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Resumen

Introduccion: El sincope vasovagal es la principal causa de pérdida transitoria de la
consciencia. Las guias internacionales de tratamiento del sincope recomiendan con un nivel
de evidencia débil, el implante de marcapasos para pacientes refractarios al tratamiento
médico que tienen respuesta cardioinhibitoria. Hasta el momento no existe una revision
sistematica que resuma la mejor evidencia disponible a la fecha sobre la estimulacion con

marcapasos en sincope vasovagal para disminuir recurrencias.

Métodos: Revision sistematica de la literatura de ensayos clinicos aleatorizados acerca del

uso del marcapasos en sincope vasovagal para disminuir recurrencias.

Resultados: La basqueda inicial arrojo un total de 299 resultados, de los cuales solo 8
cumplieron los criterios de seleccién. Se evaluo la recurrencia de sincopes en el grupo de
estimulacién con marcapasos comparada con el grupo sin estimulacion. Con diferencias
metodoldgicas marcadas en los estudios seleccionados en general no hay una evidencia solida

para asegurar que el marcapasos disminuye recurrencias de sincope vasovagal.

Discusion: El marcapasos en sincope vasovagal no tiene efecto benéfico en disminucién de
recurrencias cuando se implanta a toda la poblacidn refractaria al tratamiento médico para
disminuir recurrencias. Solamente un grupo con caracteristicas clinicas muy seleccionadas
podria beneficiarse de la estimulacién con marcapasos para disminuir recurrencias de

sincope.

Conclusion: La evidencia disponible sugiere que el marcapasos no tiene efecto en
disminucion de recurrencias en todo el grupo de pacientes con sincope vasovagal refractarios

a tratamiento médico.

Palabras claves: Resultado del Tratamiento, Sincope Vasovagal, Marcapaso Atrtificial,

Estimulacion Cardiaca Artificial.



Abstract

Introduction: Vasovagal syncope is the leading cause of transient loss of consciousness.
International guidelines recommend in the treatment of syncope with a weak level of
evidence, pacemaker implantation for patients refractory to medical treatment and with a
cardioinhibitory response. To date there is no systematic review to summarize the best

available evidence of pacing in vasovagal syncope to reduce recurrences.

Methods: Systematic review of the literature with randomized clinical trials on the use of

pacemakers in vasovagal syncope to reduce recurrences.

Results: The initial search yielded a total of 299 results, of which only 8 met the selection
criteria. Recurrence of syncope in the pacing group compared to the group without
stimulation was evaluated. With marked methodological differences in the studies included
in general, there is no solid evidence to ensure that pacemaker decreases recurrence of

vasovagal syncope.

Discussion: Pacing in vasovagal syncope has no beneficial effect on decreasing recurrence
in the whole population refractory to medical treatment to reduce recurrences. Only a group
with highly selected clinical characteristics may benefit from pacing to reduce recurrence of

syncope.

Conclusion: The available evidence suggests that pacing has no effect on reduction of
recurrence in the whole group of patients with vasovagal syncope refractory to medical

treatment.

Keywords: Treatment outcome, Vasovagal Syncope, Artificial Pacemaker, Artificial

Cardiac Pacing.
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1. Introduccion

El sincope vasovagal (SVV) es la causa mas comun de la pérdida transitoria de conocimiento
explicando el 50% de todos los sincopes (1) y se caracteriza por un incremento exagerado
del tono vagal asociado a una reduccion brusca del tono simpatico, que van a desencadenar
una disminucion de la frecuencia y fuerza de contraccion cardiaca, en muchos casos

acompafiada de vasodilatacion periférica (2).

La recurrencia en pacientes con SVV ocurre hasta en un 30% en los primeros 3 afios de
seguimiento. Dentro de ese 30% de pacientes que recurren a pesar del manejo instaurado, un
porcentaje hacen recurrencias frecuentes, traumaticas y con deterioro de su calidad de vida

con disfuncion social y laboral.

Hay un grupo de pacientes con sincope vasovagal que se presentan de una manera atipica:
sin premonitorios, sin desencadenantes claros, los que s6lo son inducidos por mesa
basculante o los que tienen componente de bradicardia/asistolia en el test de mesa basculante
0 en monitor de eventos acompafiando el episodio de sincope inducido o espontaneo; este

seria el potencial nicho de interés para utilizar marcapasos en SVV.

El fundamento para utilizar marcapasos en sincope vasovagal es que la bradicardia se
presenta usualmente al momento del sincope, por lo que prevenir la bradicardia extrema seria

el mecanismo principal por el cual el marcapasos prevendria episodios sincopales.

Las guias internacionales tienen una indicacion débil hasta el momento para el uso de
marcapasos en sincope vasovagal para prevenir recurrencias de sincope cardioinhibitorio
cuando el paciente ha sido refractario a las medidas iniciales no farmacolégicas. Por tanto,
se plantea una revision sistematica de la literatura que tiene por objetivo resumir la mejor
evidencia disponible en la literatura cientifica sobre la estimulacion con marcapasos para

disminuir recurrencias en pacientes adultos con sincope vasovagal

11



2. Planteamiento del problema

Los pacientes con SVV tienen un muy buen pronostico vital, incluso parecido a la poblacién
general que no sufre de sincopes y mucho mejor que los pacientes con sincope de origen
cardiovascular o sin causa conocida. Hasta el 50% de los pacientes pueden no tener un
diagnéstico definido del sincope después de los estudios iniciales: sincope de etiologia
desconocida (3). Sin embargo, pueden estar expuestos a trauma severo y si se torna
recurrente, afecta la calidad de vida casi al nivel de un paciente con falla cardiaca clase
funcional 11-111 o incluso artritis reumatoide, generando limitaciones funcionales, laborales y

psicoldgicas importantes (4).

El tratamiento inicial del SVV es no farmacoldgico; las cuatro medidas no farmacoldgicas
que son pilares en el tratamiento inicial de los pacientes con sincope vasovagal son: A)
Asesoria y educacion. B) Aumento de ingesta de sal en la dieta y aumento en consumo de
agua. C) Entrenamiento ortostatico. D) Maniobras fisicas de contrapresion.

No todos los pacientes con sincope vasovagal se benefician de estimulacion con marcapasos.
Los pacientes que a través del tiempo se ha visto que podrian beneficiarse de estimulacion
cardiaca con marcapasos permanente son aquellos que han mostrado una respuesta
cardioinhibitoria dado por asistolia inducida en la prueba de mesa basculante, asistolia
inducida durante un test de ATP o aquellos que hacen asistolia durante un mecanismo de
monitoreo electrocardiogréafico ya sea holter o monitores de eventos (1).

Desde 1990 y hasta la fecha, se han publicado diversos ensayos clinicos aleatorizados con
diferencias metodoldgicas importantes que llevaron a divergencias marcadas en la
recomendacion del marcapasos en sincope vasovagal para prevenir recurrencias, sin que a la
fecha se haya publicado una revision sistematica que incluya los ultimos ensayos después del
2012 que podrian cambiar la fuerza de recomendacién en guias internacionales y permitan

definir si ¢la estimulacion con marcapasos disminuye la recurrencia en sincope vasovagal?
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3. Pregunta de investigacion

En la presente investigacion se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos para el desarrollo

de la pregunta:

» Problema que motivo la investigacion: Evaluar el uso de marcapasos en los pacientes con
sincope vasovagal.

» Intervencion utilizada: Estimulacién con marcapasos versus tratamiento médico sin
estimulacion.

» Desenlace: Se espera que la estimulacion con marcapasos disminuya la recurrencia de
episodios de sincope vasovagal.

» Tipo de estudios que aportan la mejor informacion: Ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECCA).

La estrategia utilizada (estrategia PICO) para construir la pregunta de investigacion es la

siguiente:

Tabla 1. Estrategia de investigacion

E Poblacién. Adultos. Incluyendo personas con edades desde los 18 afios.
- Intervencion  Estimulacion con marcapasos.

Comparacion Marcapasos Vs Manejo médico sin estimulacion

E Resultado Efectividad: Evaluada en términos de recurrencia de sincopes.
(Outcomes)

Con base en lo anterior, la pregunta de investigacion es:

¢El uso de marcapasos en sincope vasovagal disminuye las recurrencias?
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4. Justificacion

El sincope vasovagal es la principal causa de la pérdida transitoria de la consciencia
afectando casi todos los grupos de edad. Una vez hecho el diagnostico se inician medidas de
tratamiento no farmacologicas basadas en A) Asesoria y educacion. B) Aumento de ingesta
de sal en la dieta y aumento en consumo de agua. C) Entrenamiento ortostatico. D) Maniobras
fisicas de contrapresion. Con estas medidas, 7 de cada 10 pacientes dejan de presentar
episodios sincopales y retornan a su calidad de vida usual. Pero el 30% de los pacientes
contintan presentando recurrencias de sincope vasovagal lo cual impacta marcadamente en
su calidad de vida presentando incluso disfuncién a nivel social, laboral y familiar; se
presentan consultas frecuentes a servicios de urgencias y consulta externa buscando una

solucion definitiva a su enfermedad.

En este punto, las posibilidades de tratamiento incluyen los medicamentos, los cuales en los
diferentes estudios no han mostrado evidencia sélida para dar una recomendacion fuerte y
los resultados no son tan contundentes en cuanto a disminucion de recurrencias. Queda un
grupo de pacientes con sincope vasovagal cardioinhibitorio, que tienen asistolia en pruebas
de mesa basculante, pruebas de ATP, o que se demuestra bradicardia severa y asistolia en un
monitor de eventos implantable. En este nicho de pacientes, los marcapasos han mostrado
una evidencia divergente en cuanto a su efecto en disminuir recurrencias del sincope
vasovagal; al analizar desde 1990 todos los diferentes tipos de estudio parece ser que
estimular con marcapasos disminuye la recurrencia de episodios sincopales. Sin embargo,
una vez se realizaron los ensayos clinicos aleatorizados con mejores disefios metodolégicos
se empez0 a dudar sobre su verdadera efectividad en la recurrencia del sincope. Basado mas
en los estudios prospectivos y aleatorizados sin cegamiento las guias internacionales dieron
una recomendacién de fuerza moderada para usar los marcapasos en sincope vasovagal
cardioinhibitorio. Sin embargo, en la actualidad no existe una revision sistematica que
permita conocer el efecto del uso de estimulacién con marcapasos en este grupo de pacientes.
Por ello, este estudio busca realizar una revision sistematica de la literatura disponible en las
revistas cientificas a nivel mundial, desde 1990 hasta Mayo de 2015, que permita evaluar el

uso del marcapasos en sincope vasovagal.
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5. Marco teorico

Sincope

Hipocrates 450 ac: “aquellos que sufren desmayos frecuentes y severos, suelen fallecer

subitamente”.

La pérdida transitoria de la consciencia es un sintoma comudn en trastornos benignos o
condiciones clinicas potencialmente letales. El sincope, la epilepsia, los trastornos
psiquiatricos y metabdlicos son las principales causas de pérdida transitoria de la
consciencia. El sincope es un sintoma que consiste en pérdida de la conciencia y del tono
postural, de caracter transitorio, usualmente menor a 5 minutos, con recuperacion
espontanea, y que no deja secuelas neuroldgicas, esta caracterizado por una hipoperfusién
cerebral global transitoria (5).

5.1 Etiologia

Determinar la etiologia afecta definitivamente el prondstico y el tratamiento. La causa
mas frecuente de sincope es el Neurocardiogénico (mediado neuralmente o vasovagal).
Es de etiologia y pronostico benigno (6). No todo sincope esta asociado a condiciones
benignas, por lo cual el riesgo de muerte subita siempre debe llevar a descartar
enfermedades de origen cardiaco. En el sincope neurocardiogénico un reflejo
desencadenado induce vasodilatacion y/o bradicardia, resultando en hipotension arterial
sistémica e hipoperfusion cerebral. La hipotension y la bradicardia del sincope se deben
a una inhibicién transitoria del sistema simpatico y a una relativa activacion del sistema

parasimpatico, respectivamente (5).
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El tiempo de recuperacion espontanea después del sincope es una ayuda clave para
orientar el diagndstico de la entidad que lo desencadena. La forma vasovagal recupera
consciencia de manera mas rapida, pero el sincope asociado a una condicion
cardiovascular como la arritmia ventricular, puede recuperar de una manera mas erratica

en el tiempo.

5.2 Epidemiologia

La distribucion de sincope en la poblacion general tiene un comportamiento bimodal con
un pico en los adolescentes y adultos jévenes, principalmente en mujeres, seguido por un
pico en los adultos mayores (7).La prevalencia de sincope neuralmente mediado en la
poblacién general durante la vida se encuentra entre 30-50% para personas hasta los 60
afios de edad (8) (9). Dentro de los tipos de sincope, el reflejo es la causa mas prevalente
de sincopes, presentandose hasta en un 73% en adultos jévenes y un 45% en adultos
mayores (10). De las subclases de sincope reflejo, el sincope vasovagal o

neurocardiogénico abarca hasta el 82,4% de los casos.

5.3 Clinica

El sincope vasovagal esta caracterizado por signos premonitorios (mareo, diaforesis,
palidez, nausea, palpitaciones, vision borrosa, calor) y provocado por eventos
desencadenantes como bipedestacion prolongada, emociones como miedo, dolor severo
0 provocado directamente mediante la prueba de mesa basculante. La pérdida de
conciencia puede ir precedida de prédromos consistentes en malestar general, adinamia,
bostezo, sudoracidn, palidez o puede ocurrir de manera abrupta sin sintomatologia previa
(12).

Entre los sintomas que més frecuentemente reportan los pacientes que sufren sincope se
encuentra: Vision Borrosa, disnea de suspiro (sensacion de dificultad para respirar con

profunda inspiracion y espiracion), disestesias (sensacion anormal similar a un insecto
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arrastrandose sobre la piel), temblor suave involuntario en los dedos y diaforesis
(sudoracion profusa). Y de los que han hecho sincope y tienen prueba de mesa basculante

positiva, la sensacion de calor es uno de los mas frecuentes (12).

Es importante establecer la diferencia entre sincope y presincope. Al hablar de
presincope, estamos describiendo los sintomas o la situacion clinica que precede a la
pérdida de conciencia y en la que usualmente el individuo es todavia capaz de realizar
maniobras (sentarse o acostarse) que abortan el sincope. Es la casi pérdida de la
conciencia y del tono postural, la cual se evita cuando el paciente reconoce los sintomas

que preceden el sincope y los evita al asumir la posicién sentado o supino.

5.4 Diagnostico
El diagndstico del sincope se basa en la sospecha clinica y la realizacion de una prueba
de deteccion: test de mesa basculante, prueba de ATP, monitor de eventos implantable.
La sospecha clinica se basa en las siguientes caracteristicas del sincope:

* Sintomas premonitorios: nauseas, mareo, vomito, palidez, sudoracion

* En lugares cerrados, congestionados, calurosos.

* Bipedestacion prolongada, haciendo fila, en formacion.

* Eventos desencadenantes como estrés, miedo, dolor, instrumentacion, posterior a una
comida copiosa.

* Posterior a ejercicio.

* Ausencia de enfermedad cardiaca.

« Historia previa y antigua de sincope en la adolescencia 6 afios anteriores.

5.4.1 Tipos de respuesta positiva en la mesa basculante (VASIS) (13) (14)

Respuesta tipo | 0 mixta: hay hipotension que precede a la bradicardia; la

bradicardia no es menor de 40 latidos por minuto (Ipm) o si cae debajo de
40 Ipm es transitoria (no mayor de 10 segundos).

Respuesta cardioinhibitoria sin asistole o tipo IlA: hay bradicardia o

frecuencia ventricular menor de 40 Ipm por méas de 10 segundos pero no
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ocurre asistolia de mas de 3 segundos. La presion arterial cae antes de la
bradicardia.
Respuesta cardioinhibitoria con asistole o tipo 11B: asistole ocurre por mas

de 3 segundos. La caida de la presion arterial ocurre antes o de manera
simultanea con la caida de la frecuencia cardiaca.

Respuesta vasodepresora o tipo 1l1: la frecuencia cardiaca no cae mas del

10% (relacion al pico alcanzado durante la inclinacién) al momento del
sincope.
Otras respuestas:

a) Incompetencia cronotrdpica: no hay elevacion de la frecuencia cardiaca

durante la fase de inclinacion o esta es menor al 10% de la frecuencia
cardiaca previa a la inclinacion.

b) Sindrome de taquicardia ortostatica postural: ocurre elevacion excesiva

de la frecuencia cardiaca (usualmente >130 Ipm) al inicio y durante el

trascurso de la prueba hasta antes de la ocurrencia del sincope.

5.5 Tratamiento del sincope vasovagal
Las intervenciones no farmacoldgicas son el tratamiento de primera linea y debe ser
empleado en todos los pacientes con sincope vasovagal. Buscan optimizar el volumen
intravascular y mejorar la respuesta refleja de la persona frente el estrés que le genera la
bipedestacion y las otras situaciones desencadenantes de sincope. Las cuatro medidas no
farmacoldgicas que son pilares en el tratamiento inicial de los pacientes con sincope
vasovagal son: A) Asesoria y educacion. B) Aumento de ingesta de sal en la dieta y
aumento en consumo de agua. C) Entrenamiento ortostatico. D) Maniobras fisicas de
contrapresion. Todas las anteriores intervenciones deberian iniciarse en todos los
pacientes con sincope, sin importar la frecuencia de los sintomas, con el Unico objetivo
de prolongar al maximo el tiempo hasta la primera recurrencia y disminuir la carga total
de sincope (nimero de episodios de sincope). Es importante mencionar, que no existen
estudios clinicos controlados ni aleatorizados que hayan evaluado la eficacia de las

anteriores medidas no farmacoldgicas, sin embargo, la experiencia clinica sugiere que
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estas intervenciones parecen no causar dafio y pueden mejorar resultados finales y

disminuir recurrencia de sincope (15).

5.6 Prondstico

El tratamiento inicial del sincope vasovagal es no farmacol6gico y consiste en consejeria
adecuada sobre la aumento en ingesta de liquidos, consumo de sal, ejercicio regular
moderado, evitar o aminorar los eventos desencadenantes de sincope; el paciente lo
complementa adicionando libremente sal a las comidas, evitando el consumo excesivo
de alcohol, A pesar de esto, hasta el 30% de los pacientes continian experimentando
episodios regulares de sincope, lo cual indica que 7 de cada 10 pacientes que sufren de
sincope neurocardiogenico hacen remision de los episodios Unicamente con el manejo
médico no farmacologico (16). Los pacientes con sincope tienen alta frecuencia de
recurrencias, 33% a 50% por afio, y de mortalidad dependiente de su causa; ésta oscila
entre 0% (sincope neurocardiogénico) y 30% a 50% a tres y cinco afios respectivamente
cuando su causa es cardiaca. Los pacientes jovenes en los que la cardiopatia estructural
0 eléctrica ha sido excluida y que estan afectados de sincope neurocardiogénico tienen

un prondstico excelente.

El namero de episodios de sincope durante la vida es el predictor mas fuerte de
recurrencia. Una historia de uno o dos episodios de sincope durante la vida predijo una
recurrencia del 15 y el 20% después de 1 y 2 afios, respectivamente, mientras que una
historia de tres episodios de sincope durante la vida predijo una recurrencia del 36 y el
42% después de 1y 2 afios (17). La recurrencia de sincopes debe ser tratada y seguida
pues afecta la calidad de vida, aumenta el riesgo de trauma e interfiere con las actividades
laborales. En un estudio de 1991 el Dr. Linzer estudié 62 pacientes con sincope
inexplicado con una mediana de 8 episodios antes del diagndstico. Encontr6 que el sufrir
de sincopes les afectaba tanto la calidad de vida que era un compromiso similar al que
generaba una artritis reumatoide y un dolor lumbar cronico con altos niveles de
somatizacion, ansiedad y depresion comparables con los pacientes psiquiatricos.

Igualmente encontrd que el género, alto nivel de comorbilidad y presencia de presincopes
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estaba asociado a peor funcionamiento fisico en el cuestionario de calidad de vida SF-36;
pacientes con mayor tiempo de evolucion con la enfermedad tenian mejor
funcionamiento mental que aquellos con inicio reciente de los sintomas probablemente
explicado por la adaptacion que tienen los pacientes a los episodios repetitivos. En la
teoria, el funcionamiento fisico de los pacientes con sincope entre los episodios deberia
ser normal, pero a veces tienen funcion fisica afectada probablemente por el miedo que
tienen a la recurrencia en sus actividades diarias (4).

La recurrencia en pacientes con SVV ocurre hasta en un 30% en los primeros 3 afios de
seguimiento. A mediano plazo, Sheldon y cols encontraron un 28% de recurrencia
después de 12 meses (18); segiin Moya y cols se encontrd recurrencia en 34% después de
15 meses de seguimiento (19); un estudio espafiol de 2005 de Bardn-Esquivias y cols
demostro recaida en casi el 20% a seis meses (20); en una tesis de grado pendiente por
publicar, realizada en un centro de cardiologia en Colombia evidencié una incidencia de
recurrencia de sincope del 32% a seis meses de seguimiento después del diagnostico y

con tratamiento de medidas no farmacoldgicas.

5.7 Estudios iniciales con marcapasos en sincope vasovagal

Hay un grupo de pacientes con sincope vasovagal que se presentan de una manera atipica:
sin premonitorios, sin desencadenantes claros, los que s6lo son inducidos por mesa
basculante o los que tienen componente de bradicardia/asistolia en el test de mesa
basculante o en monitor de eventos acompafiando el episodio de sincope inducido o

espontaneo; este seria el potencial nicho de interés para utilizar marcapasos en SVV.

No todos los pacientes con sincope vasovagal se benefician de estimulacion con
marcapasos, teniendo en cuenta que es méas frecuente en estos pacientes un mecanismo
de respuesta vasodepresora (caida abrupta de la tension arterial al momento del sincope)
al desmayarse comparado con la respuesta cardioinhibitoria (bradicardia severa o
asistolia al momento del sincope). Los pacientes que a través del tiempo se ha visto que
podrian beneficiarse de realizan estimulacion cardiaca con marcapasos permanente son
aquellos que han mostrado una respuesta cardioinhibitoria dado por asistolia inducida en

la prueba de mesa basculante, asistolia inducida durante un test de ATP o aquellos que
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hacen asistolia durante un mecanismo de monitoreo electrocardiografico ya sea holter o
monitores de eventos (1). EI fundamento para utilizar marcapasos en sincope vasovagal
es que la bradicardia se presenta usualmente al momento del sincope, por lo que prevenir
la bradicardia extrema seria el mecanismo principal por el cual el marcapasos prevendria
episodios sincopales. Pero aunque muchos de los pacientes con respuestas
cardioinhibitoria se presentan con asistolias cortas menores a 3-6 segundos al momento
de la mesa basculante o de la monitoria de eventos, hay un grupo de ellos que puede tener
asistolias tan largas como 15-90 segundos, con toda una respuesta asociada como

convulsiones y traumatismos importantes.

En 1991, Fitzpatrick publicé uno de los primeros trabajos con marcapasos en sincope
vasovagal. Llevd 6 pacientes con prueba de mesa basculante positiva con sincope en 2
ocasiones seguidas a estimulacion con marcapasos transitorio en modo DVI y encontrd
que el marcapasos podia abortar un nuevo sincope hasta en el 85% de los pacientes (5 de
6 pacientes), lo cual generd entusiasmo en el uso de marcapasos en este grupo de
pacientes para evitar recurrencia y lesiones; sin embargo, es importante mencionar que
hasta el 20% de los pacientes con una prueba inicial de mesa basculante positiva puede
tener posteriormente una mesa basculante negativa para sincope sin necesidad de tener
marcapasos con un mecanismo no bien conocido en el que el organismo tiene una
adaptacion fisiologica y psicoldgica que parece tener relacion con las catecolaminas que
evitan una nueva pérdida de consciencia durante la prueba (21). El anterior hallazgo fue
controvertido por Sra y cols en 1993 cuando evidenciaron que sus pacientes seguian
presentando sincope a pesar de tener marcapasos transitorio (22). A mediados y finales
de los afios 90, se publicaron varias series de casos en los que a pacientes con sincope
vasovagal diagnosticado mediante mesa basculante se les implantaba un marcapasos y a
pesar de los distintos tipos de configuracion de la estimulacién la recurrencia de sincope
seguia presentandose entre un 22 y un 50% dependiendo de la serie (23) (24) (25).

En 2002, Baron-Esquivias realizo un seguimiento a 58 pacientes que tuvieron respuesta
de asistolia durante su prueba de mesa basculante y los comparé con 118 pacientes que
tuvieron mesa basculante positiva pero sin asistolia; evidencio que el prondéstico a largo

plazo de los pacientes con asistolia durante la mesa basculante es igual que aquellos que

21



no la presentan, la recurrencia es similar y esta influenciada principalmente por la
cantidad previa de episodios sincopales (26). Brignole en 2006 evalud recurrencias de
sincope en pacientes con prueba de mesa basculante positiva y encontrd que aquellos que
tenian asistolia durante la mesa basculante no necesariamente tenian el mismo
mecanismo de respuesta en las recurrencias con registro de monitor de eventos
implantable y que aquellos pacientes que respondian vasodepresor en la mesa basculante
después podian tener episodios sincopales ambulatorios con asistolia como respuesta, lo
cual implica que no hay correlacion entre el mecanismo durante la prueba de mesa
basculante y la manera de respuesta de sincope recurrente ambulatoriamente. Igualmente
demostro que los pacientes con prueba de ATP positiva, definida como asistolia mayor a
6 segundos, tenian similar recurrencia de sincopes que los que tenian prueba de ATP
negativa y los pacientes ambulatoriamente podian responder con o sin asistolia mas
adelante durante el seguimiento, lo cual indica que el test de ATP tampoco predeciria una
respuesta eficaz a la estimulacion con marcapasos (27). Esto seria reforzado el mismo
afio por Deharo y cols en una cohorte pequefia que demostré que el resultado en el test
de mesa basculante o test de ATP no predecian con seguridad el tipo de respuesta (con o
sin asistolia) que tendrian los pacientes en su recurrencia de sincope ambulatorio

registrada en su monitor de eventos implantable (28).
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6. Objetivos

6.1 Objetivo general

Resumir la mejor evidencia disponible en la literatura cientifica sobre la estimulacién con
marcapasos para disminuir recurrencias en pacientes adultos con sincope vasovagal entre
1990 y Mayo de 2015.

6.2 Objetivos especificos

o Identificar los estudios mas relevantes que evalten la estimulacion con marcapasos

para disminuir recurrencias en pacientes adultos con sincope vasovagal.

¢ Resumir los hallazgos de los estudios mas relevantes que evallen la estimulacion con

marcapasos para disminuir recurrencias en pacientes adultos con sincope vasovagal.

e ldentificar las caracteristicas clinicas del grupo de pacientes que podrian beneficiarse

de la estimulacion con marcapasos en sincope vasovagal.
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7. Metodologia
7.1 Tipo y disefio general del estudio

7.1.1 Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura.

7.1.2 Tipo de estudios incluidos

Ensayos clinicos controlados aleatorizados.

7.1.3 Tipos de participantes
Se incluyeron estudios con pacientes mayores a 18 afios de edad, con diagndstico de sincope
vasovagal en los que se comparaba un grupo con estimulacion de marcapasos contra grupo

de manejo médico sin estimulacién, y cuyo desenlace a evaluar sea recurrencia de sincope.

7.2 Métodos de busqueda para la identificacion de articulos

7.2.1 Términos de busqueda utilizados

Los términos MeSH (Medical Subject Headings) que se emplearon para la basqueda fueron:
syncope, vasovagal syncope, "Familial neurocardiogenic syncope" [Supplementary
Concept]), artificial pacemaker.

También se utilizaron los DECS (Descriptores en Ciencias de la Salud): Marcapasos

artificial, sincope, sincope vasovagal, sincope neurocardiogénico.

Asi mismo se utilizaron los términos de texto libres (palabras clave): sincope neuralmente

mediado, sincopes neurocardiogénicos, marcapasos.

7.2.2 BUsquedas electronicas

La busqueda se realiz6 por una experta bibliotecéloga de la Fundacion Cardioinfantil —
Instituto de Cardiologia, Bogota-Colombia, a través de las fuentes que seran enunciadas en
el siguiente apartado. El intervalo de tiempo utilizado para la busqueda fue el comprendido
entre 1980 hasta Mayo de 2015. Idioma: inglés, espafiol, francés, portugués, italiano y

aleman.
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7.2.3 Fuentes de informacion
Las bases de datos primarias utilizadas fueron: MEDLINE, EMBASE, Pubmed, BIREME
que incluye LILACS y SciELO, La Biblioteca Cochrane Central.

7.2.4 Blsqueda de literatura gris

Se realiz6 basqueda de literatura gris con el fin de disminuir el sesgo de publicacion,
revisando la informacion disponible en bibliotecas de universidades colombianas; se incluyé
ademas busqueda en la base Epistemonikos asi como en las tesis internacionales de maestria,
doctorado y postdoctorado de Proquest.

7.2.5 Sintaxis de busqueda
Tabla 2. Sintaxis de busqueda

Fuente de informacion Sintaxis de busqueda Limites

PUBMED y
MEDLINE
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EMBASE

COCHRANE
CENTRAL

BIREME®

EMTREE

‘artificial heart pacemaker'/exp
'synchronous pacemaker'/exp
'pacemaker'/exp

‘cardiac resynchronization therapy
device'/lexp

‘faintness'/exp

'heat syncope'/exp

TERMINOS LIBRES O PALABRAS
CLAVES

pacemaker:ab,ti

syncope:ab,ti

Syncope, Vasovagal, Neurally-Mediated
Vasodepressor Syncope
Neurocardiogenic Syncopes
Neurogenic Syncope

Cerebral Syncope

Supine Syncopes

Biventricular Pacemaker, Artificial
Artificial Cardiac Pacemaker

Add to top

DELIMITADORES

[english]/lim
[portuguese]/lim
[spanish]/lim
[french]/lim
[Italian}/lim
[german]/lim
[humans]/lim
1980-2015

TIPO DE ESTUDIOS:

[systematic review]/lim
[controlled clinical
trial]/lim

[randomized controlled
trial]l/lim

[meta analysis]/lim)

@ @ MeSH descriptor: [Syncope] explode all trees @
@ @ MeSH descriptor: [Pacemaker, Artificial] explode all trees @ 639

@ ® syncope:ti,abkw (Word variations have been searched) @
@ @ "pacemaker"i,ab kw (Word variations have been searched) @
C) @ # | @ore)and o) \ 1 |

TERMINOS DE CONSULTA
Marcapasos Atrtificial

Sincope

Sincope Vasovagal

Sincope neurocardiogénico
Sincope cerebral

Dispositivos de Terapia de Resincronizacion

Cardiaca
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Tipo de estudo
Ensaio Clinico Controlado
Estudo de Coorte
Estudo de Casos e
Controles

Revisbes Sistematicas
Avaliadas

IDIOMAS

Espafiol

Inglés

Portugués

Aleman

Francés

Italiano

Afos 1990-2015



CENTRO DE
REGISTRO DE
ENSAYOS CLINICOS
CLINICALTRIALS.GOV

Busqueda en biblioteca
de universidades
colombianas

EPISTEMONIKOS

TESIS
INTERNACIONALES
DE MAESTRIA
DOCTORADO Y
POST DOCTORADO -
PROQUEST

TERMINOS DE CONSULTA
v" Syncope
v" Pacemaker

TERMINOS DE CONSULTA

Marcapasos Atrtificial

Sincope

Sincope Vasovagal

Sincope neurocardiogénico

Sincope cerebral

Dispositivos de Terapia de Resincronizacion
Cardiaca

TERMINOS DE CONSULTA

v' Syncope

Pacemaker

TERMINOS DE CONSULTA
Pacemaker
Syncope
Syncope, Vasovagal, Neurally-Mediated
Vasodepressor Syncope
Neurocardiogenic Syncopes
Neurogenic Syncope
Cerebral Syncope
Supine Syncopes
Biventricular Pacemaker, Artificial
Actificial Cardiac Pacemaker

(*) BIREME: incluye LILACS, La Biblioteca Cochrane, SCiELO, WHOLIS.

7.3 Recoleccion de informacion y analisis de resultados

7.3.1 Seleccién de estudios

Nota: No ofrece la opcion
para establecer limites de
busqueda.

Nota: No ofrece la opcion
para establecer limites de
busqueda.

No se limitd

Nota: No ofrece la opcion
para establecer limites de
busqueda.

Con el fin de identificar los articulos potenciales para la evaluacion, se realiz6 basado en los

resimenes (abstracts) una preseleccién independiente por dos revisores; cada uno reviso y

realizo la lectura de cada uno de los articulos identificados por la busqueda electronica de

acuerdo a los criterios de inclusion. En caso de encontrarse desacuerdo entre los revisores,

un tercer evaluador experto en electrofisiologia resolveria la contrariedad identificada.

7.3.2 Extraccion de datos

Se realizd la extraccion sistematica de los datos de los articulos incluidos teniendo en cuenta

los siguientes items:
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e Titulo, autor, pais, afio de publicacion.
e Metodologia.

e Participantes.

e Intervencion.

e Medidas de resultados.

e Resultados.

e Conclusiones

7.3.3 Tipo de intervencién
Los pacientes fueron sometidos a implante de marcapasos bicameral con el fin de darles

estimulacién cardiaca con el fin de evitar recurrencia de eventos sincopales.

7.3.4 Tipo de medidas de resultados

Las medidas de resultados utilizadas fueron:

e Recurrencia de sincopes, dado por el nimero de pacientes que tuvieron algin evento
de sincope durante el tiempo de seguimiento de cada estudio primario comparando el

grupo de estimulacion con marcapasos contra el grupo sin estimulacion.

7.4 Formulacién de hipotesis
La estimulacion con marcapasos disminuye la recurrencia de episodios sincopales en

pacientes con sincope vasovagal.

7.5 Criterios de seleccion

7.5.1 Criterios de inclusion

Se incluiran todos los articulos que contengan informacion acerca de la eficacia del uso de

marcapasos en pacientes con sincope vasovagal y las siguientes caracteristicas:

e Ensayos clinicos controlados y aleatorizados.

e Poblacién adulta a partir de los 18 afios de edad.

e Pacientes diagnosticados con sincope vasovagal realizado mediante la aproximacion
clinica junto al uso de métodos diagnosticos avalados por las guias (Mesa basculante,

Test de ATP, ILR (internal loop recorder — Monitor de eventos).
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e Los estudios deben cumplir con la comparacion entre estimulacion con marcapasos y un
grupo sin estimulacion del marcapasos.
e Que tenga informacién suficiente para realizar el analisis en cuanto al desenlace:

Recurrencia de sincopes durante el seguimiento.

7.5.2 Criterios de exclusion
Esta categoria incluye articulos que no tienen datos relevantes, que no son ensayos clinicos

aleatorizados y que tengan alguna de las siguientes caracteristicas:

e Estudios sin resultados en cuanto a recurrencia de sincopes.

e Estudios que compararon 2 0 mas tipos de estimulacién con marcapasos entre
si, sin tener en cuenta un grupo de control que no recibiera estimulacion con
marcapasos, pues no permite identificar si el dispositivo es efectivo o no
respecto a no utilizarlo.

e Estudios que no tengan datos originales.

e Estudios sin grupo control.

e Estudios con poblacién menor a 18 afios de edad.

7.6 Control de sesgos

Para disminuir el sesgo de seleccidn, se determinaron criterios de inclusién y de exclusion a
los que cada estudio fue sometido. La identificacion de los articulos se realizé de manera
independiente por dos revisores y en caso de desacuerdo se reviso el articulo por un tercer
evaluador experto en Electrofisiologia para llegar a una decision para la seleccion del
articulo. Se tuvo en cuenta 2 herramientas para determinar la calidad de los estudios: la escala
de Jadad (29) (ver Anexo 1) y la Herramienta de la Colaboracion Cochrane para evaluar el

riesgo de sesgos (ver Anexo 2) (30).

El sesgo de publicacion se tratd de disminuir realizando una busqueda estricta con la
utilizacion de términos MeSH, en combinacion con términos DECS y términos de texto;
también se realizo busqueda de literatura gris; asi mismo se intenté controlar este sesgo al

ampliar la basqueda en varios idiomas.
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7.7 Plan de analisis

Se realiz6 una lectura critica y la posterior extraccion de los resultados a los articulos
identificados que cumplian con los criterios de inclusion. Estos estudios fueron organizados
en tablas donde se describen las caracteristicas de los estudios, registrando los siguientes
datos: Nombre del autor(es), pais, afio de publicacion, disefio del estudio, participantes,
intervencion, medidas de resultados, resultados y conclusiones. Y en ocho tablas
independientes se registraron las medidas de resultados y los resultados de cada uno de los

estudios incluidos.

7.8 Consideraciones éticas

La presente investigacion tiene un disefio de tipo revision sistemética de la literatura, por lo
tanto es clasificada como una investigacion sin riesgo de acuerdo a lo estipulado en la
resolucion 8430 del 4 de octubre de 1993, Ministerio de Salud — Republica de Colombia; por
lo cual se dictan las normas técnicas, cientificas y administrativas para la investigacion en
salud.

7.9 Organigrama

Primer autory

evaluador No. 1

Dr. Julidn Gelves

Tutor
metodoldgico

Segundo autor y
Tutor tematico

Dr. William Bautista Dra. Karen Duefias

Busqueda
Evaluador No. 3

Evaluador No. 2 especializada de
literatura

Bib. Janneth Olarte

Dr. Carlos Guerrero Dr. Diego Rodriguez
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7.10 Cronograma

Tabla 3. Cronograma de actividades

Ene-Marz

ACTIVIDAD /MES | =" ¥

Jun-Jul
2014

Ago 2014 -
Jul 2015

Abril-May
2014

Ago-Nov
2015

Diciembre

2015

1. Desarrollo de la
pregunta de
investigacion.

2. Elaboracion del
protocolo.

3. Identificacién y
evaluacion de la
literatura

4. Analisis de los
resultados

5. Elaboracién del
informe final

7.11 Presupuesto

Tabla 4. Presupuesto

Descripcion

Gastos Operacionales
Recursos materiales
Resma de papel tamafio carta
Cartucho para impresion
Velobind

CD

Recursos humanos
Investigador principal
Coinvestigador N°1
Coinvestigador N°2
Total

7.9 Conflictos de interés

Valor Unitario

$10000
$65000
$5000
$2000

$80°000/hora
$120°000/hora
$160°000/hora

Cantidad

1 Unidad
1 Unidad
2 Unidades
1 Unidad

360 horas
150 horas
10 horas

No se declard ningun interés de tipo financiero, académico o politico.
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$10°000
$65°000
$10°000
$2000

$28°800°000
$18°000°000
$1°600°000
48°487°000



8. Resultados

La basqueda electrénica inicial en las diferentes bases de datos arrojo los siguientes
resultados: se identificaron 299 referencias, de las cuales se excluyeron 277 por no tener
relevancia en el titulo y resumen; asi mismo se removieron los duplicados encontrados. La
seleccion preliminar fue de 22 articulos; sin embargo, al revisar el texto completo de estos se
excluyeron 10 articulos pues se identificaron como: Metaanélisis, ensayos retrospectivos, dos
subanlisis de un mismo ensayo clinico, un articulo editorial y una revision de tema.
Finalmente quedd para revision detallada de 12 articulos en texto completo y tras la
aplicacion de los criterios de seleccion, se incluyeron 8 articulos para este estudio.

Busqueda electrdnica inicial:
MEDLINE, EMBASE, COCHRANE,
ClinicalTrials, PROQUEST,

EPISTEMONIKOS, BIREME

Sin relevancia de
titulo y resumen. Se
removieron
duplicados.

299 Resultados

ﬂo articulos excluidos: \

Con relevancia de e 3 Metaanalisis
titulo y resumen e 3 Retrospectivos

e 2 subanilisis de
un mismo ensayo

o 1 editorial

e 1revision de tema

- /

Aplicacion de criterios
de seleccién

Estudios incluidos \1 Estudios excluidos \1

8 Articulos
(*) BIREME: incluye LILACS, SciELO, WHOLIS.
Fig. 1. Organigrama de busqueda y seleccion de articulos
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8.1 Estudios excluidos
Los motivos por los cuales se excluyeron los 4 articulos que fueron sometidos a la aplicacion

de criterios de seleccion se exponen en la siguiente tabla:

Tabla 5. Estudios excluidos

Autor - Afio Motivo de exclusion

Ammirati F, et al. 1998  Excluido porque fue un ensayo aleatorizado que compar6 2
modos diferentes de estimulacion sin un grupo control que no
utilizara marcapasos para poder realizar la comparacion
objetivo del presente estudio.

Deharo JC, et al. 2003 Excluido porque fue un ensayo aleatorizado que compar6 2
modos diferentes de estimulacion sin un grupo control que no
utilizara marcapasos para poder realizar la comparacion
objetivo del presente estudio.

Occhetta E, et al. 2004 Excluido porque fue un ensayo aleatorizado que comparé 2
modos diferentes de estimulacion sin un grupo control que no
utilizara marcapasos para poder realizar la comparacion
objetivo del presente estudio.

Russo V, et al. 2013 Excluido porque fue un ensayo aleatorizado que compar6 2
modos diferentes de estimulacion sin un grupo control que no
utilizara marcapasos para poder realizar la comparacion
objetivo del presente estudio.

*Las referencias de los estudios excluidos tienen la numeracion consistente con el apartado de referencias

bibliograficas del presente trabajo.

8.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

Fueron seleccionados finalmente 8 articulos para la revision; para la extraccion de datos se
utilizd un formato de extraccion de datos basado en las caracteristicas relevantes de cada
estudio, tal como se muestra en el Anexo 3, donde se describen con detalle los siguientes
datos: Nombre del articulo, autor, afio de publicacion; metodologia, participantes,
intervenciones, resultados y conclusiones. Todos los articulos seleccionados son ensayos
clinicos aleatorizados que cumplieron todos los criterios de inclusion propuestos. Los datos
de cada estudio extraidos de manera independientemente por los dos evaluadores; en caso de

desacuerdo se resolvié en consenso.

A continuacion se relacionan los 8 estudios incluidos en el andlisis cualitativo de la presente

revision sistematica.
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Tabla 6. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica™

Aleatorizacion a la Recurrencia de Comentarios
intervencion sincopes
0 Control MCP Control
(n) (%)

(%0)

Duracion
seguimiento
(meses)

Método
diagndstico

Edad
promedio
(afios)

Tamafio
muestra

Nombre del
estudio/Autor-
afio

Test de ATP Manejo Sin cegamiento.
Flammang D, [ES) N: 20 72 (Pausa 62 MCPDDD  usual 0/10 6/10 Efecto placebo
etal. 1999 > 10 seg) 10 10 0%)  (60%) pasilili.
TTT MCP DDD- Manejo Sin cegamiento.
VPS positiva con RDR usual 6/27 19/27 Efecto placebo
1999 (36)  N:54 43 bradicardia 16 27 21 (22%)  (70%) nosible.
relativa. Terminacion
temprana.
TTT MCP DDI- Sin Sin cegamiento.
VASIS 13) N: 42 59 positiva 2A 44 RH manejo  1/19 14/23  Efectoplacebo
2000 02B. 19 23 (%)  (61%) pesilae
TTT MCP DDD-  Atenolol Sin cegamiento.
SYDIT (37) N: 93 58 positiva con 17 RDR 100mg  2/46 12/47  Efectoplacebo
2001 bradicardia 46 47 4%)  (25%) pesli.
relativa.
TTT MCP DDD- MCP Doble ciego.
VPS-2 (38) N: 100 49 positiva con 6 RDR OoDO 16/48 22/52 Sin efecto:
2003 FCXTA 48 52 (33%)  (42%) P=0.14
< 6000
TTT MCP DDD- MCP Terminacion
SYNPACE (39) N: 29 53 positiva con 24 RDR 000 8/16 5/13 temprana.
2004 Rta asistolia 16 13 (50%0) (38%) Sin efecto.
0 mixta Doble ciego.
Test de ATP MCP MCP Unico ciego.
SEININERIDAN  (40) N: 80 75 (Pausa 24 DDD AAI 8/39 27/41 Redujo 75%
etal. 2012 > 10 seg) 39 41 (21%) (66%0) los eventos.
ILR positivo MCP DDD- MCP Doble ciego.
ISSUE-3 (41) N: 77 63 asistolia > 3 24 RDR ODO 8/38 19/39 Redujo 57%
2012 seg. 38 39 (21%) (48%) los sincopes.

* Abreviaturas: MCP: Marcapasos DDD: Modo de estimulacion DDD. TTT: Mesa basculante
RDR: Rate-Drop Response DDI: Modo de estimulacion DDI. RH: Rate hysteresis
FCXTA: Producto frecuencia cardiaca x Tension arterial ODO: Marcapaso sin estimulacion, solo sensado.
Rta: Respuesta en la mesa basculante 0OO0O: Marcapaso apagado, sin estimulacion
AAI: No da estimulacién ventricular. ILR: Internal Loop Recorder (Monitor de eventos implantable)
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Por tratarse de ensayos clinicos aleatorizados, la evaluacion metodoldgica se realizé a través
de la escala de Jadad, la cual fue aplicada independientemente por los dos evaluadores; en
caso de desacuerdo, se resolvio en consenso. La evaluacion metodolégica de los estudios por

Jadad se describe en la Tabla 5.

Tabla 7. Evaluacion de ensayos clinicos segun la escala de Jadad™.

Ref'
1 0 0 0 1 2

Flammang D, et al.
1999
VPS 1 1 0 0 1 3
(€9
1999
VASIS 1 1 0 0 1 3
(13)
2000
SYDIT 1 1 0 0 1 3
@37
2001
VPS-2 1 1 1 1 1 5
(38)
2003
SYNPACE 1 1 1 1 1 5
2004
Flammang D, et al. 1 1 0 0 1 3
(40)
2012
ISSUE-3 1 1 1 1 1 5
1) 2012

*Aleat= ¢ Aleatorizado?, Des Aleat = Descripcion de aleatorizacion, Dob Cie= ¢Es un estudio doble ciego?,
Des Dob cie= Describe como se respeta el doble ciego, Pérdidas= Descripcion de pérdidas y seguimiento.
Puntajes > 3, indican alta calidad del estudio, por lo tanto, bajo riesgo de sesgos.

La descripcion de la escala y su puntuacion se puede ver en el Anexo 1.

Asi mismo se realiz6 la evaluacién del riesgo de sesgos mediante la Herramienta de la

Colaboracion Cochrane para evaluar el riesgo de sesgos, como se describe en el Anexo 2.

Las siguientes son las figuras de resumen global y de cada estudio individual en cuanto a la
evaluacion del riesgo de sesgos.
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Generacién de secuencia aleatoria (sesgo de seleccidn)

Ocultacién de la asignacidn (sesgo de seleccidn)

Cegamiento de los participantes y el personal (sesgo de realizacidn)

Cegamiento de los evaluadores de resultado (sesgo de deteccidn)

Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva de los resultados(sesgo de notificacion)

Otro tipo de sesgo

0% 25% 50% 75%  100%

. Bajo Riesgo de sesgos |:| Riesgo de sesgos poco claro . Alto Riesgo de sesgos

Fig. 2. Gréfica del riesgo de sesgos herramienta Cochrane: Es el resultado del juicio realizado
sobre cada escala de riesgo de sesgo presentado como porcentajes globales en el grupo de
estudios incluidos.
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Fig. 3. Resumen del riesgo de sesgos herramienta Cochrane: Es la evaluacion realizada sobre
cada escala de riesgo de sesgos para cada uno de los estudios incluidos
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8.3 Tamafio de la muestra y caracteristicas demogréficas.
El total de individuos incluidos en la muestra fue de 495 pacientes. De este total, 243 fueron

asignados a estimulacion con marcapasos y 253 al grupo de no estimulacion.

El promedio de edad en los diferentes estudios oscilaba entre 43 — 75 afios. El tiempo de

seguimiento en promedio en los diferentes estudios oscilaba entre 6-62 meses. (Ver tabla 4)

8.4 Comparacion de las intervenciones.

Los primeros ensayos clinicos aleatorizados seleccionados en la revision sistemética
inicialmente fueron realizados con disefio abierto (open-label) en el que se comparaban
pacientes con SVV por prueba de mesa basculante positiva o test de ATP positivo que se
Ilevaban a estimulacién con marcapasos comparado al tratamiento estandar de la época que
era realmente poco eficaz. Flammang en 1999, teniendo en cuenta que el test de ATP podia
identificar a pacientes con SVV que tuviesen inhibicién cardiaca anormal (pausa cardiaca
mayor a 10 segundos) debido a hipersensibilidad vagal, siguié durante méas de 4 afios a un
grupo pequefio de pacientes con media de edad de 72 afios, que aleatoriz6 1:1 a implante de
marcapasos para estimulacion en modo DDD versus tratamiento convencional de la época;
encontr6 una recurrencia de sincope en el 60% del grupo control y llamativamente ningdn
paciente del grupo asignado a marcapasos presentd nuevos desmayos durante el seguimiento,
lo cual mostré un efecto benéfico estadisticamente significativo a favor de la estimulacion

con marcapasos con una P =0.02 (35).

El mismo afio Connolly y cols publican un estudio aleatorizado llamado VPS (Vasovagal
Pacemaker Study) para evaluar el efecto del marcapasos permanente en pacientes con
sincope vasovagal severo recurrente; se incluyeron pacientes con al menos 6 episodios
sincopales durante su vida, una prueba de mesa basculante positiva con bradicardia relativa
(Frecuencia cardiaca final de < 60 lat/min) y fueron aleatorizados a implante de marcapasos
bicameral o0 a no darles tratamiento de estimulacion; el modo de estimulacion elegido fue
DDD-RDR que significa que el marcapasos respondia generando una estimulacién de alta

frecuencia (100-120 latidos por minuto) en el caso de detectar que la frecuencia cardiaca del
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paciente caia rapidamente mas alla de determinado valor; el desenlace primario fue primera
recurrencia de sincope; fue necesario terminar tempranamente el estudio por marcada
diferencia en el evento primario en beneficio del grupo con marcapasos en analisis por
intencion de tratar y en ese momento con los 54 pacientes aleatorizados se observo una
reduccion del riesgo relativo para nuevo sincope en un 85,4% al implantar un marcapasos
bicameral con marcada significancia estadistica (P < 0.001), con una tasa de recurrencia del
22% en dos afios en el grupo estimulado. En ocurrencia de presincopes no tuvo impacto
similar y tampoco se descarta sesgos por haber sido un disefio sin cegamiento en el que el
efecto placebo de tener un marcapasos pudiese influenciar los resultados (36).

En el afio 2000, Sutton y cols publicaron como parte del estudio VASIS, un estudio
prospectivo, multicéntrico con aleatorizacion central por computadora, sobre marcapasos
bicameral en pacientes con sincope neuralmente mediado con respuesta cardioinhibitoria en
la mesa basculante (tipos de respuesta VASIS 2A y 2B) comparado con no implante de
marcapasos Y sin otro tratamiento especifico; el modo de estimulacion fue DDI con histéresis
(un modo en el que una vez que la frecuencia cardiaca caiga por debajo de 45 lat/min el
marcapasos inicia estimulacion a una frecuencia bésica de 80 lat/min con el objetivo de
intentar mantener al paciente en una frecuencia y ritmo normales). Se respetd el principio de
intencién de tratar; el seguimiento total promedio fue cercano a 4 afios, con 42 pacientes
aleatorizados (19 a marcapasos y 23 a no estimulacion); evaluando el desenlace primario, se
evidencid recurrencia de sincope en los primeros 5 meses del seguimiento en un 5% en el
grupo con marcapasos bicameral comparado con un 61% de recaida en el grupo sin
marcapasos, P=0.0006; este beneficio se mantuvo en el resto del seguimiento a largo plazo
realizado (13).

En 2001 se publica el estudio SYDIT (the syncope diagnosis and treatment study), un ensayo
clinico multicéntrico, aleatorizado, controlado, abierto, en el que se compararon 93 pacientes
asignados a un grupo a quienes se implantaba un marcapasos con funcién DDD versus un

grupo que recibia atenolol 100 mg via oral cada dia. Ingresaron pacientes con al menos 3
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sincopes en los dltimos 2 afios y que tuvieran una prueba de mesa basculante positiva con
sincope que se acompaiiara de bradicardia relativa (frecuencia cardiaca menor a 60 latidos
por minuto); el desenlace primario fue primera recurrencia de sincope después de
aleatorizados con un promedio de tiempo hasta la primera recurrencia de 390 dias para el
grupo de marcapasos y 135 dias en el grupo de atenolol; se evidencié un efecto significativo
en favor del grupo con marcapasos con una recurrencia de sincope del 4.3% Vs 25.5% en el
grupo con medicamento, con OR: 0.133 y una P = 0.004 (37).

Sorpresivamente en ese momento histérico del tratamiento de sincope vasovagal, el
optimismo que se tenia con el uso de marcapasos se opacaria posterior a la publicacion de
los primeros 2 estudios aleatorizados, doble ciegos, controlados que se realizaron en sincope.
El estudio VPS Il (Second Vasovagal Pacemaker Study), publicado en 2003, se realiz6 con
100 pacientes que debian cumplir el criterio de haber sufrido sincope recurrente al menos 6
episodios en la vida, o al menos 3 episodios en los Ultimos 2 afios previos a la aleatorizacion;
ademés debian tener la prueba de mesa basculante positiva con un producto Frecuencia
Cardiaca x Tension arterial menor a 6000/min x mmHg. Después de implantar un marcapaso
bicameral al total de la muestra, fueron aleatorizados 48 pacientes a estimulacién DDD con
respuesta a caida de frecuencia Vs 52 pacientes con solo modo de sensado sin estimulacién
ni respuesta alguna— ODO. A los 6 meses, la recurrencia de sincope en los pacientes en modo
DDD Vs modo ODO fue de 33% Vs 42% respectivamente (P=0.14), mostrando que no habia
diferencias significativas en disminuir recurrencias al implantar un marcapasos y en cambio
expone a los pacientes a complicaciones como desalojo de los electrodos, taponamiento
cardiaco, infecciones y trombosis venosa, motivo por el cual se recomendd no implantar

marcapasos como primera linea de manejo en sincope vasovagal recurrente (38).

En 2004 sale publicado el estudio SYNPACE (the vasovagal syncope and pacing trial) que
fue un segundo estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, placebo-controlado que
selecciond 29 pacientes con sincope vasovagal severo inducido en la mesa basculante (6

episodios durante la vida y al menos 1 episodio después de la mesa basculante), con una
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prueba de mesa basculante positiva para sincope con respuesta de asistolia 0 mixta; a todos
les implanté marcapasos y se aleatorizaron a marcapaso encendido en modo DDD (16
pacientes) o a marcapaso apagado en modo OOO (13 pacientes). El analisis se realizé por
intencion de tratar. Fue un estudio suspendido prematuramente en parte porque cuando se
realiza el primer analisis interino con los 29 primeros pacientes que se ingresaron al estudio,
se publicaban los resultados del VVPS Il que no mostraba beneficio con la estimulacion del
marcapasos, lo cual hacia poco ético continuar el estudio segun los autores. Al finalizar el
promedio de seguimiento de 2 afios, se evidencid una recurrencia de sincope del 50% en el
grupo con estimulacién de marcapasos contra un 38% en el grupo con el marcapasos apagado
(P = 0.58 - diferencia no significativa). Aunque se prolong6 el tiempo libre de recaida de
sincope al utilizar el marcapasos, no fue significativa la diferencia del tiempo a la primera
recaida (39). Se tratd de otro estudio en contra de implantar marcapasos en sincope vasovagal
con las limitaciones de una muestra muy pequefia y criterios de seleccion que involucraban

un subgrupo muy pequefio de pacientes con formas severas de la enfermedad.

Desde el 2012 se han publicado 2 estudios relevantes en el manejo con marcapasos del
sincope vasovagal: Flammang y cols en 2012 publican un estudio multicéntrico,
aleatorizado, cegando Unicamente al paciente, y sin conocerse la causa del sincope; les realiza
test de ATP a todos y si la respuesta es positiva (bloqueo sinoatrial o auriculo-ventricular
mayor a 10 segundos), le sirve para seleccionar los pacientes con probable etiologia
vasovagal de los sincopes, que ingresaran al estudio y los que posteriormente aleatorizé a
dos grupos: estimulacion activa con marcapasos bicameral (modo DDD a 70 lat/min) o a
marcapasos pero sin estimulacion activa (modo AAI con disparo a los 30 lat/min que no evita
sincopes). La muestra final fue de 80 pacientes, con promedio de edad de 76 afios. El
seguimiento promedio fue de 16 meses, en los cuales se evidencio recurrencia de sincope en
el 21% de los pacientes del grupo de estimulacion de marcapasos versus el 66% en el grupo
no estimulado, lo cual mostré un HR de 0.25 (Intervalo de confianza 95% 0.12-0.56, P <
0.05), anticipando una reduccion del riesgo de recurrencia de sincope en un 75% al dar
estimulacion permanente con marcapasos bicameral (40). Se respetd el principio de intencion

de tratar, pero como debilidades se remarca la ausencia de cegamiento al grupo investigador.
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El estudio ISSUE-3 es el estudio mas reciente publicado en sincope vasovagal y estimulacion
con marcapasos con fortalezas en cuanto al disefio del mismo; fue un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, placebo-controlado. Los criterios de seleccion incluyeron
pacientes mayores de 40 afios que hayan presentado al menos 3 episodios sincopales en los
ultimos 2 afios. Se excluyeron pacientes con etiologias de origen cardiaco que pudiesen
explicar sincope de origen diferente al neuralmente mediado al igual que pacientes con
sindrome del seno carotideo o bradicardia sintomatica inducida por masaje del seno
carotideo. Después de seleccionados los pacientes, 511 se incluyeron en una fase pre-estudio
en la cual se les implantaba un monitor de eventos con el cual identificaron 89 pacientes con
recurrencias de sincope en el que se evidenciara asistolia (paro sinusal o bloqueo
atrioventricular > 3 segundos al momento del episodio) o pacientes sin sincope pero con
asistolia > 6 segundos. De los 89 pacientes candidatos a marcapasos, fueron finalmente
aleatorizados 77 sujetos a quienes se les implanté un marcapasos bicameral y se asignaron a
cualquiera de 2 grupos: 38 pacientes al grupo de marcapasos con estimulacion en respuesta
a bradicardia y 39 pacientes al grupo de marcapasos con sélo funcion de sensado. El
cegamiento sobre los grupos del estudio se mantuvo a los pacientes y al médico que realizaba
el seguimiento clinico. Se realizé seguimiento durante 24 meses para evaluar principalmente
recaida de sincope en los grupos de tratamiento. Se respeto principio de intencidn de tratar.
En el grupo de marcapasos sin estimulacién la recurrencia de sincope se presentd en 48%
mientras que en el grupo de estimulacion fue del 21%, con lo cual se evidencio una reduccion
en el nimero de recurrencias de sincope en un 57% atribuido a la estimulacion con
marcapasos, con una P = 0,039. El estudio remarca la importancia de seleccionar a los
pacientes que tienen mayor potencial de beneficio con el marcapasos basado en la
identificacion de la asistolia con el monitor de eventos justo al momento de los sincopes, lo
cual es un grupo reducido (calculado en un 9%) en el amplio espectro de edades y
caracteristicas hemodinamicas del sincope neuralmente mediado (41).
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9. Discusion.

El sincope vasovagal es una entidad frecuente que se puede presentar en su manera tipica o
en otros casos como un sincope que no presenta prodromos o desencadenantes claros y que
por lo tanto generan una dificultad en la seleccion de pacientes que podrian beneficiarse de
estimulacién con marcapasos. Tipicamente la fisiopatologia indica que aquellos pacientes
con sincope cardioinhibitorio aislado o predominante son los Gnicos que podrian obtener un
efecto benéfico del uso de marcapasos y que los pacientes con componente vasodepresor
seguiran teniendo recurrencias frecuentes sin importar si tiene dispositivo implantado o no
(42). Ademas en los ultimos 20 afios, se han llevado a cabo numerosos ensayos clinicos con
diferentes disefios metodoldgicos (retrospectivos, prospectivos, abiertos, un ciego, doble
ciego) que han intentado resolver la pregunta sobre la efectividad del marcapasos en la
poblacién de sincope vasovagal recurrente a pesar del manejo médico no farmacoldgico
inicial sin lograr llegar ain a un estandar de tratamiento que permita definir con exactitud el

grupo de pacientes que en verdad tendria un beneficio de la estimulacion con el marcapasos.

La revision sistematica realizada nos permitio obtener y evaluar Unicamente la mejor
evidencia disponible para intentar resolver la pregunta. Por este motivo no se tuvieron en
cuenta los maltiples estudios retrospectivos 0 prospectivos no comparativos (Sin grupos
control), puesto que sus disefios metodologicos no aportan la fortaleza de evidencia necesaria
para dar una conclusion ajustada a la realidad y que esté libre de sesgos importantes que

nublen las recomendaciones de las guias.

Incluimos y evaluamos finalmente 8 ensayos clinicos aleatorizados, de los cuales 4 estudios
(13, 35-37) tuvieron un disefio abierto (open label) en el cual no se realiz6 cegamiento al
paciente ni al personal médico de seguimiento, generando alto riesgo de sesgo de realizacion
que en el total de la revisién sistematica se ubica en el 50%. Los otros 4 ensayos clinicos
fueron aleatorizados con un disefio en el que se utiliz6 el doble ciego en 3 de ellos (38, 39,
41) y se realiz6 cegamiento unicamente al paciente en el estudio restante (40).

Logramos evidenciar que cuando se realizaron los primeros estudios de marcapasos en

sincope vasovagal, el disefio era abierto, no habia cegamiento y esto se asocio a resultados
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de beneficio contundente al realizar estimulacién con marcapasos para disminuir recurrencias
de sincope. El estudio de Flammang de 1999 (35) por ejemplo, fue el primer ensayo realizado
para evaluar el marcapasos en sincope vasovagal y fue a su vez el de mas baja calidad al
realizar la evaluacion de sesgos, pues no se especificaba la manera en que realizo la
aleatorizacion, no se habla sobre la ocultacion de la asignacion, no se realizd cegamiento a
los pacientes ni al personal médico y por lo tanto estaba expuesto a sesgos de seleccion, de
realizacion y de deteccion; todo lo anterior pone en duda sus resultados a favor de implantar
marcapasos a pacientes con prueba de ATP positiva. Asi mismo el estudio VPS (36)
realizado en 1999 mostraba deficiencias en su disefio al no realizar cegamiento exponiendo
a los resultados a sesgo en la realizacion y evaluacion de los mismos, pues el efecto placebo
de haber recibido una intervencion quirurgica para implantar un marcapasos frente a los que
no fueron operados podia influir en los resultados favorablemente por el efecto de expectativa
del paciente que probablemente influyd en la disminucion de los eventos sincopales en el
grupo estimulado con marcapasos. Ademas el estudio VPS fue prematuramente interrumpido
en el primer analisis interino por la diferencia marcada del desenlace de recaida de sincopes
entre los grupos comparados a favor del grupo con marcapasos, lo cual puede llevar a una
sobre-magnificacion del efecto benéfico del dispositivo. Comparado con el ensayo clinico
anterior, el estudio VASIS (13) incluy6 una poblacién de mayor edad, mucho mas enferma
en cuanto a su carga previa de sincopes y se realizd un protocolo de mesa basculante
diferente; también mostro beneficio en estimular con marcapasos para disminuir recurrencias
pero probablemente afectado también por el efecto placebo de tener un dispositivo
implantado. En resumen los 4 primeros estudios (abiertos — open label) mostraron todos un
beneficio significativo al implantar marcapasos a pacientes con sincope vasovagal pero son
dificilmente comparables porque todos tienen caracteristicas en los criterios diagnosticos de
seleccion (protocolos diferentes de mesa basculante, uno definido por test de ATP), los
pacientes eran muy seleccionados y tuvieron una alta probabilidad de sesgo de realizacion y
de evaluacion de resultados por la ausencia de cegamiento; el paciente que recibia un
marcapasos estaba expuesto al efecto psicoldgico de tener un dispositivo implantado por
personal de salud entusiasta, ademas que el tratamiento médico no farmacoldgico de la época
no estaba bien estandarizado luego en el grupo control el tratamiento era casi nulo para

intentar disminuir recurrencias sincopales.
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Por todas las incertidumbres que dejaban los estudios abiertos iniciales, los costos, la
condicion invasiva de tener que implantar un marcapasos, llevd necesariamente a la
realizacion de ensayos clinicos aleatorizados con caracteristicas doble ciego en los cuales a
todos los pacientes incluidos se les implantaba un marcapasos y basicamente a algunos se les
dejaba encendido y a otros en modo apagado (no estimulacion), lo cual tiene una connotacion
ética importante que no tuvo relevancia en los comités de ética al aprobar dichos estudios.
Asi aparecen los 4 estudios con mayor rigurosidad metodoldgica: el VPS-2 (38), SYNPACE
(39), Flammang 2012 (40) y el ISSUE-3 (41). El estudio VPS-2 fue el estudio con mayor
tamafo de muestra de todos los incluidos (100 pacientes), apostando a eliminar el efecto
placebo al realizar doble cegamiento, no evidencio beneficio del tratamiento de estimulacion
con marcapasos respecto a los que no eran estimulados. El estudio SYNPACE termind
corroborando que los pacientes con sincope vasovagal severo recurrente no se beneficiaban
del implante de marcapasos en cuanto a disminucion de recurrencias se refiere, ya con la
rigurosidad metodoldgica adecuada para dar una evidencia s6lida en contra de no utilizar los
marcapasos a toda la poblacion de sincope vasovagal de rutina. La explicacion probable del
porqué el VPS-2 y el SYNPACE fallaron en demostrar beneficio del marcapasos en sincope
radica en varios detalles: el SYNPACE fue un estudio interrumpido tempranamente lo cual
no permitio desarrollar todo el poder de la muestra pactada en el protocolo para encontrar
diferencias significativas; ademas es muy probable que gran parte de los episodios sincopales
que ocurrieron en los dos estudios tuviesen un componente vasodepresor (hipotension
acompafiante), para lo cual el marcapasos es completamente inefectivo para evitar un sincope
con este tipo de mecanismo; se reconocié en el VPS-2 que no se requeria una respuesta
cardioinhibitoria pura y clara asi como en el SYNPACE solamente el 50% de los pacientes

que ingresaron tenian un componente cardioinhibitorio claro.

Por lo tanto, el gran problema que se presentaba en ese momento de resultados no
concluyentes y opuestos entre si, se basaba principalmente en la forma como se deberia
seleccionar a los pacientes que mas probablemente se podrian beneficiar de un marcapasos.
No era claro si Gnicamente se deberia usar la mesa basculante, el Test de ATP, una mezcla
de ellas o si se deberia emplear otro tipo de dispositivos como el monitor de eventos

implantable para evidenciar el problema predominante del paciente cuando tenia un sincope
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ambulatorio espontaneo. Para esto hubo una serie de ensayos clinicos pequefios iniciales que
estudiaron el tipo de respuestas de cada una de las pruebas con lo que se comprobd que la
respuesta en la mesa basculante y en los test de ATP no necesariamente es la misma que
ocurre en los sincopes ambulatorios o0 lo que se registra en los monitores de eventos
implantables (26-28). Y teniendo en cuenta esto, el uso del monitor de eventos en pacientes
con sincope vasovagal estd avalado por la guia europea desarrollada en 2009; se da una
indicacion clase I1A, nivel de evidencia B, para el uso del monitor de eventos implantable
con el fin de evaluar la contribucion de la bradicardia en pacientes con probable SVV que
presentan episodios recurrentes frecuentes o traumaticos antes de proponer el implante de un

marcapasos (43).

El estudio ISSUE-3 (41) incluido en la presente revision sistematica, es hasta ahora el estudio
mejor disefiado para probar marcapasos en SVV recurrente. Sin embargo, la poblacion que
se tomd incluyd Unicamente personas mayores de 40 afios y que al momento del sincope se
documentara asistolia mayor a 3 segundos en el monitor de eventos o que Gnicamente con
tener asistolia mayor a 6 segundos sin sincope ya fuera criterio para ingresar. Como se mostrd
previamente el ISSUE-3 evidencio un efecto significativo en la disminucion de recurrencias
en el grupo que tenia estimulacion con marcapasos, logrando disminuir en un 57% las
recurrencias. Sin embargo, es importante mencionar que hasta un 25% de los pacientes a 2
afios, a pesar de tener un marcapasos funcionando siguen presentando recaidas, lo cual hace
pensar que el componente vasodepresor pudiese estar participando en ese porcentaje residual
de recurrencias. El grupo que eventualmente el ISSUE-3 mostré beneficio para implantar
marcapasos es muy seleccionado, calculado en un 9% de toda la poblacién de sincope
vasovagal recurrente. Las caracteristicas que se pueden obtener de los resultados del estudio
incluyen pacientes avanzados en edad (63 afios promedio), con historia de sincopes
recurrentes que arrancaron a edad media o adultos mayores, traumatismos frecuentes por
ausencia 0 minimos sintomas prédromos y sin importar si la mesa basculante era positiva o
negativa. De hecho se evidenci6 que los pacientes del ISSUE-3 que tenian una prueba de
mesa basculante positiva al ingreso, tenian mayor probabilidad de recurrencia de sincope en
el seguimiento comparado con los que tenian mesa basculante negativa, lo cual puede ser
explicado por una “susceptibilidad a la hipotensién” en el grupo de mesa basculante positiva

con mayor posibilidad de tener un componente vasodepresor ambulatoriamente (44).
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El ISSUE-3 por lo tanto consideramos es el estudio que podria encaminar el uso de
marcapasos a una poblacion seleccionada basada en sus criterios de inclusion. Se debe
mencionar un par de dificultades con la aproximacion del ISSUE-3 utilizando el monitor de
eventos para evaluar los pacientes: a) No es claro que pacientes deberian ir a un monitor de
eventos implantable. b) Que tan temprano en el estudio de un sincope se deberia utilizar el
monitor de eventos para definir necesidad de un marcapasos. c¢) Teniendo en cuenta que el
sincope vasovagal es de curso benigno y usualmente tiende a mejorar, no hay anélisis de

costoefectividad a largo plazo de utilizar ésta ruta de seleccion de pacientes.

Finalmente el estudio de Flammang 2012 (40) mereci6 ser incluido y evaluado en la revision
sistematica pues es el autor que ha intentado comprobar la eficacia del marcapasos en sincope
vasovagal con pacientes que fueron seleccionados en base a una prueba de ATP positiva. El
test de ATP se usa en sincope inexplicado para poder identificar el grupo a riesgo de
desarrollar SVV cardioinhibitorio. Las guias de sincope europeas 2009 lo tienen con
indicacién 111 B (ya mencionamos que la respuesta en el test de ATP no es la misma que
tenian los pacientes con sincope no provocado identificada en un monitor de eventos). Las
guias de estimulacion 2013 tienen indicacion Il B para poner marcapasos a pacientes con
sincope inexplicado con una prueba ATP positiva, gracias al ensayo de Flammang. El estudio
fue favorable para para disminuir recurrencia de sincopes en un 75% con el implante de
marcapasos. Sin embargo, el cegamiento solo se realizé al paciente, luego el grupo médico
evaluador tenia conocimiento de la asignacién del funcionamiento del marcapasos de cada
grupo, lo cual genera dudas en cuanto a sesgo de evaluacion de resultado. Tampoco se
compard lo ocurrido en los pacientes con test de ATP negativo. Ademas se debe resolver la
incognita sobre si el test de ATP identifica pacientes con sincope vasovagal cardioinhibitorio
0 si en verdad detecta pacientes ancianos con trastornos del sistema de conduccion
subyacentes no identificados. Parece ser que la prueba tiene mayor utilidad en identificar
pacientes que requieren marcapasos por indicaciones de bradicardia (Enfermedad del nodo,
bloqueo AV o hipersensibilidad del seno carotideo) (45).
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Los resultados obtenidos son similares a los hallazgos obtenidos por Sud y cols en 2007
quienes realizaron una revision sistematica de la literatura con meta-analisis evidenciando
una clara disminucion en la recurrencia de sincopes al realizar estimulacion con marcapasos
en los estudios iniciales abiertos y un efecto neutro en la que no se demostro diferencia
significativa cuando se analizaron los estudios con disefio doble ciego (46). Dicho estudio al
igual que el meta-andlisis de Vyas (47) no incluyeron los estudios de Flammang 2012 (40) y
el ISSUE-3 (41); estos dos ensayos son incluidos en nuestra revision sistemética y aportan
evidencia importante para el andlisis de las diferentes poblaciones seleccionadas por ellos,
con resultados a favor de la estimulacion con marcapasos que controvertian los dos Unicos
ensayos doble ciego realizados hasta la época que no avalaron el uso de estimulacion en
pacientes con SVV (38, 39). El incluir en nuestra revision a estos dos estudios se constituye

en una fortaleza para nuestro analisis final.

La revision de literatura que realizamos tiene las siguientes limitaciones:

- Laescasa cantidad de estudios disponibles para la revision.

- No se realiz6 meta-analisis porque no hacia parte de los objetivos del estudio, sin
embargo, se realizara la fase meta-analitica como segunda parte de este proyecto, la
cual hara parte de la publicacién final.

- Se debe tener en cuenta la limitacion en cuanto a validez externa y generalizacién de
los resultados debido a todas las diferencias ya discutidas entre las poblaciones que
hicieron parte de la seleccion de cada uno de los estudios.
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10. Conclusiones.

Con la evidencia que se obtuvo a traves de esta revision sistematica de la literatura se pueden

realizar las siguientes conclusiones:

El rol del marcapasos en sincope vasovagal para disminuir recurrencias es aun
controversial.

Los primeros ensayos clinicos sin cegamiento mostraron un beneficio significativo de la
estimulacién con marcapasos para disminuir recurrencia en sincope vasovagal, pero
asumiendo la alta probabilidad de sesgos por tratarse de estudios abiertos.

Los ensayos clinicos doble ciego basados en el resultado de la mesa basculante mostraron
un resultado neutro sin evidencia de beneficio del uso de marcapasos.

El Gnico grupo por ahora que ha mostrado un probable beneficio con el uso de marcapasos
es el seleccionado mediante monitor de eventos al documentar asistolia durante el
sincope, pacientes mayores de 40 afios y que presenten traumatismos frecuentes con
escasos prodromos.

No es posible realizar recomendaciones sobre el uso de marcapasos en pacientes menores
de 40 afios.

Se deben realizar ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, con mayor numero de
muestra que corrobore los hallazgos del estudio ISSUE-3 y confirme la poblacion diana
que podria beneficiarse de la estimulacion con marcapasos y de paso permitan evaluar
diferentes programaciones de marcapasos en la poblacion seleccionada para escoger la

que mayor beneficio ofrecera en términos de recurrencia de sincopes.
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11. Recomendaciones.

La evidencia obtenida a través de esta revision sistematica de la literatura, permite realizar

las siguientes recomendaciones para la practica clinica:

e No se recomienda el uso de marcapasos a todas las poblaciones con sincope vasovagal
con el fin de disminuir recurrencias sincopales. Parece ser que dar estimulacion con
marcapasos a mayores de 40 afios, con sincope vasovagal recurrente, con escasos
sintomas prodromos, traumatismos frecuentes y documento de asistolia durante los
eventos sincopales mediante un monitor de eventos podria tener efecto benéfico en
cuanto a disminucion de recurrencias.

e Es necesaria la realizacion de nuevos ensayos clinicos controlados aleatorizados, doble
ciego, con mayor tamafio de muestra, cuyo objetivo sea confirmar los hallazgos del
estudio ISSUE-3 y determinar la configuracion del marcapasos méas beneficiosa para el

grupo de sincope con asistolia identificado mediante el monitor de eventos.
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Anexos

Anexo 1. Escala de Jadad*

PREGUNTA

METODO
INADECUADO

abandonos?

. ¢El estudio se describe como aleatorizado? 1 punto O puntos
2. ¢Se describe el método para definir la  1punto O puntos -1 punto
aleatorizacion, y este método es adecuado?
3. ¢Se describe como estudio doble ciego? 1punto O puntos
4. (El método para mantener el doble ciego lpunto O puntos -1 punto
fue adecuado?
5. ¢Sedescriben las pérdidas de seguimientoy 1 punto 0 puntos

*Fuente: Adaptado de Halpern S, M. Douglas. Jadad scale for reporting randomized controlled trials..

Evidence-based Obstetric Anesthesia. 2005.
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Anexo 2 Herramienta de Colaboracidon Cochrane para evaluar el riesgo de sesgos™*

Dominio

Descripcidon

Valoracién de los revisores

Sesgo de seleccidn.

Generacion de la
secuencia.

Describir el método utilizado para generar la secuencia de
asignacion con detalle suficiente para permitir una
evaluacién de si la misma produjo grupos comparables.

Sesgo de seleccion (asignacion sesgada a
las intervenciones) a causa de una
generacién inadecauda de la secuencia de
aleatorizacién.

Ocultamiento de la
asignacién.

Describir el método utilizado para ocultar la secuencia de
asignacion con detalle suficiente para determinar si las
asignaciones a la intervencién se podian prever antes o
durante el reclutamiento.

Sesgo de seleccion (asignacion sesgada a
las intervenciones) a «causa de una
ocultacion inadecuada de las asignaciones
antes de asignarlas.

Sesgo de realizacion.

Cegamiento de los
participantes y del
personal Se deberia
evaluar cada resultado
principal (o cada clase de
resultado).

Describir todas las medidas utilizadas, si se utilizé alguna,
para cegar a los participantes y al personal del estudio al
conocimiento de qué intervencion recibié un participante.
Proporcionar cualquier informacién con respecto a si el
cegamiento propuesto fue efectivo.

Sesgo de realizacion a causa del
conocimiento por parte de los participantes
y del personal durante el estudio de las
intervenciones asignadas.

Sesgo de deteccion.

Cegamiento de los
evaluadores del
resultado Se deberia
evaluar cada resultado
principal (o cada clase de
resultado).

Describir todas las medidas utilizadas, si se utilizd alguna,
para cegar a los evaluadores del resultado del estudio al
conocimiento de qué intervencion recibid un participante.
Proporcionar cualquier informacion con respecto a si el
cegamiento propuesto fue efectivo.

Sesgo de deteccion a causa del
conocimiento por parte de los evaluadores
de los resultados de las intervenciones
asignadas.

Sesgo de desgaste.

Datos de resultado
incompletos Se deberia
evaluar cada resultado
principal (o cada clase de
resultado).

Describir la complecion de los datos de resultado para cada
resultado principal, incluidos los abandonos vy las
exclusiones del andlisis. Sefialar si se describieron las los
abandonos y las exclusiones, los numeros en cada grupo de
intervenciéon (comparados con el total de participantes
asignados al azar), los motivos de las
deserciones/exclusiones cuando se detallaron, y cualquier
reinclusion en los analisis realizada por los revisores.

Sesgo de desgaste a causa de la cantidad, la
naturaleza o el manejo de los datos de
resultado incompletos.

Sesgo de notificacién.

Notificacion selectiva de
los resultados. Se deberia
evaluar cada resultado
principal (o cada clase de
resultado).

Sefialar como los revisores examinaron la posibilidad de la
notificacion selectiva de los resultados, y qué encontraron.

Sesgo de notificacion a causa de la
notificacion selectiva de los resultados.

Otros sesgos.

Otras fuentes de sesgo.

Sefalar alguna inquietud importante acerca del sesgo no
abordada en los otros dominios del instrumento.

Si en el protocolo de la revision se prespecificaron
preguntas/items particulares, se deberian proporcionar las
respuestas para cada pregunta/item.

Sesgo debido a otros problemas no
abordados en los apartados anteriores.

* Fuente: Adaptado de Higgins P, Green S. Cochrane Handbook for
Version 5.1.0 [updated March 2011]. The Cochrane Collaboration;
Available from: www.cochrane-handbook.org

57

Systematic Reviews of Interventions
2011 [updated 2011; cited 2015].


http://www.cochrane-handbook.org/

Anexo 3. Estudios incluidos.

Estudio 1, Referencia 35.

Titulo, Autor, Pais, Afio

Is a pacemaker indicated for vasovagal patients with severe
cardioinhibitory reflex as identified by the ATP test? A preliminary
randomized trial, Flammang D et al, Francia, 1999

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Medidas de resultados

Resultados

Conclusiones

Ensayo clinico aleatorizado, abierto (open label).

Mayores de 18 afios. N = 20 pacientes. Todos con sincope por
sintomas y ATP positivo (posiblemente vasovagal). Seguimiento
52 meses (4.3 afios). Edad promedio 72 afios, casi todas mujeres.

1. MCP bicameral: 10 pacientes
2. Tratamiento usual: 10 pacientes

Recurrencia de sincope en: nimero de pacientes por cada grupo y
porcentaje de recaida en cada grupo.

Recurrencia de sincope:

0/10 del grupo con MCP. (0%)

6/10 del grupo de tratamiento usual. (60%)

P =0.02

El implante de marcapasos puede tener un efecto benéfico en

pacientes con sincope vasovagal identificados mediante un test de
ATP positivo.

Estudio 2, Referencia 36.

Titulo, Autor, Pais, Afio

The North American Vasovagal Pacemaker Study (VPS). A
randomized trial of permanent cardiac pacing for the prevention of
vasovagal syncope, Connolly SJ et al, Canada, 1999

Metodologia

Participantes

Ensayo clinico aleatorizado, abierto (open label).

Mayores de 18 afios. N = 54 pacientes. Con sincope vasovagal: al
menos 6 episodios durante la vida, prueba de mesa basculante
positiva con bradicardia relativa (FC < 60 lat/min sin isoproterenol,
0 menor de 70-80 con isoproterenol).

Edad promedio 43 afios
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Intervenciones

Medidas de resultados

Resultados

Conclusiones

1. MCP en DDD-RDR: 27 pacientes
2. Tratamiento usual: 27 pacientes

Recurrencia de sincope en: ndmero de pacientes por cada grupo y
porcentaje de recaida en cada grupo.

Recurrencia de sincope:

6/27 del grupo con MCP. (22%)

19/27 del grupo de tratamiento usual. (70%)

P = 0.00002

El marcapasos bicameral con funcién de respuesta a caida de

frecuencia cardiaca reduce la probabilidad de sincope en pacientes
con sincope vasovagal recurrente.

Estudio 3, Referencia 13.

Titulo, Autor, Pais, Afio

Dual-chamber pacing in the treatment of neurally mediated tilt-
positive cardioinhibitory syncope : pacemaker versus no therapy: a
multicenter randomized study. The Vasovagal Syncope
International Study (VASIS) Investigators, Sutton R et al, Italia,
2000.

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Medidas de resultados

Ensayo clinico aleatorizado, abierto (open label), multicéntrico.

N = 42 pacientes. Mayores de 40 afios (o menores de 40 afios con
comprobada falla terapéutica farmacolégica), con diagndstico de
Sincope neurocardiogénico severo: mas de 3 episodios en los
Gltimos 2 afios (Gltimo episodio en los Gltimos 6 meses), y Mesa
basculante positiva 2A y 2B (cardioinhibitoria).

Edad promedio 59 afios

1. MCP en DDI: 19 pacientes
2. Tratamiento usual: 23 pacientes

Recurrencia de sincope en: ndmero de pacientes por cada grupo y
porcentaje de recaida en cada grupo.

59




Resultados

Conclusiones

Recurrencia de sincope:

1/19 del grupo con MCP. (5%)
14/23 del grupo de tratamiento usual. (61%)

P = 0.0006

En un grupo seleccionado de pacientes con sincope vasovagal
cardioinhibitorio por mesa basculante, el marcapasos en funcion
DDl con histéresis reduce la posibilidad de sincope. El beneficio se
mantiene a largo plazo.

Estudio 4, Referencia 37.

Titulo, Autor, Pais, Afio

Permanent cardiac pacing versus medical treatment for the
prevention of recurrent vasovagal syncope: a multicenter,
randomized, controlled trial. Ammirati F et al, Italia, 2001.

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Medidas de resultados

Resultados

Conclusiones

Ensayo clinico aleatorizado, abierto (open label), multicéntrico.

N = 93 pacientes. Mayores de 35 afios, con mas de 3 episodios
sincopales en 2 afios, Mesa basculante positiva para bradicardia
relativa (FC menor a 60 lat/min)

Edad promedio 58 afios

1. MCP en DDD-RDR: 46 pacientes
2. Atenolol 100 mg cada dia: 47 pacientes

Recurrencia de sincope en: nimero de pacientes por cada grupo y
porcentaje de recaida en cada grupo.

Recurrencia de sincope:

2/46 del grupo con MCP. (4%)
12/47 del grupo de atenolol. (25%)
P =0.004

El marcapasos en DDD-RDR es mas efectivo que el betabloqueador
para prevenir recurrencias sincopales en pacientes con SVV
altamente recurrente con bradicardia relativa identificada en mesa
basculante.
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Estudio 5, Referencia 38.

Titulo, Autor, Pais, Afio

Pacemaker therapy for prevention of syncope in patients with
recurrent severe vasovagal syncope: Second Vasovagal Pacemaker
Study (VPS Il): arandomized trial. Connolly SJ et al, Canadé, 2003.

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Medidas de resultados

Resultados

Conclusiones

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico.

N = 100 pacientes. Mayores de 19 afios, historia tipica de sincope
vasovagal recurrente, mas de 6 episodios en su vida 0 més de 3
episodios en los Gltimos 2 afios. Ademas debian tener una mesa
basculante positiva, con producto FC x TA < 6000.

Edad promedio 49 afios

1. MCP en DDD-RDR: 48 pacientes
2. MCP en modo ODO (sin estimulacion): 52 pacientes

Recurrencia de sincope en: ndmero de pacientes por cada grupo y
porcentaje de recaida en cada grupo.

Recurrencia de sincope:

16/48 del grupo con MCP DDD-RDR (33%)
22/52 del grupo con MCP sin estimulacion (42%)
P=0.14

El marcapasos no reduce el riesgo de recurrencia de sincope en
pacientes con sincope vasovagal. No se recomienda como primera
opcion en pacientes con SVV recurrente.

Estudio 6, Referencia 39.

Titulo, Autor, Pais, Afio

A randomized, double-blind, placebo-controlled study of permanent
cardiac pacing for the treatment of recurrent tilt-induced vasovagal
syncope. The vasovagal syncope and pacing trial (SYNPACE).
Raviele A et al, Italia, 2004.

Metodologia

Participantes

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico.

N = 29 pacientes. Mayores de 18 afios, con sincope vasovagal
inducido en mesa basculante (asistélico 0 mixto), recurrente severo
(més de 6 sincopes en su vida, ultimo no més de 6 meses) y una
recaida después de la mesa basculante.

Edad promedio 53 afios
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Intervenciones

Medidas de resultados

Resultados

Conclusiones

1. MCP en DDD-RDR: 16 pacientes
2. MCP en modo OOO (sin estimulacion): 13 pacientes

Recurrencia de sincope en: ndmero de pacientes por cada grupo y
porcentaje de recaida en cada grupo.

Recurrencia de sincope:

8/16 del grupo con MCP DDD-RDR (50%)
5/13 del grupo con MCP sin estimulacion (38%)
P=0.58

El marcapasos no es superior al manejo sin estimulacién para
disminuir recurrencias en sincope vasovagal inducido por mesa
basculante recurrente y severo.

Estudio 7, Referencia 40.

Titulo, Autor, Pais, Afio

Treatment of unexplained syncope: a multicenter, randomized trial
of cardiac pacing guided by adenosine 5'-triphosphate testing.
Flammang D et al, Francia, 2012.

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Medidas de resultados

Resultados

Conclusiones

Ensayo clinico aleatorizado, Unico ciego, multicéntrico.

N = 80 pacientes. Mayores de 18 afios con sincope de origen
desconocido + Test de ATP positivo.

Edad promedio 75 afios
1. MCP en DDD: 39 pacientes
2. MCP en modo AAI 30x (sin estimulacion): 41 pacientes

Recurrencia de sincope en: ndmero de pacientes por cada grupo y
porcentaje de recaida en cada grupo.

Recurrencia de sincope:

8/39 del grupo con MCP DDD (21%)
27/41 del grupo con MCP sin estimulacion (66%)
P <0.05

El estudio sugiere que en pacientes adultos mayores con sincope
inexplicado y test de ATP positivo, la estimulacién con marcapasos
reduce el riesgo de recurrencia de sincopes en un 75%.
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Estudio 8, Referencia 41.

Titulo, Autor, Pais, Afio

Pacemaker therapy in patients with neurally mediated syncope and
documented asystole: Third International Study on Syncope of
Uncertain Etiology (ISSUE-3): a randomized trial. Brignole M et al,
Italia, 2012.

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Medidas de resultados

Resultados

Conclusiones

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico.

N = 77 pacientes. Mayores de 40 afios, con mas de 3 episodios
sincopales en los Gltimos 2 afios (sincope neuralmente mediado).
Todos fueron pacientes que tuvieron un ILR por 1 afio, y tuvieron
respuesta de sincope con asistolia de mas de 3 segundos o0 sin
sincope con mas de 6 segundos de asistolia (ISSUE tipo 1: asistolia).
Todos sincopes espontaneos, sin importar el resultado previo de la
mesa basculante entraban si tenian historia clinica sugestiva por
guias de Sincope neuralmente mediado.

Edad promedio 63 afios
1. MCP en DDD-RDR: 38 pacientes
2. MCP en modo ODO (sin estimulacion): 39 pacientes

Recurrencia de sincope en: nimero de pacientes por cada grupo y
porcentaje de recaida en cada grupo.

Recurrencia de sincope:

8/38 del grupo con MCP DDD (21%)
19/39 del grupo con MCP sin estimulacion (48%)
P =0.039

El marcapasos bicameral permanente es efectivo en reducir la
recurrencia de sincopes en mayores de 40 afios con sincope
neuralmente mediado severo asistélico. Una reduccion absoluta del
32% y relativa del 57% avala ésta medida invasiva para una entidad
relativamente benigna.
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