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La prevalencia del sı́ncope en la población general es de 6,2 cada

1.000 personas/año, mientras que la incidencia acumulada de

sı́ncope durante la vida es del 35%, mayor en mujeres (41%) que en

varones (28%). Aunque el 36% de estas personas que sufren sı́ncope

solo tienen un evento, la mediana de sı́ncopes que sufren en la vida

es de 2 [intervalo intercuartı́lico, 1-5]1. Cuando se habla

especı́ficamente de población que sufre sı́ncopes neuromediados

y particularmente vasovagales (SVV), que es la causa más frecuente

de sı́ncopes en todos los estudios publicados, la mediana de

sı́ncopes que sufren en la vida es también de 3 [2-6], con una tasa

de recurrencia del 30% a los 30 meses2.

No existe una herramienta que se pueda definir como

patrón de referencia para el diagnóstico del SVV, pero hay 2 que

son indispensables. Una es una prueba de provocación; la

tabla basculante (TTB), que proporciona evidencia sobre la suscepti-

bilidad a sufrir un SVV de los pacientes con sı́ncope de etiologı́a

desconocida3. La TTB muestra que pueden producirse 3 tipos de

respuesta vasovagal, aunque se ha puesto en duda su relevancia

clı́nica, pues se ha demostrado escasa reproducibilidad cuando se

realizan varias TTB a un mismo paciente y se desconoce la correlacion

entre la respuesta inducida durante laTTB y las recurrencias clı́nicas4.

Sin duda, la TTB trata de reproducir lo que ocurre de manera

espontánea, al igualque otrasmuchas pruebas encardiologı́a,por ello

se puede cuestionar su utilidad, porque es una prueba de

provocación; pero la aparición de una respuesta cardioinhibidora

durante el episodio provocado durante la TTB y, sobre todo, la

aparición de una asistolia se describen hasta en el 17,5% de los

pacientes que presentan una TTB positiva5.

La otra herramienta indispesable en el diagnóstico del SVV

es el Holter insertable (HI), que muestra los cambios espontáneos

en el ritmo cardiaco que ocurren durante el sı́ncope. Cuando se

describen los hallazgos eléctricos en los pacientes que sufren SVV

espontáneamente y tienen un HI implantado, se confirma que la

asistolia/bradicardia es un componente decisivo que aparece en el

56-58% de los casos. Además, aunque aún hay pocos datos, parece

que la reproducibilidad de los hallazgos del HI es mucho mayor

cuando aparece un nuevo episodio sincopal6.

Los primeros estudios sobre la estimulación en pacientes con

respuesta cardioinhibidora se basaron en los hallazgos de la TTB

y usaron marcapasos (MP) con estimulación únicamente ventricu-

lar, que no demostraron eficacia. Sı́ la demostraron los estudios

que utilizaron MP de doble cámara (DDD), y también los que

aleatorizaron a MP DDD frente a no tratar o fármacos, incluso con

análisis especı́ficos usando algoritmos de detección de caı́das de

frecuencia (rate drop response [RDR])7,8. Sin embargo, cabe una crı́tica

a estos estudios, pues se presume que el implante de un MP podrı́a

tener un efecto placebo que no se puede eliminar al compararlo con

una población sin implante. Por ello fue necesario realizar estudios

que, partiendo del implante de un MP a todos los pacientes,

aleatorizaran a doble ciego a la población en estimulación con MP

conectado frente a no conectado. Ası́, se realizaron 2 estudios

aleatorizados, uno con 100 y otro con 29 pacientes a los que se

implantó un MP DDD-RDR. Ambos tuvieron un resultado negativo al

demostrar que la estimulación DDD-RDR no reducı́a de manera

significativa el riesgo de recurrencia de sı́ncope9,10. Estos hallazgos

indican que, al igual quelos fármacos,el MPDDD-RDRno tienecabida

en el arsenal terapéutico del SVV aunque los pacientes tengan

sı́ncopes recurrentes y sufran asistolia durante la TTB.

Al mismo tiempo que se llevaban a cabo estos estudios, desde

1998 se han realizado algunos utilizando un MP DDD con un sensor

denominado de asa cerrada (closed loop stimulation [CLS]), que

rastrea las variaciones que se producen en la impedancia

intracardiaca durante la fase sistólica del ciclo cardiaco. El sensor

CLS detecta el aumento de la contractilidad del ventrı́culo derecho

durante el estadio inicial del SVV, lo que podrı́a activar la

estimulación auriculoventricular que puede anticiparse a la

disminución del tono simpático y contrarrestarlo, con lo que se

evita la hipotensión arterial, la bradicardia y posiblemente el

sı́ncope. Solo hay 6 estudios prospectivos (la mayorı́a, observa-

cionales) que han incluido a pacientes con respuesta cardioinhi-

bidora durante la TTB y todos ellos indican la utilidad de la

estimulación DDD-CLS para reducir la recurrencia del SVV. Cinco se

han realizado en centros italianos y 1, en Estados Unidos, y ninguno

de ellos ha tenido diseño a doble ciego, pero todos coinciden en

demostrar una reducción de sı́ncopes y de presı́ncopes en el

seguimiento de los pacientes frente a los controles. El último estudio

que usó este sensor CLS es multicéntrico prospectivo, aleatorizado y

a simple ciego e incluyó a 30 pacientes con respuesta cardioinhi-

bidora durante la TTB. Una vez se implantó a todos un MP, se los
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sometió a 2 nuevas TTB con 1 semana de diferencia: una durante la

estimulación DDD-CLS y la otra durante la estimulación DDD. En

comparación con la estimulación DDD, la DDD-CLS redujo

significativamente la incidencia de sı́ncope inducido por TTB (el

30,0 frente al 76,7%; p < 0,001) y además, en los pacientes con

sı́ncope, la estimulación DDD-CLS prolongó significativamente la

aparición del sı́ncope durante la TTB11. Aunque este estudio

incrementa la evidencia de los beneficios del MP con CLS en SVV

y asistolia durante la TTB, hay una laguna en la evidencia de estudios

a doble ciego sobre terapia con CLS frente a sin terapia.

Las crı́ticas al TTB y los resultados negativos de los ensayos

clı́nicos se vieron enfrentados a la realidad de la existencia de un

63% de pacientes con una recurrencia de SVV en los que se

comprobaba una asistolia espontánea mediante el HI6. Todo esto

justificó la puesta en marcha de estudios para evaluar la utilidad de

la terapia con MP cuando la respuesta cardioinhibidora es

espontánea. El más completo de estos estudios es el ISSUE-III.

Un estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y a doble ciego

que se diseñó para evaluar la eficacia de la terapia de estimulación

DDD-RDR. Se aleatorizó a 77 pacientes a estimulación DDD-RDR o

solo detección. A los 2 años, la tasa de recurrencia de sı́ncope

estimada era del 57% con marcapasos no conectado y el 25% con

marcapasos conectado, con una reducción del riesgo de recurrencia

del 57%12. Por lo tanto, el MP-DDR resulta eficaz en la población con

SVV y respuesta cardioinhibidora detectada en el HI.

Viendo los resultados negativos de los 2 ensayos clı́nicos y las

posibilidades que el MP con sensor CLS estaba proporcionando, en

2006 se diseñó un estudio aleatorizado, a doble ciego, prospectivo

y multicéntrico con el que se querı́a comparar en la población que

tenı́a sincopes recurrentes y asistolia durante la TTB la utilidad del

MP DDD-CLS frente a la estimulación DDI, el estudio SPAIN.

Inicialmente se sabı́a que iba a ser difı́cil incluir a pacientes, por eso

se eligió un diseño cruzado (cross-over) para mejorar la potencia

estadı́stica. Los pacientes debı́an ser mayores de 40 años, tener una

respuesta cardioinhibidora en la TTB (asistolia > 3 s o bradicardia

< 40 lpm durante 10 s), al menos 5 sı́ncopes previos y 2 de ellos en

los últimos 12 meses, no tener cardiopatı́a ni alteraciones en el ECG

y tener realizados ECG, ecocardiografı́a y Holter de 24 h normales.

Se aleatorizarı́a a los pacientes a estimulación DDD-CLS (grupo A)

frente a DDI (grupo B), y a los 12 meses (o antes si tenı́an

3 episodios sincopales en 1 mes) se los cruzarı́a al brazo contrario

de estimulación, para darles seguimiento durante otros 12 meses.

El seguimiento completo fue de 24 meses. El desenlace primario

fue la reducción � 50% del número de sı́ncopes respecto al año

previo y los desenlaces coprimarios, el tiempo de recurrencia al

primer sı́ncope en ambas secuencias de tratamiento y el tiempo

hasta el primer sı́ncope en cada tipo de estimulación.

Inicialmente se invitó a 25 centros españoles y 1 de Canadá, y se

intentó incluir centros de Colombia, México y Argentina, lo que

finalmente no se logró por razones administrativas. Finalmente

participaron 11 centros españoles y 1 de Canadá. El tamaño de

muestra estimado fue de al menos 50 pacientes para demostrar

nuestra hipótesis. En abril de 2007 se incluyó al primer paciente y

en abril de 2014, al último, lo que demuestra el gran reto que fue

culminar este estudio.

Se incluyó a 54 pacientes, pero finalmente solo 46 completaron el

protocolo y sirvieron para el análisis final; 22 eran varones (48%), y

la media de edad, 56 � 10 años. En el grupo A se incluyó a 21 pacientes

y en el grupo B, a 25; la mediana del número de sı́ncopes previos fue

12 [intervalo intercuartı́lico, 9-20]. Alcanzaron el objetivo primario de

una reducción � 50% de sı́ncopes respecto al año previo 29 de los

46 pacientes; de ellos, en el grupo A, el 72% (intervalo de confianza del

95% [IC95%], 47-90) alcanzó el objetivo primario con la estimulación

DDD-CLS, comparado con el 28% (IC95%, 10-53) en DDI. En el grupo B, el

100% de los pacientes lograron la reducción � 50% de los sı́ncopes en el

segundo periodo con estimulación en DDD-CLS (p = 0,0172). Durante la

estimulación DDD-CLS, 4 pacientes (8,7%) tuvieron eventos y 21 (46%)

durante la DDI (hazard ratio = 6,72; IC95%, 2-20). El tiempo al primer

sı́ncope en el grupo A frente al grupo B fue mucho más largo: 29 (IC95%,

15-29) frente a 9,3 meses (intervalo de confianza no estimable por

escasez de eventos; p < 0,0158). Asimismo el tiempo hasta el primer

evento según el modo de estimulación de los 46 pacientes fue

significativamente más largo en DDD-CLS que en DDI: odds ratio = 0,11

(IC95%, 0,03-0,36; p < 0,0001), es decir, una reducción del riesgo

relativo del 89% a favor de CLS, con una reducción absoluta de riesgo del

37% y un número de pacientes que es necesario tratar con DDD-CLS

para prevenir una recurrencia de sı́ncope de 2,7. La conclusión de

nuestro trabajo es que la estimulación DDD-CLS reduce la carga de

sı́ncope y prolonga el tiempo hasta el primer sı́ncope 7 veces y el

tiempo hasta la primera recurrencia en pacientes mayores de 40 años

con sı́ncope recurrente y respuesta cardioinhibidora durante la TTB

comparada con la estimulación con DDI13.

?

QUÉ HEMOS DE ESPERAR AHORA?

La guı́a de práctica clı́nica europea, como la americana más

reciente (American College of Cardiology/American Heart Association/

Heart Rhythm Society) establecen un grado de recomendación IIb y

un nivel de evidencia B para la estimulación con MP para los

pacientes mayores de 40 años con sı́ncope recurrente con

respuesta cardioinhibidora en la TTB5,14. El estudio SPAIN

demuestra que la estimulación con DDD-CLS es altamente eficaz

en esta población, lo que podrı́a motivar un cambio en la

recomendación de las guı́as a indicación IIa. El estudio BYOSINC,

que trata de incluir a 128 pacientes aleatorizados a DDD-CLS

conectado frente a no conectado, proveerá la evidencia definitiva y

seguramente los metanálisis de estos estudios combinados

fortalecerán estas recomendaciones en un futuro cercano15.

El camino en los avances terapéuticos para los pacientes con SVV

recurrente ha sido largo y complejo; sin embargo, a la luz de los

nuevos estudios como SPAIN, se abren nuevas opciones terapéu-

ticas. Pero sumando a los sujetos incluidos en los ensayos clı́nicos

VPSII, SYNPACE, ISSUE-3 y SPAIN, se trata de 252 pacientes9,10,12,13.

Por lo tanto, lo prudente es aún esperar a que se genere más

información para ası́ mejor proveer a nuestros pacientes con las

recomendaciones basadas en la evidencia.
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