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ANTECEDENTES EL uso de marcapasos en el sindrome vasovagal continua siendo controvertido.

OBJETIVOS Los autores evaluaron el empleo de un marcapasos bicameral mediante un sensor closed loop
stimulation (estimulacion en bucle cerrado) (DDD-CLS) en pacientes con sincope vasovagal cardioinhibitorio.

METODOS En este ensayo clinico controlado, aleatorizado y doble ciego participaron pacientes de Canada y de
Espaia, de edad = 40 afios, con una carga elevada de sincopes (= 5 episodios, = 2 episodios en el afio anterior) y con
una respuesta cardioinhibitoria en el test de tabla basculante (bradicardia < 40 latidos/min durante 10 s o asistolia

> 3s). Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a la estimulacién de marcapasos DDD-CLS durante 12 meses
seguido de un uso simulado de estimulacién en modo DDI a 30 pulsos/min durante 12 meses (grupo A), o a una
estimulacion simulada en modo DDI durante 12 meses, seguido de estimulacion DDD-CLS durante 12 meses (grupo B).
Se realizd un cruce para pasar al otro grupo de tratamiento después de 12 meses de seguimiento o después de que se
produjera un maximo de 3 episodios de sincope en 1 mes.

RESULTADOS Completaron el protocolo un total de 46 pacientes; 22 varones (47,8%) con una edad media

de 56,30 + 10,63 afios. EL nimero medio de episodios de sincope previos fue de 12 (rango 9 a 20). El porcentaje de
pacientes con una reduccién de = 50% en el nimero de episodios de sincope fue del 72% (intervalo de confianza [IC]
del 95%: 47% a 90%) con la estimulacién DDD-CLS en comparacion con el 28% (IC del 95%: 9,7% a 53,5%) con

la estimulacién simulada en modo DDI (p = 0,017). Un total de 4 pacientes (8,7%) presentaron episodios durante

la estimulacién DDD-CLS y 21 (45,7%) los presentaron durante la estimulacién simulada en DDI (hazard ratio: 6,7;

IC del 95%: 2,3 a 19,8). La curva de Kaplan-Meier mostré una diferencia significativa entre los grupos por lo que
respecta al tiempo transcurrido hasta el primer sincope: 29,2 meses (IC del 95%: 15,3 a 29,2 meses) frente

a 9,3 meses (IC del 95%: 6,21 meses, n. d.; p < 0,016); odds ratio: 0,11 (IC del 95%: 0,03 a 0,37; p < 0,0001).

CONCLUSIONES EL marcapasos con estimulacién DDD-CLS redujo significativamente la carga de sincopes y

el tiempo transcurrido hasta la primera recaida en 7 veces, prolongando el tiempo transcurrido hasta la primera
recaida de un sincope en los pacientes de edad = 40 afos con sincope vasovagal en el test de tabla basculante,

en comparacion con el empleo de una estimulacion simulada. (Closed Loop Stimulation for Neuromediated Syncope
[estudio SPAIN]; NCT01621464) (J Am Coll Cardiol 2017;70:1720-8) © 2017 Los Autores. Publicado por Elsevier en
nombre de la American College of Cardiology Foundation. Este es un articulo open access publicado bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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1 sincope vasovagal (SVV) reflejo continua siendo

una de las causas mas frecuentes de sincopes

recurrentes. A pesar de los multiples intentos
realizados con diversas opciones farmacolégicas desti-
nadas a reducir la recurrencia del SVV, son muy pocas las
opciones basadas en la evidencia que se recomiendan
actualmente en las guias de practica clinica (1). Los mar-
capasos fueron recibidos inicialmente con entusiasmo y
contaron con el respaldo de varios estudios no aleatori-
zados y de 2 ensayos aleatorizados, que sugirieron una
reduccidn relativa del riesgo (RRR) de casi un 70% en el
momento de la primera recurrencia de sincope (2,3). Sin
embargo, en ensayos aleatorizados posteriores, bien
disefiados, en los que se implanté un marcapasos a todos
los pacientes y se les asignd aleatoriamente la estimula-
cion frente a la no estimulacion, no pudo demostrarse
una reduccion clinicamente significativa de la recurren-
cia de los sincopes, lo cual evidenciaba la existencia de
un notable efecto placebo (4,5). Tan solo 1 estudio en el
que participaron pacientes de mayor edad en los que se
registré una asistolia mediante un monitor cardiaco
implantable, se demostré una RR del 50% en la frecuen-
cia de los sincopes (6). Basandose en esta evidencia, las
gufas recientes asignan una recomendacién de clase IIb
(nivel de evidencia: C), al tratamiento con marcapasos
en los pacientes de mas de 40 afios de edad con una res-
puesta cardioinhibitoria en el test de tabla basculante
(TTB) que tienen episodios de sincope impredecibles,
frecuentes y recurrentes, refractarios al tratamiento
convencional (1).

Continta existiendo una controversia respecto al
modo de estimulacién mas eficaz con marcapasos para la
prevencion del SVV cardioinhibidor recurrente; en tan
solo 1 estudio en el que se utilizo la respuesta de reduc-
cion de la frecuencia mostr6 una superioridad frente al
placebo. El beneficio aportado por un algoritmo de mar-
capasos fisioloégico con un sensor de contractilidad, de-
nominado closed loop stimulation (estimulacién en bucle
cerrado) (marcapasos bicameral con closed loop stimula-
tion [DDD-CLS]) se ha descrito en 2 estudios aleatoriza-
dosy 3 estudios observacionales en los que se incluyeron
pacientes con asistolia durante el TTB (7-11). Llevamos
a cabo un ensayo clinico controlado, multicéntrico, pros-
pectivo, aleatorizado, doble ciego, para determinar la uti-
lidad de la estimulacion DDD-CLS en pacientes con SVV
cardioinhibidor refractario al tratamiento.
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METODOS

Los comités de ética de los 11 centros (10 de
Espafiay 1 de Canadda) aprobaron el protocolo.
Se considero que eran aptos para el estudio los
pacientes que cumplian la totalidad de los cri-
terios de inclusién siguientes: 1) como minimo
5 episodios previos de SVV (al menos 2 de ellos
en el ultimo afio); 2) test de tabla basculante

como una frecuencia cardiaca <40 latidos/min
como minimo durante 10 s o una pausa > 3 s;
3) edad = 40 afios (criterio basado en las recientes
recomendaciones de las guias y en ensayos publicados
con anterioridad [1,4,5]); 4) ausencia de miocardiopatia
y electrocardiograma de 12 derivaciones normal; 5) nin-
guna otra indicacién para un marcapasos permanente;
6) estabilidad geografica y disponibilidad para acudir
al seguimiento; 7) consentimiento informado; y 8) cual-
quiera de las siguientes contraindicaciones: tratamiento
con betabloqueantes, polineuropatia crénica y cualquier
contraindicacién para un marcapasos DDD o DDDR. Los
criterios de exclusion fueron los siguientes: 1) pacientes
con sincope causado por hipersensibilidad del seno caro-
tideo, u otra causa de sincope; 2) participacioén en otro
ensayo al mismo tiempo; y 3) mujeres embarazadas o en
fase de lactancia natural que no usaban métodos anti-
conceptivos. En todos los pacientes se realiz6 una
exploracion fisica completa, que incluy6 una prueba de
ortostatismo, masaje del seno carotideo, electrocardio-
grama de 12 derivaciones, ecocardiografia Doppler bidi-
mensional y monitorizacién Holter de 24 horas. La TTB
se realizd con el empleo de 2 protocolos descritos con
anterioridad (12,13). En este ensayo incluimos tan solo a
pacientes con una respuesta cardioinhibitoria: bradicar-
dia < 40 latidos/min durante >10 s o asistolia de > 3 s,
segun la clasificacion del estudio VASIS (Vasovagal
Syncope International Study) (14).

ALEATORIZACION Y TRATAMIENTO DEL ESTUDIO. La
aleatorizacion se llevd a cabo con un sistema telefénico
centralizado automatico que asigné a los pacientes en
una relacion 1:1 al grupo A (marcapasos DDD programa-
do en modo DDD-CLS durante 12 meses, tras lo cual los
pacientes pasaban a una estimulacién simulada en modo
DDI [30 pulsos/min y subumbral] durante los 12 meses

el iServicio de Cardiologia, Hospital Nuestra Sefiora de la Candelaria, Tenerife, Espafia. La Agencia de Investigacién de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia recibié una subvencién de investigacion no condicionada de Biotronik Espafia. El Dr. Martinez-Alday ha sido consultor y ha recibido
una ayuda modesta de Medtronic y St. Jude; y ha prestado testimonio de experto para Medtronic. El Dr. Ruiz-Granell ha recibido pagos por
conferencias de Medtronic y Boston Scientific. Todos los demds autores no tienen ninguna relacion que declarar que sea relevante respecto al

contenido de este articulo.

Original recibido el 9 de marzo de 2017; original revisado recibido el 9 de agosto de 2017, aceptado el 9 de agosto de 2017.

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

IC, intervalo de confianza

TTB, test de tabla basculante

RIC, rango intercuartilico

DDI simulado, implante de
marcapasos bicameral sin
con una respuesta cardioinhibitoria, definida estimulacién

SVV, sincope vasovagal
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DDD-CLS, marcapasos bicameral
con sensor closed loop stimulation

RRR, reduccion del riesgo relativo
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restantes) o al grupo B (modo DDI [30 pulsos /min y su-
bumbral] durante 12 meses seguido de un cruce al otro
grupo para pasar a una estimulacién DDD-CLS activa du-
rante los 12 meses restantes). En los pacientes de ambos
grupos, se realizé un cruce para pasar al otro grupo de
tratamiento después de 12 meses de seguimiento o des-
pués de que se produjera un maximo de 3 episodios de
sincope en 1 mes.

IMPLANTE Y PROGRAMACION DEL MARCAPASOS. Des-
pués de la inclusion y antes de la aleatorizacion, se im-
planté a todos los pacientes un marcapasos bicameral
con capacidad de programacién en el modo de algoritmo
DDD-CLS (Protos DR, Cylos DR, Cylos 990 DR y Evia,
Biotronik GmbH & Co., Berlin, Alemania). En el grupo de
intervencion activa (estimulacion en modo DDD-CLS), se
realizo la siguiente programacion: frecuencia inferior
(dia/noche) 45 pulsos/min; frecuencia superior 160 pul-
sos/min; frecuencia de CLS 110 pulsos/min con CLS di-
namico fijado en “alta” y limite de frecuencia dindmico
fijado en “off”; intervalo auriculoventricular fijado en
150 ms con histéresis auriculoventricular fijada en “alta”;
periodo refractario auricular 400 ms; polaridad de la es-
timulacion fijada en unipolar y polaridad del sensor en
bipolar; y emision ajustada al doble umbral auricular y
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ventricular. En el modo DDI “simulado”, la programacién
fue la siguiente: modo DDI; frecuencia inferior (dia/
noche) 30 pulsos/min; intervalo auriculoventricular
180 ms; polaridad de la estimulacién unipolar; polaridad
del sensor bipolar; y emision auricular y ventricular fija-
da en un minimo de 0,1 Va 0,1 ms (subumbral).

SEGUIMIENTO. Después del alta, se proporcioné a los
pacientes un diario para que documentaran todos los
episodios de sincope y presincope que se produjeran du-
rante el seguimiento. Todos los pacientes fueron objeto
de un seguimiento a los 3, 6, 12, 15, 18 y 24 meses por
parte de 2 investigadores diferentes en cada centro, a los
que se ocultd el grupo de tratamiento asignado. En todas
las visitas se realizé una evaluacién clinica completa.
Después de finalizada la visita de seguimiento clinico,
otro investigador, al que se oculté la evolucidon clinica del
paciente, realiz6 la interrogacion del marcapasos y opti-
miz6 la programacién en consecuencia, y cambié al modo
de marcapasos alternativo cuando asi lo requeria el
protocolo (figura 1).

ANALISIS ESTADISTICO. El estudio conté con la po-
tencia estadistica necesaria para abordar el parametro
principal de eficacia al comparar el efecto del modo de

FIGURA 1 Flujo de pacientes

Reclutamiento

GRUPO A

Incluidos en la asignacion aleatoria (n = 54)

GRUPO B

Primera asignacion

Asignados inicialmente a DDD-CLS (n = 22)
Recibieron MP con DDD-CLS (n = 22)

Seguimiento

Pérdida del seguimiento durante la estimulacion
con DDD-CLS (n=1)
No aceptaron el disefio ciego (n = 1)

Segunda asignacion

Cambio a estimulaciéon en modo DDI (n = 20)

l Seguimiento

Seguimiento durante la estimulacién en modo
DDI (n = 20)

'

Analizados (n = 21)

l

Asignados inicialmente a DDI (n = 32)
Recibieron MP DDI (n = 32)

l

Pérdida del seguimiento durante la estimulacion
en modo DDI (n = 2)
Desviacion del protocolo (n = 4)
Datos disponibles insuficientes (n = 2)

:

Cambio a modo de estimulacién DDI-CLS (n = 24)

:

Seguimiento durante la estimulacién
DDD-CLS (n = 24)

'

Analizados (n = 25)

sin estimulacién; MP = marcapasos.

En total, 54 pacientes fueron incluidos en la aleatorizacidn al tratamiento con marcapasos DDD-CLS. Grupo A (n = 22): primero DDD-CLS durante 12 meses seguido de DDI
simulado. Grupo B (n = 32): primero DDI simulado durante 12 meses seguido de DDD-CLS durante los 12 meses restantes. Tras la exclusién de 8 pacientes, se analizaron 21y
25 pacientes en los grupos A y B, respectivamente. DDD-CLS = marcapasos bicameral con sensor closed loop stimulation; DDI simulado = implante de marcapasos bicameral
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marcapasos y la secuencia de estimulacién. La variable
principal de valoracion de la eficacia fue el porcentaje de
pacientes con una reduccioén del nimero total de episo-
dios de sincope en = 50% en comparacién con el afio an-
terior al implante del marcapasos, y se utilizd también
otra variable de valoracién principal de la eficacia basada
en un analisis seglin tratamiento, en el que se evalué el
tiempo transcurrido hasta la primera recurrencia del sin-
cope, comparando el efecto del modo de marcapasos uti-
lizado. La hipétesis nula fue que la diferencia entre los
dos grupos de estimulacién del marcapasos fuera > 25%.
Estimamos que un 30% de los pacientes que sufrieran
una recurrencia del sincope al utilizar el modo DDI no
tendrian recurrencias al aplicar la programacién en
modo DDD-CLS, y que tan solo un 5% de los pacientes
que presentaran una recurrencia durante el empleo de
DDI tendrian una recurrencia con el uso de DDD-CLS. El
60% restante no presentaria ningiin cambio con ambas
programaciones. Sobre la base de esta hipotesis, calcula-
mos que serian necesarios 50 pacientes que realizaran el
cruce al otro grupo de tratamiento para alcanzar una po-
tencia estadistica del 99% con un nivel de significacion
bilateral de 0,025 para la deteccion de un beneficio. Las
variables de valoracién secundarias de la eficacia fueron
el tiempo transcurrido hasta el primer episodio de
presincope en las dos secuencias de estimulacion (grupo
A frente a grupo B) y la respuesta en ambos modos de
marcapasos (DDD-CLS frente a DDI simulado). En este
articulo no se presentan los datos de mejora de la calidad
de vida.

El ensayo fue disenado, patrocinado y realizado por el
Grupo de Trabajo de Sincope y por la Agencia de Investi-
gacion de la Sociedad Espafiola de Cardiologia. A todos
los pacientes, investigadores y prestadores de asistencia
se les ocultd la asignacién del tratamiento durante todo
el estudio. Los datos fueron recopilados y analizados
por una compafia de bases de datos independiente,
PIVOTAL, S.L. (Madrid, Espafa).

El andlisis principal de la eficacia se basé en el criterio
de intencidn de tratar (todos los pacientes aleatorizados
a los que se implanté un marcapasos y para los que se
dispuso de datos de todas las visitas de seguimiento).
Para alcanzar el resultado, los pacientes debian tener
como minimo 1 recurrencia de sincope o bien completar
los 12 meses con el modo de estimulacién asignado. El
analisis de la otra variable de valoracién principal de la
eficacia se basd en un andlisis seglin tratamiento (todos
los pacientes a los que se aplicd la estimulacién de mar-
capasos en el modo asignado en la aleatorizacion) del
tiempo transcurrido hasta la primera recurrencia de sin-
cope. Las variables continuas se expresan en forma de
mediana (rango intercuartilico [RIC]) cuando su distri-
bucién no era normal, y en forma de media + DE cuando
silo era, segun la prueba de Shapiro-Wilk. Estas variables
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se compararon con la prueba de U de Mann-Whitney y la
prueba de Wilcoxon (de orden con signo) o la prueba de
t de Student. Se utilizé la prueba de Fisher o la prueba
de x? para la comparacién de los datos cualitativos, y la
prueba de McNemar o la Q de Cochran cuando se trataba
de datos con dos opciones. Para analizar las diferencias
entre los grupos A y B (variable de valoracién principal
de la eficacia), se utilizaron las pruebas de Mainland-Gart
y Prescott. Ambas pruebas se emplearon para analizar
la posible influencia del orden de aplicacién del modo
de estimulacion, con el apoyo de la aproximacién de
Freeman y la prueba de Tukey en caso necesario. El ries-
go acumulado de sincope a lo largo del tiempo (que fue la
otra variable de valoracién principal de la eficacia) se es-
timé con el empleo del método de Kaplan-Meier y la
prueba de orden logaritmico (log-rank), para determinar
la correlacion entre el tratamiento y el tiempo transcurri-
do hasta la recurrencia. Un valor de p bilateral < 0,05 se
consideré significativo. Los datos se analizaron con el
programa informatico SAS versiéon 9.4 (SAS Institute,
Cary, North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

Entre abril de 2007 y julio de 2013, se incluyeron en la
asignacion aleatoria un total de 54 pacientes en 11 cen-
tros de Espafia (10 centros) y Canada (1 centro) (véase el
apéndice online). Cuatro de ellos fueron excluidos a causa
de violaciones del protocolo: 2 a causa de una pérdida del
seguimiento y 2 por datos de seguimiento insuficientes.
En total, se incluyeron en el andlisis final 46 pacientes
(22 [47,8%] varones, edad 56,3 + 10,6 afios) (figura1). La
mediana del niimero de episodios de sincope antes de
la aleatorizacion fue de 12 (RIC: 9 a 20 episodios), con una
mediana de frecuencia de 4,5 episodios (RIC: 2 a 7 episo-
dios) durante el afio anterior. Todos los pacientes recluta-
dos presentaron una respuesta cardioinhibitoria positiva
en el TTB: 11 (24%) presentaron una bradicardia de
< 40 latidos/min, con una media de 35,9 + 2,9 latidos/
min, una duracién de mas de 10 s; y 35 (76%) presenta-
ron una asistolia de una mediana de duracién de 15 s
(RIC: 10 a26s). Un total de 21 pacientes fueron asignados
aleatoriamente al grupo A y 25 al grupo B. No hubo dife-
rencias significativas entre los dos grupos (tabla1).

VARIABLE DE VALORACION PRINCIPAL DE LA EFICA-
CIA. Después de una media de 22,2 + 5,1 meses de segui-
miento, de los 46 pacientes aleatorizados, 29 (63,04%)
alcanzaron el parametro de valoracion principal y dispu-
sieron de datos completos para este analisis. El porcenta-
je de pacientes que presentaron una reducciéon de = 50%
en el numero de episodios de sincope fue del 72,22%
(IC del 95%: 47% a 90%) con la estimulacién DDD-CLS
en comparacion con el 28% (IC del 95%: 9,7% a 53%)

47
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TABLA 1 Caracteristicas de los pacientes en la situacion inicial

Grupo A Grupo B
Total DDD-CLS — DDI DDI Symbol DDD-CLS Valor
(N=46) (n=21) (n=25) dep
Edad, afios 56,3 +10,6 56,9+10,3 559 +11,8 0,7
Peso, kg 72 (62-85) 74,0 (66,2-90,5) 67,5 (61-83) 0,3
Altura, cm 164,8 +9,3 164,0 £10,8 164,7 + 8,2 0,9
Varones 22(48) 9 (43) 13 (52,0) 0,5
HTA 14 (30,0) 6 (28,0) 8(32,0) 0,7
Diabetes 1(2,0) 1(4,0) 0(0,0) 04
Episodios previos de sincope 12 (9-20) 12 (10-20) 10 (8-20) 0,8
Episodios previos de sincope 4,52-7) 4,5 (3,0-7,5) 4,5(2-6) 0.5
durante los ultimos 12 meses
Prueba de ortostatismo, mm Hg
PA sistolica en dectbito 129 +16 133117 125+ 14 01
PA diastdlica en dectbito 779 77 £10 77+9 0,8
PA sistélica ortostatica 128 £17 129 £19 127 £16 0,8
PA diastolica ortostatica 77+ 78 £13 76 +8 0,5
Asistolia en TTB 35(76,0) 16 (79,0) 19 (76,0) 1,0
Duracion de la asistolia, s 15 (10-26) 14,3 (7-29) 15 (10-22) 0,9

Los valores corresponden a media + DE, mediana (rango intercuartilico) o n (%).
PA = presion arterial; DDD-CLS = marcapasos bicameral con sensor closed loop stimulation; DDI = implante
de marcapasos bicameral sin estimulacién; HTA = hipertension arterial; TTB = test de tabla basculante.

con la estimulacién simulada en modo DDI (p = 0,017).
Hubo una recurrencia de los sincopes tras el cruce al tra-
tamiento en modo DDI simulado en 6 pacientes (29%).
Todos los pacientes del grupo B presentaron una reduc-
cién 2 50% en el nimero de episodios de sincope una vez
realizado el cruce del modo DDI simulado al modo DDD-
CLS durante el segundo afio, p = 0,0003, Mainland-Gart,
(ilustracion central). Se confirmé una asociacion entre la
secuencia de estimulacion (grupos A y B) mediante un
andlisis de Prescott, que detecté una diferencia significa-
tiva entre la secuencia de estimulacion y la reduccion de
la recurrencia de sincopes (p = 0,0003).

En el grupo A, 9 pacientes presentaron una recurren-
cia de sincopes: se produjo un sincope en 3 pacientes es-
tando en modo DDD-CLS y en los otros 6 estando en el
modo simulado DDI; 3 de ellos refirieron 3 episodios de
sincope en el plazo de 1 mes tras la asignacién aleatoria
al modo simulado de DDI y, por consiguiente, alcanzaron
el parametro de valoracién principal. En el grupo B,
16 pacientes presentaron una recurrencia de sincopes:
15 fueron asignados aleatoriamente a la estimulacion si-
mulada en modo DDI, y 8 de ellos presentaron 3 episo-
dios de sincope en el plazo de 1 mes y pasaron al modo
DDD-CLS; y tan solo 1 paciente presentd una recurrencia
de sincopes mientras estaba en el modo DDD-CLS.

SEGUNDA VARIABLE DE VALORACION PRINCIPAL DE
LA EFICACIA. En el andlisis del tiempo transcurrido
hasta primera recaida segin el modo de programacion
del marcapasos, tan solo se incluyeron los pacientes para
los que se dispuso de datos completos de todas las visitas
de seguimiento (n = 46). La media de seguimiento fue
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significativamente mayor en el grupo A en comparacién
con el grupo B (29 + 2,9 meses frente a 21 + 6 meses,
respectivamente; p = 0,02). El modelo de Kaplan-Meier
segun la secuencia de tratamiento estimé una mediana
de tiempo hasta el inicio del primer sincope en el grupo A
de 29 meses (IC del 95%: 15 a 29 meses) en comparacién
con 9,3 meses (IC del 95%: 6,2 a n. p. meses) en el grupo
B (p = 0,016) (figura 2). Para determinar la eficacia gene-
ral del modo de estimulacion del marcapasos, evaluamos
la recurrencia de sincopes durante 11 * 3,5 meses de se-
guimiento de los 46 pacientes tanto en el modo DDD-CLS
como en el modo DDI. Tan solo 4 (8,7%) pacientes de los
46 presentaron episodios de sincope durante la estimu-
lacion con DDD-CLS, en comparacion con 21 (46%) en los
asignados aleatoriamente a la estimulacion en modo DDI.
El modelo de Kaplan-Meier segin el grupo de tratamien-
to no permitié estimar la mediana del tiempo transcurri-
do hasta el primer sincope en el modo DDD-CLS, ya que
no se registré ningn episodio en la mitad de ellos. En los
pacientes asignados aleatoriamente a la estimulacion si-
mulada en modo DDI, la mediana de la estimacién fue de
9,30 meses (IC del 95%: 6,6 a 19,0 meses) desde el inicio
del tratamiento (prueba de orden logaritmico (log-rank);
p < 0,0001) (figura 3). El modo de estimulaciéon del mar-
capasos tuvo un efecto intenso favorable al DDD-CLS, con
una RRR del 89%, odds ratio: 0,11 (IC del 95%: 0,03 a
0,37; p < 0,0001) (figura 3), una reduccion del riesgo
absoluto del 37%, y un niimero necesario a tratar con
DDD-CLS de 2,7 para prevenir 1 recurrencia de sincope.

VARIABLE DE VALORACION SECUNDARIA DE LA EFI-
CACIA. El tiempo transcurrido hasta el primer episodio
de presincope en las dos secuencias de estimulacion
(grupo A frente a grupo B) y la respuesta en ambos
modos de marcapasos (DDD-CLS frente a DDI simulado)
no mostraron diferencias significativas. El presincope se
cuantificé mediante una escala graduada de los episodios
de presincope: 0,< 5,6 a 10,11 a 15y > 15. En total, un
46,67% de los pacientes presentaron recurrencias de
presincopes en el grupo A, en comparacion con una tasa
de recurrencias del 53,33% en el grupo B (p = 0,5692 me-
diante la prueba de Mainland-Gart).

EVENTOS ADVERSOS. Hubo 4 complicaciones de ca-
racter menor durante la implantacion del marcapasos en
los 46 pacientes: 3 arritmias auriculares transitorias y
1 desalojo del electrodo auricular.

DISCUSION

El resultado principal de nuestro estudio es que el modo
de estimulacién DDD-CLS del marcapasos fue superior a
la estimulacién simulada en modo DDI para reducir la
carga de episodios de sincope en 2 50% en mas del 70%
de los pacientes con SVV recurrente. Ademas, hubo un
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Proporcién de pacientes con una reduccion = 50% en la carga de sincopes segtin el modo de estimulacién de marcapasos asignado. Grupo A
(DDD-CLS x 12 meses con cruce a DDI simulada x 12 meses): un 72% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 47 a 90) con el modo DDD-CLS (azul)
en comparacién con un 28% (IC del 95%: 10 a 53) con el modo DDI simulado (naranja) alcanzaron el parametro de valoracién principal de

la eficacia (p = 0,0172, Mainland-Gart). Grupo B: (DDI simulado x 12 meses con cruce a DDD-CLS x 12 meses) un 0% con DDI simulado frente
aun 100% (IC del 95%: 40 a 100) con DDD-CLS (p = 0,003, Mainland-Gart). DDD-CLS = marcapasos bicameral con sensor closed loop
stimulation; DDI simulado = implante de marcapasos bicameral sin estimulacion.

efecto intenso en funcién de la secuencia de estimula-
cién, con una reduccion del riesgo absoluto muy notable,
del 37%, en el tiempo transcurrido hasta la primera recu-
rrencia de sincopes, que determinaba un niimero necesa-
rio a tratar de tan solo 2,7 para prevenir una recurrencia
de un sincope. Por tltimo, el tiempo transcurrido hasta la
primera recurrencia aument6 también de manera signi-
ficativa en més de 2 afios con el modo de estimulacién
DDD-CLS en comparacién con la estimulacién simulada.
En ensayos clinicos anteriores en los que se ha eva-
luado la utilidad del marcapasos en pacientes con SVV
recurrente, se han obtenido resultados diversos y contra-
dictorios (2,3). En los estudios aleatorizados iniciales en
los que se implantaron marcapasos a todos los pacientes,
como el VPS II (Second Vasovagal Pacemaker Study), el
SYNPACE (Vasovagal Syncope and Pacing Trial) y el ISSUE
3 (Third International Study on Syncope of Uncertain

Etiology), se reclut6 una poblacion diferente a la de los
estudios norteamericanos, generalmente con la inclusiéon
de pacientes mas jovenes que los de nuestra poblacion
(4-6). La carga de sincopes parece ser comparable en
estos diversos estudios, con una mediana de alrededor
de 15 episodios en los estudios previos en comparacion
con 12 en el presente ensayo. El estudio ISSUE-3, que
examind inicialmente para la posible inclusién a 511 pa-
cientes a los que se colocaron monitores cardiacos im-
plantables, pero incluy6 tan solo a 79 pacientes en la
aleatorizacion, comparo la estimulacién con marcapasos
con la ausencia de esta en una poblacién anciana que
presentaba o bien un sincope con asistolia documentada
de > 3 s 0 bien una asistolia asintomatica de > 6 s (6). En
este ensayo hubo un efecto similar al observado en el
nuestro, si bien nuestros pacientes debieron cumplir
unos criterios de TTB estrictos para ser incluidos. Es de
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FIGURA 2 Segunda variable de valoracion principal de la eficacia en el grupo A en
comparacion con el grupo B

Proporcion de pacientes con episodios
de sincope

Pacientes en riesgo
DDD-CLS — DDI 21
DDI — DDD-CLS 25

6 12 18 24
Meses tras la aleatorizacion

18 18 14 1
18 10 9 4
——— DDD-CLS — DDI —— DDI — DDD-CLS

Tiempo transcurrido hasta la primera recurrencia del sincope en las dos secuencias de modo
de estimulacién del marcapasos. Grupo A (DDD-CLS primero — DDI simulado) frente a grupo B
(DDI simulado — DDD-CLS). Durante una media de 22,2 + 5,1 meses de seguimiento, en un
andlisis por intencion de tratar, el modelo de Kaplan-Meier segun la secuencia de tratamiento
estimd una mediana de tiempo hasta el primer sincope mayor en el grupo A que en el grupo B
(29,15 meses frente a 9,30 meses; p = 0,0158). Abreviaturas como en la figura 1.

destacar que este es el primer ensayo en el que se de-
muestra un efecto beneficioso notable asociado al algo-
ritmo de estimulacién de marcapasos en pacientes con
una respuesta cardioinhibitoria en el TTB. Nuestros re-

FIGURA 3 DDD-CLS en 46 pacientes frente a DDI simulado en 46 pacientes
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El tiempo transcurrido hasta la primera recurrencia de sincope segun el modo de estimulacion
del marcapasos (DDD-CLS frente a DDI) fue significativamente diferente durante 11 + 3,5 meses
de seguimiento (p < 0,0001). Odds ratio: 0,11; reduccién del riesgo relativo: 89% favorable a
DDD-CLS; reduccion del riesgo absoluto: 37%; y a nimero necesario a tratar con DDD-CLS de
2,7 para prevenir 1 recurrencia de sincope. Abreviaturas como en la figura 1.
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sultados contrastan con los de un analisis post hoc del
estudio ISSUE 3, en el que los pacientes con sincope refle-
jo neuromediado asistdlico documentado mediante un
monitor cardiaco implantable y con un TTB con respues-
ta cardioinhibitoria, a los que se implantd un marcapa-
sos, no presentaron una reduccién significativa de la
recurrencia de sincopes (15). La razén de esta diferencia
no esta clara y es posible que pueda atribuirse a mul-
tiples causas, como el modo de estimulaciéon del mar-
capasos, la edad de los pacientes y el hecho de que
nuestro estudio incluyera solamente respuestas cardio-
inhibitorias predefinidas en el TTB. Existe una clara ne-
cesidad de nuevos estudios para comprender mejor las
razones de esta discrepancia.

No dispusimos de un nimero de episodios suficiente
para determinar si habia alguna diferencia entre los pa-
cientes que presentaron una asistolia o una bradicardia
durante el TTB y su respuesta al modo de estimulacién
del marcapasos. Un ensayo actualmente en curso, el estu-
dio BIOSYNC (Benefit of Dual Chamber Pacing With Closed
Loop Stimulation in Tilt-Induced cardioinhibitory Reflex
Syncope), podria aportar mas informacién para dar res-
puesta a esta cuestion (16).

La evidencia existente indica un intenso efecto place-
bo o de “expectativa” en los pacientes con SVV recurren-
tes a los que se aplican intervenciones, como el implante
de un marcapasos; esto es especialmente notable en los
ensayos que no han utilizado un disefio doble ciego (2,3).
Nuestro disefio se basé en un disefio doble ciego y de
grupos cruzados; a todos los pacientes se les implanté un
marcapasos y para aumentar al maximo la informaciéon
obtenida sobre los posibles efectos del algoritmo especi-
fico utilizado (DDD-CLS) se realiz6 una comparacion con
una estimulacion simulada. A todos los pacientes se les
implanté un marcapasos y todos cambiaron al otro grupo
de tratamiento al cabo de 12 meses o bien al alcanzar el
parametro de valoracién principal de la eficacia. Aunque
la muestra que aporto6 datos para el analisis de la variable
de valoracion principal de la eficacia de una reduccién
de como minimo el 50% en la carga de sincopes fue de
menor tamafio, el efecto fue claro y tuvo una alta signifi-
cacion, lo cual indica que la estimulacién en modo DDD-
CLS aporta un notable beneficio en una poblaciéon de
pacientes con una carga elevada de SVV recurrentes. Este
efecto beneficioso se vio respaldado también por el efec-
to altamente significativo (RRR del 89%) en el tiempo
transcurrido hasta la primera recurrencia de sincope. El
tiempo hasta la primera recurrencia de sincope muestra
una buena correlacién con la frecuencia de estos, y ello
puede tener mayor importancia clinica desde la perspec-
tiva del paciente y por lo que respecta al uso de recursos
de asistencia sanitaria (17). Tiene interés sefialar que
nuestra tasa de recurrencias en el modo simulado puede
haber sido superior a la anteriormente descrita, y no
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puede descartarse por completo un efecto “nocebo” de la
estimulacion simulada.

El objetivo de la estimulacién mediante marcapasos
en los pacientes con SVV cardioinhibidores graves es es-
tablecer un ritmo al inicio del episodio, para intentar
abortar o reducir al minimo la progresién de los sinto-
mas y la pérdida de conocimiento. La estimulacion en
modo DDD-CLS es sensible a la frecuencia y utiliza la im-
pedancia intracardiaca como indicador sustitutivo de la
contractilidad cardiaca para adaptar la frecuencia cardia-
ca a las necesidades del paciente. La impedancia se mide
entre la punta del electrodo ventricular y la caja del mar-
capasos durante la fase sistdlica del ciclo cardiaco, latido
a latido. Las diferencias en la impedancia se transforman
en diferencias en la frecuencia cardiaca (18). Se ha suge-
rido que se produce un aumento de la contractilidad car-
diaca cuando el SVV es inminente; una vez detectado con
este algoritmo, se desencadena un aumento de la fre-
cuencia (probablemente cuando la frecuencia cardiaca
esta inhibida todavia por el ritmo espontaneo). Cuando la
frecuencia cardiaca del paciente empieza a disminuir a
causa del reflejo cardioinhibidor, la frecuencia de escape
del marcapasos estd ya establecida a una frecuencia mas
alta, con lo que se evita la bradicardia, la asistolia y, por
consiguiente, el sincope.

La utilidad del algoritmo de DDD-CLS se describi6 en
1998, pero no habia ensayos clinicos aleatorizados y
doble ciego, bien realizados, que respaldaran su eficacia
en el SVV recurrente. Se han publicado cinco estudios
que sugieren que la estimulacion en modo DDD-CLS re-
duce la recurrencia del SVV. El estudio INVASY (INotropy
controlled pacing in Vasovagal SYncope) fue un estu-
dio multicéntrico, prospectivo, controlado, aleatorizado,
ciego simple, en el que se compar6 el modo de estimula-
cién DDD-CLS con el DDI, con un cruce al otro grupo de
tratamiento tras la segunda recurrencia de sincope en
pacientes con respuesta cardioinhibitoria en el TTB. La
estimulacion en modo DDD-CLS fue mas eficaz que la DDI
para prevenir la recurrencia de SVV durante una media
de seguimiento de 19 meses, y no se observaron recu-
rrencias en el grupo con estimulacién DDD-CLS (7). En
otro estudio retrospectivo norteamericano, de un solo
centro, en el que participaron 35 pacientes, en 12 se uti-
liz6 un modo de estimulacién de marcapasos estandar
(respuesta por reduccién de la frecuencia o por histére-
sis de la frecuencia) y en 32 se utilizé una estimulacién
con una unidad DDD-CLS. Las recurrencias fueron infe-
riores: 83% frente a 59%, y reduccién de la carga de
sincopes fue también superior: 25% frente a 84%
(p =0,002), en los pacientes en los que se aplicé el dispo-
sitivo DDD-CLS (8). Bortnik et al. (9), en un estudio pros-
pectivo en el que participaron 35 pacientes con SVV,
indicaron que un 83% pasaron a estar asintomaticos
cuando se les aplicé una estimulacién en modo DDD-CLS.
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En un estudio retrospectivo de un solo centro, con la in-
clusion de 41 pacientes (25 con estimulaciéon en modo
DDD-CLS y 16 con DDD con respuesta por disminucién
de frecuencia), tan solo 1 paciente (4%) del grupo de
DDD-CLS presenté recurrencias de sincopes, en com-
paracién con 6 (38%) en el grupo de marcapasos
convencional (10). Por ultimo, en un reciente estudio
multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, ciego simple, di-
sefiado como comparacién intrapacientes, participaron
30 pacientes con SVV cardioinhibidores inducidos por el
TTB (11). Se realizaron dos TTB con una semana de sepa-
racion entre ellos: 1 durante la estimulacién en modo
DDD-CLS y el otro durante la estimulacién en modo DDD.
Los pacientes fueron aleatorizados y asignados con un
disefio ciego a 2 grupos: en 15 pacientes, el primer TTB
se realiz6 con el marcapasos programado para DDD-CLS,
y en otros 15, el primer TTB se program¢é para DDD. El
modo DDD-CLS redujo significativamente la aparicion de
sincopes inducidos por el TTB (30,0% frente a 76,7%; p <
0,001). Nuestro ensayo no compard directamente la esti-
mulacién en modo DDD-CLS con otros modos de estimu-
lacién mediante marcapasos bicameral (DDI con
histéresis, DDD con respuesta por reduccion de la fre-
cuencia, etcétera) que han tenido un éxito limitado en la
prevencién de las recurrencias del SVV (4,5). En conse-
cuencia, seran necesarios nuevos ensayos para determi-
nar qué modo de estimulacién DDD debe recomendarse
a los pacientes con SVV y para establecer una indicaciéon
para el marcapasos.

Nuestro estudio puso de manifiesto que la estimula-
cion en modo DDD-CLS reducia significativamente la re-
currencia de los sincopes tanto en los 12 primeros meses
en los que se asignd inicialmente el uso de DDD-CLS,
como después del cambio de grupo para pasar al DDD-
CLS cuando el modo de estimulacidn inicial habia sido de
DDI. Ademas, el efecto beneficioso se mantuvo con una
reduccion de la carga de sincopes antes de la aleatoriza-
ci6n, asi como en el tiempo transcurrido hasta la primera
recurrencia al comparar la secuencia del modo de esti-
mulacion del marcapasos, con lo que se reduce al minimo
el efecto placebo o de “arrastre del tratamiento anterior”
de la estimulacién DDD-CLS. En estudios previos en los
que se ha utilizado la respuesta en el TTB para seleccio-
nar a pacientes con una respuesta cardioinhibitoria para
el uso de marcapasos, no se ha observado un efecto bene-
ficioso. Esto ha llevado a los investigadores a documentar
el SVV reflejo neuromediado asistélico espontaneo me-
diante un monitor cardiaco implantable, tal como sugie-
ren las recomendaciones de las guias, antes de indicar un
tratamiento de marcapasos en el SVV (1,4-6,17). En tér-
minos generales, los episodios de presincope no mostra-
ron diferencias entre los grupos y no se modificaron en
funcion del modo de programacion. Estos resultados
concuerdan con los datos publicados con anterioridad y
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sugieren que el marcapasos puede prevenir el sincope
pero no el presincope (4).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En este ensayo no fue ne-
cesario un abordaje sistematico con el empleo de inter-
venciones farmacolégicas. Sin embargo, no hay ninguna
intervencion farmacolodgica con la que se haya demostra-
do un efecto beneficioso en pacientes con SVV cardioinhi-
bidores inducidos por el TTB. No esta claro si la causa
espontanea del sincope se debid a una bradicardia signifi-
cativa y asistolia. Sin embargo, teniendo en cuenta el valor
predictivo positivo del 86% de las respuestas asistolicas
durante el TTB que se registraron en el ensayo ISSUE 3,
asumimos que fue asi en nuestro ensayo. Optamos por
una reduccion de la frecuencia de los sincopes = 50%
como variable de valoracién principal de la eficacia, pero
solamente 29 pacientes alcanzaron la variable de valo-
raciéon principal de la eficacia, lo cual puede ser una
limitaciéon para nuestros resultados. Sin embargo, se ha
demostrado que el tiempo transcurrido hasta la primera
recurrencia de sincope muestra una buena correlacion
con la carga de sincopes (19), y este parametro mostré
una reduccion del riesgo absoluto del 37%, favorable a la
estimulaciéon en modo DDD-CLS. Por Gltimo, nuestro estu-
dio no compard la estimulacion en modo DDD-CLS con
otros modos DDD; en consecuencia, no podemos concluir
que el modo DDD-CLS sea superior a otros modos DDD en
los pacientes con SVV reflejos refractarios al tratamiento.

CONCLUSIONES

La estimulacién en modo DDD-CLS redujo la carga de sin-
copes y el tiempo transcurrido hasta la primera recu-
rrencia en 7 veces y prolongé el tiempo transcurrido
hasta la primera recurrencia de sincope en los pacientes
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de edad = 40 afios con sincope vasovagal cardioinhibidor
inducido por el test de tabla basculante, en comparaciéon
con el empleo de una estimulacion simulada.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr.Gonzalo
Baron-Esquivias, Servicio de Cardiologia y Cirugia
Cardiaca, Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Universidad de Sevilla, Avenida de Portugal, 19, 41004
Sevilla, Espafa. Correo electrénico: gonzalo.baron.sspa@
juntadeandalucia.es.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
La asistolia y la bradicardia intensa desencadenadas
durante el TTB estan correlacionadas con la asistolia
espontdnea documentada mediante monitores
cardiacos implantables, y deben prevenirse

en los pacientes con SVV reflejo recurrente.

COMPETENCIAS EN ASISTENCIA CLINICA Y
CAPACIDADES DE APLICACION DE TECNICAS:
En un ensayo aleatorizado, los pacientes con SVV
reflejo cardioinhibidor recurrente presentaron una
mejora significativa con el implante de un marcapasos
DDD-CLS.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Aunque se trata
de un estudio a un plazo relativamente corto
(mediana de 2 afos), se observé una notable mejoria
clinica, y seran necesarios nuevos estudios a largo
plazo para determinar el efecto y la sostenibilidad
de este tratamiento.
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PALABRAS CLAVE asistolia, marcapasos, sincope,
test de tabla basculante

APENDICE Puede consultarse una relacién
completa de los centros participantes en la version
de este articulo online.
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