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Avances en sincope vasovagal: De la genética a la clinica

J Antonio Gonzalez-Hermosillo G*

Resumen

Estudios recientes sugieren que el sincope va-
sovagal tiene un componente familiar significa-
tivo, lo que sugiere que cuando menos algunas
formas puedan tener una causa genética. El
receptor adrenérgico 8, predomina en el cora-
zon, determina la funcién cardiaca mediante la
accion de las catecolaminas del sistema ner-
vioso simpatico. El papel de la genética en las
manifestaciones fenotipicas del sincope vaso-
vagal ha sido poco estudiado. Aqui revisamos
las caracteristicas de varias familias con varios
miembros afectados con sincope vasovagal y
los resultados de los estudios genéticos que
investigan la existencia de polimorfismos en los
receptores 3 -adrenérgicos que pudiesen estar
asociados con el sincope vasovagal.

Summary
'V ASOVAGAL SYNCOPE: FROM GENETIC TO BEDSIDE

Recent studies suggest vasovagal syncope has
a significant heritable component indicating that,
at least some forms of vasovagal syncope may
have a genetic cause. The f3,-adrenergic recep-
tor is a key cell surface signaling protein ex-
pressed in the heart and major determinant of
cardiac function. The role of genetics in the phe-
notypic manifestations of vasovagal syncope is
unclear. Here, we report the characteristics of
several families with several affected members
with vasovagal syncope, as well as the results
of several genetic studies exploring the preva-
lence of polymorphisms in the 3, adrenergic re-
ceptors which may be associated with vasova-
gal syncope.

(Arch Cardiol Mex 2007; 77: S2, 32-36)
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Introduccion

1 sincope vasovagal (SVV) es un proble-

ma clinico comun que ha sido objeto de

investigacion extensa en los ultimos
afios. En este tipo de sincope, que afecta a todos
los grupos de edad, existe una hipoperfusién
cerebral como resultado de un control auténo-
mo deficiente de la circulacién, que produce hi-
potensién arterial y bradicardia. E1 SVV ocurre
en el 12 al 48% de una poblacién de adultos
jovenes sanos y en el 6% de una poblacién an-
ciana y puede llegar a afectar la calidad de vida
de los individuos afectados.! Sin embargo, su
prevalencia seguramente es mayor, ya que mu-
chos eventos no son informados al médico. En-
cuestas recientes realizadas en estudiantes ma-
yores de 20 afios han mostrado que el 20% de

los hombres y el 50% de las mujeres han sufrido
cuando menos un episodio sincopal.?

Aunque la fisiopatologia precisa de los meca-
nismos responsables del SVV no ha sido com-
pletamente esclarecida, numerosos estudios han
demostrado que el sistema nervioso auténomo
juega un papel fundamental.’> Varias lineas de
evidencia sugieren la existencia de anormalida-
des centrales y periféricas del sistema nervioso
simpdtico. Un mejor conocimiento de la fisiopa-
tologia del SVV permitiria un tratamiento mas
racional y eficaz, asi como optimizar los recur-
sos actualmente empleados para su diagndstico.
En términos generales, el diagndstico del SVV
puede hacerse sélo con la historia clinica, pero a
menudo necesita ser confirmado por una prueba
de inclinacién en mesa basculante. El tratamiento
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actual estd orientado a prevenir y reducir la re-
currencia del SVV.

Calkins et al,* en un estudio realizado en un cen-
tro del tercer nivel, estimaron que alrededor de
16,000 délares americanos se gastan innecesa-
riamente en pacientes que terminan por ser diag-
nosticados como SVV, enfatizando la dificultad
que a veces se tiene para hacer el diagndstico
correcto.

Historia familiar de sincope vasovagal
En el SVV, especialmente cuando el diagnosti-
co se confirma, frecuentemente hay una historia
familiar, sobre todo cuando el paciente tiene
menos de 20 afios de edad. Camfield et al,” mos-
traron que en nifios con SVV, una proporcién
significativa, 27/30 (90%) tienen un padre o
hermano con sincope, una asociacién que no se
vio en los controles. En este estudio, ninguno de
los mejores amigos de los pacientes se habia
desmayado, aunque el 33% (8/24) de ellos tu-
vieron un familiar de primer grado con sincope.
Mathias et al,® demostraron que en los pacientes
que tienen un sincope antes de cumplir 20 afios,
el 57% (33/58) exhiben una tendencia familiar,
comparado con sélo el 18% (11/61) en aquéllos
con aparicién mas tardia. De los 44 con historia
familiar, el 73% tenian cuando menos un padre
o un hijo con SVV. Entre ellos, cuatro pacientes
tuvieron una historia familiar en tres generacio-
nes, y uno tuvo una hermana melliza con sinco-
pe. En el 9%, un solo familiar tuvo sincope; 18%
un abuelo, tio o primo. La mayor parte de los
pacientes en los que el sincope ocurrié por vez
primera en la edad adulta no tuvieron una histo-
ria familiar de SVV. En aquéllos de este grupo
con historia familiar, en el 73% un padre o un
hijo también habian sufrido SVV, pero sélo el
27% (n = 12) tuvieron otros familiares con sin-
cope.

Un estudio realizado en Newcastle, Inglaterra,
sugiere que en el SVV hay una tendencia fami-
liar, ya que en cuando menos el 20% de los pa-
cientes con sincope recurrente, otros familiares
también lo han sufrido.! En una base de datos del
hospital Royal Victory, estos investigadores
identificaron 603 individuos con diagndstico
de SVV. De éstos, 441 (81%) respondieron un
cuestionario enviado por correo, en el cual 84
(19%) aceptaron tener familiares con sincope y
en 75 (89%) éstos eran de primer grado. En tér-
minos generales, de los 389 familiares de primer
grado, 145 estaban afectados (37.2%). El nime-
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ro total de hermanos en las familias afectadas
fue 145, con 47 (32.4%) con sincope. El nimero
total de hijos fue 102, con 42 afectados (41%).
Una mayor evidencia de la transmision genética
del SVV ha sido observada cuando se examina
la respuesta hemodindmica exhibida durante la
prueba de inclinacién en los familiares de pri-
mer grado de un paciente con SVV. Newton et
al,! describieron 11 familiares de primer grado
en seis familias con un miembro que habfia sufri-
doun SVV y que aceptaron someterse a una prue-
ba de inclinacién potenciada con nitritos. To-
dos tuvieron una respuesta hemodindmica
anormal al reto ortostatico, aunque sélo cinco
de los once tuvieron sintomas asociados a hipo-
tensién arterial; en tres de ellos sintomas presin-
copales similares habian sido experimentados
previamente en forma espontanea. De los otros
seis familiares estudiados, cinco mostraron ta-
quicardia durante la prueba. Cuatro individuos
con historia previa de sincope o presincope ex-
perimentaron presincope en la prueba al igual
que uno que nunca habia tenido sintomas. El
individuo restante que se encontraba previamen-
te asintomatico tuvo sincope con reacciéon vaso-
vagal en el estudio. Estos hallazgos sugieren que
en los familiares de primer grado de un paciente
con SVV, aun sin haber expresado alguna vez el
fenotipo sincopal, pueden tener una reaccion
vasovagal durante una prueba de inclinacion.
Interesantemente, esto plantea la posibilidad de
una penetracién incompleta o variabilidad ge-
nética de un padecimiento hereditario en los fa-
miliares de primer grado asintomaticos. Una ex-
plicacién alternativa podria ser que el SVV se
manifieste sélo cuando hay una interaccién ade-
cuada entre uno o mas alelos y el medio ambien-
te. Entre los factores ambientales favorecedores
estan: agentes infecciosos, medicamentos, fac-
tores nutricionales, toxinas y estrés. Por lo tanto,
la tendencia a desmayarse puede ser multifacto-
rial y requerir de un estimulo ambiental para
expresarse. Otra posibilidad seria que este pade-
cimiento represente una condicién autosémica
recesiva, con una frecuencia relativamente co-
mun de un alelo recesivo.’

Recientemente,’ se informé de una familia con
SVV en miembros de tres generaciones. El caso
indice era un nifio de 10 afios con historia de
sincope recurrente. Un hermano, el padre, un tio
paterno y su hijo tenian historia de episodios
sincopales ocasionales. El abuelo paterno, su
hermano y una hermana también habian sufrido
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cuadros presincopales en su adolescencia. Aun-
que no se pudo demostrar con certeza si los bi-
sabuelos habfan tenido sintomatologia similar,
se tuvo la sospecha de que el bisabuelo paterno
si pudo haberlos sufrido. La familia de la madre
del sujeto indice no tenia historia de sincope o
presincope. En el sujeto indice la prueba de in-
clinacién confirmé el origen neuralmente me-
diado al provocarse sincope con hipotension.
En todos los siete miembros afectados o posi-
blemente afectados de la familia se reproduje-
ron los sintomas durante la prueba de inclina-
cioén. De los tres miembros no afectados de la
familia que fueron sometidos a una prueba de
inclinacién, dos fueron normales (la madre y la
abuela materna), mientras que la abuela paterna
previamente asintomadtica tuvo presincope con
hipotension. El pedigri de esta familia sugiere
que el SVV puede ser un padecimiento autoso-
mico dominante con penetrancia incompleta en
algunos de los individuos afectados.

Nuestro grupo en el Instituto Nacional de Car-
diologia “Ignacio Chdvez”, recientemente in-
formé de dos grupos de hermanos mellizos mo-
nocigotos pertenecientes a distintas familias, y
de una familia con tres generaciones de miem-
bros con SVV.# La primera pareja de mellizos
eran del sexo masculino y no tenian historia de
sincope ni los padres u otros familiares. La otra
pareja, dos mujeres, si tuvieron historia de sin-
cope en la madre. La prueba de inclinacién fue
positiva en ambos grupos y en la madre del ulti-
mo. En otra familia, el caso indice era una mujer
de 20 afios con una historia de cuatro afios de
sincope recurrente. El padre, un hermano y dos
hermanas tenian sintomas y en ellos la prueba
de inclinacién también fue positiva.

Estudios genéticos

Todos estos resultados sugieren fuertemente qué
factores genéticos pueden jugar un papel deter-
minante en la etiologia del SVV. Sin embargo,
es dificil definir si los sincopes familiares tie-
nen un fundamento genético o esta asociacion
familiar obedece sélo a la elevada prevalencia
del SVV en la poblacién general.

Otros sindromes asociados con intolerancia or-
tostatica muestran similitudes con el SVV, sugi-
riendo una posible etiologia comdn.’ El sindro-
me de taquicardia postural ortostatica (POTS,
por sus siglas en inglés) es un padecimiento cro-
nico e incapacitante, caracterizado por taquicar-
dia, hipoperfusidén cerebral y sintomas de hiper-
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actividad simpatica. Este estado hiperadrenér-
gico puede ser secundario a una produccion au-
mentada de norepinefrina (NE) en respuesta a la
ortostasis. Una explicacién alternativa es una
anormalidad en la depuracién de NE en la hen-
didura simpdtica. Recientemente, en un par de
mellizos idénticos que sufrian de POTS se iden-
tific6 una mutacién (sustituciéon de alanina por
prolina) en el gene A457P responsable de la pro-
teina transportadora de la NE, localizado en el
cromosoma 16q12.2.!° Esta mutacién es respon-
sable de que el transportador de la NE no funcio-
ne adecuadamente. En los individuos afectados,
la liberacién de NE en la sinapsis es normal, pero
su recaptura por el nervio simpético se ve impe-
dida por la actividad reducida del transportador
de la NE, de tal manera que la NE circulante se
ve aumentada y mayor cantidad de la misma estd
presente para interactuar con los receptores adre-
nérgicos. Sin embargo, la mutacién A457P no
explica todos los casos de POTS, pues no se le
encontré en 254 individuos, incluyendo pacien-
tes no emparentados con esa familia, sujetos
normales, hipertensos y con otros diferentes ti-
pos de intolerancia ortostatica.

Newton et al,'' publicaron el primer estudio ge-
nético en SVV. Este grupo estudié el ADN de
165 pacientes con SVV confirmado con prueba
de inclinacién y de 114 familiares de primer
grado, afectados y no afectados. El1 ADN fue
genotipado para el polimorfismo de la inser-
cion/eliminacién de la enzima conversora de
la angiotensina, demostrando que este polimor-
fismo por si solo no se asocia con un mayor
riesgo de SVV.

El receptor 31 adrenérgico es el subtipo domi-
nante en el corazén y es el responsable de me-
diar los efectos cronotrépicos e inotrépicos. El
gene que codifica este receptor estd localizado
en el cromosoma 10q24-26, clonado en 1987, el
cual estd compuesto por un ex6n y consiste de
447 aminoécidos.'? Dos polimorfismos han reci-
bido mucha atencidn, el primero que resulta en
la substitucién del aminodcido serina/glicina en
la posicion 49 (Ser49Gly), ha sido asociado con
la frecuencia cardiaca en reposo.'* El otro es la
sustitucién de glicina por arginina en la posi-
cién 389 (Arg389Gly). Esta alteracién produce
efectos funcionales al modificar el acoplamien-
to del receptor 31 con la adenililciclasa median-
te la accion estimulante de la proteina G para
poder convertir el ATP en AMP ciclico (AMPc).
La variante Glicina389 del receptor 1 adrenér-
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gico genera menos AMPc cuando se le estimula
in vitro que la variante Arginina389, que es la
mads prevalente y que de acuerdo a un estudio
reciente puede conferir proteccién contra los
eventos coronarios.'* Mason et al,'* sugieren que
los individuos que poseen la variante Argini-
na389 del receptor pueden responder mejor a
los agentes beta-adrenérgicos, debido a que en
ellos se produce una mayor estimulacién de la
adenililciclasa. Otro estudio, en tejido auricular
derecho, obtenido durante cirugia de corazén
demostré una mayor respuesta a la NE en los
pacientes con Arg389Arg comparado con los que
tenfan Gly389Gly.'® Bruck et al," demostraron
que una infusién con dobutamina caus6 un ma-
yor incremento en la frecuencia cardiaca y en la
contractilidad de los individuos con Arg389 que
en los que tenian Gly389.

Recientemente, nuestro grupo de estudio la pre-
valencia de estos dos polimorfismos del recep-
tor adrenérgico 81 en 50 pacientes con sincope
de origen desconocido que fueron sometidos a
una prueba de inclinacién.!® Treinta y tres pa-
cientes (66%) tuvieron una prueba positiva, 22
en la etapa pasivay 11 con el reto con isosorbi-
de. El genotipo Arg389Gly se encontré con ma-
yor frecuencia en los pacientes con una prueba
positiva (54.6 vs 5.9%; razén de momios de 16,
p = 0.001). La frecuencia alélica de Glicina389
en los pacientes con prueba positiva fue tam-
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bién significativamente mayor que en el grupo
negativo (30.3 vs 3.0%; p = 0.004). Apoyando
este hallazgo, se encontré un gradiente decre-
ciente en las frecuencias genotipicas Arg389Gly
de los pacientes con prueba positiva pasiva, in-
ducida por isosorbide y negativa (72.7, 45.5, y
5.9% respectivamente). Un gradiente similar se
encontr6 en la frecuencia del alelo Gly389: 45.4,
22.7 'y 3%. En contraste, ninguna diferencia se
encontrd en la posiciéon 49. En la poblacion
mexicana sana la prevalencia alélica de Arg389
es mayor que la de Gly389 en comparacién con
caucdsicos y asiaticos.'” Nuestros resultados su-
gieren que los individuos con el genotipo
Arg389Gly pueden ser mds susceptibles al SVV
debido a una menor respuesta cronotrépica e ino-
trépica inducida por el reto ortostatico. Estos re-
sultados han sido confirmados por Park JS et al,
quienes demostraron que la presencia simultanea
del alelo Gly389 del receptor $1 adrenérgico con
el Glu? del receptor 82 son el marcador mds po-
deroso para predecir el riesgo de SVV, en un estu-
dio multivariado que incluye también la edad,
sexo, diabetes, hipertension y el uso de betablo-
queadores (razén de momios = 3.0).

En conclusién, la evidencia acumulada hasta
ahora sugiere que la tendencia a desmayarse por
un SVV es multifactorial, ya que participan si-
multdneamente factores genéticos, psicoldgicos
y ambientales.
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