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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los pacientes con un episodio sincopal inexplicable tnico (ESU) y bloqueo
completo de rama del haz de His (BcR) con frecuencia se tratan de manera mas conservadora que
aquellos con episodios recurrentes (ESR). El objetivo fue analizar si existen diferencias entre pacientes
con ESU o ESR y BcR en cuanto al riesgo arritmico, el rendimiento diagnéstico de las pruebas y los
resultados clinicos.

Meétodos: Estudio de cohorte de pacientes consecutivos con seguimiento medio de 3 afios. Fueron
estudiados mediante un protocolo escalonado basado en un estudio electrofisiol6gico y seguimiento con
un monitor cardiaco implantable (MCI).

Resultados: De los 503 pacientes incluidos en el estudio, 238 (47,3%) referian un ESU. El riesgo de sincope
arritmico fue similar en ambos grupos (58,8% ESU frente a 57,0% ESR; p = 0,68), también tras ajustar por
variables de confusion (HR=1,06; 1C95%, 0,81-1,38; p=0,674). No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a los resultados del estudio electrofisiolégico y la rentabilidad diagnoéstica
del monitor cardiaco implantable. Un total de 141 (59,2%) pacientes con ESU y 154 (58,1%) con ESR
requirieron el implante de un dispositivo cardiaco (p = 0,797). Tras el tratamiento adecuado, 35 (7%)
pacientes presentaron recurrencia del sincope. La tasa de recurrencia y la mortalidad también fueron
similares.

Conclusiones: Los pacientes con BcR y sincope tienen un alto riesgo de tener una etiologia arritmica,
aunque solo hayan presentado un episodio aislado. Los pacientes con ESU y ESR tienen un riesgo
arritmico similar y presentan un pronostico similar, por lo que no existe una justificacion clinica para no
tratarlos de la misma manera.

© 2022 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Arrhythmic risk in single or recurrent episodes of unexplained syncope with
complete bundle branch block

ABSTRACT

Introduction and objectives: Patients with a single syncopal episode (SSE) and complete bundle branch
block (cBBB) are frequently managed more conservatively than patients with recurrent episodes (RSE).
The objective of this study was to analyze if there are differences between patients with single or
recurrent unexplained syncope and cBBB in arrhythmic risk, the diagnostic yield of tests, and clinical
outcomes.

Methods: Cohort study of consecutive patients with unexplained syncope and ¢cBBB with a median
follow-up time of 3 years. The patients were evaluated via a stepwise workup protocol based on
electrophysiological study (EPS) and long-term follow-up with an implantable cardiac monitor.
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Results: Of the 503 patients included in the study, 238 (47.3%) had had only 1 syncopal episode. The risk
of an arrhythmic syncope was similar in both groups (58.8% in SSE vs 57.0% in RSE; P =.68), also after
adjustment for possible confounding variables (HR, 1.06; 95%Cl, 0.81-1.38; P=.674). No significant
differences between the groups were found in the EPS results and implantable cardiac monitor
diagnostic yield. A total of 141 (59.2%) patients with SSE and 154 (58.1%) patients with RSE
required cardiac device implantation (P=.797). After appropriate treatment, 35 (7%) patients had
recurrence of syncope. The recurrence rate and mortality were also similar in both groups.

Conclusions: Patients with cBBB and unexplained syncope are at high risk of an arrhythmic etiology,
even after the first syncopal episode. Patients with SSE and RSE have a similar arrhythmic risk and
similar outcomes, and therefore there is no clinical justification for not managing them in the same

manner.

© 2022 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

BAVa: bloqueo auriculoventricular avanzado
TCg: trastornos de la conduccion graves

BcR: bloqueo completo de rama del haz de His
EEF: estudio electrofisiolégico

MCI: monitor cardiaco implantable

ECG: electrocardiograma

INTRODUCCION

La arritmia, y especificamente el bloqueo auriculoventricular
avanzado (BAVa), es la causa mas frecuente de sincope inexplicado
en los pacientes con un bloqueo completo de rama del haz de His
(BcR)'. Sin embargo, en hasta casi un 40% de los casos puede
deberse a una causa no arritmica’>*. Las guias de practica clinica
recomiendan o bien un estudio sistematico de la posible causa (con
el empleo de un estudio electrofisiologico [EEF] y el implante de un
monitor cardiaco [MCI]) o bien el implante empirico de un
marcapasos en los pacientes con sincope y BcR'®. El antecedente
de haber sufrido un sincope previos o la presencia de episodios de
sincope recurrentes, son caracteristicas que no se tienen en cuenta
de manera especifica en estas recomendaciones ni se incluyen en
las puntuaciones de riesgo de sincope mas comidnmente utili-
zadas'®”. No obstante, en la practica clinica habitual, los pacientes
con un primer episodio de sincope son tratados con frecuencia de
forma conservadora y son dados de alta sin que se les haya
realizado una evaluacién completa o aplicado un tratamiento
especifico®®. Es posible que esto se deba a que algunos clinicos
partan del supuesto de que el riesgo de eventos adversos mayores
es inferior en los pacientes con un primer sincope que en los que
tienen sincopes recurrentes. Por ejemplo, en una reciente encuesta
de la EHRA, el 79% de los médicos respondieron que optaban por el
implante de un MCl en los pacientes de riesgo alto que presentaban
sincopes recurrentes, pero no se hizo referencia alguna a los
pacientes que presentaban su primer episodio de sincope®.
Ademas, solo un 67% de ellos contemplaban la posibilidad de
realizar un EEF a los pacientes con sincope y resultados no
concluyentes de otras exploraciones en presencia de un bloqueo
bifascicular. Por otro lado, en un estudio reciente que tuvo como
objetivo analizar las estrategias diagnoésticas y terapéuticas
utilizadas en los pacientes con sincope y un BcR, solamente se
considerd aptos para la inclusion en el estudio a los pacientes con
sincopes recurrentes'’.

Son pocos los estudios en los que se ha investigado el riesgo
arritmico y la evolucion clinica de los episodios de sincope recurrente,
y algunos de los resultados obtenidos han sido contradictorios.

Ademas, hasta donde nosotros sabemos, no ha habido estudios
previos en los que se haya evaluado especificamente el posible
aumento del riesgo arritmico en pacientes con un sincope inexplicado
y un BcR en funcién de si se trata de un episodio aislado o recurrente.
Nuestra hipdtesis es que los pacientes que presentan un primer
episodio de sincope podrian tener un riesgo arritmico similar al de los
pacientes con episodios recurrentes y, por consiguiente, no debiera
haber diferencias en su forma de tratamiento.

El objetivo de este estudio fue analizar las posibles diferencias
de riesgo arritmico, rendimiento diagndstico de las exploraciones y
resultados clinicos en los pacientes con sincopes inexplicados y
BcR en un (nico episodio en comparaciéon con los pacientes con
episodios recurrentes.

METODOS
Poblacion del estudio

Se llevo a cabo un estudio prospectivo observacional de una
cohorte de pacientes consecutivos de un hospital de referencia
terciario (Hospital Universitari Vall D’'Hebron, Barcelona, Espaiia).
Entre enero de 2010 y octubre de 2021, incluimos a pacientes que
fueron hospitalizados por un sincope con BcR y en los que no se
alcanz6 un diagnostico definitivo del sincope en la evaluacion
inicial llevada a cabo en el servicio de urgencias. Excluimos a los
pacientes de menos de 18 afios, los pacientes que eran portadores
de marcapasos o desfibriladores automaticos implantables, los
pacientes con una fraccion de eyeccion ventricular izquierda < 35%
u otra indicacion directa para el uso de un desfibrilador automatico
implantable, los pacientes con comorbilidades graves que hacian
impracticable la aplicacion del protocolo del estudio (como los que
tenian una esperanza de vida inferior a 1 afio o mostraban una
dependencia completa para las actividades de la vida diaria) y los
pacientes que no dieron su consentimiento informado para la
realizacion de algunas de las exploraciones incluidas en el estudio
diagnostico. En mayo de 2022, obtuvimos los datos finales de
seguimiento de los pacientes. En el momento de ingreso en el
hospital se registraron los datos clinicos de los pacientes, las
caracteristicas del sincope, el manejo terapéutico y el seguimiento.
Algunos de los pacientes incluidos en este articulo (n = 443) han
sido incluidos anteriormente en un estudio destinado a evaluar las
diferencias asociadas al sexo en esa poblacién®.

El estudio se atuvo a lo establecido en la Declaracion de Helsinki
y fue aprobado por el comité de ética de investigacion local.

Protocolo del estudio

El manejo de los pacientes se realizd de manera sistematica
segiin el protocolo clinico local*, que se bas6 en las recomenda-
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Figura 1. Figura central. Esquema del protocolo diagndstico y diagrama de flujo de la inclusion de pacientes en el estudio. IC, intervalo de confianza; ECG,
electrocardiograma; SU, servicio de urgencias; EEF, estudio electrofisioldgico; MCI, monitor cardiaco implantable; p, pacientes; ms, milisegundos.

ciones establecidas en la guia sobre el sincope de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC)'. De forma resumida, el protocolo
de diagnéstico clinico aplicado en el estudio se basa en 3 fases o
pasos. El paso 1, previo a la inclusion de los pacientes en el estudio,
consiste en la evaluacion inicial llevada a cabo en el servicio de
urgencias. Los casos en los que no hay un diagnoéstico de certeza o
de alta probabilidad se consideran episodios de sincope inexpli-
cado, y esos pacientes son ingresados en el hospital bajo
monitorizacion electrocardiografica (ECG) continua. El paso
2 comporta el ingreso hospitalario bajo monitorizaciéon continua
del ECG y la aplicacion de un EEF invasivo. En el paso 3 se implanta
un MCI con posterior monitorizacion clinica (figura 1). El sincope se
tratd segln las guias de practica clinica, dependiendo de la
etiologia confirmada’. Después del alta del hospital, los pacientes
fueron objeto de un seguimiento en una consulta ambulatoria de
cardiologia, y aquellos a los que se habia implantado un dispositivo
cardiaco fueron seguidos también con la funcion de seguimiento a
distancia correspondiente.

En el material adicional se presenta una informacion mas
detallada sobre el protocolo diagnostico, el EEF, la monitorizacion
del MCl y el tratamiento.

Definiciones y criterios de valoracion

Se estableci6 el mecanismo etioldgico principal del sincope con
certeza o con alta probabilidad seg(in las definiciones incluidas en
la guia sobre el sincope de la ESC! (tabla 1 del material adicional).
Los casos de sincope debido a un BAVa o a trastornos de la
conduccion graves (TCg), disfuncion del nédulo sinusal, taquicar-
dia ventricular (TV) o taquicardia supraventricular rapida se
consideraron sincopes arritmicos. Las caracteristicas de los
pacientes fueron analizadas por 2 cardidlogos especializados en
sincope para establecer el diagnoéstico definitivo segln las

definiciones. La etiologia de los episodios de sincope recurrentes
se defini6é del mismo modo.

Los criterios de valoracion del estudio fueron el riesgo de sufrir
un sincope arritmico, el rendimiento de las pruebas diagnésticas, la
necesidad de estimulacién cardiaca en relacion con el sincope, los
episodios de sincope recurrentes después del tratamiento y la
mortalidad.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan en forma de nimero
absoluto (n) y porcentaje. Las variables cuantitativas continuas se
presentan en forma de mediana y rango intercuartilico [RIC]. Las
comparaciones de variables numéricas se llevaron a cabo con la
prueba de t de Student o la prueba de suma de orden de Wilcoxon,
segln cual fuera la distribucion de las variables. Se utilizo la prueba
de x2 o la prueba exacta de Fisher para comparar las variables
cualitativas segln procediera. Se emple6 el método de Wald para
calcular el intervalo de confianza de las proporciones y las tasas
poblacionales. Se estimaron las funciones de supervivencia con el
empleo del método de Kaplan-Meier y la comparacion de estas
funciones se llevd a cabo con la prueba de orden logaritmico (log-
rank). Se utilizo la prueba de Manten-Hazel para evaluar la relacion
lineal entre el nimero de episodios de sincope previos y el riesgo
arritmico. Se elaboré un modelo riesgos proporcionales de Cox
multivariante para evaluar la asociaciéon entre los episodios de
sincope previos y el sincope arritmico y para introducir un ajuste
respecto a posibles factores de confusion. Al estimar el modelo de
riesgos proporcionales de Cox, verificamos las diferentes interac-
ciones posibles entre pares de variables explicativas y no
observamos ningin resultado significativo. Se elaboré un modelo
saturado que incluia todas las covariables clinicamente relevan-
tes!2411-19 y se evaluaron modelos simplificados. Se considerd
que el efecto de un factor de confusion era relevante cuando los
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio
Variable Total Sincope @nico Sincopes recurrentes p
(n=503) (n=238) (n=265)
Edad, arios 77,9 [71,0-83,2] 78,4 [71,0-83,0] 77,4 [71,0-83,2] 0,805
Edad > 75 afios 314 (62.4) 152 (63,9) 162 (61,1) 0,527
Sexo femenino 185 (36,8) 98 (41,2) 87 (32,8) 0,053
Hipertensidn 391 (77,7) 183 (76,9) 208 (78,5) 0,667
Diabetes 171 (34,0) 83 (34,9) 88 (33,2) 0,694
Dislipemia 300 (59,6) 152 (63,9) 148 (55,6) 0,067
Sin CPE 380 (76,2) 174 (73,4) 206 (78,3) 0,173
Cardiopatia isquémica 110 (21,9) 595 (24,8) 51 (19,3) 0,133
IAMCEST previo 35 (7,0) 21(8.8) 14 (5,3) 0,119
Miocardiopatia no isquémica 22 (4,4) 14 (5,9) 8 (3,1) 0,121
Antecedentes de fibrilacion auricular 98 (19,5) 49 (20,6) 49 (18,5) 0,553
Uso de farmacos cronotrdpicos negativos 170 (34,8) 90 (39,1) 80 (31,0) 0,060
Niimero total de episodios previos de sincope
1 107 (21,3) n. p. 107 (40,4)
2 63 (12,5) n. p. 63 (23,8)
3 51(10,1) n. p. 51(19,.2)
>4 44 (8,8) n. p. 44 (16,6)
Numero de episodios previos de sincope en los iltimos 6 meses
1 92 (18,3) n. p. 92 (34,7)
2 42 (83) n. p. 42 (15,8)
3 23 (4,6) n. p. 23 (8,7)
>4 20 (4,0) n. p. 20 (7,5)
Caracteristicas del sincope
Prodromo 202 (40,4) 87 (36,6) 115 (43,9) 0,095
Traumatismo grave 209 (41,8) 104 (43,7) 105 (40,1) 0,412
Ecocardiografia
DTD, mm 47 [43-52] 47 [43-53] 47 [43-52] 0,357
DTS, mm 30 [26-36] 31 [26-36] 30 [26-35] 0617
Tabique interventricular, mm 13 [11-15] 13 [12-15] 13 [11-15] 0,305
FEVI, % 58 [50-62] 57 [50-63] 58 [51-61] 0,934
FEVI < 45% 78 (16,5) 45 (19,6) 33 (13,5) 0,076
ECG al ingreso
Frecuencia cardiaca (Ipm) 70 [60-80] 75 [64-80] 70 [60-80] 0,069
Fibrilacion auricular 84 (16,8) 43 (18,3) 41 (15,5) 0,410
PR largo 178 (41,1) 93 (45,6) 85 (37,1) 0,074
Duracion del QRS, ms 140 [130-152] 140 [130-152] 140 [130-152] 0,907
Morfologia de BRI 194 (38,7) 94 (39,7) 100 (37,9) 0,682
PR largo y BRI 57 (11,3) 29 (12,2) 28 (10,6) 0,567
Morfologia de BRD 287 (57,2) 134 (56,3) 153 (58,0) 0,709
BRD aislado 54 (11,1) 22 (9.4) 32 (12,7) 0,261
BRD y BFAI 177 (35,2) 91 (38,2) 86 (32,5) 0,175
PR largo y BRD 109 (21,8) 57 (24,0) 52 (19,6) 0,240
PR largo, BRD y BFAI 78 (15,5) 45 (18,9) 33 (12,6) 0,046

Ipm, latidos por minuto; DTD, diametro telediastélico; DTS, diametro telesistolico; BFAI, bloqueo fascicular anterior izquierdo; BRI, bloqueo de rama izquierda del haz; FEVI,
fraccion de eyeccion ventricular izquierda; mm, milimetros; ms, milisegundos; n. p., no procede; BRD, bloqueo de rama derecha del haz; CPE, cardiopatia estructural;
IAMCEST, infarto de miocardio con elevacién del segmento ST.

Los valores se expresan en forma de nimero (%). Las variables cuantitativas se expresan en forma de mediana [rango intercuartilico].

valores de hazard ratio (HR) con y sin el ajuste respecto al posible RESULTADOS
factor de confusion diferian en mas de un 10%. Finalmente se eligi6

el modelo mas preciso con todas las covariables clinicas relevantes. Poblacion del estudio
En todas las pruebas se consider estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05 Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo Se incluy6 en el estudio a un total de 503 pacientes, de los cuales

con el empleo del programa Stata, versiéon 15.1.0 (StataCorp LLC 265 (52,7%) presentaban un sincope recurrente (grupo de sincope
College Station, Estados Unidos). recurrente [GSR]) y 238 (47,3%) no habian tenido episodios previos
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Figura 2. Diagnostico etiol6gico y rendimiento de las pruebas diagnoésticas. A: diagnostico etiol6gico alcanzado en el grupo. La linea roja a trazos separa el
diagnostico general de arritmia de las etiologias especificas. B: rendimiento del estudio electrofisiolégico en los distintos grupos. C: Rendimiento diagndstico
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trastornos de la conduccién graves; FA, fibrilacion auricular; HSC, hipersensibilidad del seno carotideo; EEF, estudio electrofisiologico; MCI, monitor cardiaco
implantable; BGC, bajo gasto cardiaco; HO, hipotension ortostatica; DNS, disfuncion del ndédulo sinusal; TSV, taquicardia supraventricular; TV, taquicardia

ventricular.

de sincope (grupo de sincope tUnico [GSU]) antes del episodio de
cualificacién para el estudio (episodio indice). Las caracteristicas
basales de los pacientes se muestran en la tabla 1. La mediana de
edad fue de 77,9 afios [RIC: 71,0-83,2] y el 36,8% eran mujeres. No
se observaron diferencias clinicas de interés entre los grupos. En el
GSR, el 40,4% de los pacientes habia tenido 1 episodio previo de
sincope, mientras que el 16,6% indicoé haber sufrido 4 episodios
previos o mas de sincope.

Diagrama de flujo del estudio

En la figura 1 se resume el diagrama de flujo del estudio. Se
estableci6 un diagnéstico definitivo o muy probable de la causa
principal del sincope en 372 pacientes (74%) (73,1% en el GSU y
74,3% en el GSR, p = 0,754). En 281 (55,9%) pacientes, el diagnostico
se estableci6 en el paso 2 (en 252 pacientes después de un EEF
positivo y en otros 29 después de que presentaran sintomas
correspondientes a los criterios diagnosticos durante su estancia
en el hospital). En el paso 3 se estableci6 un diagnostico definitivo
en otros 91 pacientes mas (18,1%) (en 80 gracias a los resultados
del MCI y en 11 segin los criterios clinicos). En la figura 2A se
muestra el diagnostico de las principales causas de sincope. No se
observaron diferencias significativas entre los 2 grupos. En la
tabla 2 del material adicional se presenta una informacion
detallada sobre el diagnéstico obtenido en cada uno de los pasos.

Enla tabla 2 se presentan los resultados principales del EEF y del
MCI. El EEF tuvo un rendimiento diagnostico similar en los dos
grupos (49,6% en el GSU frente a 50,6% en el GSR, p=0,825)
(figura 2B) y un valor predictivo negativo para el sincope arritmico
también similar (74,2% [1C95%, 65,7-81,2] en el GSU frente a 77,1%
[1C95%, 69,2-83,5] en el GSR). El rendimiento diagnostico del MCI
fue también similar en los dos grupos (47,2% en el GSU frente a
50,0% en el GSR, p =0,724) (figura 2C).

En un total de 295 (58,7%) pacientes habia sido necesario el
implante de un dispositivo al final del seguimiento (tabla 3), (en la
tabla 3 del material adicional se muestra el tipo de dispositivo
implantado). En la mayor parte de los pacientes (283 [56,3%]

pacientes), la indicacion para ello fue una bradicardia relacionada
con el sincope. Se implantaron 2 desfibriladores cardiacos
implantables y 2 desfibriladores de resincronizacion cardiaca a
causa de una TV. Se trat6 a 3 pacientes con TV solo con farmacos
antiarritmicos debido a sus comorbilidades. Se implantaron,
ademas, 5 marcapasos a causa de un bloqueo AV postquirtrgico
y otros 3 marcapasos debido a una insuficiencia cronotroépica.

Riesgo de sincope arritmico (criterio de valoracion principal)

Se identificé un sincope arritmico en 291 (57,9%) pacientes; en
la mayor parte de los casos fue secundario a una bradicardia, sobre
todo por un BAVa/TCg (figura 3; tabla 2 del material adicional). En
la tabla 4 del material adicional se resumen las diferencias
existentes en las caracteristicas basales entre los pacientes con y
sin sincope arritmico. En la figura 1 del material adicional se
muestra el riesgo arritmico en funcion del tipo de BcR.

El riesgo arritmico fue similar en los pacientes con y sin un ESU
(58,8% [1C95%, 52,6%-65,1%]) frente a 57,0% [1C95%, 51,0%-62,9%]),
lo cual corresponde a una razon de riesgos de 0,97 (IC95% 0,83-
1,12) (figura 3). Ademas, en el modelo de Cox multivariante, tras
aplicar un ajuste para los posibles factores de confusion (incluido el
tipo de BcR), la presencia de episodios de sincope recurrentes no se
asoci6 a un mayor riesgo de sincope arritmico (HR, 1,06; IC95%,
0,81-1,38; p =0,674) (tabla 5 del material adicional y figura 1 del
material adicional).

Aunque se observ6 una tendencia lineal entre el nimero de
episodios previos de sincope y el riesgo de sincope arritmico en el
GSR (prueba de MH para la tendencia lineal: 3,9; p = 0,0487), no se
apreciaron diferencias significativas segiin el nimero de sincopes
previos en comparacion con un ESU (figura 3).

Seguimiento: recurrencias y pronostico (criterios de valoracion
secundarios)

Se realiz6 un seguimiento de los pacientes durante una mediana
de 2,9[RIC, 1,2-5,6] afios. Después del ingreso hospitalario, un total
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Tabla 2
Estudio electrofisioldgico y monitor cardiaco implantable
Variable Total Sincope @nico Sincopes recurrentes P
(n=503) (n=238) (n=265)
Estudio electrofisiologico
Intervalo HV inicial, ms 60 [52-73] 60 [52-73] 59 [51-72] 0,287
HV > 70 177 (31,2) 86 (36,1) 91 (34,4) 0,674
Bloqueo AV intra-His o infra-His 31(6,3) 7 (3,0) 24 (9,2) 0,004
EEF inicial positivo para BAVa/TCg 192 (38,2) 90 (37,8) 102 (38,5) 0,876
Prueba de provocacion con farmacos de clase | 228 (45,9) 104 (44,1) 124 (47,5) 0,442
Procainamida 93 (18,7) 38(16,1) 55(21,1)
Flecainida 175 (35,2) 93 (39,4) 82 (31,4)
Intervalo HV después de la prueba de provocacion a un farmaco de clase I, ms 70 [61-78] 71 [61-78] 70 [61-78] 0,459
Delta del intervalo HV, ms 15 [10-22] 16 [11-23] 15 [10-22] 0,435
HV > 100 después de la prueba de provocacion con farmaco de clase I 15 (3,0) 8 (3,4) 7 (2,6) 0,636
Bloqueo AV intra-His o infra-His después de la prueba 18 (6,1) 9 (6,2) 9 (6,0) 0,964
de provocacion con farmaco de clase I
Prueba de exposicion a farmaco de clase I positiva 29 (10,7) 16 (12,1) 13 (94) 0,474
TRNSCT, ms 211 [150-281] 214 [150-266] 210 [150-300] 0,574
Induccién de TV 10 (4,4) 5 (4,24) 5 (4,6) 0,910
EEF positivo para BAVa/TCg? 221 (43)9) 106 (44,5) 115 (43,4) 0,797
EEF positivo para todos los diagndsticos 252 (50,1) 118 (49,6) 131 (50,6) 0,825
Monitor cardiaco implantable
Pacientes implantados 164 72 92
Diagnéstico de MCI 80 (48,8) 34 (47,2) 46 (50,0) 0,724
Hallazgo asintomatico® 23 (28,8) 13 (38,2) 10 (21,7)
Hallazgo sintomatico” 57 (71,3) 21 (61,8) 36 (78,3)

BAVa/TCg, bloqueo auriculoventricular avanzado o trastornos de la conduccion graves; TRNScT, tiempo de recuperacion del nodulo sinusal corregido; EEF, estudio
electrofisiol6gico; MCI, monitor cardiaco implantable; HV, intervalo de His a ventriculo; ms, milisegundos; TV, taquicardia ventricular.
Los valores se expresan en forma de nimero absoluto (%) o mediana [rango intercuartilico].

2 EI EEF se considera positivo para BAVa/TCg cuando el intervalo HV es > 70 ms, se documenta un bloqueo AV intra-His o infra-His o la prueba de provocacién con farmacos
de clase I es positiva. (Obsérvese que en un paciente puede haber mas de 1 de estas caracteristicas).

b El % corresponde al niimero total de pacientes diagnosticados mediante MCI.

de 101 (20,1%) pacientes presentaron una recurrencia del sincope
(tabla 3). En la mayor parte de ellos (66 pacientes), la recurrencia se
produjo antes de que se estableciera la causa del sincope, y de
hecho se utilizé para establecer el diagndstico en el paso 3. La
recurrencia se debi6 a una causa arritmica en el 74,4% de los
pacientes del GSU y en el 58,1% de los pacientes del GSR (p = 0,096).
Es importante sefialar que, una vez determinado el diagnostico
etiologicoy establecido el tratamiento apropiado, solo 35 pacientes
(7,0%) presentaron otra recurrencia de sincope (13 [5,5%] pacientes
del GSU y 22 [8,3%] del GSR, p=0,211), en la mayor parte de los
casos a causa de mecanismos ortostaticos o reflejos (tabla 6 del
material adicional). La tasa de incidencia de recurrencias en el GSU
fue de 1,7 por 100 afios-persona y en el GSR fue de 2,2 por
100 afios-persona (RTI, 0,76; 1C95%, 0,35-1,58).

Durante el seguimiento fallecieron en total 116 (23,1%)
pacientes, un 78,4% de ellos debido a causas no cardiovasculares
(tabla 3). La tasa de mortalidad en el GSU y en el GSR fue de 6,6 por
100 afios-persona y 6,0 por 100 afnos-persona, respectivamente
(RTIL, 1,12;1C95% 0,76-1,64). En la figura 4 se muestran las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier segin el momento del diagnostico
para los dos grupos.

DISCUSION

En este amplio estudio observacional de cohorte en una
poblaciéon de pacientes con un sincope inexplicado y un BcR,
comparamos el riesgo de sincope arritmico asociado a los
antecedentes de episodios sincopales previos. Los principales

resultados del estudio son los siguientes: a) la mitad de los
pacientes que acudieron por un sincope tenia antecedentes de al
menos 1 episodio previo; b) el riesgo de sincope de origen arritmico
es elevado y no difiere en funcién de los antecedentes de episodios
previos; c¢) El EEF y el MCI aportan un rendimiento diagnostico
similar en los dos grupos; d) no hay diferencias clinicamente
trascendentes entre los dos grupos por lo que respecta al
prondstico después de una mediana de seguimiento de 3 afios.

Observamos que la mitad de los pacientes referian 1 o varios
episodios previos de sincope, y hasta una tercera parte de ellos
habian presentado como minimo 1 episodio en los 6 meses previos.
El riesgo de recurrencias de sincope en la poblacion general se ha
estimado en entre un 2%y un 30% a lo largo de toda la vida®®~22. Sin
embargo, es probable que el riesgo sea muy superior en los
pacientes con trastornos de la conduccion y con una edad media
mas elevada, como ocurre en nuestro grupo de estudio. De forma
analoga, en el estudio B4> y en el ensayo Spritelly recientemente
publicado®, en el que se evalud a pacientes con sincope y bloqueo
bifascicular, los pacientes incluidos presentaban una mediana de
2 episodios de sincope previos, y en el estudio ISSUE?’, la media del
namero de episodios de sincope durante los 2 Gltimos afios fue de
3.

El principal resultado de nuestro estudio es que un primer
episodio de sincope y BcR se asocia a un riesgo elevado de que
exista un origen arritmico, pero este riesgo es similar al de los
pacientes con episodios recurrentes, incluso tras ajustar por a
posibles factores de confusion, incluido el tipo de BcR.

Hasta donde nosotros sabemos, no ha habido estudios previos
en los que se haya investigado explicitamente esta relacion.
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Tabla 3
Resultados durante el seguimiento
Variable Total Sincope @nico Sincopes recurrentes p
n=503 n=238 n=265
Mediana de tiempo de seguimiento, afios 2,9 [1,2-5,6] 2,6 [1,1-5,1] 3,2 [1,4-6,1] 0,010
Necesidad de estimulacion cardiaca y dispositivos
Total de dispositivos implantados 295 (58,7) 141 (59,2) 154 (58,1) 0,797
Total de pacientes que requieren estimulacion cardiaca a causa del sincope 283 (56,3) 136 (57,1) 147 (55,5) 0,706
Dispositivos implantados durante el ingreso 227 (45,1) 108 (45,8) 119 (44,9) 0,915
Dispositivos implantados durante el seguimiento 56 (21,0) 28 (21,9) 28 (19,6) 0,641
Recurrencia de sincopes
Recurrencia total de sincopes 101 (20,1) 39 (16,4) 62 (23,4) 0,050
Recurrencia de sincopes después del diagnostico 35 (7,0) 13 (5,5) 22 (8,3) 0,211
Recurrencia debida a sincope arritmico después del ingreso* 65 (64,4%) 29 (74,4%) 36 (58,1%) 0,096
Mortalidad
Total de muertes 116 (23,1) 53(22,3) 63 (23,8) 0,689
Tasa de mortalidad, (x 100 arios-persona) 6,3 6,6 6,0 0,266
Causa de la muerte
Muerte de causa cardiovascular 28 (20,2) 16 (25,8) 12 (15,6) 0,162
Muerte de causa no cardiovascular 109 (78,4) 45 (72,6) 64 (83,1)
Desconocida 2(14) 1(1,6) 1(1,3)

Los valores se expresan en forma de nimero (%) o mediana [rango intercuartilico].

El porcentaje corresponde solo a los pacientes con recurrencias después del ingreso hospitalario.

Disponemos de algunos datos sobre las recurrencias en trabajos
previos que se centraron en otros objetivos y que incluyeron un
namero de pacientes mas limitado. En un estudio previo realizado
por nuestro grupo, observamos que el tipo de patrén de trastorno
de la conducciéon y el intervalo PR mostraban una asociaciéon con
los resultados del EEF. Sin embargo, el niimero de episodios previos
de sincope no mostrd correlacién con la probabilidad de que el EEF
diera un resultado positivo''. A este respecto, Azocar
et al*®investigaron el rendimiento diagndstico de un uso
escalonado del EEF y el MCI en una cohorte de 85 pacientes. Estos
autores observaron que el riesgo de BAVa era mas alto en los
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Figura 3. Riesgo de sincope arritmico segin el grupo y segin el nimero de
episodios previos de sincope.

pacientes con un PR prolongado o una desviacion de eje, pero no
observaron diferencias significativas al comparar a los pacientes
con episodios Gnicos o recurrentes. Es de destacar que estos
estudios previos no se disefiaron para investigar esta relacion, y
que no se usaron técnicas estadisticas para evaluar posibles
factores de confusion o interacciones. También conviene mencio-
nar que el rendimiento diagnostico del EEF y del MCI fue similar en
los dos grupos. El uso de un MCI permiti6 establecer el diagnostico
durante el seguimiento en la mitad de los pacientes en los que el
resultado del EEF fue negativo. Esta observacion respalda los
resultados de otros estudios previos sobre la utilidad de una
monitorizaciéon temprana en los pacientes con un BcR y un EEF
negativo, incluso después de un primer episodio de sincope?’.
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Figura 4. Andlisis de la supervivencia. Curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier segiin el momento del diagnoéstico etiologico y segtin el grupo. No se
observan diferencias significativas entre el GSU y el GSR (prueba de orden
logaritmico o log-rank p =0,438) en funciéon de que se diagnostiquen en el
PASO 2 o en otro momento (log-rank) p = 0,081).
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El pronéstico observado fue también similar en los dos grupos.
Tal como se preveia, en consonancia con lo indicado por estudios
previos, los pacientes sin un diagnostico en el paso 2 presentaron
un riesgo de recurrencia del sincope superior al de los pacientes
que fueron diagnosticados en el paso 2 y en los que la primera
recurrencia del sincope condujo al diagnéstico final en el paso 3.
Después de un diagnostico etioldgico, fueron pocos los pacientes
que presentaron nuevas recurrencias (7,0%) y la mayoria de estos
episodios fueron secundarios a un mecanismo no arritmico. Dado
que se sabe que la tasa de recurrencias se reduce con el
tratamiento'>%, esta observacién sugiere que los diagndsticos
fueron especificos y permitieron orientar de manera efectiva el
tratamiento en los dos grupos. El tratamiento apropiado puede
explicar también el hecho de que no se observaran diferencias en la
mortalidad, a diferencia de lo ocurrido en estudios previos??2223,

En definitiva, segin los resultados de este estudio, no hay una
justificacion clinica para no llevar a cabo un estudio diagnostico
completo del sincope, o como alternativa implantar un marcapasos
permanente, en los pacientes con un episodio aislado de sincope y
BcR. En las futuras directrices y recomendaciones clinicas deberan
tenerse en cuenta los resultados de este estudio para mejorar la
asistencia de los pacientes y la adherencia a las recomendaciones y
para evitar retrasos innecesarios en la aplicacion del tratamiento
apropiado.

Limitaciones

Este estudio tiene ciertas limitaciones. Se trata de un estudio
observacional llevado a cabo en un Gnico centro de alto volumen y
con una consulta especifica para el sincope. Con objeto de reducir al
minimo los posibles sesgos inherentes al disefio del estudio, se
incluy6 a los pacientes de forma consecutiva. Ademas, se analizaron
los posibles factores de confusion, incluidos los relacionados con un
posible sesgo temporal debido al periodo de inclusion relativamente
largo. No se analizaron las razones por las que los pacientes no habian
consultado por episodios previos. Los pacientes fueron incluidos en el
estudio después del paso 1, por lo que esta serie no corresponde a la
etiologia global del sincope en esta poblacion, sino mas bien a los
pacientes en los que no hubo un diagndstico inicial evidente. No se
excluyé a los pacientes con un episodio aislado/Unico de BcR derecho.
A pesar de que el riesgo arritmico en este subgrupo de pacientes es
significativamente inferior al observado en otros tipos de BcR!', el
riesgo arritmico continda siendo significativo (de aproximadamente
1 de cada4)y similar en los 2 grupos (figura 1 del material adicional),
por lo que la conclusién general de este estudio no deberia verse
afectada por ello. Ademas, el tipo de BcR se incluyd como variable en
el andlisis multivariante. Por otra parte, no se utilizo la prueba de
basculacién en el protocolo de estudio diagndstico, debido a su baja
especificidad en esta poblaciéon!. Sin embargo, en pacientes
seleccionados, la prueba de basculacion podria haber revelado la
presencia de una indicacién para la estimulacién cardiaca’. Ademas,
el estudio no se disefid para evaluar los factores predictivos del
implante de un marcapasos en los 2 grupos.

CONCLUSIONES

Los pacientes con un BcR y un sincope inexplicado presentan un
riesgo alto de tener una etiologia arritmica, incluso después del
primer episodio de sincope. En comparacion con los pacientes con
episodios de sincope recurrentes, los que presentan un episodio
aislado tienen un riesgo arritmico similar, una tasa de incidencia de
recurrencias después del tratamiento similar, un pronostico similar
y un rendimiento de las pruebas diagnosticas similar. Con objeto de
garantizar que todos los pacientes reciben el tratamiento correcto

en el momento apropiado, las futuras directrices clinicas deberian
resaltar la necesidad de usar un manejo similar en los pacientes con
un BcR y un sincope inexplicado, con independencia de los posibles
antecedentes de sincopes previos.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

- La arritmia, y especificamente el bloqueo auriculoven-
tricular avanzado paroxistico, es la causa mas frecuente
del sincope inexplicado en los pacientes con bloqueo de
rama del haz. Sin embargo, hasta cerca de un 40% de los
casos pueden deberse a una causa no arritmica.

- Las guias de practica clinica recomiendan o bien un
estudio sistematico de la posible causa o el implante de
un marcapasos empirico. Sin embargo, muchos
pacientes son tratados de una forma mas conservadora,
en especial si el episodio de sincope es el primero que
presenta el paciente.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- Lamitad de los pacientes que consultan por un sincope y
BcR refieren haber tenido como minimo 1 episodio
previo.

- En comparacion con los pacientes con episodios de
sincope recurrentes, los que han tenido un episodio
aislado/Gnico tienen un riesgo arritmico similar, una
tasa de incidencia de recurrencias después del trata-
miento similar y un pronéstico similar.

- Segin los resultados de este estudio, no hay una
justificacion clinica para no llevar a cabo un estudio
diagnostico completo del sincope, o como alternativa
implantar un marcapasos permanente, en los pacientes
con un episodio aislado/Gnico de sincope y un BcR.
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