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Abstract

El término sincope no cardiaco incluye todas las formas de sincope, en las que se puede
descartar un mecanismo cardiaco intrinseco primario y una pérdida transitoria del
conocimiento no sincopal. El sincope reflejo y la hipotensién ortostatica son las
etiologias mas frecuentes del sincope no cardiaco. Como ninguna terapia especifica es
eficaz para todos los tipos de sincope no cardiaco, identificar el mecanismo
hemodinamico subyacente es el requisito previo esencial para una terapia
personalizada eficaz y la prevencidon de las recurrencias del sincope. De hecho, la
eleccion del tratamiento adecuado y su eficacia estan determinadas en gran medida por
el mecanismo del sincope mas que por su etiologia y presentacién clinica. Los dos
fendmenos hemodinamicos principales que conducen al sincope no cardiaco incluyen
hipotensién profunda o asistolia extrinseca/bradicardia pronunciada, que
corresponden a dos fenotipos de sincope hemodinamico diferentes, el fenotipo
hipotensivo y bradicardico. La eleccion del tratamiento (destinado a contrarrestar la
hipotensién o la bradicardia) depende del fenotipo determinado. La interrupcién de los
farmacos para reducir la presion arterial, las prendas elasticas y los agentes que elevan
la presion arterial, como la fludrocortisona y la midodrina, son las terapias mas eficaces
en pacientes con fenotipo hipotenso. La estimulacién cardiaca, la cardioneuroablacion
y los farmacos que previenen la bradicardia, como la teofilina, son las terapias mas

eficaces en pacientes con fenotipo bradicardico de causa extrinseca.
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Practical guide for personalized mechanism-based therapy of non-cardiac syncope

1. identity the mechanism of non-cardiac syncope 2. Select the proper mechanism-based therapy
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Seccion de problemas:
Revision del estado del arte

¢ Qué hay de nuevo?

El término sincope no cardiaco incluye todas las formas de sincope,
en las que se puede descartar un mecanismo cardiaco intrinseco
primario y una pérdida transitoria del conocimiento no sincopal. El
sincope reflejo y la hipotensién ortostatica son las etiologias mas
frecuentes del sincope no cardiaco.

La eleccion del tratamiento adecuado y su eficacia estan
determinadas en gran medida por el mecanismo del sincope mas que
por su etiologia y presentacion clinica.

Los dos fendmenos hemodinamicos principales que conducen al
sincope no cardiaco incluyen hipotensiéon profunda o asistolia
extrinseca/bradicardia pronunciada, que corresponden a dos
fenotipos de sincope hemodinamico diferentes, el fenotipo
hipotensivo y bradicardico.

La interrupcién de los farmacos para reducir la presion arterial, las
prendas elasticas y los agentes que elevan la presion arterial, como
la fludrocortisona y la midodrina, son las terapias mas eficaces en

pacientes con fenotipo hipotenso.



o Laestimulacidn cardiaca, la cardioneuroablacion y los farmacos que
previenen la bradicardia, como la teofilina, son las terapias mas

eficaces en pacientes con fenotipo bradicardico de causa extrinseca.

Estudio diagnéstico para la investigacion del
mecanismo del sincope no cardiaco.

El término sincope no cardiaco incluye formas de sincope en las que se
pueden descartar mecanismos cardiacos, como arritmias cardiacas
intrinsecas primarias u obstruccion estructural del flujo, y formas no
sincopales de pérdida transitoria del conocimiento, como ataques
epilépticos o pseudosincopes psicégenos. . 12 El sincope reflejo
(mediado neurologicamente) y cualquier forma de hipotension
ortostatica (OH) son las etiologias mas frecuentes del sincope no
cardiaco. Identificar el mecanismo hemodinamico del sincope no cardiaco
es el requisito previo esencial para una terapia eficaz y personalizada
destinada a prevenir las recurrencias. Si bien en la mayoria de los
pacientes el diagndstico etiologico del sincope no cardiaco puede lograrse
mediante una anamnesis precisa y la exclusion de causas competitivas, el
diagnostico del mecanismo subyacente requiere el uso de pruebas
diagnosticas capaces de documentar el vinculo causal entre un
mecanismo hemodinamico especifico y el momento real de pérdida del
conocimiento. Los posibles mecanismos hemodinamicos subyacentes al
sincope no cardiaco incluyen hipotension primaria y
asistolia/bradicardia de causa extrinseca, correspondientes a dos
fenotipos hemodinamicos diferentes, es decir, los fenotipos hipotensivo y
bradicardico. La eleccion del tratamiento (destinado a contrarrestar la
hipotension o la bradicardia) depende del fenotipo del sincope
detectado. 2

Una breve via de diagnéstico autonémico 3 que incluye pruebas de
diagnostico basicas, monitorizacion ambulatoria de la presidn arterial
(PA) durante 24 h, prueba de inclinacion (TT) y masaje del seno carotideo

(CSM) en pacientes mayores ( Figura 1 ) puede permitir la identificacion



del mecanismo hemodinamico predominante. del sincope reflejo en la
mayoria de los pacientes, lo que conduce al diagnostico de fenotipo
hipotensivo o bradicardico y, por lo tanto, guia la seleccion de la terapia
especifica del mecanismo. Aunque la monitorizacion de ECG de 24 hy la
monitorizacion de ECG de bucle prolongado externo se utilizan
ampliamente en la practica clinica, su valor diagnoéstico es muy bajo en
pacientes con sincope y su uso debe limitarse a casos seleccionados en los
que la probabilidad de recurrencia del sincope dentro del tiempo de
duracién de la prueba es alto. 1 Otras pruebas autonémicas (por ejemplo,
la maniobra de Valsalva o la prueba de respiracion profunda) pueden ser
utiles para identificar la disfuncién autonémica cardiovascular 4 como la
causa subyacente del sincope, pero no determinan la terapia especifica
del mecanismo y, por lo tanto, no es necesario incluirlas en el diagnostico
autonomico. ruta. De manera similar, la grabacion en video de episodios
espontaneos es una herramienta util para la identificacién de formas
alternativas de pérdida transitoria del conocimiento, como ataques
psicégenos/pseudosincope o ataques epilépticos 1, pero no puede guiar
la seleccidn del tratamiento adecuado para el sincope no cardiaco.
Figura 1

Initial syncope evaluation

History, ECG, office BP, and 3-min active standing test

[

Constitutional or
drug-related persistent hypotension

No

24-h ABPM and SCAFA test
(CSM, passive standing, and tilt testing)

[ I

Spontaneous or induced None Induced asystolic syncope
episodic hypotension

Prolonged ECG monitoring
(ILR)

@D Diagnosis of hypotensive phenotype

@ Diagnosis of bradycardic phenotype |
Syncope without any arrhythmia No Spontaneous reflex asystole

(hypotensive phenotype likely) syncope

———» No diagnosis

Diagnostico del sincope no cardiaco por mecanismo. La evaluacion inicial
consiste en la toma de antecedentes, un ECG estandar de 12 derivaciones
y una medicion oscilométrica automatizada de la PA en posicion supina y



durante 3 minutos de pie activo. La segunda fase consiste en MAPA y
SCAFA de 24 h realizados durante la monitorizacién continua de ECG y
PA. Generalmente se necesita una ILR en la tercera fase de la
monitorizacion prolongada del ECG si persiste la incertidumbre sobre el
mecanismo del sincope. Modificado de Brignole et al. 3 MAPA,
monitorizacion ambulatoria de la presién arterial; PA, presién arterial;
CSM, masaje del seno carotideo; ILR, registrador de bucle implantable;
SCAFA, evaluacion corta de la funcion auténoma cardiovascular.

Los criterios de diagndstico del fenotipo hipotensivo se enumeran en la
Tabla 1 . La evaluacion del perfil de PA generalmente comienza con la
medicion de la PA, ya sea en el consultorio o en casa, lo que podria revelar
la presencia de hipotensidn constitucional o relacionada con
medicamentos (es decir, paciente hipertenso sobretratado). La medicién
de la PA en el consultorio debe incluir 3 minutos de prueba de
bipedestacion activa para investigar la posible presencia de OH, ya que
muchos pacientes con OH son asintomaticos en condiciones

normales. 8 Si el fenotipo del sincope permanece indeterminado después
de la evaluacidn inicial, la siguiente fase del estudio diagnostico debe ser
una estrategia de laboratorio de dos pasos, que consiste en (i)
monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA) las 24 horas y (ii) CSM, 3
minutos de bipedestacion pasiva y TT cabeza arriba realizados uno tras
otro en una secuencia ininterrumpida como un unico procedimiento en
un laboratorio con mesa basculante. La PA en el consultorio y en el hogar
en el rango normal no debe disuadir a los médicos de investigar la
susceptibilidad hipotensiva mediante MAPA de 24 h, particularmente en
pacientes mayores o en presencia de sintomas de sospecha de origen
hipotensivo. La monitorizacion ambulatoria de la PA puede ayudar a
identificar hipotension constitucional persistente o relacionada con
farmacos, en particular en pacientes con sindrome de bata

blanca. 910 Ademas, la MAPA también podria revelar episodios de
hipotension, es decir, caidas aisladas de la PA sistélica (PAS) durante el
dia <90 mmHg o caidas de la PAS <100 mmHg. 11 Si se detecta

susceptibilidad hipotensiva en la MAPA, es probable que exista un



mecanismo hipotensor de sincope y se debe considerar la terapia

adecuada.

tabla 1

Fenotipo hipotensor: criterios diagndsticos (modificados de Brignole et

al. 3)

Diagnostico

hipotension
constitucional

Definicion

PA persistentemente
baja en ausencia de
medicamentos
hipotensivos,
independientemente de
los eventos
desencadenantes

Prueba

Oficina BP

MAPA de 24
horas

Cortes de presion
arterial

PAS persistente <110
mmHg (hombres) o
<100 mmHg (mujeres)
Machos

PAS 24 h <105 mmHg

PAS diurna <115
mmHg

PAS nocturna <97
mmHg



Diagnéstico

Hipotension
persistente
relacionada con
farmacos

Episodios de
hipotension
(intermitentes)

Definicion

Valores de PAS
persistentemente por
debajo del objetivo
recomendado en
pacientes que reciben
medicamentos
hipotensivos

Hipotension ortostatica

Prueba

Oficina BP

MAPA de 24
horas

Pruebas de
inclinacién
y presion
arterial en
la oficina

Cortes de presion
arterial

Hembras
PAS 24 h <98 mmHg

PAS diurna <105
mmHg

PAS nocturna <92
mmHg

Edad <65 anos: PAS
persistente <120
mmHg

Edad =65 anos: PAS
persistente <130
mmHg

PAS 24 h <120 mmHg

La PAS sintomatica cae
>20 mmHg o la PAS en
bipedestacion <90
mmHg dentro de los 3
minutos posteriores a
la bipedestacion activa
durante la evaluacion
inicial o durante la
bipedestacidn pasiva
mientras se realiza
SCAFA. Esta ultima
incluye tanto la forma
clasica (durante los
primeros 3 min de la
prueba) como la forma
tardia (inicio después
de los 3 min de la
prueba) .



Cortes de presion

Diagnéstico Definicion Prueba arterial
Hipotension MAPA de 24  La PAS sintomatica cae
posprandial horas >20 mmHg dentro de

los 75 minutos
posteriores a la ingesta
de comidas, en
comparacion con la
media de las ultimas
tres mediciones de PA
antes de la comida.

Gotas hipotensivas MAPA de 24 =1 episodio de PAS
horas diurna <90 mmHg

>2 episodios de PAS
diurna <100 mmHg

Sincope reflejo (1) Induccion del Prueba de Patrén hemodinamico
hipotensivo sincope durante la inclinacion tipico de sincope
prueba de inclinacién vasovagal mixto o

vasodepresor con
hipotension y
bradicardia pero sin
pausas asistdlicas >3 s

(2) Reproduccion del Masaje del Reproduccion del

(pre)sincope durante el  seno (pre)sincope

masaje del seno carotideo espontaneo, reconocido
carotideo (método de por el propio paciente,
los sintomas) con descenso de la PAS

>50 mmHg o inferior a
85 mmHg b y ausencia
de pausa/s asistélica >
3s

MAPA, monitorizaciéon ambulatoria de la presion arterial; PA, presion
arterial; PAD, presién arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica.

aVéase Fedorowski et al .5y Torabietal . 6
bVéase Solarietal.7

Abrir en una



El masaje del seno carotideo, realizado segin el método de los sintomas

en pacientes de 40 afios o mas, y el TT permiten la investigacion de

fenotipos tanto hipotensivos como bradicardicos. Ademas, durante el TT

se pueden diagnosticar otros sindromes disautonoémicos, es decir, OH

retardada y sindrome de taquicardia ortostatica postural ( Tablas 1y 2 ).

La aplicabilidad de las pruebas de inclinacion ha estado limitada durante

mucho tiempo por limitaciones de tiempo que han obstaculizado

negativamente su uso clinico como evaluacién diagnéstica de primera

linea. Recientemente se ha propuesto el 'protocolo italiano rapido’, que

consta de fases pasivas de 10 min y fases de nitroglicerina de 10 min. Se

ha demostrado que el "protocolo rapido” proporciona un rendimiento

diagnostico similar en comparacion con el protocolo tradicional de

nitroglicerina y, al mismo tiempo, es rentable y en términos de tiempo. 12

Tabla 2

Fenotipo bradicardico: criterios diagndsticos segun las directrices ESC

2018 1

Diagnostico

Sincope reflejo
cardioinhibitorio

Definicion

(1) Reproduccion
de sintomas
espontaneos
durante CSM
(método de
sintomas)

(2) Reproduccion
del sincope
espontaneo
durante la prueba
de la mesa
basculante

Prueba

Decubito supino
y de pie 10 s
CSM

Prueba de
inclinacién

cortes de CI

Induccion de
(pre)sincope,
reconocido por el
propio paciente, con
descenso de la PAS
>50 mmHgy
pausa/seg asistoélica
>3s

Induccidn del
sincope con el patron
ECG tipico de sincope
vasovagal durante
hipotension y pausa
asistolica>3 s



Diagnéstico Definicion Prueba cortes de CI

(3) Pausa asistolica  Monitorizacién Patron tipico de ECG
de probable origen = ECG prolongada de sincope vasovagal

reflejo durante la (ILR) asistolico (>3 s) o
monitorizaciéon documentacion de
prolongada del ECG pausa asintomatica
(ILR) >6 s de probable

origen reflejo

Bloqueo AV Bloqueo AV Monitorizacion Patron ECG tipico del
idiopatico paroxistico ECG prolongada  bloqueo AV

(sincope bajo de sintomatico (ILR) idiopatico
adenosina)

AV, auriculoventricular; CSM, masaje del seno carotideo; ILR, registrador
de bucle implantable; PAS: presion arterial sistdlica.

Abrir en una pestana nueva

Se debe considerar la monitorizacion prolongada del ECG mediante un
registrador de bucle implantable (ILR) si los resultados de las pruebas
anteriores son inciertos y se sospecha un fenotipo de
asistolia/bradicardia pronunciada. 1 Aunque la documentaciéon ECG del
sincope espontaneo es el estandar de oro para el diagnoéstico del sincope
arritmico extrinseco, su valor diagndstico esta limitado por el hecho de
que, debido a la tasa de recurrencia impredecible del sincope, la duracion
de la monitorizacion a menudo necesita extenderse durante meses. o
incluso durante afios, retrasando asi el tratamiento y exponiendo
potencialmente a los pacientes al riesgo de recurrencias. 13 Ademas,
incluso si el ILR registra un evento sincopal arritmico, no hay informacion
disponible sobre los cambios de PA asociados con el evento. Por lo tanto,
el diagnostico de ILR debe completarse y combinarse con MAPA de 24 hy
pruebas breves de evaluacion de la funcién autbnoma cardiovascular
(SCAFA) para investigar todos los posibles fendmenos hemodinamicos
asociados con el sincope. Preferiblemente, se deben realizar SCAFA y
MAPA de 24 h antes del implante del ILR, a menos que la probabilidad de

arritmia previa a la prueba sea muy alta.



Vale la pena sefialar que los reflejos hipotensivo y bradicardico a menudo
coexisten, aunque son de magnitud variable, y ambos pueden contribuir a
los episodios sincopales. Por lo tanto, la documentacion del ILR de
bradicardia/asistolia durante un evento espontaneo no descarta la
posibilidad de que el reflejo hipotensivo revelado por MAPA o TT pueda
representar la causa principal del sincope, siendo la bradicardia/asistolia
un evento tardio secundario, que en algunos casos ocurre cuando el
paciente ya se ha desmayado. 14 Por el contrario, incluso cuando es
probable un mecanismo hipotensor, por ejemplo, en presencia de OH,
PAS persistentemente baja, episodios de hipotensiéon con MAPA o una
respuesta hipotensiva TT, se debe investigar un reflejo bradicardico
concomitante. De hecho, la PA baja puede representar tanto el fenémeno
hemodinamico final como un desencadenante del sincope reflejo,
induciendo potencialmente una cardioinhibicién que puede revelarse
mediante la monitorizacién CSM o ILR. Este razonamiento implica la
necesidad de realizar una evaluacion integral y completa tanto del
fenotipo hipotensivo como del bradicardico. Una evaluacion incompleta
invariablemente aumentara el riesgo de recurrencia del sincope y fracaso

del tratamiento.

Como resultado de la evaluacion completa del mecanismo del sincope

( Figura 1), se puede diagnosticar un fenotipo de sincope hipotensivo o
bradicardico segun los criterios detallados en las Tablas 1y 2 . Se
diagnostica un fenotipo mixto (hipobradia) si en el mismo paciente
coexisten criterios para el fenotipo hipotensivo y bradicardico, de

magnitud similar.

Debemos tener en cuenta que el estudio descrito anteriormente para la
identificacion del fenotipo del sincope esta indicado en pacientes con
episodios de sincope graves, impredecibles y/o recurrentes, tal y como
definen las guias de la ESC. 1 Por el contrario, en pacientes con sincope no
cardiaco leve y/o raro, se debe proporcionar tratamiento no
farmacologico tras la evaluacidn inicial, sin necesidad de pruebas

adicionales.



Terapia personalizada basada en
mecanismos del sincope no cardiaco

En la mayoria de los pacientes con sincope no cardiaco, las medidas de
educacion y estilo de vida permiten prevenir las recurrencias del sincope
de manera efectiva sin la necesidad de una terapia personalizada basada
en mecanismos. Estos incluyen la tranquilidad sobre la naturaleza benigna
de la enfermedad, la educacion sobre la concienciacion y la posible
evitacion de desencadenantes y situaciones predisponentes (por ejemplo,
deshidratacién y/o ambientes calurosos y concurridos), y el
reconocimiento temprano de los sintomas prodrémicos para sentarse o
acostarse y activarse. maniobras de contrapresién sin demora. Si es
posible, los desencadenantes deben abordarse directamente, por ejemplo,
la supresion de la tos en el sincope inducido por la tos y la miccion en
posicion sentada en el sincope miccional. También se aconseja aumentar
la ingesta diaria y un bolo de agua de 500 cc en caso de sintomas
inminentes de hipotension. Se ha propuesto la suplementacion con sal a
una dosis de 120 mmol/dia de cloruro de sodio en pacientes no

hipertensos. 1

Podrian ser necesarias intervenciones adicionales basadas en estrategias
de tratamiento personalizadas y especificas de mecanismos en pacientes
con sincope grave, impredecible y recurrente, si las terapias no
farmacologicas anteriores no logran prevenir las recurrencias. En estos
pacientes, el objetivo del tratamiento es aumentar la PA si se diagnostica
un fenotipo hipotensivo predominante y contrarrestar la bradicardia si se
diagnostica un fenotipo bradicardico predominante. Si coexisten fenotipos
de hipotension y bradicardia, de magnitud similar, suele ser necesaria la
terapia dual. En la Figura 2 se muestra el diagrama de flujo de la terapia
basada en mecanismos y evidencia. Los objetivos del tratamiento se

detallan en [os Cuadros 1 a 3 y en la Tabla 3 .

Figura 2



—
Hyponansion? Age?
Yes/\ No /I\

hyp 3s ), /\ (opathic AV block) (DDD-CLS betrer)

Terapia de primera eleccién basada en mecanismos para pacientes con

sincope no cardiaco grave, recurrente o impredecible. AV,
auriculoventricular; DDD-CLS, marcapasos bicameral con modo de
estimulacion de circuito cerrado.

Caja

1

Terapia del fenotipo hipotensivo.

Objetivo : aumentar la PAS promedio de 24 h y evitar caidas de la PAS con
la MAPA

Intervenciones y destinatarios :

En pacientes con hipotension relacionada con el farmaco, la
desprescripcion tiene como objetivo alcanzar un valor absoluto de
PAS de 2134 mmHg y/o un aumento de = 12 mmHg en la MAPA de
24 h. La PAS no debe exceder los 140 mmHg, pero <160 mmHg
puede ser aceptable en pacientes ancianos fragiles). A menudo es
necesario suspender el tratamiento en lugar de reducir la dosis para
alcanzar el objetivo solicitado.

En pacientes con hipotension no relacionada con el farmaco o
hipotension constitucional, prendas elasticas para la parte inferior
del cuerpo, fludrocortisona o midodrina, prescritas solas o en
combinacidn, tienen como objetivo lograr una PAS promedio
absolutade 24 hde 2116 mmHg y/o un aumento de la PAS 29 mmHg
en MAPA.

Cuadro 2
Terapia del fenotipo bradicardico.



Objetivo : Prevenir episodios de asistolica.
Intervenciones y destinatarios :

o Estimulacidon cardiaca bicameral con respuesta de frecuencia de
estimulacion adaptativa (CLS probablemente la mas d6ptima) en
pacientes con sincope astdlico espontaneo o inducido de >60 afios.

o Cardioneuroablacion de los ganglios parasimpaticos cardiacos para
prevenir el sincope asistolico inducido vagalmente en pacientes <60
anos.

o Teofilina 300 mg dos veces al dia, que se adaptara a la dosis maxima
tolerada en el rango de 100 mg dos veces al dia a 300 mg tres veces
al dia) para ser considerada en pacientes con bloqueo AV paroxistico

idiopatico (formas bajas en adenosina).
Cuadro 3
Terapia del fenotipo mixto (hipobradia)

Objetivo : aumentar la PAS promedio de 24 h y prevenir caidas de la PAS

con la MAPA y prevenir episodios de asistolia

Intervenciones y objetivo : Las intervenciones mas apropiadas entre las

anteriores deben combinarse en una terapia dual (ver Cuadros 1y 2 ).



Tabla 3

Estrategias de tratamiento personalizadas basadas en mecanismos para
pacientes afectados por sincope no cardiaco. Para definiciones,

consulte las Tablas 1y 2.

(OBJETIVO DEL
(OMS? (COMO? TRATAMIENTO?
Hipertension e Desprescripcion de fdrmacos PAS absoluta 2134
hipotension antihipertensivos. mmHg y/o aumento
relacionada con Se da preferencia a la >12 mmHg en la MAPA
medicamentos desprescripcion de de 24 horas.
Cualquiera de las alfabloqueantes, nitratos, La PAS no debe
siguientes formas: diuréticos, betabloqueantes y exceder los 140 mmHg
« - Hipotensién antagonistas del calcio. (<160 mmHg puede
Generalmente se requiere la ser aceptable en

persistente . .
pacientes ancianos



JOMS?

e - Episodios de
hipotension
e - Sincope reflejo

hipotensivo.

Hipotension causada

por drogas psicoactivas.
Cualquiera de las

siguientes formas:

e - Hipotension
persistente

e - Episodios de
hipotension

e - Sincope reflejo

hipotensivo.

Hipotension no
relacionada con
fdarmacos e hipotension
constitucional.
Cualquiera de las
siguientes formas:

e - Hipotension
persistente

e - Episodios de
hipotension

e - Sincope reflejo

hipotensivo.

Bloqueo AV paroxistico
idiopdtico (sincope de
adenosina baja)

(COMO?

retirada del farmaco, en lugar de
una reduccion de la dosis.

Interrupcion o reduccién de dosis
de antipsicdticos, antidepresivos,
benzodiazepinas, trazodona,
opioides.

Consulte al especialista
adecuado, si es necesario.

Prendas eldsticas:

fajas abdominales 20-40 mmHg;
medias para piernas 40-60
mmHg (tobillos) y 30-40 mmHg
(cadera)

Fludrocortisona:

dosis inicial de 0,2 mg por dia
(rango 0,1 - 0,3 mg por dia)
Midodrine: dosis inicial de 5 mg
tres veces al dia con 4 horas de
diferencia, con la intencién de
ajustar la dosis dentro de un
rango de 2,5 mg dos veces al dia
y 10 mg tres veces al dia

Teofilina:

la dosis inicial de 300 mg dos
veces al dia se adaptara en el

rango de 100 mg dos veces al
dia a 300 mg tres veces al dia.

(OBJETIVO DEL
TRATAMIENTO?

fragiles y muy
sintomaticos).

PAS absoluta 2134
mmHg y/o aumento
>12 mmHg en la MAPA
de 24 horas.

La PAS no debe
exceder los 140 mmHg
(<160 mmHg puede
ser aceptable en
pacientes ancianos
fragiles y muy
sintomaticos).

PAS absoluta 2116
mmHg y/o aumento 29
mmHg en MAPA de 24
horas

Dosis maxima tolerada



JOMS?

Sincope reflejo
cardioinhibitorio, edad
<60 anos:

Cualquiera de las
siguientes formas:

e -Inducido por
prueba de
inclinacion

e -Inducido por
masaje del seno
carotideo.

e -Pausas
asistolicas
espontaneas
durante la
monitorizacion

del ECG.

Sincope reflejo
cardioinhibitorio, edad
>60 arios:

Cualquiera de las
siguientes formas:

e -Inducido por
inclinacion
inducida

e -Inducido por
masaje del seno
carotideo.

e -Pausas
asistolicas
espontaneas

durante la

(COMO?

Cardioneuroablacion:
ablacion con catéter del plexo
vagal ganglionar paraseptal
superior e inferior

Marcapasos adaptativo
bicameral, preferible modo CLS

(OBJETIVO DEL
TRATAMIENTO?

El éxito del
procedimiento se
define como un
aumento de la
frecuencia cardiaca, un
alargamiento del
intervalo AH y un
acortamiento de la
duracion del ciclo de
Wenckebach y un
aumento significativo a
largo plazo de la
frecuencia cardiaca
con una disminucién
de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca.

Inicio de la
programacion CLS:
frecuencia basica de 50
Ipm, frecuencia CLS
maxima de 120 Ipm,
respuesta adaptativa
de frecuencia CLS
'Media' y control de
frecuencia en reposo
APAGADO
Programacion
personalizada guiada
por prueba de
inclinacion en caso de
recurrencia del
sincope



(OBJETIVO DEL
(OMS? (COMO? TRATAMIENTO?

monitorizacion

del ECG (ILR)

MAPA, monitorizaciéon ambulatoria de la presion arterial; AV,
auriculoventricular; CLS, estimulacion en circuito cerrado; ILR,
registrador de bucle implantable; PAS: presion arterial sistdlica.

Abrir en una pestana nueva

Fenotipo hipotenso

Desprescripcion de farmacos antihipertensivos.

En el estudio aleatorizado de interrupcion de VD, 15 la reduccién/retiro
del tratamiento de la PA dirigido a una PAS en el consultorio de 140 mmHg
dio como resultado una disminucion del 63 % de las recurrencias del
sincope en comparacion con el grupo de control. En el estudio
Discontinuaciéon del tratamiento antihipertensivo en personas mayores
(DANTE), 16 1a desprescripcién de medicamentos antihipertensivos en
adultos mayores con deterioro cognitivo leve y una PA media de 149/82
mmHg resulté en un aumento del 45% en la probabilidad de recuperacion
de la OH.

En el estudio de prueba de concepto SynABPM2, 17 el aumento de la PAS
promedio de 24 h con MAPA de hasta 13 mmHg, independientemente de
la estrategia de intervencidén aplicada, se correlaciono casi linealmente con
la reduccion de las caidas de la PAS diurna <90 y <100 mmHg. En un
analisis exploratorio de SynABPM2, 18 un aumento a un valor absoluto de
PAS de 24 h de 2134 mmHg y un aumento de =12 mmHg de la PAS
promedio de 24 h con MAPA se asociaron con una abolicién completa de
las caidas diarias de PAS <100 mmHg. Con base en estos datos, una PAS de
24 hde>134 mmHg y/o un aumento de 212 mmHg de la PAS promedio de
24 h con MAPA pueden recomendarse como objetivos para la
desprescripcion en pacientes hipertensos con fenotipo hipotenso. La

presion arterial sistélica no debe exceder los 140 mmHg. 15 Se pueden



aceptar valores de PA sistdlica de hasta 160 mmHg en individuos con
fragilidad y/o discapacidad severa, en vista del riesgo extremadamente
alto de sincope y caidas traumaticas, y la evidencia limitada que respalda
la reduccién de la PA en esta poblacién vulnerable. 19-21 Para lograr los
objetivos mencionados anteriormente se requiere principalmente la
retirada del farmaco, en lugar de simplemente una reduccion de la
dosis. 18 Entre los medicamentos antihipertensivos, los alfabloqueantes,
los nitratos, los diuréticos, los betabloqueantes y los antagonistas del calcio
son los que tienen mayor riesgo de OH relacionada con los medicamentos
y deben suspenderse tanto como sea posible. En el caso de que atn sea
necesaria alguna medicacion antihipertensiva, se debe dar preferencia a
clases de farmacos con efectos protectores o bajo riesgo de OH, como los
inhibidores de la ECA o los antagonistas de los receptores de
angiotensina2:22:23, administrados preferentemente antes de

acostarse.

Aunque la evidencia disponible sobre la prescripcion de medicamentos
antihipertensivos se refiere principalmente a pacientes mayores, los datos
existentes indican que se puede realizar de manera segura en pacientes
con valores mas bajos de PA durante el tratamiento. 23—26 Sin embargo,
el estado actual del conocimiento exige mas evidencia sobre los beneficios

a largo plazo y la seguridad de la desprescripcion.

Desprescripcion de psicofarmacos con efectos hipotensores.

Varios medicamentos psicoactivos pueden mostrar efectos hipotensores,
incluidos la levodopa, los antipsicoticos, los antidepresivos triciclicos, las

benzodiazepinas, la trazodona y los opioides.

Los farmacos dopaminérgicos pueden causar OH mediante la activacion de
los receptores de dopamina, lo que produce vasodilatacion cutanea,
mesentérica y renal. 27 Aunque la levodopa puede contribuir
significativamente a la OH asociada con la enfermedad de Parkinson,
generalmente no es posible desprescribirla debido al empeoramiento de la

funcion motora.



Los farmacos antipsicoticos pueden causar OH mediante la inhibicion de
los receptores adrenérgicos al, con mayor incidencia en edades
avanzadas. El riesgo de hipotension es mayor con clozapina,
clorpromazina y quetiapina y menor con haloperidol y olanzapina. Como
los efectos hipotensores estan relacionados con la dosis, se debe prescribir

la dosis efectiva mdas baja para minimizar el riesgo de hipotension. 28 - 29

La hipotension ortostatica es el efecto adverso cardiovascular mas comun
de los antidepresivos triciclicos (con particular referencia a la amitriptilina
y la clomipramina), y ocurre en 10 a 50% de los pacientes tratados debido
a la vasodilatacién mediada por el bloqueo de los receptores adrenérgicos
a. 30 31 Se ha informado que los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) tienen efectos hipotensores mas bajos, aunque se ha

descrito una respuesta alterada de la PA ortostatica. 3132

Las benzodiazepinas tienen un efecto hipotensor significativo cuando se
administran por via intravenosa en entornos de cuidados intensivos. En un
estudio reciente, 33 usuarios de benzodiazepinas orales tuvieron valores
de PAS mas bajos que los controles y una caida de PA significativamente
mayor a los 10 segundos después de ponerse de pie. El mecanismo no esta

claro.

La trazodona es un farmaco multifuncional que también determina la
inhibicion de los receptores a-adrenérgicos. 34 La hipotension ortostatica
se reporta en 1 a 7% de los pacientes, lo que representa el efecto adverso
cardiovascular mas comun. La hipotensién relacionada con la trazodona
ocurre con mayor probabilidad en pacientes de edad avanzada o
enfermedades cardiacas. Los efectos hipotensivos estan relacionados con
la dosis y son menores cuando se utilizan formulaciones de liberacion

lenta.

Los opioides, incluidas la morfina, la hidrocodona, la hidromorfona y la
meperidina, pueden inducir la liberacion de histamina, lo que produce una

disminucion significativa de la resistencia vascular y la presion arterial,



particularmente en pacientes con funcion cardiaca reducida o que toman

medicamentos hipotensivos. 35

En resumen, los medicamentos psicoactivos pueden tener efectos
hipotensores relevantes que a menudo se pasan por alto en la practica
clinica. Se debe considerar cuidadosamente la interrupcion u optimizacion
de estos farmacos en pacientes con fenotipo hipotensor, con los mismos
objetivos y objetivos de los farmacos antihipertensivos (ver seccion

anterior).

Terapias para aumentar la presion arterial

Medias de compresién para piernas y fajas abdominales.

La razon fundamental para el uso de prendas de compresién elasticas es
aplicar contrapresion externa a los vasos de capacitancia de la parte
inferior del cuerpo, mejorando asi el retorno venoso al corazon. Algunos
ensayos controlados pequefios 36—39 han demostrado consistentemente
la eficacia de las prendas elasticas para prevenir la disminucion ortostatica
de la PAS y los sintomas relacionados. La presion nominal de las fajas
abdominales se establece en 20 a 40 mmHg, y la presion nominal de las
medias para las piernas se establece en un grado de 40 a 60 mmHg al nivel
de los tobillos y de 30 a 40 mmHg al nivel de la cadera. Las medias elasticas
fueron bien toleradas durante al menos 6 meses en dos tercios de los

casos. 38

fludrocortisona

El mineralocorticoide fludrocortisona expande el volumen intravascular al
aumentar la reabsorcion renal de agua y sodio, con posibles efectos a largo
plazo sobre la resistencia vascular. 22 El ensayo doble ciego, aleatorizado
y controlado sobre la prevenciéon del sincope (POST 2) 40 mostré una
reduccidon significativa del 49 % de las recurrencias del sincope en
pacientes jovenes (mediana de edad de 30 afos) con sincope vasovagal que
recibieron fludrocortisona en una dosis de 0,2 a 0,3 mg/dia. Ademas,

algunos datos respaldan el uso de fludrocortisona en sujetos jovenes sanos



con hipotensiéon constitucional y en pacientes mayores con OH
neurogénica. 41 En un andlisis exploratorio del estudio SynABPM2,42 la
fludrocortisona en una dosis de 0,1 a 0,3 mg/dia aumentdé la PAS promedio
de 24 horas y diurna con MAPA en 9,3 mmHg (de 107 a 116 mmHg) y 9,9
mmHg (de 109 a 119). mmHg), respectivamente, reduciendo las caidas
diurnas de la PAS <90 y <100 mmHg en un 73 y un 50%. Con base en estos
datos, se podria recomendar como objetivos de tratamiento una PAS
diurna promedio de 116 mmHg y/o un aumento de la PAS 29 mmHg con
MAPA.

midodrina

En el ensayo POST 4, doble ciego y controlado con placebo en el que
participaron pacientes jovenes (mediana de edad de 32 afios) con sincope
vasovagal, 43 se encontr6 que el agonista alfa midodrina (rango de dosis
de 2,5 mg dos veces al dia a 10 mg tres veces al dia) reducialas recurrencias
de 61 a 42% (reduccidén del riesgo relativo del 31%) durante 1 afo de
seguimiento. En un metanalisis 44 de tres ensayos aleatorios abiertos y
dos doble ciego, la midodrina redujo el riesgo de recurrencia del sincope
del 55 al 34% (reduccion del riesgo relativo del 51%). En un andlisis
exploratorio del estudio SynABPM2, 42 la midodrina fue menos eficaz que
la fludrocortisona. La administracion de midodrina a una dosis de 5 a 20
mg/dia aumento la PAS promedio de 24 h y diurna con MAPA en 2,3 mmHg
(de 112,7 a 115 mmHg) y 1,7 mmHg (de 115 a 116,6 mmHg),
respectivamente, reduciendo la PAS diurna. cae <90 y <100 mmHg en un
52 y un 34%. La corta duracion de los efectos de la midodrina (solo unas
pocas horas) probablemente afecté el menor aumento observado en la
PAS.

Fenotipo bradicardico

Bloqueo auriculoventricular paroxistico idiopatico (sincope de adenosina
baja)

El sincope debido a bloqueo auriculoventricular (AV) idiopatico es una

forma clinica distinta de sincope caracterizada por lo siguiente: (i) ningun



prodromo o muy corto; (ii) documentacion ECG de bloqueo AV paroxistico
completo (una o maultiples pausas consecutivas), que ocurre sin
alargamiento del ciclo PP o prolongacion del intervalo PR y no
desencadenado por latidos prematuros auriculares o ventriculares ni por
variaciones de frecuencia; y (iii) la ausencia de anomalias cardiacas y del
ECG. A diferencia del sincope vasovagal, estos pacientes suelen presentar
valores bajos de adenosina plasmatica, que actiia sobre el nddulo AV y se
supone que estd implicada en la aparicion de bloqueos AV
paroxisticos. 45 Sin embargo, las caracteristicas clinicas y ECG tipicas del
sindrome permiten iniciar el tratamiento incluso en ausencia de un valor
de adenosina. La teofilina, un antagonista no selectivo del receptor de
adenosina, demostro ser eficaz para abolir el bloqueo AV paroxistico
durante la monitorizacion del ECG a largo plazo en pacientes con sincope
sin prédromos ni enfermedad cardiaca. 46 : 47 En un ensayo multicéntrico
emparejado por puntuaciéon de propension,48la teofilina en la dosis
maxima tolerada fue efectiva para reducir los eventos de bloqueo AV
asistdlico durante la monitorizacion del ILR del 12 al 3% (reduccién del
riesgo relativo del 83%). Los efectos beneficiosos fueron menores en
pacientes con niveles bajos de adenosina y paro sinusal (reduccién del
riesgo absoluto del 17 al 14%, reduccién del riesgo relativo del 56%). Con
base en esta evidencia, la teofilina puede representar una opcion de
tratamiento valiosa en pacientes con sincope sin prédromo, con corazén
normal y ECG normal, con especial referencia a aquellos con evidencia de
bloqueo AV paroxistico en el ECG. La eficacia puede verse limitada por los
efectos secundarios, que normalmente no son graves, pero que pueden
provocar la interrupcién del tratamiento en una proporcion considerable

de pacientes.

Cardioneuroablacion

Se ha demostrado que la ablacion con catéter de los plexos vagales que
estan cerca de los ganglios sinuauricular y AV, es decir, el plexo ganglionar
paraseptal superior e inferior, respectivamente, disminuye el flujo vagal
responsable de la cardioinhibicion y previene la recurrencia del sincope

durante los primeros 2 afios. de seguimiento en pacientes con sincope



asistolico espontaneo o inducido menores de 60 afios. 49 Un metanalisis
de 14 estudios observacionales 50 informé una ausencia promedio de
recurrencia del sincope en el 92% de los pacientes. Un ensayo controlado
aleatorio 51 inform6 una disminucién de las recurrencias del sincope del
54 al 8% (reduccion del riesgo relativo del 85%). La ablaciéon exitosa de los
ganglios da como resultado una modificacion periprocedimiento de los
parametros electrofisiolégicos (aumento de la frecuencia cardiaca,
acortamiento del intervalo AH y acortamiento de la duracién del ciclo de
Wenckebach) y un aumento significativo a largo plazo de la frecuencia
cardiaca con una disminucién de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. 52 Sin embargo, la evidencia actual no respalda Ia

cardioneuroablacién en pacientes mayores (edad >60 afios).

estimulacioéon cardiaca

Ocho ensayos controlados aleatorios mostraron consistentemente la
superioridad de la estimulacién bicameral activa en comparacién con los
controles sin estimulacién. 2 La tasa de recurrencia a los 3 afios después
de la estimulacion fue similar en pacientes con sindrome del seno
carotideo cardioinhibitorio (16%), respuesta de inclinacion asistolica
(23%) y asistolia espontanea documentada por ILR (24%), lo que sugiere
indicaciones y beneficios similares para la estimulacidn. tres formas de
sincope reflejo. 53 En el ensayo BIOSync, multicéntrico, aleatorizado y
controlado con placebo mas reciente, 54 el marcapasos bicameral con
estimulacion de circuito cerrado (CLS) presenta una reducciéon muy
significativa de las recurrencias de sincope en comparacién con ningun
tratamiento de estimulacién activa (reduccion del riesgo relativo y
absoluto a los 2 afos: 77 y 46%, respectivamente; numero necesario a
tratar: 2,2). En un estudio de reflejo vasovagal inducido por TT, 55 CLS
determinaron un aumento promedio de la frecuencia de CLS de hasta 105
+ 14 Ipm durante la fase presincopal de inestabilidad circulatoria, que
ocurrio 1,7 minutos antes del momento del maximo efecto vagal. La
estimulacion cardiaca con marcapasos CLS bicameral representa, por
tanto, el tratamiento de eleccion en pacientes mayores con fenotipo

bradicardico predominante.



Manejo de recurrencias

Algunas reglas generales cuando el sincope reaparece después de que se

hayan implementado las estrategias anteriores:

« Si no se logra el objetivo de eficacia, considerar una mayor
deprescripcion de medicamentos hipotensores o dosis mas altas de
terapias para aumentar la PA en pacientes con fenotipo hipotensor;
considerar repetir la cardioneuroablacion si se ha logrado un
aumento minimo o nulo de la frecuencia cardiaca después del primer
procedimiento; verificar el estado del marcapasos y optimizar la
programacion.

o Siuna sola estrategia de tratamiento no es suficiente para alcanzar
el objetivo del tratamiento, se puede considerar una terapia
combinada, por ejemplo, desprescripcion de farmacos para reducir
la presion arterial y aplicacién de prendas elasticas; terapia
farmacologica combinada (fludrocortisona y midodrina) y
aplicacion de prendas elasticas; estimulacidon cardiaca, si la terapia
médica (es decir, teofilina) o la cardioneuroablacion han fallado.

o Si se ha diagnosticado un fenotipo mixto, es necesaria una terapia
dual basada en una combinacién de medidas antihipotensivas y
antibradicardicas, por ejemplo, desprescripcion de farmacos
hipotensores y/o prendas elasticas combinadas con
cardioneuroablacion o estimulacién cardiaca.

o Se pueden considerar terapias alternativas incluso si hay evidencia
débil de eficacia en la prevencion de las recurrencias del sincope a
largo plazo: dormir con la cabeza hacia arriba, 56 entrenamiento
inclinado, 57 atomoxetina, 58 y droxidopa. 59

o Se debe considerar una reevaluacion de la via de diagndstico si las

reglas anteriores no logran prevenir las recurrencias.

Conclusiones y perspectivas clinicas.

No existe una terapia Unica que sea eficaz para todas las formas de sincope

no cardiaco. Incluso si el diagndstico del mecanismo hemodinamico es a



menudo presuntivo y, por lo tanto, puede ser imperfecto, es probable que
un enfoque de tratamiento basado en el fenotipo del sincope predominante
sea mas eficaz que un enfoque de tratamiento basado en la etiologia. Sin
embargo, dado que los pacientes aun pueden experimentar recurrencia del
sincope, la informacidon adecuada que se le brinde es muy importante para
manejar sus expectativas. Los futuros ensayos grandes deberian tener
como objetivo evaluar la eficacia de la terapia basada en mecanismos en

una perspectiva a largo plazo



