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Alteraciones dinamicas de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca

y sensibilidad barorrefleja determinan
la respuesta al estimulo ortostatico en
sujetos con sincope neurocardiogénico ™

Juan C. Villar, Juanita Nifio, Juan Camilo Guzman, Victor Mauricio Herrera,
Carlos A. Morillo - Bucaramanga, Colombia.

Objetivo: evaluar el patrén autonomico en sujetos sometidos a dos protocolos
consecutivos de mesa basculante usando vasodilatadores sublinguales (VASO) e
isoproterenol a bajas dosis (ISO). Métodos: 80 pacientes con episodio(s) sincopal(es)
durante los ultimos seis meses fueron aleatorizados a dos protocolos de mesa basculante
con VASO (nitroglicerina 400 ug. n=40, o dinitrato de isosorbide 5 mg, n=40) o ISO (1-2 y/
min) durante la misma sesion. Fueron registrados continuamente ECG y presion arterial no
invasiva. Fueron calculados RMSSD, poder total, baja y alta frecuencia normalizadas (LFn,
HFn), e indice LF/HF en reposo (5 min) y a 60° (primeros 3 min). La sensibilidad barorrefleja
(analisis espectral cruzado), con coherencia y fase, el indice a de baja y alta frecuencia
(aLF-aHF) y el retardo barorreflejo fueron calculados en reposo (5 min) y a 60° (5-10 min).
Los pacientes fueron analizados en grupos de acuerdo con su respuesta a la prueba:
1)VASO+/ISO-, 2)VASO-/ISO+, 3)VASO+/ISO+ y 4)VASO-/ISO- Resultados: se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en reposo entre los grupos 1 y 2 en LF/
HF (1.04 £0.14 vs 2.66 *0.10), aHF (23.02 £3.2 vs 10.0 £ 2.3ms/mmHg), retardo barorreflejo
(1598 + 287 vs 3473 + 880 ms). A 60° se encontraron diferencias significativas en LF/HF
(1.261.76 vs 3.14%1.04), LFn (49.4+4.7 vs 76.1£3.9 ms?) y retardo barorreflejo (1740215 vs
3307+274 ms). La utilizacion de ambos protocolos incremento el rendimiento diagnéstico
de la prueba en 30%. Conclusiones: la susceptibilidad a agentes inductores puede indicar
diferentes mecanismos moduladores de la respuesta refleja neurocardiogénica. Estos
hallazgos fisiolégicos pueden proveer informacién para el uso individualizado de protocolos
de mesa basculante. (Acta Med Colomb 1999;24:49-55).

Palabras clave: Prueba de mesa basculante, barorreflejos, variabilidad de la frecuencia
cardiaca, sistema nervioso auténomo, sincope neurocardiogénico.

Introduccion de la prueba y el uso de farmacos inductores (7-17), como

El sincope recurrente es una de las entidades mas fre-
cuentes y constituye el 1 al 3% de las consultas de urgen-
cias al afio (1). Desde la introduccién de la prueba de mesa
basculante (PMB) en 1986, por Kenny y colaboradores (2)
se ha evidenciado que el sincope neurocardiogénico (SNC)
es una de las causas mas frecuentes de sincope recurrente.
Diversos protocolos de PMB han sido desarrollados para
identificar al paciente con SNC con el fin de mejorar la
sensibilidad sin disminuir la especificidad de la prueba (3-
5), y en segunda instancia para minimizar la duracién de la
misma. Variaciones en el grado de inclinacion, la duracion
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los nitrovasodilatadores y los betamiméticos, han reporta-
do sensibilidades que varian desde el 25% hasta el 83% con
una especificidad maxima del 93% (7, 8, 15, 18, 19). La
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gran diversidad y falta de consenso de los protocolos usa-
dos es debida a un incompleto conocimiento de las altera-
ciones en el balance simpato-vagal que contribuyen a la
provocacion de los reflejos neurocardiogénicos (20-21) que
finalmente llevan a la manifestacién clinica del evento
sincopal.

Varios son los indices utilizados para la evaluacion del
sistema nervioso autéonomo cardiovascular dentro de los
cuales se encuentran la variabilidad de la frecuencia cardia-
ca (VFC) y la sensibilidad barorrefleja (SBR). La VFC esta
mediada por oscilaciones en la frecuencia de descarga del
sistema nervioso autéonomo las cuales pueden ser analiza-
das mediante un método no invasivo util para la evaluacion
del balance simpato-vagal (22-34). Varios investigadores
han documentado la presencia de alteraciones tempranas
en las oscilaciones de la VFC durante el estrés ortostatico
en aquellos pacientes con SNC (35) en donde alteraciones
del balance simpato-vagal logran discriminar entre aque-
1los sujetos con induccion del reflejo neurocardiogénico de
aquellos sin alteraciones autondmicas. Mas recientemente
varios grupos han documentado disminucion de la SBR en
pacientes con historia de SNC (36).

La SBR ha sido tradicionalmente evaluada mediante la
infusién de agentes vasoactivos como la fenilefrina o el
nitroprusiato, durante la maniobra de Valsalva o por medio
de estimulacion directa de los barorreceptores carotideos
(37-40). Esta metodologia limita su uso en la poblacidon
general con historia de sincope. Estudios recientes han
documentado la utilidad de nuevas técnicas no invasivas
capaces de calcular la SBR basados en las variaciones
espontaneas de presion arterial sistolica e intervalo RR (41-
44). Igualmente, estos estudios han documentado una bue-
na correlacion entre los métodos descritos (44-46).

La respuesta clinica a la PMB utilizando varios agentes
inductores con perfiles farmacodinamicos diferentes puede
representar no solamente la susceptibilidad individual para
desarrollar la respuesta vasovagal, sino también identificar
diferentes mecanismos moduladores de los reflejos
neurocardiogénicos. La asociacion entre la respuesta fisio-
logica ante el estrés ortostatico inicial y la respuesta a los
protocolos de PMB de acuerdo con los agentes inductores
usados no ha sido evaluada sistematicamente. El objetivo
de este trabajo es el de evaluar la respuesta fisiologica al
estrés ortostatico en términos de VFC y SBR de acuerdo
con la respuesta clinica obtenida después de ser sometidos
de manera aleatoria a dos sesiones de PMB usando
nitrovasodilatadores sublinguales e isoproterenol en infusion
a bajas dosis.

Material y métodos
Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron refe-
ridos al Servicio de Electrofisiologia y Arritmias de nuestra
institucion por episodios recurrentes de sincope de origen
indeterminado. De un total de 400 pacientes remitidos a
nuestro laboratorio para estudio de SNC entre 1997 y 1998,
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80 pacientes (30 hombres y 50 mujeres) con historia clinica
de al menos un episodio de sincope en los seis meses
previos al estudio fueron incluidos de acuerdo con los
siguientes criterios: ausencia de enfermedad cardiaca es-
tructural o enfermedad que pudiera afectar el sistema ner-
vioso auténomo, evaluacion neuroldégica normal y capaci-
dad fisica para realizar la PMB. Examenes previos a la
PMB incluian: ECG Holter de 24 horas ambulatorio, ecocar-
diograma bidimensional y electroencefalograma cuando
estaban clinicamente indicados. Se obtuvo consentimiento
informado verbal y por escrito en todos los pacientes. Este
estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investiga-
cion de nuestra institucion.

Diseiio

Se realizo un estudio aleatorizado cruzado, realizando
dos sesiones consecutivas utilizando nitrovasodilatadores
sublinguales (VASO): nitroglicerina (NTG) 400 mg o
dinitrato de isosorbide (DIN) 5 mg, comparado contra una
PMB utilizando dosis bajas de isoproterenol (ISO) (6, 9,
13, 17, 18).

Protocolo del estudio

Todas las pruebas fueron realizadas entre las 8 de la
mafiana y la 1 de la tarde. Los sujetos fueron estudiados
después de 12 horas de ayuno. La temperatura de la sala fue
mantenida entre 22° y 24° C. A todos los pacientes se les
canalizd una vena periférica y se inicié una infusion de
solucion salina normal con un goteo de 20 cc/hora. Se
realizd un registro continuo de la derivaciéon Dil
electrocardiografica, la frecuencia cardiaca y la presion
arterial no invasiva utilizando el Finapress 2300 (Ohmeda,
Inc., USA), con los sujetos respirando espontaneamente.
Todas las sefiales fueron almacenadas en el disco duro de
un computador personal y luego analizadas con el paquete
de software CAFTS (Medikro, Oy., Finlandia). Después de
un periodo de 15 minutos en reposo, en la posicion supina y
luego de verificar que el paciente se encontraba en condi-
ciones estables se tomo un registro basal de cinco minutos.
Posteriormente, los sujetos fueron sometidos aleatoriamente
a dos protocolos de mesa basculante usando secuencialmente
NTG o DIN e ISO como agentes inductores. Se usd una
mesa electronica equipada con un soporte para los pies, con
un tiempo de ascenso de 16 segundos desde la posicidén
supina a 60°. La PMB fue realizada con una inclinacion a
60°, por un maximo de 30 minutos. Si una respuesta clinica
de sincope o presincope no era provocada en los 15 prime-
ros minutos, se administré ISO en infusion continua (dosis
crecientes de 1, 1.5 y 2 pg/min cada cinco minutos hasta
alcanzar un aumento de la frecuencia cardiaca de un 20%
con respecto a la frecuencia previa al inicio de la infusion)
o el nitrovasodilatador asignado, por via sublingual. La
prueba fue finalizada antes de los 30 minutos cuando se
obtenia una respuesta clinica de sincope o presincope. Al
final de cada prueba el paciente era retornado a la posicion
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supina y se tomo6 un periodo de lavado entre 15 y 20
minutos entre cada prueba.

Definicion de términos. Se definié una PMB[+] cuan-
do: 1) sintomas tales como nauseas, sensacion de mareo,
vision borrosa o en tunel, fatiga muscular y sensacion de
malestar general, precedieron los cambios hemodinamicos;
2) se encontraron alteraciones hemodinamicas tales como
descenso de la presion arterial media en un 20% con res-
pecto a la presion arterial media un minuto antes del evento
o un descenso por debajo de 70 mmHg asociado o no a
disminucion de la frecuencia cardiaca hasta 50 latidos/
minuto, cambios asociados a los anteriores sintomas con o
sin pérdida del conocimiento; 3) reconocimiento del evento
por parte del paciente como similar a los eventos presenta-
dos espontaneamente. El tipo de respuesta presentada por
los pacientes fue clasificada de acuerdo con los criterios
previamente publicados (47) en tipo 1 (mixto), tipo 2A o
2B (cardioinhibitorio), y tipo 3 (vasodepresor).

Variables medidas. Se analizaron edad, sexo, frecuen-
cia y el tipo de respuesta presentada por los pacientes
durante la prueba, asi como el tiempo de positividad de la
misma. Se selecciond el registro basal tomado al inicio de
la prueba (cinco minutos) y el registro de los tres primeros
minutos de inclinacion para el analisis de la VFC. Registros
con mas de 10 latidos ectopicos en un periodo de cinco
minutos, la presencia de latidos ectdpicos en el registro de
tres minutos o registros con segmentos no estacionarios, no
fueron tomados para el analisis final. Registros con menos
de 10 latidos ectopicos en cinco minutos fueron editados
por uno de los investigadores. El analisis de las fluctuacio-
nes de los intervalos RR normales (NN) fue realizado en
términos de dominio de tiempo usando la raiz cuadrada del
promedio de los cuadrados de las diferencias entre los
intervalos NN adyacentes (RMSSD), y de dominio de fre-
cuencia usando el algoritmo de la transformacion de Fourier
para calcular el poder espectral total (PT) en la banda de
frecuencia 0.01 hasta 0.5 Hz, el poder de baja frecuencia
(LF, 0.04-0.15 Hz) y de alta frecuencia (HF, 0.15-0.4Hz)
en unidades normalizadas (LFn, HFn respectivamente), el
indice LF/HF y los valores pico en dichas bandas de fre-
cuencia, ademas el indice de aceleracion (IA) calculado
durante los tres primeros minutos de inclinacion. Para los
anteriores analisis se utilizé el mismo software usado para
el almacenamiento de los registros (CAFTS).

Tabla 1. Caracteristicas generales.

La evaluacion de la ganancia barorrefleja se realizo
durante el registro basal de cinco minutos y entre los minu-
tos cinco al 10 durante la PMB, utilizando el software de
investigacion CPRS (Cardiopulmonary Research Software,
Finlandia). El acoplamiento lineal entre las sefiales de pre-
sion sistolica y frecuencia cardiaca en el dominio de fre-
cuencia, fue analizado utilizando analisis espectral cruzado
(AEC) y expresado en términos de funcion de coherencia el
cual es un analogo del coeficiente de regresion utilizado en
los analisis de regresion para el calculo de la SBR. La
evaluacion de la secuencia y retardo entre los cambios de
las dos sefales fue hecha por medio del angulo de fase.
Valores de coherencia >0.5 asociados a angulos de fase
negativos fueron seleccionados para el analisis. Las varia-
bles de la SBR evaluadas fueron: 1) SBR espontanea con
coherencia y fase (SBRcf); 2) indice a en la banda de baja
frecuencia (aLF); 3) el indice a en la banda de alta frecuen-
cia (aHF). Usando igualmente AEC, se calculd el retardo
en la activacion barorrefleja.

Analisis estadistico. Las variables fueron analizadas
por grupos de pacientes de acuerdo con la respuesta presen-
tada frente a cada estudio asi; a) de acuerdo con la respuesta
individual a cada agente inductor (grupos 1 a 4): b) de
acuerdo con el resultado global de la prueba con ambos
protocolos (grupos 5 PMB [+] o 6 PMB [-]. Los datos
fueron analizados y presentados como promedios + error
estandar. Las comparaciones entre los promedios se reali-
zaron utilizando la prueba ¢ de student para variables cuan-
titativas y la prueba de x* para variables cualitativas. Dife-
rencias estadisticamente significativas fueron consideradas
si el valor de p era menor de 0.05.

Resultados

La Tabla 1 muestra las caracteristicas de los sujetos de
acuerdo con la clasificacion usada para el analisis. La edad
promedio de los sujetos incluidos en el estudio fue de 41.4
+ 4.6 afios y la relacion hombre:mujer fue de 3:5. Se
encontrd una diferencia estadisticamente significativa al
comparar la edad entre los sujetos que respondieron a
ambos agentes inductores comparado con el grupo que no
respondié a ninguna intervencion (grupos 3 y 4).

La respuesta a la PMB estd resumida en la Tabla 2; se
encontrd una diferencia significativa al comparar el rendi-
miento diagndstico de cada protocolo considerado inde-

Grupo n Edad Sexo Tiempo ISO Tiempo VASO Dosis [SO
masculino (%) min min (%)

1.  Vaso(+)Iso(-) 33 38.2+4.2 36.310.1 21.8+0.7 1.52+0.19
2. Vaso(-)Iso(+) 11 49.9+74 36.3+0.2 179+ 25 1.12+0.1
3. Vaso(+)Iso(+) 20 29.7+3.5* 45.,040.1 153+ 1.8 20.3+0.7 1.50+0.2
4. Vaso(-)Iso(-) 16 48.1+4.9 31.2+0.2 1.56 +0.1
TOTAL 80 41.444.6 37.242.8 16.6 +1.3 21.1 +0.7 1.43 +01
Vaso; Vasodilatador, Iso: Isoproterenol. * p=0.004 entre grupos 3y 4 q p=0.07 entre grupos 1y 2.
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Tabla 2. Rendimiento diagnéstico de dos protocolos de PMB en la misma sesion.

Protocolo Isoproterenol % NTG % DIN % Ambos %

NTG -ISO 15/40 (37.5) 25/40 (62.5) 30/40 (75/0)
DIN - IS0 16/40 (40.0) 28/40 (70.0) 34/40 (85.0)
VASO - ISO 31/80 (38.7)* 53/80 (66.2)* 64/80 (80.0)

*p<0.05 comparado con el rendimiento al usar ambos protocolos.

NTG: nitroglicerina, DIN: dinitrato de isosorbide, ISO: isoproterenol, VASO: vasodilatador.

pendientemente con ISO y VASO con el rendimiento al-
canzado al final del estudio incluyendo ambos protocolos:
38.7%, 66.2% vs 80% respectivamente (p<0.05). No se
encontraron diferencias significativas entre ambos
vasodilatadores. El tipo de respuesta inducida fue
vasodepresora en el 51 %, mixta en el 46% y cardioinhibitoria
en el 3%. No se encontraron diferencias significativas entre
los diversos agentes utilizados, con una concordancia entre
cada PMB del 84% con respecto al tipo de respuesta indu-
cida en ambas pruebas en el grupo 3.

Las variables de la frecuencia cardiaca analizadas en
reposo se muestran en la Tabla 3. El indice LF/HF fue
significativamente menor entre los sujetos que respondie-
ron a VASO comparado con ISO (grupos 1 y 2, p<0.05). Al
analizar la respuesta fisiologica ante el estrés ortostatico
inicial (Tabla 4), diferencias estadisticamente significati-
vas fueron encontradas en el IA, el indice LF/HF, y el LFn,
entre los sujetos que respondieron a VASO comparados
con los sujetos que respondieron a ISO (grupos 1 y 2,
p<0.05). Se observé una tendencia de HFn mayor en el
grupo que respondié a VASO (grupo 1) al compararlo con

el grupo que respondidé a ISO (p-0.063). Igualmente, el IA
estuvo aumentado significativamente cuando se compara-
ron los sujetos que respondieron a ambas intervenciones
comparados con el grupo que no respondiéd a ninguna
intervencion (grupos 3 vs 4y 5 vs 6 respectivamente). No
se hallaron diferencias estadisticamente significativas al
comparar ambos protocolos consecutivos para cada grupo
determinado, como tampoco al analizar el delta de las
distintas variables fisiologicas entre el estado basai y el
estrés ortostatico. Una diferencia significativa en el LF (p<
0.05) y el indice LF/HF (p<0.001) se obtuvo cuando se
compararon las variables descritas en reposo del grupo que
respondié a VASO contra el grupo que respondido a ISO
durante el estimulo ortostatico.

Las variables analizadas para la SBR (Figura 1), aHF y
el retardo en la activacion barorrefleja, durante el estado de
reposo fueron significativamente mayores en los sujetos
que posteriormente respondieron a VASO comparado con
ISO (grupo 1 y 2). Por otra parte, la ganancia barorrefleja
expresada como BRScf mostré una tendencia a valores
mayores en pacientes que respondieron a nitrovaso-

Tabla 3. Variabilidad de la frecuencia cardiaca basal segin la respuesta a ambos protocolos.

Grupos RMSSD+ Poder total Indice LFn HFn
(ms) (ms®) LF/HF (ms?®) (ms?)
1. Vaso+Iso- 45.15+62 2917 £ 490 1.04 + 0.14* 428+35 474+ 3.9
2. Vaso-Iso+ 293+52 1.856 + 377 2.7£1.06 53.9+8.8 359+8.0
3. Vaso+Iso+ 43782 3.632 = 1296 16£0.19 51.5+38 37.8+39
4. Vaso-Iso- 27.5+9.6 1.873 £709 1.9£0.30 59.8+4.2 32.7+3.8
5. PMB + 41342 2.963 £525 1.6+024 485 2.7 413+2.7
6. PMB- 275+96 1.873 + 709 1.9+0.32 59.8 +4.2 32.7+ 3.8
*p=0.039entre 1y 2, Iso: isoproterenol, Vasao: vasodilatador, PMB: prueba de mesa basculante.
T = raiz cuadrada del promedio de las diferencias al cuadrado de intervalos R-R sucesivos.
Tabla 4. Variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la PMB segiin la respuesta a ambos protocolos.
Grupos Indice de Poder total Indice LFn HFn
aceleracién (ms?) LF/HF (ms®) (ms?)
1. Vaso +Iso- 16.6 £ 1.6% 2.986 £ 666 1.26 £ 1.76* 49.4+4.7% 43.3+4.9
2. Vaso-Iso+ 9.1%£13 1.373 £ 280 3.141+1.04 76.113.9 22.443.9
3. Vaso+Iso+ 15.9 + 1.59 3.505 + 983 246 £0.36 67.3£3.8 26.1+2.4
4. Vaso-Iso- 6.2+22 582+ 425 2.07+0.48 60.1+4.5 33.446.9
5. PMB+ 15.2 £ 1.07 2.943 £ 495 2.01+0.24 60.3£3.3 33.312.9
6. PMB - 6.2+22 582 + 425 2.07 £0.48 60.1+4.5 33.446.9
Iso: isoproterenol, Vaso: vasodilatador, PMB: prueba de mesa basculante.
¥p<0.05entrely2 9qp<0.05entre3y4 ¥ p<0.05entre5y 6.
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Figura 1. Sensibilidad barorrefleja por andlisis espectral cruzado en condicio-
nes basales segiin la respuesta a ambos protocolos. Iso: isoproterenol, Vaso:
vasodilatador, SBRcf: sensibilidad barorrefleja con coherencia y fase, oLf:
componente de baja frecuencia de la SBRep, o HF: componente de alta frecuen-
cia de la SBRcp. * p<0.05

dilatadores (p=0.069). Durante el estrés ortostatico (Figura
2) se encontrd, comparando los mismos grupos (1 y 2,) una
tendencia a valores mas altos en el grupo 1 (p=0.074). En
contraste, el retardo de la activacion barorrefleja fue
significativamente menor en el grupo de sujetos que res-
pondi6 a los nitrovasodilatadores comparado con el grupo
que recibio isoproterenol (p<0.005). Ante el estrés
ortostatico todas las variables mostraron una tendencia a la
disminucion en las variables de la SBR medidas en el grupo
que no respondid a ambos agentes (grupo 6).

Discusion

El mantenimiento adecuado de la presion arterial y la
frecuencia cardiaca es indispensable para garantizar la tole-
rancia al estrés ortostatico. La reciente introduccion de la
PMB como arma diagnoéstica en la evaluacion de pacientes
con sincope recurrente, ha puesto de manifiesto que la causa
mas frecuente de sincope es la secundaria a la induccién de
reflejos neurocardiogénicos. A pesar de intensos esfuerzos
de parte de los fisidlogos y clinicos los mecanismos que
determinan la respuesta vasovagal permanecen en continuo
desarrollo. Es indiscutible que alteraciones en la modulacion
autonémica del control vasomotor estan estrechamente rela-
cionadas con la fisiopatologia del sincope neurocardiogénico
(1, 20, 21, 35, 36). Sin embargo, la relacion de estas altera-
ciones en la modulacion autondémica al estrés ortostatico no
han sido correlacionadas con los agentes utilizados actual-
mente para provocar la respuesta neurocardiogénica.

Los principales hallazgos de nuestro estudio pueden
subdividirse en los hallazgos clinicos y fisioldégicos. Varios
investigadores han estado buscando activamente la mejor
metodologia para incrementar la capacidad diagnoéstica de
laPMB. Con este objetivo se han utilizado diversos agentes
farmacoldgicos que incluyen a los vasodilatadores como
una nueva perspectiva (8,15). Sin embargo, los estudios
iniciales han sugerido que debido a mecanismos de accion
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Figura 2. Sensibilidad barorrefleja por andlisis espectral cruzado durante
PMB segtn la respuesta a eambos protocolos. Iso: isoproterenol, Vaso:
vasedilatador, SBRcf: sensibilidad barorrefleja con coherencia y fase, olf:
componente de baja frecuencia de la SBRcp, o HF: componente de alta frecuen-
cia de la SBRep, * p<0.05

diferentes de los nitrovasodilatadores comparados con
simpaticomiméticos como el isoproterenol, tanto la capaci-
dad diagnodstica como el tipo de respuesta difieren. En esta
serie el rendimiento diagnostico de la PMB con ISO fue de
38.7%, con VASO fue de 66.2% y con ambos agentes del
80% indicando un marcado incremento en el rendimiento
diagnostico de la PMB al usar ambos protocolos.

Los cambios fisiolégicos en la modulacién autondémica
en reposo y durante el estimulo ortostatico han sido evalua-
dos durante la PMB por varios investigadores. Morillo y
colaboradores documentaron una alteracion temprana en el
indice LF/HF que logré identificar a los sujetos que iban a
desarrollar la respuesta vasovagal durante la PMB. Estos
autores especularon que este hallazgo era secundario a una
alteracion en la modulacién del tono simpato-vagal, modu-
lada por alteraciones en la ganancia barorrefleja, mediada
por el estrés ortostatico (35). En el presente estudio docu-
mentamos una diferencia significativa en el LF/HF en re-
poso que logro6 discriminar a los sujetos que iban a respon-
der a vasodilatadores (LF/HF disminuido). Este hallazgo se
mantuvo durante el estimulo ortostdtico y adicionalmente
encontramos una diferencia significativa en LF, en el grupo
que respondid a los vasodilatadores. Igualmente, encontra-
mos una tendencia a mantener las oscilaciones HF sin
cambio. Estos hallazgos indican una severa deficiencia en
la respuesta simpato-vagal al estimulo ortostatico determi-
nada por una pobre activacion del LF, que es predominan-
temente modulado por las variaciones barorreflejas centra-
das alrededor de 0.1 Hz, potenciado por una incapacidad
para retirar la modulaciéon vagal (HF), posiblemente por
falta de un antagonismo reciproco a la estimulacion simpa-
tica inducida durante el estrés ortostatico.

El analisis de la ganancia barorrefleja documenté un
aumento en la ganancia barorrefleja modulada por las osci-
laciones de alta frecuencia (aHF), conjuntamente con un
retardo en la activacion barorrefleja en el grupo que res-
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pondio a los vasodilatadores durante el reposo. La ganancia
barorrefleja durante el estimulo ortostatico mostré una re-
duccion significativa en el retardo de la activacion
barorrefleja y se mantuvo una tendencia hacia el incremen-
to de la ganancia en los sujetos que respondieron a los
vasodilatadores comparada con la respuesta al isoproterenol.
Estos hallazgos indican un incremento de la ganancia
barorrefleja que es predominantemente modulada por el
trafico vagal eferente. Es posible que exista una incapaci-
dad reciproca en el control barorreflejo simpatico; ha sido
recientemente documentada una alteracion en la modula-
cion barorrefleja simpatica evidenciada mediante registros
de trafico simpatico obtenido por microneurografia (35,
36).

En resumen, los hallazgos fisiologicos de nuestro estu-
dio indican que existen diferencias marcadas en las res-
puestas autondmicas tanto en reposo como durante el esti-
mulo ortostatico especificamente en cuanto al control de la
modulacion simpato-vagal. Estos hallazgos pueden identi-
ficar en forma temprana y posiblemente aun en reposo a los
individuos susceptibles de presentar una reaccion vasovagal
durante una PMB asociada a vasodilatadores.

Implicaciones clinicas y terapéuticas

La utilizacion de ambos protocolos de PMB en la misma
sesion aument6 el rendimiento diagndstico de la prueba,
por lo tanto se podria recomendar el uso de dos sesiones de
mesa basculante cuando una primera prueba sea negativa.
La demostracion de diferentes patrones autonémicos en
reposo y ante el estimulo ortostatico en relaciéon con la
respuesta clinica usando diferentes agentes farmacologicos
indican la posibilidad de mecanismos alternos que inducen
la respuesta vasovagal. Es posible que se pueda estratificar
la intervencién terapéutica para la prevencion de la
recurrencia de acuerdo con los efectos que tengan sobre la
respuesta y modulacion autondmica durante el reposo y el
estimulo ortostatico.
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Summary

Objective: To evaluate autonomic response on subjects
submitted to two consecutive Head-up Tilt (HUT) protocols
using sublingual vasodilatators (VASO) and low dose iso-
proterenol (ISO). Methods: Eighty patients with history of
at least one syncope episode during the last six months
were randomized to HUT with VASO (Nitroglycerine
400pg, n=40 and Isosorbide Dinitrate Smg, n=40) or ISO
(1-2w/miin) during the same session. ECG and non-invasive
blood signals were continuously recorded. RMSSD, total
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power, low frequency and high frequency in normalized
units (LFnu,HFnu) and LF/HF ratio were analyzed at rest
(5 min) and during 60° upright tilt (first 3 min). Baroreflex
sensitivity (cross spectral analysis), with coherence and
phase, low and high frequencies o index (aLF-aHF) and
delay were also analyzed at rest (5 min) and during 60°
upright tilting (5-10 min). Patients were analyzed accord-
ing to their responses to HUT: 1)VASO+/ISO-, 2)VASO-/
ISO+, 3)VASO+/ISO+ y 4)VASO-/ISO-. Results: Statisti-
cal differences (p<0.05) were found between group 1 and 2
at rest LF/HF ratio (1.04 + 0.14 vs 2.66 = 0.10), and aHF
(23.02 £ 3.2 vs 10.0 + 2.3ms/mmHg) delay (1598 + 287 vs
3473 + 880ms). At 60° upright tilt statistical differences
were found in LF/HF ratio (1.26£1.76 vs 3.14+1.04), LFn
(49.4£4.7 vs 76.1x3.9ms?) and delay (1740+215 vs
3307£274ms). The combined use of both HUT protocols
increased the diagnostic accuracy by 30%. Conclusions:
Impaired autonomic responses were documented after the
administration of vasodilators. The differences observed
between VASO and ISO responders suggest that individual
susceptibility to neurocardiogenic syncope may be medi-
ated by alternative trigger mechanisms.

Key words: Tilt-table test, baroreflexes, heart rate
variability, autonomic nervous system, vasovagal syncope.
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