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Abstract

Antecedentes.

El sindrome de hipermovilidad articular y el sindrome de Ehlers-Danlos, tipo
hipermovilidad (JHS / EDS-HT), es un trastorno hereditario del tejido conectivo
caracterizado principalmente por la hipermovilidad articular generalizada, alteraciones
en la textura de la piel y disfunciones viscerales y vasculares, ademas de sintomas de
disfuncion autondémica. Este estudio pretende evaluar ain mas la participacion
autonomica cardiovascular en JHS / EDS-HT mediante una bateria de pruebas
funcionales.

Meétodos.

Se estudio la respuesta a pruebas de reflejos cardiovasculares en 35 adultos con JHS /
EDS-HT. Las pruebas incluyeron: respiracion profunda, maniobra de Valsalva, ratio
30:15, handgrip test o test de apreton de manos y test de tilt o HUT. También se
investigaron la frecuencia cardiaca y la variabilidad de la presion arterial mediante
analisis espectral en comparacion con el grupo sano.

Resultados.

La maniobra de Valsalva fue normal en todos los pacientes, pero el 37,2% de ellos no
fueron capaces de terminar la prueba. En el test de tilt, el 48,6% de los pacientes
presentaron taquicardia ortostatica postural, el 31,4% intolerancia ortostatica, y el
20% dio resultados normales. S6lo un paciente presentd hipotension ortostatica. El
analisis espectral mostro valores de sensibilidad barorrefleja significativamente mas
altos en reposo en comparacion con los casos de control.

Conclusiones.
Este estudio confirma el perfil autonomico cardiovascular anormal en adultos con JHS /

EDS-HT y encontr6 la sensibilidad barorrefleja mas alta como un marcador de
enfermedad potencial y una pista para futuras investigaciones.



1. Introduccion

El sindrome de Ehlers-Danlos (EDS) es un término paraguas para un grupo de
trastornos hereditarios del tejido conjuntivo caracterizados principalmente por
hipermovilidad articular generalizada, alteraciones de la textura de la piel y fragilidad o
disfunciones viscerales y vasculares [ 1 ]. La nosologia actual identifica seis variantes
principales de EDS, siendo los tipos clasicos, de hipermovilidad y vasculares los mas
frecuentes [ 1 ]. Mas recientemente, diferentes estudios sugirieron y en parte
demostraron una superposicion clinica entre EDS, tipo hipermovilidad (EDS-HT) y el
sindrome de hipermovilidad articular (JHS) [ 2, 3 ]. JHS hasta la fecha se define como
una condicidén reumatologica subdiagnosticada que muestra la hipermovilidad articular
generalizada, dolor musculoesquelético cronico, hallazgos adicionales y presentar una
agregacion familiar comun [ 4 ]. El diagnéstico de EDS es confirmado por pruebas
genéticas en la mayoria de los tipos, excepto para EDS-HT y el JHS afines, ambos
diagndsticos clinicos basados en los criterios disponibles [ 4 , 5 ]. Por el momento, la
opinion predominante es considerar provisionalmente JHS y EDS-HT una sola entidad
(es decir, JHS / EDS-HT) [ 2 ]. En JHS / EDS-HT, la hipermovilidad articular
generalizada con dislocaciones articulares recurrentes y dolor cronico moderado a
severo fueron las quejas mas frecuentes y severas, pero también se reportaron
frecuentemente calambres musculares, tendinitis, cefalea y fatiga [ 6 ]. La
propiocepcion alterada, el control postural y la fuerza muscular son factores que pueden
contribuir a la inestabilidad de las articulaciones [ 7 ]. El espectro clinico asociado con
JHS / EDS-HT no se limita al aparato musculoesquelético. Entre las manifestaciones
mas comunes de JHS / EDS-HT , se informo en repetidas ocasiones de sintomas
posiblemente relacionados con una disfuncion autondmica subyacente [ 8,9 ]. En
particular, diferentes autores describieron la intolerancia ortostatica (OI) y el sindrome
de taquicardia postural ortostatica (POTS) en JHS / EDS-HT [ 10 - 13 ].

El POTS es una de las manifestaciones mas comunes de la Ol y se define como un
aumento sostenido de la frecuencia cardiaca (FC) de > 30 Ipm o un aumento de la FC a
>120 Ipm normalmente dentro de los primeros 10 minutos de ortostasis asociada con los
sintomas de OI pero sin Hipotension ortostatica (OH), que a su vez se define como una
caida de > 20 mmHg en la presion arterial sistolica (PA) o > 10 mmHg en la PA
diastolica independientemente de los cambios en la FC [ 14, 15 ]. El diagnostico de
POTS es instrumental y la asociacion con otros sintomas no es lineal. Por lo tanto, hay
pacientes que manifiestan quejas, probablemente relacionadas con alguna disfuncién
autonomica, pero que no cumplen con los criterios diagnésticos de POTS. El término OI
se utiliza para describir a los pacientes que desarrollan sintomas en posicion vertical o
inclinacién (HUT) pero no cumplen los criterios de POTS [ 16 ].

Este estudio tiene como objetivo evaluar el perfil de respuesta autondmica y los
sintomas relacionados en JHS / EDS-HT, dados por el test de tilt, y el analisis espectral
de la frecuencia cardiaca y la variabilidad de la presion arterial.



2. Materiales y métodos

2.1. Pacientes

Los pacientes fueron seleccionados entre los que asistieron al Servicio de Pacientes
Ambulatorios de Hipermovilidad Conjunta en el Hospital Universitario Umberto I de
Roma. El diagnoéstico de JHS y EDS-HT se estableci6 mediante la aplicacion de
criterios de diagnostico publicados. En particular, la hipermovilidad articular
generalizada se evalu6é mediante la puntuacion de Beighton (BS) con una puntuacion
maxima de nueve y un corte de cuatro (>4 / 9) para JHS y cinco (=5 /9) para EDS-HT

[ 17 ]. Villefranche se usé para EDS-HT [ 1 ], mientras que Brighton se aplic6 para JHS
[ 4 ]. Aunque todavia falta un consenso sobre el procedimiento correcto para realizar un
diagnostico diferencial satisfactorio, los trastornos parcialmente solapados se
excluyeron sobre bases clinicas y genéticas , si fuera necesario [ 18 ]. Ninguno de los
pacientes tenia diabetes, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial grave o arritmias
cardiacas, ni tampoco habia medicamentos que pudieran influir en la regulacion
cardiovascular autonémica. Todos los participantes dieron su consentimiento informado
antes de la inscripcion.

2.2. Procedimiento

Todos los pacientes fueron estudiados en el Laboratorio Cardiovascular Autonémico y
en la Unidad de Sincope del Departamento de Corazén y Grandes Vasos "A. Reale ", del
Hospital Universitario Umberto I en Roma. Para excluir enfermedades cardiovasculares
potencialmente preexistentes no relacionadas con el trastorno genético subyacente,
todos los pacientes se sometieron a una evaluacion cardiovascular completa que incluia
historia completa y examen fisico, electrocardiograma de 12 derivaciones (ECG), Holter
de 24 horas, hematocrito y ecocardiograma. Los pacientes seleccionados se sometieron
a pruebas de reflejo cardiovascular que incluyeron respiracion profunda, maniobra de
Valsalva, ratio 30:15, handgrip test o test de apreton de manos y test de tilt (HUT).

Durante las pruebas, la PA arterial continua se registré de forma no invasiva utilizando
una técnica pletismografica (CNSystems Task-Force Monitor 30401). La FC y la
variabilidad de la PA se calcularon de acuerdo a las directrices de variabilidad de FC
(HRV) [ 19 ]. Cada latido se obtuvo mediante el reconocimiento numérico de las ondas
R (RR, tacograma). Los valores sistolicos se detectaron en el mismo ciclo cardiaco.

2.3. Pruebas Reflejos Cardiovasculares
2.3.1. Respiracion profunda

Los participantes respiraron al maximo a una frecuencia de 6 respiraciones por minuto,
siguiendo una bola oscilante en la pantalla de un ordenador. Se registraron un total de 8
ciclos respiratorios y se repitio la prueba después de 2 minutos de reposo. La prueba de
respiracion profunda se consider6 normal si la variacion de la frecuencia cardiaca fue de
15 latidos/min. o mas, limite si 11-14 latidos/min., y patologica si 10 latidos/min. o
menos [ 20 ]. El rango de FC se calcul6 como una medida de la reactividad
parasimpatica [ 21 ].



2.3.2. Maniobra de Valsalva

Cada participante soplo en una boquilla entre 40 y 50 mmHg durante 15s[ 21 ]. La
maniobra se repitid 3 veces o hasta que se obtuvieron al menos 2 registros de PA
reproducibles. Se excluyeron ensayos defectuosos (presion o duracion inadecuada).
Entre los ensayos, se proporcionaron 3 minutos de reposo para estabilizar la FC y la PA.
La maniobra mejor realizada fue seleccionada para su evaluacion. Se calculd la relacion
de Valsalva (VR) (medida parasimpatica) y se cuantificaron las 4 fases de la respuesta
de la PA (reactividad simpatica) [ 21 ]. Respecto a la linea de base, se calcul6 la caida
maxima de la presion arterial sistolica y diastélica (PAS y PAD) en la fase II temprana
(ITIE), la PAS y la PAD en la fase II tardia (IIL) y el exceso en la fase IV durante la
maniobra de Valsalva. La diferencia entre PAS y PAD de fase IIE a fase IIL y el exceso
en fase IV durante la maniobra se consideraron indices de respuesta vascular periférica
simpatica.

2.3.3. Respuesta temprana de la frecuencia cardiaca al levantarse (ratio 30:15)

Se pidid6 a los sujetos que permanecieran en reposo en decubito supino durante 5
minutos y luego asumieran la posicion de pie sin ayuda lo mas rapidamente posible de
acuerdo con sus capacidades fisicas. La caracteristica de respuesta cronotropica cardiaca
se expresa por la relacion 30: 15, es decir, la relacion entre el intervalo RR mas largo
después de la maniobra (alrededor del trigésimo latido) y el intervalo RR mas corto
alrededor del decimoquinto latido. Los resultados se evaluaron considerando como
normal una razén >1.04, como limite cuando el valor de la relacion estaba entre 1.01 y
1.03, y como patoldgico cuando el valor es <1.00 [ 20 ].

2.3.4. Respuesta de la PA al handgrip

El handgrip (mango) se mantuvo al 30 por ciento de la contraccion voluntaria maxima
hasta el tiempo maximo de 5 minutos, utilizando un dinamoémetro. La presion se midid
cada minuto hasta el final de la prueba. La magnitud de la respuesta fue dada por la
diferencia entre la PA diastolica medida justo antes de la liberacion del dinamometro y
la medida antes de la prueba. Se consider6 que la prueba se realizé con éxito si los
pacientes eran capaces de mantener un esfuerzo constante durante al menos 1 minuto.

2.3.5. Test de tilt (HUT)

Los participantes descansaron en silencio durante 5 minutos. La FC y la PA basales se
calcularon como la media de 40 segundos a 10 segundos antes de la inclinacion.
Después, la mesa se inclind lentamente verticalmente hasta un 4ngulo de 70° durante un
maximo de 20 minutos. Se pidio a los pacientes que informaran todos los sintomas y la
prueba fue abortada cuando los sintomas ortostaticos o el dolor se volvieron
intolerables. La OH se definié como una caida sostenida de la PA diastolica de al menos
10 mmHg o una caida de la PA sistolica de al menos 20 mmHg para sujetos
normotensos [ 22 ]. El sincope vasovagal se definié como un descenso subito de la PA'y
de la FC junto con la pérdida de conciencia. El POTS se definié como un aumento
sostenido de la FC de al menos 30 Ipm o una FC de al menos 120 lpm en los primeros
10 min. de inclinacién, sin OH concomitante [ 23 ]. La OI fue el término utilizado para
definir los sintomas en HUT en ausencia de los criterios mencionados anteriormente.



2.3.6. Analisis Espectral de Seiiales de Variabilidad Cardiovascular

La funcién autondmica cardiovascular se evalué mediante analisis espectral de potencia
a corto plazo de la variabilidad de la FC, la variabilidad arterial de la PA y la estimacion
espectral de la sensibilidad barorrefleja ( a- indice) en reposo y durante la inclinacion.
Los espectros de potencia a corto plazo de las sefales de variabilidad de la FC se
estimaron mediante un modelo autorregresivo de mas de 250 latidos consecutivos. De
acuerdo con las directrices de la HRV [ 19 ], se consideraron las potencias de las dos
principales bandas de frecuencia de la variabilidad RR: componente de alta frecuencia
(HF) (entre 0,15 y 0,40 Hz, reflejando indirectamente actividad vagal eferente y
sincronizado con la frecuencia respiratoria), y componente de baja frecuencia (LF)
(entre 0,04 y 0,15 Hz que refleja el control simpatico y parasimpatico, y que siempre
aumenta durante la activacion simpatica) [ 24 ]. Las potencias LF y HF se calcularon en
unidades absolutas (ms * ) y se transformaron en unidades normalizadas (u.n.) (es decir,
el porcentaje de la potencia espectral total menos el componente de muy baja
frecuencia) para minimizar la influencia de los cambios en los valores totales de
potencia LF y HF. También se calcul6 la relacion LF a HF (LF / HF), que se considera
un indice de equilibrio simpatovagal.

2.3.7. Estimacién de la Sensibilidad Barorrefleja ( a- Indice)
La sensibilidad barorrefleja ( a- index) [ 25 ] se calculé como la relacion entre la
potencia espectral del tacograma y el sistograma, respectivamente en las bandas HF ( a

wr )Y LF (o 1r ), ysusuma (a r+nr ) . El indice a se expres6 como ms / mmHg.

Los resultados se compararon con los obtenidos en un grupo de 23 sujetos sanos
pareados por edad y sexo que se sometieron al mismo protocolo de prueba HUT.

2.4. Analisis estadistico
Se utilizo6 la prueba ¢ de Student para comparar las diferencias en las variables
espectrales investigadas entre el reposo y la inclinacion. Se uso la prueba ¢ de Student

para comparar las diferencias en las variables espectrales entre los grupos. Se considerd
que un valor de P <0,01 indicaba significacion estadistica.

3. Resultados

Se incluyeron 35 pacientes (6 hombres y 29 mujeres, edad media de 35 + 14 afios) con
JHS / EDS-HT.



3.1. Pruebas Reflejos Cardiovasculares

Un resumen de los resultados de las pruebas de los reflejos cardiovasculares se informé
en la Tabla 1.

Normal  Borderline Pathological Not evaluable
number (%) number (%) number (%) number (%)

Deep breathing 35/35 (100) — — —

Test

Valsalva ratio 19/35 (54.3) 3/35(8.5) — 13/35 (31.4)
30/15 ratio 17/35 (48.57) 18/35 (51.4) —

Sustained handgrip — — — 35/35 (100)
Tabla 1

Respuesta a pruebas de reflejo cardiovascular.

La prueba de respiracion profunda y la relacion 30/15 dieron resultados normales en
todos los pacientes. Valsalva también fue normal en todos los pacientes que terminaron
la prueba (54,3%), mientras que el 31,4% no pudo concluir la prueba debido a
dificultades respiratorias e incoordinacion. Todos los pacientes no pudieron completar la
prueba de agarre sostenida, ya que el dolor y la fatiga ocurrieron en la primera etapa del
texto (<1 min), y esto no permiti6 la recoleccion de valores de PA validos.

Entre los 22 pacientes que completaron la maniobra de Valsalva, se observo el aumento
de la PA entre la fase II temprana y la fase II tardia y el rebasamiento en la fase IV tardia
( Tabla 2).

Variable mmHg = DS
Baseline SBP/DBP 116.7/73.9 £ 15.3/11.2
Maximal drop of SBP during early phase I1 23.5+9.96
Maximal drop of DBP during early phase 11 4.8+48

SBP at late phase 11 125.9+17.3
DBP at late phase 1l 85.4+12.2

SBP at late phase IV 137.6 £21.2
DBP at late phase IV 84.0+ 14.8
Difference between late phase Il SBP and early phase II SBP 32.7+£15.6
Difference between late phase Il DBP and early phase II DBP 17.6+6.8

Normal values: Maximal drop of mean blood pressure (MBP) during early phase II: 220 mmHg; systolic
blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) at late phase I1: >baseline; SBP and DBP at
late phase 1V: >baseline.

Tabla 2
Maniobra de Valsalva en pacientes con JHS / EDS-HT que realizaron la prueba (# 22).

Al comparar la maniobra de Valsalva entre los pacientes con JHS / EDS-HT con POTS
(véase mas adelante) y aquellos sin los criterios para POTS y OH (véase mas adelante),
no se observaron diferencias significativas ( Tabla 3 ).



POTS (10/35) Non-POTS (11/35)

Variable mmHg + ds Variable mmgg = P
. 117/74.5 + . 11170+ P=
Baseline SBP/DBP 11.6/6.8 Baseline SBP/DBP 9./8 0.23
Maximal drop of SBP during early 2454106 Maximal drop of SBP during early  21.9 =
phase Il ‘ ’ phase Il 24.3 0.7
maximal drop of DBP during early 39407 Maximal drop of DBP during early 36416 P=
phase Il phase Il 0.7
SBP at late phase I1 125+13.1 SBP at late phase I1 118+ 18 (1)34:8
DBP at late phase Il 89.5+11.6 DBP at late phase 11 84+17 0 :
SBP at late phase IV 142.5+19.6 SBP at late phase IV 132+22.4 0 2:7
786+ P=
DBP at late phase IV 8§7+15.6 DBP at late phase IV 151 0.22
Difference between late phase I1 Difference between late phase I1 =

- + +

SBP and early phase Il SBP 38179 SBP and early phase 11 SBP 30.8x9.2 0.6
Difference between late phase 11 18049 Difference between late phase Il 18 8463 P=
DBP and early phase Il DBP ’ DBP and early phase II DBP ' 07

Normal values: Maximal drop of mean blood pressure (MBP) during early phase I1: >20 mmHg, systolic
blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) at late phase II: >baseline; SBP and DBP at
late phase IV: >baseline.

Tabla 3
Maniobra de Valsalva: comparacion de pacientes JHS / EDS-HT estratificados segun la
respuesta de la frecuencia cardiaca a la inclinacion (# 21).

3.2. HUT-Test y Analisis Espectral

Las respuestas de FC y PA después de HUT se muestran en la Tabla 4 .

HR  HR mean pp  SBPmean b b mean
. difference .
response difference response (mmHg + difference
ratio (%) (bpm £SD) ratio (%) D S)g (mmHg = DS)
Normal
(HR increase 34/35
between 10 and 7/35(20) 12.5+2.3 Normal 97) 59+5.8 6.5+58
19 bpm)
POTS
(HR increase > 17735 32+£6.5
(48.6)
30 bpm) .
Orthostatic
Reduced hypotension (reduced
orthostatism . 1/35 (3) =25 =15
peripheral vessel
tolerance 11735 204414 response)
(HR increase (31.4) ’ ‘ P
from 20 to 29
bpm)

HR: heart rate. BP: blood pressure. DBP: diastolic blood pressure. SBP: systolic blood pressure.



Cuadro 4
Respuesta de la frecuencia cardiaca y la presion arterial después de la prueba de
inclinacion de la cabeza.

La taquicardia postural fue frecuente en JHS / EDS-HT. 17 (48.6%) cumplieron con los
criterios de POTS, 11 (31.4%) tuvieron OI, mientras que 7 (20%) dieron resultados
normales. Sélo uno (3%) tenia OH, mientras que se observo una respuesta de presion
normal en los otros 34 (97%).

Los resultados del andlisis espectral se resumieron en la Tabla 5 . El analisis de FC
mostré resultados comparables entre JHS / EDS-HT y los pacientes control. En reposo,
los pacientes con JHS / EDS-HT mostraron valores BRS significativamente mayores en
comparacion con los pacientes control, mientras que estos valores no fueron
estadisticamente significativos en la inclinacion. Los valores de BRS en reposo
mostraron diferencias adicionales al separar la muestra de los pacientes en dos
subgrupos (es decir, pacientes POTS y no POTS). En particular, se observé un BRS
significativamente mayor en el grupo JHS / EDS-HT con POTS versus pacientes control
(o LF + HF = 68.4 £41.3 ms / mmHg en POTS frente a 35.5 = 11.0 ms / mmHg en los
pacientes control, P <0.005) Mientras que los no POTS mostraron un ligero pero no
estadisticamente significativo aumento de la BRS en comparacion con los pacientes
control (@ LF + HF =49,2 + 29,6 ms / mmHg frente a 35,5 + 11,0 ms / mmHg en los
pacientes control).

JHS/EDS-HT (N = 35) Controls (N = 23)
P P
Rest TILT (rest versus Rest TILT (rest versus
til) tilt)
Mean RR [s] 091+0.14 0.73+0.12 <0.001 0.89+0.10 0.76 £0.1 <0.001
5 2187 + 2419 + 1961
Tot power [msec’] 3281 +2875 1423 n.s 1430 957 n.s
LF power (i.n.) 5704217 82.7+10.9  <0.00  57.5+184 8]243; <0.001
17.7 £
HF power (.n.) $3.0£217 1735109 <0001 4255184 )7 <0.001
12.0 =
LF/HF 2.18+1.99 836+8.75 <0.001 1.98 +1.96 13.0 <0.002
o aronry [msec/mmHg] 01 =300 220106 <0001 35.5+11.0 185486  <0.001

o 1r [msec/mmHg] 21.6 £11.8" 11.5+5.8 <0.001 15.9+58 10.8+4.3 <0.001

37.5+29.4"

o pr [msec/mmHg] 104+£52 <0.001 19.7+£78 7.7+£4.9 <0.005

LF: low frequency; HF: high frequency, o baroreflex sensitivity, P < 0.02 JHS/EDS-HT versus
controls; **P < 0.001 JHS/EDS-HT versus controls.

Tabla 5
Parametros espectrales de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y de la sensibilidad
barorrefleja.



4. Discusion

Este trabajo confirm¢é una perturbaciéon comun de la regulacion autonomica de la
funcion cardiovascular en adultos con JHS / EDS-HT. El POTS y la OI fueron los
perfiles mas comunmente observados en HUT, mientras que la OH, como una auténtica
forma de fallo autonémico, casi no se dio en nuestra muestra. Curiosamente, se observo
una dificultad en la realizacion tanto de la prueba de agarre (handgrip) y la maniobra de
Valsalva entre los pacientes JHS / EDS-HT. Es posible que los problemas de las manos,
relacionados con la fatiga y dolor de las articulaciones o inestabilidad (tan cominmente
observado en JHS / EDS-HT [ 26 ]), asi como la falta de propriocepcion [ 27 |, podrian
haber contribuido a este resultado patolégico. Durante la maniobra de Valsalva, se
registr6é un aumento de la PA entre la fase II temprana y la fase Il tardia y el
rebasamiento en la fase IV tardia en JHS / EDS-HT, como se esperaba en la
vasoconstriccion simpatica periférica fisiologica. El hallazgo reciente de neuropatia de
fibras pequefias como un hallazgo comun en EDS, que también comprende JHS / EDS-
HT, es un enigma intrigante a la luz de nuestros hallazgos [ 28 ]. De hecho, la presencia
de neuropatia de fibra pequefia podria identificar un subgrupo clinico de POTS (también
conocido como POTS "neuropatico") [ 29 ]. En esta categoria de POTS el rebasamiento
de fase IV de la maniobra de Valsalva es menor que en los pacientes control, un
hallazgo que no pudimos replicar en nuestra muestra. Esto implica una patogénesis muy
compleja para los sintomas disautonémicos en este trastorno.

Considerando los resultados obtenidos con el HUT-test, encontramos POTS en ~ 50%
de los pacientes con JHS / EDS-HT y una alta tasa de OI de acuerdo con estudios
previos [ 10 ]. E1 POTS y la OI se han descrito con frecuencia en el sindrome de fatiga
crénica y fibromialgia, un hecho que sugiere que estas condiciones pueden compartir el
condicionamiento. El acondicionamiento podria entonces operar de forma concertada
con la "hipervigilancia somatica" para conducir a un desequilibrio inquietante entre las
respuestas fisiologicas y la percepcion en algunos individuos [ 30 ]. Esto podria
conducir a un circulo vicioso de menos actividad y mas desacondicionamiento, a
menudo empeorado por una "medicalizacion" excesiva. Por lo tanto, parece razonable
que la rehabilitacion basada en ejercicios puede ser efectiva en el tratamiento a medio y
largo plazo de POTS y afecciones relacionadas con desacondicionamiento [ 30 ]. De
hecho, se ha demostrado que durante el ejercicio agudo, los pacientes con POTS tienen
aumentos excesivos en la PA'y reduccion del volumen sistolico en la carga de trabajo
absoluta en comparacion con los pacientes control sedentarios sin anormalidad
intrinseca de la regulacion de la FC. Ademas, la remodelacion cardiaca y la expansion
del volumen sanguineo asociada con el entrenamiento fisico aumenta la aptitud fisica y
mejora el rendimiento en estos pacientes [ 31 ]

La evaluacion de la actividad del sistema nervioso autdbnomo por analisis espectral de
potencia de la HRV y BPV ha atraido un interés creciente y ya estd consolidada a lo
largo de los afios. El andlisis espectral es una herramienta no invasiva para evaluar los
mecanismos neuronales que controlan la FC y la PA [ 19 ]. Identifica los componentes
armonicos de una sefial y muestra como su potencia se distribuye en funcion de la
frecuencia. El analisis espectral de FC no mostrd diferencias significativas en la
respuesta a la maniobra de inclinacion entre JHS / EDS-HT y los pacientes control. En
respuesta a la estimulacion ortostatica, se observaron cambios comparables en los
marcadores de FC de la activacion simpdtica y la suspension parasimpatica en ambos
grupos. Un hallazgo interesante de nuestro estudio es que el BRS de JHS / EDS-HT



pacientes, en reposo, es significativamente mayor que en los pacientes control y esta
diferencia es mas marcada en el subgrupo de pacientes con POTS. Diferentes hipotesis
pueden explicar las variaciones del BRS. La FC en reposo parece estar influenciado por
el ejercicio. Diferentes estudios han demostrado la reduccion de la FC intrinseca
inducida por el entrenamiento competitivo a largo plazo en los atletas en comparacion
con los individuos sedentarios [ 32, 33 ]. Otro posible mecanismo para explicar las
anomalias de BRS en JHS / EDS-HT puede estar vinculado a la reduccion de la rigidez
arterial en los ancianos [ 34 ]. Dado que la deformacion de los barorreceptores en lugar
de la presion intravascular directa durante los cambios agudos en la presion arterial se
requiere para iniciar la activacion neural, la rigidez de las grandes arterias elasticas con
barorreceptores (es decir, la arteria cardtida, el arco aoértico) podria asociarse con una
disminucion de BRS [ 34 ]. Desde esta perspectiva, deberia ser posible especular que la
modificacion del tejido conectivo que caracteriza a JHS / EDS-HT puede modificar el
cumplimiento de los vasos y explicar las diferencias observadas en la funciéon
barorrefleja.

4.1. Limitaciones

Este estudio tiene algunas limitaciones: en primer lugar, los sintomas cardiovasculares
autondmicos no se prueban utilizando un cuestionario especifico (por ejemplo, la escala
de puntuacion autbnoma compuesta) y no hay correlacion entre los resultados clinicos e
instrumentales estd presente; El nimero de pacientes se reduce; Los sintomas y las
pruebas no han sido reevaluados durante la historia natural de la JHS / EDS-HT con el
fin de analizar las posibles variaciones o la respuesta a las terapias clinicas y
farmacoldgicas. Estudios futuros son necesarios para estudiar los cambios de la
regulacion autondmica antes y después del ejercicio terapéutico o después de
actividades deportivas de baja intensidad y también podrian ser introducidos en
investigaciones futuras con el objetivo de identificar marcadores mas confiables para los
efectos de la rehabilitacion en un trastorno tan complejo. Los sintomas deben observarse
en un periodo mas largo después de las diferentes fases del sindrome; Ademas, deberia
ser util investigar mejor la rigidez vascular en pacientes JHS / EDS-HT y su posible
papel en la génesis de los resultados fundados.

Abreviaturas

PA: Presion arterial

Ipm: Latidos por minuto

BRS: Sensibilidad barorrefleja
PAD: Presion arterial diastolica

ECG: Electrocardiograma

EDS: Sindrome de Ehlers-Danlos

EDS-HT: Sindrome de Ehlers-Danlos, tipo de hipermovilidad
HF: Alta frecuencia

FC: Frecuencia cardiaca



HRV: Variabilidad del ritmo cardiaco

HUT: Inclinacién cabeza arriba

JHS: Sindrome de hipermovilidad articular

LF: Baja frecuencia

LF / HF: Relacion de baja frecuencia / alta frecuencia
u.n.: Unidades normalizadas

OH: Hipotension ortostatica

OlL: Intolerancia ortostatica

POTS:  Sindrome de taquicardia postural ortostatica
PAS: Presion sanguinea sistolica

VR: Valsalva ratio.

Fuente: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5329674/

Traduccion: Margarita Peralta
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