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El síncope vasovagal es la causa más frecuente de 
síncope, representando el 21% del total de los 
casos y su pronóstico se ha considerado general-

mente benigno (1). En función de la respuesta a la 
prueba de tilt test, el síncope vasovagal se divide en 
mixto, cardioinhibitorio o de tipo vasodepresor (2-3).

A primera vista, el implante de marcapasos parece 
una buena solución, cuando el componente cardioinhibi-
torio predomina en el episodio sincopal. Sin embargo, el 
síncope vasovagal es una combinación del componente 
de bradicardia asociada a la suma de efectos vasculares 
vasodepresores, que comienzan antes que la bradicardia 
y a veces son predominantes.

El empleo de la estimulación cardíaca en el síncope 
vasovagal se remonta a los años 90. En un estudio de 
37 pacientes, que presentaban síntomas incapacitantes y 
una prueba de basculación de tipo cardioinhibitoria 
(FC < 60lpm) el empleo de marcapasos DDD, redujo la 
carga de síncope de 136 a 11 episodios anuales (4). La 
eficacia demostrada condujo a la realización de ensayos 
randomizados, en la que se comparaba una estrategia de 
implante de marcapasos contra no implante. En los años 
1999 y 2000, los estudios VPS-1 y VASIS mostraron que 
la estimulación cardiaca llevaba a un incremento signifi-
cativo en la supervivencia libre de síncope  (5-6). La au-
sencia de un verdadero doble ciego (no se implantaba 
marcapasos en el grupo control) hacía que el beneficio de 
la estimulación pudiera deberse simplemente a un efecto 
“placebo o intervención”. Para dar respuesta a dicha 
cuestión, se realizaron dos nuevos ensayos randomiza-
dos, de estimulación cardiaca contra implante de marca-
pasos en off o grupo “sham”, en los que el implante de 
marcapasos no se mostró efectivo en la reducción de sín-
cope (7-8). El resultado de dichos ensayos parecía confir-
mar el “efecto placebo” de la estimulación cardíaca y 
parecía cerrar la puerta a dicha terapia en el manejo del 
síncope vasovagal.

Sin embargo, años más tarde y basándose en una 
mejor selección de pacientes, el estudio ISSUE-3 muestra 
una reducción relativa de síncope del 57% mediante la 
estimulación cardiaca (9). Se trata de un estudio rando-

mizado, doble ciego, con brazo “sham” y tiene la peculia-
ridad de que los criterios de inclusión son muy estrictos. 
Para ser incluidos, los pacientes requerían la implanta-
ción de un holter insertable, con documentación de 
 pausas ≥3 segundos en el momento del síncope, o ≥6 se-
gundos, en ausencia de síntomas.

Por todo lo anterior, las guías actuales de síncope 
(ACC/AHA/HRS de 2017) sugieren como posibilidad, el 
implante de marcapasos DDD en una población seleccio-
nada con edad ≥ 40 años, síncope recurrente y pausas 
prolongadas de forma espontánea (IIb, B-R) (10).

En dicho contexto, Barón Esquivas (11) y cols publi-
can en JACC, el estudio SPAIN (Estimulación cardíaca con 
CLS para el sincope vasovagal recurrente) en el que se 
analiza el efecto de la estimulación cardíaca con sensor 
CLS, en 46 pacientes con edad media de 56,3 años. Para 
ser incluidos, se requería la presencia de una historia fre-
cuente de síncope (≥5 episodios y ≥2 episodios en el últi-
mo año). Se exigía la realización de una prueba de tilt-test 
con una respuesta cardioinhibitoria (<40 lpm durante 
10 segundos o asistolia > 3 segundos). Se trata de un es-
tudio randomizado y doble ciego con grupo control 
“sham” (estimulación a bajo voltaje sin captura, en modo 
DDI a 30lpm) y cruzado con cambio de grupo a los 
12 meses de seguimiento. El estudio es novedoso en 
cuanto al end point principal analizado, ya que se valora 
la reducción de carga de síncope. El porcentaje de pacien-
tes con una reducción de la carga de síncope ≥50% fue 
del 72% en el grupo de tratamiento vs 28% en el grupo 
control (p=0,017). También hubo una diferencia signifi-
cativa en el tiempo hasta el primer síncope (29 meses vs 
9 meses; OR 11; p<0,0001). La reducción en el riesgo re-
lativo hasta el primer síncope fue del 37%.

El empleo de dispositivos con tecnología CLS (Closed 
loop stimulation) puede explicar los hallazgos positivos 
encontrados en el estudio. En pacientes con síncope 
 neuromediado, existe un incremento en la contractilidad 
cardiaca que precede a la caída en la tensión arterial y en 
la frecuencia cardíaca (12). Los marcapasos convencio-
nales detectan únicamente la caída en la frecuencia car-
díaca y por tanto actúan tardíamente en el proceso del 
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síncope. El sistema CLS detecta variaciones en la contrac-
tilidad cardíaca a través la medición de la impedancia con 
el electrodo ventricular derecho (13). La detección del 
incremento en la contractilidad cardíaca se produce en 
las primeras fases del reflejo del síncope y lleva a la esti-
mulación cardíaca precoz con aumento de la frecuencia 
cardíaca, del gasto cardíaco y de la presión arterial (14), 
con una disminución importante de las posibilidades de 
síncope.

En el estudio INVASY (15), se comparó la estimulación 
CLS contra estimulación en modo DDI en 50 pacientes con 
síncope. Durante un periodo de seguimiento de 19 meses, 
no hubo ninguna recurrencia de síncope en pacientes del 
grupo CLS en comparación con 7 del grupo DDI.

El estudio BioSync CLS se encuentra, en la actualidad, 
en fase de reclutamiento. Se están incluyendo pacientes 
> 40 años de edad, con síncope refractario, tilt test de 
tipo cardioinhibitorio y se trata de un estudio randomi-
zado a estimulación DDD CLS versus ODO. Se espera su 
conclusión para el año 2019-2020 (16).

Retomando el estudio SPAIN (11), los autores deben 
ser felicitados por su perseverancia ante las dificultades 
de reclutamiento y los resultados obtenidos. Se randomi-
zaron 54 pacientes durante un periodo de inclusión de 
algo más de seis años, lo que implica una tasa de recluta-
miento muy lenta. La población incluida en el estudio es 
muy específica, lo que lleva a un problema de velocidad y 
cantidad de reclutamiento. Se trataba de pacientes muy 
sintomáticos (al menos cinco episodios de síncope, inclu-
yendo dos durante el último año), mayores de cuarenta 
años y con una clara respuesta cardioinhibitoria en la 
prueba del tilt test (<40lpm durante 10 segundos o pau-
sas > 3 segundos).

Los resultados positivos obtenidos en el estudio, así 
como en el estudio ISSUE 3 (9), no deben representar una 
puerta de entrada para la implantación masiva de marca-
pasos en paciente con síncope vasovagal. La tasa de im-
plante de marcapasos fue probablemente excesiva en el 
pasado y no debemos volver a ello. El implante de marca-
pasos constituye una terapia invasiva no exenta de com-
plicaciones perioperatorias y a largo plazo y necesidad 
de intervenciones quirúrgicas por agotamiento de bate-
ría o disfunción de electrodos.

Debe de quedar claro, que el paciente susceptible de 
tratamiento con implante de marcapasos debe de estar 
muy sintomático, con múltiples episodios sincopales que 
interfieran claramente con su calidad de vida. La media-
na de episodios sincopales, antes del reclutamiento, en el 
estudio SPAIN fue de 12, lo que implica una población 
altamente afectada. Este tipo de perfil de pacientes con 

síncope vasovagal no es muy frecuente y constituye alre-
dedor 1% de aquellos que acuden a una unidad de sínco-
pe especializada.

Tanto en el estudio SPAIN (11) como en el ISSUE 3 (9), 
no se incluyeron pacientes menores a 40 años y por tanto 
la estimulación cardíaca no puede contemplarse como 
una posibilidad terapéutica en la población más joven, ya 
que no disponemos de información científica al respecto.

Quedan dudas respecto al método diagnóstico de pre-
dominio del componente cardioinhibitorio en el síncope 
vasovagal: ¿Tilt test o monitorización mediante Holter 
insertable?. La opción planteada en el estudio SPAIN (11), 
en la que se requiere una respuesta cardioinhibitoria en 
el tilt-test, es a priori más coste-efectiva que la usada en 
el ISSUE3 (9), donde era necesario el implante de un 
 Holter insertable. La prueba de tilt test, discutida en la 
actualidad por su baja sensibilidad y especificidad, vuel-
ve a tener su papel en el algoritmo terapéutico del sínco-
pe vasovagal. Sin embargo, la indicación de tilt test a un 
paciente con síncope vasovagal, debería ser seguida de 
implante de marcapasos, si se cumplen los criterios esta-
blecidos de tipo cardioinhibitorio y por ello no debería 
indicarse en pacientes en los que no se contempla im-
plante de marcapasos (pacientes jóvenes, poco sintomá-
ticos, poca interacción con su calidad de vida, sin intento 
previo de medidas higiénico-dietéticas, etc.).

El resultado negativo de la prueba de tilt-test no 
 debería cerrar definitivamente la posibilidad de la esti-
mulación cardiaca y en el paciente adecuadamente selec-
cionado y muy sintomático, se plantearía la implantación 
de holter insertable. De hecho, en un su análisis del 
ISSUE3 (17), los pacientes que mejor respondieron a la 
terapia de estimulación fueron aquellos en los que la 
prueba de tilt test fue negativa.

Para concluir, el algoritmo terapéutico en el trata-
miento del síncope vasovagal recurrente, refractario a 
medidas higiénico dietéticas, incapacitante en pacientes 
mayores a 40 años incluiría la realización de un tilt test 
como prueba complementaria. En presencia de bradicar-
dia < 40 lpm durante 10 segundos o asistolia > 3 segun-
dos la estimulación cardíaca, preferiblemente con CLS, 
está indicada. En caso de tilt test negativo, se implantaría 
un Holter insertable y en presencia de asistolia sintomá-
tica igual o superior a 3 segundos o asintomática igual o 
superior a 6 segundos se procedería a implante de mar-
capasos.

El estudio SPAIN abre una nueva puerta diagnóstica-
terapéutica para el paciente muy sintomático y los auto-
res merecen ser felicitados por su perseverancia en la 
investigación realizada y los hallazgos obtenidos.
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