfato de amonio (10%) 1000 i

Procedimiento. Antes de preparar la solucion se debe tener lista la camara
hecha con los vidrios y los separadores, asi como tener listo el peine. Hacer
la mezcla agregando en el orden de la lista y al agregar el persuifato de
amonio mezclar y vaciar en fa camara, poner el peine. Esperar a que
solidifique, esto se verifica cuando el sobrante de la solucién ha solidificado,
desmontar los vidrios y montar en la camara de electroforesis, secar los
posos, poner el amortiguador TBE 1X, colocar las muestras el muestras y
correr a 100V por Shoras en refrigeracion. Al finalizar la electroforesis el gel
se baiia en una solucién de amortiguador TBE1X y 2pl de bromuro de etidio

810mg/ml) y se observa en un transiluminador de luz UV.
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15. GLOSARIO

Agonista: Compuesto quimico capaz de simular el efecto de una sustancia

producida por el organismo

Asociacion genética: Relacion estadistica entre variables genéticas

poblacionales y un fenotipo determinado.

Digestidn o restriccidn enzimatica: Proceso quimico en el que se degrada
una molécula o sustancia Electroforesis: Método de laboratorio en el que se
utiliza una corriente eléctrica controlada, para separar moléculas a través de

una matriz.

Gen: Es la unidad fisica basica de la herencia

Genotipo: Es la colecciéon de genes de un individuo o también se refiere a

los dos alelos heredados de un gen en particular.

Hipercapnia: Aumento de la presiébn de CO, arriba del limite superior

normal de 45 mmHg

Hipoperfusion; Aporte insuficiente de oxigeno y otros sustratos metabélicos

esenciales.

Hipovolemia: Disminucion en el volumen de sangre, secundario a

hemorragias, deshidratacién o despiazamiento hacia un tercer espacio
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Homeostasis: Se refiere al equilibrio en un medio interno, en el cuerpo
humano se refiere a las respuestas adaptativas ante cambios internos o

externos.

Maniobra de Valsalva: Consiste en una espiracion forzada, seguido de la

acciéon de “pujar” durante 10 a 15 segundos, soltando el aire bruscamente

Mecanorreceptores: receptores sensitivos que detectan deformaciones
fisicas de la membrana del receptor o del tejido que rodea directamente al

receptor.

PCR: Técnica de biologia molecular que permite sintetizar muchas copias

de un fragmento particular del DNA.

Polimorfismo: Implica una o mas variantes de una secuencia particular de

DNA

Prodromo: Sintomas a inicio del desarrolio de una enfermedad o un evento

: » : Conjunto de signos y sintomas que se presentan

independientemente de una enfermedad.

Taquicardia: incremento de la frecuencia cardiaca

8%



