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RESUMEN

El sincope se define como una pérdida transitoria del conocimiento debida a una
hipoperfusidn cerebral, afecta a la calidad de vida, a la salud de los pacientes y ademas
existe recurrencia de los episodios. El sincope vasovagal es el mas frecuente, su
fisiopatologia se basa en una caida de la presién arterial sistémica, siendo la principal
causa la reduccién del gasto cardiaco por bradicardia refleja o sincope cardioinhibitorio.
El tratamiento del sincope vasovagal, segun las guias actuales es la estimulacién con

marcapasos, pero solo en pacientes muy seleccionados.

La cardioneuroablacién como tratamiento del sincope vasovagal consiste en la ablaciéon
de los plexos ganglionares para neutralizar las vias eferentes vagales mediante
radiofrecuencia. Esta técnica tiene una aplicacion fisiopatoldgica de la enfermedad,
presenta menos riesgos y ademas hay resultados prometedores en los estudios, sin

embardo no se incluye como tratamiento en las guias de practica clinica.

El objetivo de esta revision es proporcionar una descripcion general de la literatura
existente sobre la base fisiopatoldgica, el procedimiento, las diferentes técnicas y la
eficacia clinica de la cardioneuroablacion para el tratamiento del sincope vasovagal. Para
ello se ha realizado una revision bibliografica en diferentes bases de datos y se han
analizado los resultados cualitativamente y cuantitativamente mediante el programa

SPSS.

La base fisiopatoldgica de la CNA se basa en que al realizar una lesién transmural por
radiofrecuencia se dafia los cuerpos parasimpaticos situados en el epicardio, pero solo
los axones simpaticos, consiguiendo que la denervacién parasimpatica sea irreversible y
la simpdtica se regenere y de esta manera no se produce la excesiva respuesta
parasimpatica. La media de recurrencia de sincope en los articulos analizados fue del
10% durante una media de seguimiento de 24 meses. La técnica mas efectiva es la guiada
por electrogramas que presenta una recurrencia media de sincope del 5%, siendo el
abordaje biauricular el que presenta mejores resultados. Las complicaciones se

produjeron en un 2% de los pacientes.



Como conclusion, la CNA es una opcion terapéutica que, a corto plazo, muestra mejores
resultados y menos complicaciones que la estimulaciédn con marcapasos, aunque se

necesitan mas estudios que lo avalen.

Palabras clave: sincope vasovagal; sistema nervioso autdnomo; cardioneuroablacién

ABSTRACT

Syncope is defined as a transient loss of consciousness due to cerebral hypoperfusion,
affecting patients' quality of life and health, with a recurrence of episodes. Vasovagal
syncope is the most common type, with its pathophysiology based on a drop in systemic
blood pressure, primarily caused by a reduction in cardiac output due to reflex
bradycardia or cardioinhibitory syncope. According to current guidelines, the treatment

for vasovagal syncope is pacemaker stimulation, but only in highly selected patients.

Cardioneuroablation as a treatment for vasovagal syncope involves the ablation of
ganglionic plexuses to neutralize vagal efferent pathways using radiofrequency. This
technique has a pathophysiological application in the disease, presents fewer risks, and
shows promising results in studies. However, it is not included as a treatment in clinical

practice guidelines.

The aim of this review is to provide an overview of the existing literature on the
pathophysiological basis, procedure, different techniques, and clinical efficacy of
cardioneuroablation for the treatment of vasovagal syncope. A bibliographic review was
conducted in various databases, and the results were analyzed qualitatively and

guantitatively using the SPSS program.

The pathophysiological basis of CNA is that performing a transmural lesion by
radiofrequency damages the parasympathetic bodies located in the epicardium, but only
the sympathetic axons, achieving irreversible parasympathetic denervation while
sympathetic regeneration occurs, thereby preventing excessive parasympathetic
response. The average recurrence rate of syncope in the analyzed articles was 10% over

an average follow-up period of 24 months. The most effective technique is guided by



electrograms, with an average syncope recurrence rate of 5%, and the bi-atrial approach

showing the best results. Complications occurred in 2% of the patients.

In conclusion, CNA is a therapeutic option that, in the short term, shows better results
and fewer complications than pacemaker stimulation, although more studies are needed

to support this.

Key words; Vasovagal syncope; Autonomic nervous system; Cardioneuroablation



INTRODUCCION

“El sincope se define como una pérdida transitoria del conocimiento debida a una
hipoperfusidon cerebral y caracterizada por un inicio rapido, una duracion corta y una
recuperacion espontanea completa. “1. Podemos clasificar el sincope en neuromediado
gue incluye el vasovagal, situacional, sindrome del seno carotideo y formas atipicas;
sincope de origen cardiogénico que puede producirse por una arritmia o alguna
cardiopatia estructural y sincope por hipotension ortostatica que puede deberse a fallos
funcionales y estructurales del sistema nervioso auténomo o desencadenado por

farmacos o hipovolemia. 2

El sincope es una entidad muy comun en la poblacion general y es causa frecuente de
consulta tanto en atencién primaria como en urgencias.! La prevalencia del sincope en
la poblacion segun la guia del sincope de la SEC 2018 es de 9,5 cada 1.000 personas/afio,
mientras que la incidencia acumulada de sincope durante toda la vida en la poblacién es

casi del 50%, siendo mayor en mujeres que en varones. 2

El prondstico del sincope en los pacientes jévenes en los que se descarta una causa
arritmica o estructural cardiaca es bueno 3, y en los pacientes que presentan sincope
vasovagal (SVV) la supervivencia es la misma que en los pacientes sin antecedentes de
sincope. 4. Sin embargo, los pacientes con sincope, por todas las causas, presentan un
incremento del riesgo de muerte, y esto estd relacionado en parte con la enfermedad

subyacente. 2

El impacto del sincope en la vida del paciente puede deberse a los traumatismos sufridos
en la caida, a la interrupcién de la escolarizaciéon, de la actividad laboral o de la
conduccidn. Entre las consecuencias personales se incluyen la ansiedad, depresion o el
aislamiento social®. Segin un estudio en poblacién espafiola los pacientes con sincope
presentan una peor calidad de vida relacionada con la salud, correlacionandose con el

numero de recurrencias de sincope.®
Sincope vasovagal

El sincope neuromediado, particularmente el sincope vasovagal (SVV), es la causa mas

frecuente de sincope 3% ,su recurrencia es del 37% a los 24 meses 2 el nimero de



episodios de sincope en los dos afos previos es el predictor mas importante de

recurrencia.? En el SVV es el que se producen mayores recidivas.®

La fisiopatologia se basa en una caida de la presién arterial sistémica y con ello reduccién
del flujo cerebral. La caida de la presion arterial ocurre, por definicion, por una
resistencia periférica total baja o por una reduccion del gasto cardiaco, siendo la
principal causa de la reduccién del gasto cardiaco la bradicardia refleja o sincope

cardioinhibitorio.?

Actualmente existen varias teorias que tratan de explicar el origen del sincope. En
condiciones fisioldgicas normales, la funcidn auténoma del corazén se mantiene
mediante el equilibrio de los tonos inhibidores (parasimpaticos, nervio vago) y
excitadores (simpdticos). En condiciones patoldgicas este mecanismo no se regula bien

produciéndose una excesiva respuesta vagal.

En la teoria periférica que trata de explicar el sincope, se produce una caida del gasto
cardiaco probablemente por una venodilatacién mayor que una vasodilatacion arterial,
producida por el ortostatismo u otras situaciones, lo que conlleva una activacién de los
mecanoreceptores, que son interpretados de manera excesiva como que el paciente
tiene una crisis hipertensiva o hipercontractilidad , y por ello se activa el parasimpatico
y se inhibe el simpatico. Otra explicacidén es que, ante una disminucidn de la precarga,
también por ortostatismo entre otras situaciones, se produce una disminucion del
llenado ventricular y una estimulacion paraddjica de los receptores vagales cardiacos,
mas concentrados en el ventriculo izquierdo produciéndose el reflejo de Bezold-Jarisch

gue es un reflejo cardioinhibitorio cuya estimulacion produce bradicardia e hipotensién.

En algunos estudios sobre los mecanismos etioldgicos del sincope vasovagal se ha
descubierto que los pacientes tienen una alteracidn fisioldgica que explica la excesiva
respuesta parasimpatica. En estos estudios existen pacientes que tienen una aumentada
expresion a los receptores muscarinicos 7, otros pacientes con bajos niveles circulantes
de adenosina &, cuando se produce su liberacién tiene una gran avidez por la unién con

el receptor y otros presentan alteracién a nivel de los barroreceptores °.



En la valoracion inicial del sincope se debe incluir una historia clinica detallada vy
exploracion fisica con medicion de la tension arterial y un electrocardiograma. Pueden
realizarse otras pruebas adicionales cuando sea necesario como la monitorizacién
electrocardiografica, ecocardiograma, andlisis de sangre o prueba de mesa basculante.
Uno de los aspectos mas importantes del diagndstico y estudio del sincope es detectar

una causa subyacente grave.>3°

No existe una referencia estandar para el diagndstico del SVV, pero hay dos métodos
diagndsticos que son indispensables. EL primero es la mesa basculante que proporciona
evidencia sobre la susceptibilidad a sufrir un SVV de los pacientes con sincope, asi como
el mecanismo predominante productor del mismo. La mesa basculante muestra que
pueden producirse tres tipos de respuesta vasovagal, cardioinhibitoria con o sin asistolia,
vasopresora o mixtal?. La aparicién de una respuesta cardioinhibidora durante el
episodio provocado durante la tabla basculante y, sobre todo, la aparicién de asistolia se
describe hasta en el 17,5% de los pacientes que presentan una prueba de mesa
basculante positiva.’® Es importante el diagndstico mediante ésta, ya que las formas

puramente cardioinhibitorias tienen mejores resultados que las formas mixtas 1°.

La otra herramienta indispensable en el diagndstico del SVV es el Holter insertable, que
muestra los cambios espontdneos en el ritmo cardiaco que ocurren durante el sincope.
Cuando se describen los hallazgos eléctricos en los pacientes que sufren SVV
espontaneamente y tienen un holter implantado, se confirma que la asistolia y/o

bradicardia es un componente decisivo que aparece en el 56-58% de los casos. 1°

El tratamiento del sincope se basa en el riesgo del paciente y la identificacién del
mecanismo causante, ya que la eficacia del tratamiento estd determinada por este. La
bradicardia refleja que se produce en el sincope cardioinhibitorio es el mecanismo mas
frecuente?. La guia ESC del sincope 2018 recomienda la estimulacién con marcapasos
para el tratamiento del sincope vasovagal (grado 2A), actualmente, la guia ESC 2021
sobre estimulacidn cardiaca, lo recomienda con un grado 1A, pero solo debe
considerarse en pacientes muy seleccionados: mayores de 40 afios, con formas graves
de sincope y recurrencias frecuentes o de alto riesgo. Los pacientes tienen que presentar
una pausa asistdlica espontdnea, sintomatica y documentadas > 3 segundos o

asintomatica > 6 s debido a parada sinusal, BAV o la combinacién de ambas??.



Los resultados del tratamiento con estimulacidn cardiaca se basan sobre todo en
prevenir las recurrencias y no en el prondstico. Las evidencias en las que se apoya esta
guia para pasar de una recomendacién 2A a 1A, son tres articulos principalmente: el
estudio ISSUE-3'%,el estudio SPAIN®® y el estudio de BioSync!* .A pesar de las
recomendaciones, siguen existiendo recurrencias tras la estimulacion con marcapasos

entre un 25%-9% dependiendo del tipo de estimulacidn cardiaca 4.

Ademas, el implante de marcapasos conlleva una serie de complicaciones como son la
mal funcién o dislocacién de los electrodos, asi como complicaciones asociadas a la
implantacion, como hematomas, infecciones, neumotdrax o pericarditis, eventos que

ocurren hasta en un 14% de los pacientes.'®

La ablacion de los plexos ganglionares como tratamiento del SVV es una técnica que
consiste en neutralizar las vias eferentes vagales localizadas cerca del ndédulo sinusal y
auriculoventricular mediante radiofrecuencia y de esta manera impedir una excesiva
respuesta parasimpatica. Esta técnica tiene una aplicacién fisiopatoldgica de la

enfermedad y presenta menos riesgos 2.

Sin embargo, a pesar de los resultados prometedores de varios estudios, que expondré
a continuacion, las guias de practica clinica no incluyen la cardioneuroablacion como
tratamiento del SVV, debido a que no existe evidencia suficiente para confirmar la

eficacia de este tratamiento.

El objetivo de esta revisidon es proporcionar una descripcion general de la literatura
existente sobre la base fisiopatoldgica, el procedimiento, las diferentes técnicas y la
eficacia clinica de la cardioneuroablacion para el tratamiento del sincope vasovagal.

Dentro de este objetivo planteo otros objetivos especificos:

- Comprobar la eficacia en términos de recurrencia de sincope de este
tratamiento.

- Explicar la base fisiopatolégica de la CNA

- Describir y comparar la eficacia de las diferentes técnicas para realizar la CNA.

- Describir los riesgos y complicaciones de la CNA.

- Investigar los pacientes que podrian beneficiarse de la CNA.



MATERIAL Y METODOS

Definicion de la pregunta clinica de interés y estrategia de busqueda

He realizado una revision sistematica siguiendo la siguiente estrategia: se buscaron
estudios cuya poblacion fueron pacientes con diagndstico de sincope vasovagal con
episodios de sincope recurrente, que se tratasen mediante cardioneuroablacién y
midieran los resultados en términos de recurrencia del sincope. Se buscaron en
diferentes bases de datos articulos observacionales, experimentales y revisiones sobre

el tema.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron en la busqueda estudios en humanos, de disefio observacional y
experimental, sometidos a cardioneuroablacion para tratamiento del sincope vasovagal.
Se contemplaron diferentes métodos de abordajes de los ganglios: basados en
anatomia, analisis espectral, estimulacién de alta frecuencia y mapeo de electrogramas
sinusales. Se incluyd la ablacion de plexos ganglionares auriculares derechos, izquierdos
o0 ambos y ambos métodos de aproximacion. Por Ultimo, que midieran el resultado de

la CNA en recurrencia de sincope.

Se excluyeron los estudios con una muestra de menos de 10 pacientes, ya que su
inferencia estadistica no es fiable, estudios sin un seguimiento exhaustivo de al menos
12 meses, ya que es el periodo cuando se producen mas recurrencias (ya que la mayor
parte de a reinervacion ocurre en el primer afio) y estudios que se realiza
cardioneuroablacién para la fibrilacién auricular, bloqueo auriculoventricular funcional

o sinusal, disfuncién ganglionar o bradicardia sinusal.

Fuentes de informacion y busqueda

Las bases de datos utilizadas, que se han citado antes fueron: Web of Science, Scopus,
PubMed, Cochrane y Nacional Library of Medicine. Estas bases de datos fueron
consultadas entre noviembre de 2023 y marzo de 2024. La busqueda se realizo
utilizando las palabras clave, término MESH y operadores booleanos: "Syncope,
Vasovagal"[Mesh] AND cardioneuroablation ademas se utilizo en las bases de datos el

filtro especie: humanos.



Se realizd una revision de las referencias de dos revisiones sistematicas, incluyéndose
aquellos articulos que cumplian criterios de inclusién y no habian sido obtenidos
mediante la busqueda sistematica, también se revisaron los estudios publicados en la
ultima guia del sincope de la SEC 2018.

Con la busqueda realizada en las bases de datos y excluyendo los articulos duplicados se
encontraron un total de 49 articulos. Fueron revisados los titulos y resimenes de todos
los articulos encontrados y fueron evaluados para su inclusion o exclusion. Finalmente

fueron incluidos en la revisidén 18 articulos.

Analisis de los datos:

Se realizé una tabla, que se expone a continuacién @21 con los 18 articulos revisados
y una base de datos en el programa SPSS, incluyendo diferentes aspectos a analizar
cuantitativamente y cualitativamente: disefio, nimero de casos con SVV, técnica
realizada, plexos ganglionares objeto de CNA, abordaje auricular, porcentaje de
recurrencia de sincope y periodo de seguimiento.

Se analizaron los 18 articulos mediante el programa SPSS, se realizd una media
ponderada de la recurrencia de sincope y de los meses de seguimiento. Se hallaron las
estadisticas descriptivas y percentiles de las diferentes técnicas de CNA y los diferentes
abordajes. Mediante la prueba de Kruskal-Wallis se comprobd que los resultados eran

estadisticamente significativos.



Autor, revista, Disefio VVS Casos | Técnica de CNA ganglios objetivo Abordaje | Recurrencia Seguimiento
afio (n) CNA de sincope (meses)
Pachdn obs VVS=43 SA + AA RAGP, RIGP, LIGP BIA 7% 22
Europace 2011
17
Pachon. CAE obs VVS=25 SA + AA RAGP, RIGP, LIGP BiA 0% grupo de | 40
202018 FaPV=58 VVS
Calo JICE 2020 | obs VVS=18 EGM +AA RAGP, RIGP RA 16% 34
19
Aksu JICE 2019 | Obs VVS=20 Grupo a: AA | Ao-SVC GP, RSGP, BiA Grupo a: 20
20 + HFS RIGP, PMLGP, LSGP, 10%

Grupo B: MTGP, LIGP Grupo B: 0%

EAM EAM(EGM)

Total: 10%

Aksu JICE 2021 | Obs VVS=46, Grupo A: Bia=RAGP, RIGP, LSGP, BiA=43 5% 15
2 HFS +SM+ LIGP RA=3

AA RA=RAGP, LIGP

Grupo B:

EAM+AA
Aksu JICE 2021 | RCT VVS=51 EAM +AA Ao-SVC GP, RSGP, BiA VVS=2% 22
22 Control= RIGP, PMLGP, LSGP, Control

50 MTGP, LIGP =10%
Total: 11%
Piotrowski Obs VVS=20 AA + FEGM RAGP, RIGP SVCGP BiA 0% 12
Auton
Neurosci
2021 %
Piotroswki RCT VVS=24 AA + FEGMs | RAGP, PMLGP BiA VVS= 8% 24
JACC Clin Control Control=54
Electrophysiol =24 %
2023
Yao Circ AE obs VVS=10 AA + HFS LSGP, RAGP, LIGP LA 0% 30
2012 »
Hu Hearth obs VVS=115 | AA +HFS RAGP, RIGP, LIGP, LSGP | LA 4% 21
Rythm 2019 26
Hu et al Obs VVS=28 AA + HFS A: LSGP -LIGP - RIGP - LA A= 0% 16
Auton 14 grupo RAGP; B=0%
Neurosci A B: RAGP - LSGP - LIGP
202127 14 grupo - RIGP
b

Sun JAHA 2016 | obs VVS=47 HFS=10 RAGP, RIGP, LIGP, LSGP, | LA O (HFS) 36
28 AA=37 LIGP 13 % (AA)
Tu, hearth Obs VVS=123 | AA+HFS LSGP, LIGP, RAGP, LA 26,8% 48
rithm 2022 22 RIGP
Xu Clinical obs VVS=108 | HFS=66 LSGP, LIGP, RAGP, LA HFS=28% 15
Medicine 2022 AA=42 RIGP, CSMGP AA=10%
30 Total:16%
Huang Clinical | obs VVS=49 AA LSGP, LIGP, RAGP, RIGP | LA 8% 16
Cardiology
202031
Candemir Obs VVS= 23 AA RAGP, RIGP RA 4% 12
Anatol J
Cardiol 2022 32
Silva Rev Port Obs VVS=19 AA RAGP, LSGP, LIGP, RIGP, | LA 11% 21
Cardiol. 2023 RSGP
33
Debruyne Obs VVs=31 AA +TAC RAGP, RIGP RA 5% 12
CAE 2020 34 (caRDN)

Tabla 1. Cuadro resumen de los articulos revisados. Obs: observacional; RCT:

studio randomizado controlado; VVS: sincope vasovagal; CNA:

cardioneuroablacion; SA: analisis espectral; AA: abordaje anatdmico; HFS: estimulacidn de alta frecuencia; EGM: electrogramas, FEGM: electrogramas
fraccionados auriculares ; GP: plexos ganglionares; RAGP derecho anterior GP; RIGP: derecho inferior GP; LIGP: izquierdo inferior GP; LSGP: izquierdo
superior GP; GP; RSGP: derecho superior GP; IVC-LAGP r interventricular Izquierdo anterior GP, SVCGP Vena cava superior GP:; PMLGP: plexo ganglionar
izquierdo posteromedial LA, auricula izquierda;; RA: auricula derecha; BiA: biauricular

7




RESULTADOS

1. FISIOLOGIA Y ANATOMIA DE LOS PLEXOS GANGLIONARES:

El sistema nervioso auténomo cardiaco (SNA) se divide anatémicamente en un
componente extrinseco que proporcionan conexiones entre el sistema nervioso central
y el corazén, y un componente intrinseco, que consta de neuronas ubicadas en la

superficie epicardica o incrustadas en la almohadilla grasa epicardica.

El cuerpo de la neurona parasimpatica se inserta en la grasa epicardica, principalmente
en la pared auricular y en los plexos ganglionares epicardicos , mientras que el soma de
la simpdatica se une en los ganglios dorsales paravertebrales y solo los axones llegan hasta

la auricula.

Por ello, cuando se realiza la lesion transmural por radiofrecuencia se danan los cuerpos
parasimpaticos, pero solo los axones simpaticos, de esta manera la denervacién

parasimpadtica es irreversible y la simpdtica se regenera. (magen1)

Cardiac Autonomic Nervous System

Central Nervous System
Parasympathetic

Imagen 1: esquema del sistema nervioso auténomo Arch Med Sci 2021;17(6):1716-1721

Podemos considerar tres ganglios como los principales en la cardioneuroablacién, ya que
contienen el mayor nimero de ganglios autdnomos: el aorto-cava ubicado entre la vena
cava superior medial y la raiz adrtica; el ubicado entre la vena pulmonar superior derecha
y la auricula (ligamento de Marshall) y el posteromedial alrededor del ostium del seno

coronario. Basicamente son siete ganglios: los cuatro relacionados con las venas



pulmonares, el del ligamento de Marshall, el aorto-cava y el posteromedial de la auricula

izquierda. (imagen2y3)

El nimero de neuronas que hay en los ganglios derechos es muy superior al de los
ganglios izquierdos tanto es asi que se considera que el 70% de las neuronas colinérgicas
estan en los ganglios derechos ademas se han demostrado que las conexiones de la
auricula derecha a la auricula izquierda son muy importantes sin embargo de la auricula
izquierda a la auricula derecha son pequefias. La cantidad de neuronas que tiene cada
nucleo es diferente y la estrategia utilizada en la ablacion de los plexos va a influir en la

respuesta.

Paricardium

Coranary Sinus

Imagen 2: vista de los 3 ganglios principales. A: ganglio aorto cava, B: ganglio entre la vena pulmonar superior derecha y la auricula
derecha y C el posteromedial. Pachon JC, Pachon El, Pachon JC, Lobo TJ, Pachon MZ, Vargas RN, Jatene AD. "Cardioneuroablation"--
new treatment for neurocardiogenic syncope, functional AV block and sinus dysfunction using catheter RF-ablation. Europace. 2005

Jan;7(1):1-13

Imagen 3: vista anterior y posterior de los 4 ganglios relacionados con las venas pulponares: El GP anterior derecho (RAGP), El GP
superior izquierdo (LSGP), EI GP inferior derecho (RIGP), La GP inferior izquierda (LIGP). Yarkoni, M.; Rehman, Wu; Bajwa, A.; Yarkoni,
A.; Rehman, Au Procedimientos de ablacion del plexo ganglionar para tratar el sincope vasovagal.En t. J. Mol. Ciencia.2023,24,

13264.



2. SELECCION DE LOS PACIENTES
Los pacientes sometidos a CNA presentan episodios de sincopes espontaneos vy
recurrentes con sintomas significativos que son refractarios a tratamiento conservador
como maniobras de contrapresion y tratamiento farmacolégico, ademas los pacientes

no presentan cardiopatia estructural.

La media de edad de los pacientes de los estudios se situaba entre los 32 - 52 afios.
Respecto a la edad, la guia del sincope recomiendo la estimulacion cardiaca con
marcapasos para reducir la recurrencia del sincope en pacientes mayores de 40 afios,
por tanto, la CNA puede ser una alternativa para los pacientes menores de 40 afios o los

pacientes mayores de 40 afios que rechacen el marcapasos.

En la mayoria de los estudios el sincope este confirmado mediante la prueba de
inclinacién de la mesa basculante (HUT) e incluyen a los pacientes con tipo
cardioinhibitoria y/o mixto (tipo 1 y 2), sin embargo, hay estudios que incluyen la
respuesta vasodepresora pura (tipo 3). Un estudio de Tu et al. pone en duda la eficacia
de la mesa basculante como criterio de selecciéon de los pacientes y proponen la
capacidad de desaceleracion nocturna estudiada con un holter como criterio de

seleccion.

3. PROCEDIMIENTO ELECTROFISIOLOGICO:

Los pacientes pueden someterse a un procedimiento de CNA bajo sedacion consciente
0 anestesia general, y puesto que se accede a las cavidades izquierdas, los pacientes son
anticoagulados para el procedimiento. Los catéteres se introducen habitualmente por
vena femoral utilizando la técnica de Seldinger, el nimero y tamafio ( 4-8mm) de los
catéteres introducidos es variable, éstos son guiados por escopia hasta diferentes
puntos del endocardio, pudiendo registrar la sefal eléctrica de la zona del corazén o
realizar estimulacion. Se utiliza un catéter multipolar para obtener el modelo
electroanatomico y unos pocos autores utilizan la fluoroscopia como guia anatéomica. A
continuacion, una vez localizados los GP objetos de CNA por diferentes técnicas que se
desarrollan a continuacion, se introduce un catéter especifico que mediante una
corriente de radiofrecuencia produce la ablacion.

10



4. TECNICAS DE CARDIONEUROABLACION

4.1 Analisis espectral:

El primer articulo que propone el uso de la cardioneuroablacién para tratar el sincope
neuromediado cardioinhibitorio se publicé por Pachén et al. en 20053°. En este primer
estudio, propusieron el método guiado espectral para la identificacién de los plexos
ganglionares (GP) que se basa en el estudio del espectro de los potenciales
endocardicos. El analisis de éstos se realizé mediante la Transformada Rapida de Fourier
(FFT), se encontraron dos tipos de miocardio auricular: el compacto que presenta un
espectro homogéneo con una frecuencia principal en torno a los 40 Hz y el fibrilar que
presenta un espectro segmentado heterogéneo y grueso con varias fracciones que
tienen frecuencias superiores a 100 Hz desplazando su FFT hacia la derecha. En el lugar
donde las fibras parasimpaticas entran en la pared auricular se produce un cambio en la

conduccién miocdardica de compacto a fibrilar pudiendo detectar la ubicacién de los GP.

A Endocardial Frecuency
Potential Spectrum FFT

b T T T

Imagen 4: esquema de la interfase entre el sistema nervioso auténomo y el miocardio auricular. Pachon, J. C., Pachon, E. I., Pachon,
J. C, Lobo, T. J., Pachon, M. Z., Vargas, R. N., & Jatene, A. D. (2005). "Cardioneuroablation"--new treatment for neurocardiogenic

syncope, functional AV block and sinus dysfunction using catheter RF-ablation.

En el 2011, Pachén et al.)” publicd otro estudio con resultados a largo plazo de 47
pacientes. Para localizar los puntos de CNA se realizd un analisis guiado espectral junto

a un software compatible para lograr un mapeo electroanatémico a tiempo real.

(Imagen 5)
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A continuacién, se realizd la ablacidon de los sitios con miocardio fibrilar, ademas se
realizd ablaciéon anatdmica en las areas relacionadas con las bolsas de grasa epicardicas:
entre la aorta y la vena cava superior, entre las venas pulmonares derechasy la ARy en

la parte inferior del tabique interauricular posterior.

Unicamente tres (6,9%) de todos los pacientes, sufrieron sincope durante el seguimiento

de 22 meses.

Imagen 5: Mapeo electroanatémico. Los puntos rojos corresponden al miocardio fibrilar. Esquema de los principales lugares de
liberacién de radiofrecuencia durante la CNA. “Pachon JC, Pachon El, Cunha Pachon MZ, Lobo TJ, Pachon JC, Santillana TG. Catheter
ablation of severe neurally meditated reflex (neurocardiogenic or vasovagal) syncope: cardioneuroablation long-term results.

Europace. 2011”

En otro estudio longitudinal prospectivo de Pachén et al. de 2020 '8, se sometieron a
CNA a 83 pacientes muy sintomaticos, de los cuales 25 presentaban sincope
neuromediado y el resto fibrilacion auricular paroxistica. La técnica utilizada fue la
identificacion de los GP mediante mapeo guiado espectral y localizacion anatémica,
expuesta anteriormente. En un seguimiento de 40 meses, ningln paciente del grupo de

sincope neuromediado habia presentado ningun episodio nuevo de sincope.

4.2 Abordaje guiado por electrogramas

El abordaje guiado por electrogramas fue descrito originalmente por N.Lellouche,
relaciond la morfologia del electrograma con la respuesta parasimpatica en el momento
de la CNA, Se realiza una reconstruccion electroanatémica con el software CARTO, este
sistema de cartografia adquiere la localizacion del electrodo de la punta del catéter junto

con su electrograma local y reconstruye un mapa electroanatémico . Con este sistema
12



delimitd 3 tipos de electrogramas: electrograma normal, electrogramas de bajo voltaje
fragmentado (LAFE) los que presentaban 4 o menos deflexiones de menos a 0,7mv y
electrogramas fragmentados de alto voltaje (HAFE) los que presentaban mas de 4
deflexiones y con un voltaje mayor a 0,7mv. (M28en8) | o5 electrogramas HAFE predijeron

una respuesta vagal en el momento de la ablacién.

Pre-ablation LA EGM His Bundle Recording
Mormal Haselhme During Ablatian
% ¥
L- Buratsan, 40 ms "
choss: 3 e " 108 s
Ampdiisda 305 wV | Wy :
A H A H
- -
Chrwne
LAFE
Drirmion: 48 m — T
Deflactions: §
Ampiiteda: .20 i H Y
- - o
HAFE
' Drirmtean: 50 mn M | ceaifi |
| Defwctions: § r
Ampdituda: 1.08 my A H A H
|
e - L]

Imagen 6: Electrogramas normales, LAFE y HAFE. Lellouche, N., Buch, E., Celigoj, A., Siegerman, C., Cesario, D., De Diego, C., Mahajan,
A., Boyle, N. G., Wiener, I., Garfinkel, A., & Shivkumar, K. (2007). Functional characterization of atrial electrograms in sinus rhythm
delineates sites of parasympathetic innervation in patients with paroxysmal atrial fibrillation. Journal of the American College of

Cardiology, 50(14), 1324-1331.

Calo et al. '° basandose en el método de N.Lellouche realizé la CNA de los GP de la
auricula derecha localizados mediante la identificacion previa de electrogramas
fraccionados de alta amplitud (HAFE, nimero de desviaciones24, amplitud=0,7 mV vy
duracion=40 ms) en dicho sitio, y diferenciarlos de electrogramas normales (nimero de
desviaciones <4 o duracion <40 ms), la reconstruccion se llevé a cabo con el sistema
CARTO (imagen7). Realizd un seguimiento de 18 pacientes durante una media de 34 meses

en los cuales el 16,6% de los sujetos experimentaron sincope.
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Imagen 7: Modelo anatémico (a) de la pared posterior de las auriculas humanas con localizacién topografica de los plexos
ganglionares mas importantes colocados en la auricula derecha (puntos blancos), especialmente aquellos conectados anatémica
yfuncionalmente con los plexos ganglionares inferiores derechos (IRGP) y el de la tercera almohadilla de grasa (puntos rojos).
CARTO 3 mapa anatémico rapido (b) de la pared posterior de la auricula derecha (los puntos rojos representan el sitio del pulso de
RF). Calo L, Rebecchi M, Sette A, Sciarra L, Borrelli A, Scara A, Grieco D, Politano A, Sgueglia M, De Luca L, Martino A, Panattoni G,
Golia P, Turrisi OV, Knowles M, Strano S, de Ruvo E. Catheter ablation of right atrial ganglionated plexi to treat cardioinhibitory

neurocardiogenic syncope: a long-term follow-up prospective study. J Interv Card Electrophysiol. 2021 Sep;61(3):499-510.

Aksu et al ° en su estudio queria comprobar la eficacia de una nueva técnica basada en
electrogramas fragmentados. Participaron en el estudio 20 pacientes con SVV refractario
a tratamiento convencional. Para ello comparé dos grupos de paciente en los que se
realizd la CNA con diferentes técnicas: en 12 de estos pacientes se realizé6 un mapeo
electroanatomico (EAM) utilizando un enfoque basado en sefiales, mientras que 8
pacientes se sometieron a una CNA combinada utilizando una combinacién de

estimulacidn de alta frecuencia y analisis espectral.

En la técnica EAM se crearon mapas electroanatdomicos tridimensionales de ambas
auriculas analizando los electrogramas endocardicos bipolares que se dividieron en:
electrograma auricular normal(con <4 desviaciones); electrograma fraccionado de baja
amplitud, con24 deflexiones y una amplitud < 0,7 mV; y electrograma fraccionado de
alta amplitud, con>4 deflexiones y una amplitud.20,7 mV (maeen 8). | os sitios que
presentan un patrén fraccionado son sitios de probables GP tanto en la auricula

izquierda como en la derecha y fueron objetivos de la ablacion.
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Durante la CNA si la administraciéon de energia por radiofrecuencia inducia alguna
respuesta vagal (asistolia>2 s, bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado o
intervalo RR aumentado en un 50 %) en 10 segundos, se administraba energia adicional

durante al menos 30 segundos hasta la inhibicidén de la respuesta vagal.

LSGFLL 0 SﬁGP
OMTGP/

% LIGP

Imagen 8: Localizacién de plexos ganglionares a partir de electrogramas fragmentados. Aksu T, Guler TE, Mutluer FO, Bozyel S,
Golcuk SE, Yalin K. Electroanatomic-mapping-guided cardioneuroablation versus combined approach for vasovagal syncope: a cross-

sectional observational study. J Interv Card Electrophysiol. 2019 Mar;54(2):177-188.

Ademas, en ambos grupos se realizdé ablacion anatdmica empirica final entre la raiz
adrtica y la vena cava superior medial, entre las venas pulmonares derechas y la auricula
derecha, y en el tabique inferoposterior interauricular. La mediana de supervivencia
libre de eventos fue comparable entre los dos grupos. En ningln caso se produjo un
episodio de sincope en el seguimiento de los primeros 6 meses. En el grupo de abordaje
combinado, se produjeron nuevos episodios de sincope en dos pacientes después de 12

meses de seguimiento.

Aksu et al.?! Este mismo autor, mdas adelante, volvié a realizar un estudio prospectivo
comparando 46 pacientes con SVV sometidos a CNA utilizando estas dos metodologias
ya nombradas: combinada con estimulacion de alta frecuencia y analisis espectral y
guiada por EAM. En la mayoria de los pacientes la CNA fue biauricular (43) y solamente
en 3 fue exclusiva del lado derecho. Durante el periodo de seguimiento de 15 meses solo

dos pacientes (5%) sufrieron sincope.
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En el 2021, Aksu et al.??> realiz6 el primer estudio que comparé la CNA con el
tratamiento médico para el VVS cardioinhibitorio inscribié a 101 pacientes, 51 de los
cuales se sometieron a CNA y 50 recibieron terapia conservadora. La técnica utilizada fue

mapeo electroanatémico (EAM) descrito anteriormente.

Se observd sincope en 12 (11,8%) casos. Se compararon las tasas de recurrencia entre
19 pares durante una media de seguimiento de 22 meses. Se observd recurrencia del
sincope en 8 de 19 pacientes con tratamiento conservador en comparacion con 2 de 19
en el grupo de CNA. La supervivencia libre de sincope a 4 afios fue del 86% en el grupo

de CNA en comparacién con el 50% en el grupo de terapia conservadora.

En 2021 Piotroswki et al.?3 realiz6 un estudio con 20 pacientes con SVV, la estrategia de
CNA se basé en la localizacion anatémica de los GP, combinado con la identificacién de
electrogramas bipolares fragmentados mediante el sistema CARTO 3, basandose en los
sitios definidos por Aksu anteriormente. La ablacidn siempre se inicid en el antro
anterior de la vena pulmonar derecha, donde habitualmente se ubica el GP anterior
derecho (RAGP). A continuacion, se

realizd6 la ablacion de Ila parte A

Sinus node

inferoposterior del tabique
intraauricular, donde generalmente se FEGM
localiza el plexo ganglionar de Ila Rl

auricula  izquierda  posteromedial
(PMLGP), por dultimo, se realizé la
ablacién en la unién entre la auricula
derecha y la vena cava superior (imagen9),
con un abordaje biauricular. Durante 12 Phrenic nerve
meses de seguimiento no hubo ningun

episodio de sincope espontaneo.

Imagen 9: mapa CARTO con aplicaciones de radiofrecuencia (RF) realizadas desde las auriculas derecha e izquierda en el
plexo ganglionar anterior derecho (RAGP) y el plexo ganglionar izquierdo posteromedial (PMLGP) y un ejemplo de
electrogramas auriculares fragmentados (FEGM). Piotrowski R, Zuk A, Baran J, Sikorska A, KryAski T, Kutakowski P.
Cardioneuroablation changes the type of vasovagal response in patients with asystolic reflex syncope. Auton Neurosci.

2021 Nov;235:102838.
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En 2023 Piotroswki et al.?* realizd un estudio controlado aleatorio, 48 pacientes con
VVS refractario fueron asignados al azar para tratamiento con CNA o conservador. La
técnica utilizada y los GP abordados fueron los mismos que en el anterior estudio
descrito por este autor. Después de 2 afios de seguimiento, la CNA se asocioé con una
disminucion significativa del sincope (grupo CNA: 8 % frente al grupo control: 54 %) y

una mejor calidad de vida.

4.3 Estimulacidon de alta frecuencia

La técnica de deteccién y ablacion de los plexos ganglionares por HFS se basa en la
identificacion de areas que contienen nervios parasimpaticos mediante la deteccién de
una respuesta vagal en respuesta a la estimulacién. Cuando se aplica HFS a las auriculas
se producen dos tipos de respuesta: la primera, una respuesta vagal, definida como una
prolongacion importante de los intervalos PR o RR que localizan sitios de inervacién
vagal; o una respuesta normal, caracterizada por fluctuaciones nulas o insignificantes en

los intervalos PR o RR, de miocardio auricular.

En 2012, Yao et al.?® identificd los plexos ganglionares mediante estimulacién de alta
frecuencia, aplicando a través de un catéter una frecuencia de aproximadamente 20 Hz,
un voltaje de 10 a 20 V y una duracién de pulso de 5 ms. Tras identificar los posibles GP
se aplicd radiofrecuencia para reproducir una respuesta vagal, definida como asistolia
ventricular transitoria, bloqueo AV o intervalo RR aumentado en un 50% y asi

confirmarlos. La principal limitaciéon de este método es la induccidon involuntaria de FA.

En este estudio Yao realizo la cardioneuroablacién a 10 pacientes con VVS sintomatico.
La denervacion del plexo ganglionar se realizé exclusivamente en la auricula izquierda
alrededor de las entradas de las venas pulmonares. Durante el seguimiento medio de 30
meses, ninguno de los pacientes tuvo un episodio de sincope o complicacion relacionada
con el procedimiento. Curiosamente en este estudio, la cardioneuroablacion también

fue eficaz en los pacientes con VVS con respuesta vasodepresora.

Un estudio posterior realizado por Hu et al.?® en 2019 basandose en los buenos
resultados de la CNA simplificada a la auricula izquierda de Yao et al 2012 y Sun JAHA
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2016 evalud la eficacia y seguridad de la CNA de la auricula izquierda en 115 pacientes

con VVS.

Identificaron los sitios exactos de los GP mediante un método guiado anatémicamente
y estimulacidon de alta frecuencia. Los GP localizados y estimulados fueron: plexo
ganglionar inferior izquierdo (LIGP), plexo ganglionar inferior derecho (RIGP), plexo

ganglionar superior izquierdo (LSGP); plexo ganglionar anterior derecho (RAGP) (magen 10)

Imagen 10: Superficie endocardica tridimensional de la
auricula izquierda (LA) y ubicacién de los plexos
ganglionados. Puntos azules indican la ubicacién de los GP:
- LIGP:plexo ganglionar inferior izquierdo; LIPV:vena
pulmonar inferior izquierda; LSGP:plexo ganglionar superior
izquierdo; LSPV:vena pulmonar superior izquierda;
MA:anillo mitral; RAGP:plexo ganglionar anterior derecho;
RIGP:plexo ganglionar inferior derecho; RIPV:vena
pulmonar inferior derecha; RSPV:Vena pulmonar superior
derecha. Hu F, Zheng L, Liang E, Ding L, Wu L, Chen G, Fan X,
Yao Y. Right anterior ganglionated plexus: The primary
target of cardioneuroablation? Heart Rhythm. 2019
Oct;16(10):1545-1551.

Durante un seguimiento medio de 21
meses, el 92% de los pacientes estaban libres de sincope y 6 de ellos presentaron sincope
(8%). Curiosamente, los pacientes con respuesta HUT tipo 3 (14%) también mostraron

beneficios.

En otro estudio posterior realizado por el mismo autor Hu et al.?” estudié si la secuencia
de ablacion de los GP de la auricula izquierda tenia impacto en la respuesta vagal, la
frecuencia cardiacay la presion arterial durante el procedimiento. Para ello, los pacientes
fueron asignados de forma prospectiva y aleatoria a dos grupos segun el orden de
ablacion de los plexos ganglionares diana. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para las variables estudiadas entre ambos grupos. Como
resultados destacados sobre los plexos ganglionares, el superior izquierdo ( LSGP) fue el
sitio de GP mas comun en el que se observo respuesta vagal inducida por HFS vy el

anterior derecho (RAGP) indujo un aumento inmediato de la frecuencia cardiaca (FC) en
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pocos segundos y se mantuvo a largo plazo. Durante un periodo de seguimiento

promedio de 16 meses no hubo recurrencia de sincope en ninguno de los dos grupos.

En 2016 Sun et al.?® realiz6 un estudio con 57 pacientes con sincope vasovagal
refractario, y se realizd localizacion de los GP mediante estimulacién de alta frecuencia
y guiada anatédmicamente en 10 y 47 casos, respectivamente. Mediante la HFS se
identificaron cuatro sitios de GP de la auricula izquierda expuestos en otros estudios
LIGP, RIGP, LSGP, RAGP en los cuales se producia respuesta vagal, ademas se utilizé una
guia electromanatdmica tridimensional para ayudar a localizar los GP. Mediante ablacion
guiada anatdmicamente se incluyd GP lateral izquierdo, ubicado entre la vena pulmonar

inferior izquierda y el apéndice auricular izquierdo, cercano al ligamento de Marshall.

Los sitios de GP se sometieron a ablacién secuencialmente desde los GP superior
izquierdo a lateral izquierdo, inferior izquierdo, anterior derecho e inferior derecho,

todos ellos desde la auricula izquierda.

Durante el seguimiento de 36 meses aproximadamente 52 pacientes (91,2%)
permanecieron libres de sincope. No se encontraron diferencias estadisticas
significativas en la recurrencia de sincope entre los grupos de estimulacién de alta

frecuencia y ablacién guiada anatdmicamente respectivamente (100% versus 89,4%)

Tu et al.?° realizd un estudio con 123 pacientes con diagndstico de VVS, con diversos
resultados en la prueba de inclinacion de la cabeza hacia arriba (HUT). Se construyd la
superficie endocardica tridimensional de la auricula izquierda y las venas pulmonares,
los sitios de los GP se ubicaron primero por anatomia y luego se confirmaron mediante
HFS. Tras un seguimiento medio de 4 anos, 33 pacientes experimentaron eventos de
sincope (26,8%), Las tasas de recurrencia en diferentes tipos de VVS no mostraron
diferencias significativas. Este autor sefiala que las pruebas de HUT no son buen criterio
para seleccionar los pacientes para realizar la CNA y tras investigarlo propuso la

capacidad de desaceleracién nocturna 10ms como indicacién de CNA.

Xu et al.3° realizé un estudio de 108 pacientes con VVS refractario. Los pacientes se
dividieron en dos grupos: en un grupo de 66 pacientes se realizd mapeo y ablacién con
estimulacién de alta frecuencia (HFS) y el otro de 42 pacientes mediante abordaje
anatdmico, ambos en la auricula izquierda. Los ganglios que se abordaron fueron: LSGP,
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LIGP, RAGP, RIGP y del seno coronario correspondientes al CSMGP de la regién

endocardica de la auricula izquierda.

Durante el seguimiento de 15 meses 83,7 % de los pacientes no experimentaron
sincope. Del 16% que presentaron sincope el 28% pertenece al grupo de HFS y 10% al

grupo de abordaje anatémico.

4.4. Abordaje anatomico

Se basa en la suposiciéon de la ubicacion anatémica de los principales plexos
ganglionares. El enfoque anatdmico se basa en el supuesto de que los ganglios
parasimpaticos suelen estar ubicados en ubicaciones similares en casi todos los
pacientes, lo que permite una ablacién empirica de estas ubicaciones. La ablacién
anatomica empirica se puede realizar como complemento del HFS o de los métodos de
abordaje guiado por senales, o como estrategia independiente. A continuacién,

realizamos la revision de los pacientes que lo utilizan como estrategia independiente.

Huang et al.3! La ablacién de los GP se realiz6 mediante un mapeo electroanatémico y
la ablacion de los ganglios de manera empirica, guiada anatdmicamente. El orden de
ablacion de los GP se preestablecié de la siguiente manera: LSGP-LIGP-RIGP- RAGP de la
auricula izquierda. Durante el seguimiento de 17 meses de 49 pacientes con VVS 45
(91,8%) pacientes no tuvieron recurrencia de sincope y mejoraron significativamente los

sintomas.

Candemir et al.3? realizd un estudio con 23 pacientes que se sometieron a CNA,
mediante un mapeo electroanatdomico y guiada anatémicamente dirigida al plexo
ganglionar anterior derecho y al plexo ganglionar inferior derecho, desde la auricula
derecha. Sélo un paciente tuvo un episodio de sincope después del procedimiento en

un periodo de seguimiento medio de 12 meses.

Silva et al.33 En primer lugar, se realizé la construccidon del mapa electroanatémico y a
continuacidén se realizé estimulacion vagal extracardiaca. Una respuesta vagal positiva
se defini6 como asistolia transitoria, bradicardia sinusal grave y/o bloqueo
auriculoventricular durante la estimulacién Segun el tipo de alteracion del ritmo
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desencadenada por la estimulacion vagal extracardiaca, y también la que se produjo
clinicamente, la ablacion del GP guiada de forma secuencial y anatémica se dirigio hacia

los ganglios mas probablemente responsables.

Para pacientes con asistolia o bradicardia sinusal grave, |la ablacion siempre comienza en
el GP anterior derecho (RAGP). Si la respuesta vagal positiva persistia, la ablacion
continuaba, siempre que fuera necesario en el GP superior izquierdo (LSGP) y en el GP
lateral izquierdo (LLGP), si persistia en el GP inferior derecho (RIGP) Y en el GP superior
derecho (RSGP). La ablacién de RAGP se realizé en 19 pacientes, LSGP en 14 pacientes.

RSGP en 12 pacientes, RIGP en 8 pacientes.

De los 19 pacientes durante un tiempo de seguimiento promedio de 21 meses, 17

pacientes permanecieron libres de sincope.

Imagen 11: Representacion tridimensional de la ubicacion de los plexos ganglionares. (A): plexo ganglionar anterior derecho (RAGP)
entre la vena pulmonar superior derecha y auricula derecha; (B) plexo ganglionar superior izquierdo (RSGP) entre la vena cava
superior y la raiz adrtica justo encima de la vena pulmonar superior derecha; (C) plexo ganglionar inferior derecho (RIGP) en el techo
del seno coronario y medial y justo debajo de la vélvula tricuspide y el ostium del seno coronario; (D)plexo ganglionar superior
izquierdo (LSGP) en el area superolateral alrededor de la raiz de la vena pulmonar superior izquierda. 27. “Santos  Silva G,
Fonseca P, Cardoso F, Almeida J, Ribeiro S, Oliveira M, Sanfins V, Gongalves H, Pachon M JC, Barra S, Primo J, Lourengo A, Fontes-
Carvalho R. Cardioneuroablation for severe neurocardiogenic syncope. Rev Port Cardiol. 2023 Oct;42(10):821-829. English,

Portuguese.
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4.1 Cardioneuromodulacién (CardNM)

Debruyne et al.3* estudiaron la eficacia de la CNA mediante un abordaje del lado
derecho exclusivamente guiada por tomografia computarizada combinada con un
mapa electroanatémico (sistema CARTO) que caracteriza la metodologia de

cardioneuromodulacién. (Imagen 12)

La estrategia de esta técnica se basa en realizar la CNA exclusivamente desde el lado
derecho para evitar ingresar a la auricula izquierda a través del septo interauricular y
que el procedimiento sea mas rapido y seguro. El Unico plexo ganglionar objetivo de la
cardioneuromodulacién es el plexo ganglionar derecho anterior (ARGP) en el lado
posteroseptal de la unidén entre la auricula derecha y la vena cava superior, abordado

desde el lado derecho.

En los 31 pacientes con SVV estudiados la carga del sincope se redujo en un 95 % a los

12 meses de seguimiento.

Imagen 12: Imagenes de tomografia computerizada (TC) y mapa electroanatéomico que indica la regién objetivo durante la
cardioneuromodulacién. Debruyne P, Rossenbacker T, Janssens L, et al. Durable physiological changes and decreased syncope
burden 12 months after unifocal right-sided ablation under computed tomographic guidance in patients with neurally mediated
syncope or functional sinus node dysfunction. Circ Arrhythm Electrophysiol 2021; 14:e009747.
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5. ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron un total de 800 pacientes sometidos a CNA, la media de recurrencia de

sincope fue del 10, 67% y la media de seguimiento fueron 24 meses.

N Minimo | Maximo | Media Desviacion
Recurrencia sincope % 800 0 28 10,67 9,89
Seguimiento (meses) 800 12 48 24,75 12,03

5.1 Analisis por abordaje:

Se analizaron los 800 pacientes sometidos a CNA segun abordaje biauricular (BIA),

auricula derecha (RA) o auricula izquierda (LA)

Objetivo CNA

El porcentaje de cada una de ellas fue de
biauricular 27,25%, abordaje derecho
10,38%, y auricula izquierda 62,36%. Se
hallaron la media, desviacion estandar,
mediana, media de seguimiento vy
percentiles para cada una de las técnicas.

(TABLA)

OBIJETIVO | Media DESV.ESTANDAR | MEDIANA | P25 | P50 | P75 | Media
recurrencia seguimiento

sincope % (meses)
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Teécnica de CNA

5.2 Anadlisis por técnica:

W aa
(2]
WHFs
Esa

Se analizaron los 800 pacientes
sometidos a CNA segun las 4 técnicas
anteriormente  descritas:  Analisis
espectral (AS), electrogramas (EGM),
estimulacién de alta frecuencia (HFS) y

abordaje anatédmico (AA).

El porcentaje de cada una de ellas fue de 8,5% utilizaron la técnica SA, 21% la EGM,
25,13% AAy el 45,38% HFS. Se hallaron la media, desviacidn estandar, mediana, media

de seguimiento y percentiles para cada una de las técnicas. (TABLA).

Las diferencias halladas entre la media de recurrencias de sincope de las diferentes

técnicas evaluadas mediante la prueba de Kruskal-Wallis son estadisticamente

significativas (p<0,001)
TECNICA | Media DESV.ESTANDAR | MEDIANA | P25 | P50 | P75 | Media
recurrencia seguimiento
sincope % (meses)

6. EVALUACION DE LA DENERVACION:

La evaluacion de la denervacién es importante para valorar la eficacia de la CNA asi como
del procedimiento. Independientemente de la técnica utilizada existen varias maneras

de evaluar la denervacion vagal:

- Test de atropina: la atropina produce un bloqueo de los receptores muscarinicos
del sistema parasimpatico del corazén y por tanto aumenta la automaticidad del

nodo sinusal y de los miocitos de la auricula y la velocidad de conduccion
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auriculoventricular. En la prueba de respuesta a la atropina preablacion se
administra un bolo intravenoso mientras se registra el electrocardiograma. Un
aumento de la frecuencia sinusal de > 20-25% o una frecuencia sinusal=90-
100lpm, dependiendo del autor, en los primeros 20 minutos se consideran una
respuesta positiva. Al finalizar el procedimiento de CNA no se produce respuesta

a la atropina.

- Estimulacion vagal extracardiaca: esta técnica consiste en estimular el vago,
introduciendo un catéter de estimulacién por la vena yugular. Antes de la CNA se
produce una respuesta vagal, la respuesta tipica es asistolia transitoria y/o
bloqueo auriculoventricular. También se realiza durante el procedimiento para
guiarlo y después de éste para confirmar la ausencia de respuesta vagal a la

estimulacién y la eficacia de la CNA

En los autores que utilizaron la HFS como técnica, la eliminacidn de la respuesta vagal en
los GP que la presentaba a la estimulacion con HFS previa a la CNA, se considera una
evaluacion de la denervacion y eficacia de la CNA. La variabilidad de la frecuencia
cardiaca también es utilizada para valorar la eficacia de la CNA mediante el registro

Holter de 24 h.

7. COMPLICACIONES:

La mayoria de los estudios no presentan complicaciones asociadas a la CNA. Se
presentaron algunas complicaciones menores: en el estudio de Pachon et al.!® una
paciente presento fibrilacion auricular durante su estancia hospitalaria y en 10 pacientes
se produjo un blogueo leve transitorio. En el estudio de Aksu et al.?! se observo
taquicardia sinusal en dos pacientes durante el seguimiento. En el estudio de Sun et al.?®
un paciente presento taquicardia sinusal transitoria. Debruyne et al.3* reporté un
pseudoaneurisma una semana después del procedimiento. Por ultimo, Silva et al.3
reportd un paciente una crisis comicial postprocedimiento que en al TAC no relacioné

con embolismo sino de probable causa farmacoldgica por los anestésicos.
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DISCUSION

La recomendacion actual en las guias de practica clinica sobre el tratamiento del sincope
vasovagal es la estimulacion cardiaca. Las evidencias en las que se apoya la Ultima guia
para pasar de una recomendacién Il (Guia sincope 2018) a recomendacién 1A, son tres
articulos principalmente: El estudio ISSUE-3'2 es un estudio randomizado en el cual la
recurrencia de sincope a los dos afios fue del 21% en el grupo de marcapasos encendido
frente al 48% del grupo control, es decir una recurrencia importante. En el estudio
SPAIN®® se compara la estimulacién con marcapasos CLS (siglas del inglés Closed Loop
Stimulation) y marcapasos convencional, la tasa de recurrencia de sincope es de un 9%
en el grupo CLS y de un 45% en el convencional. Por dltimo, el estudio de BioSync'* que
realizé un ensayo clinico aleatorizado en el que la tasa de recurrencia de sincope en el

grupo de estimulacién fue del 22% frente a 68% respectivamente.

Comparando los resultados de estos estudios de estimulacion con marcapasos, en los
que se produce una recurrencia de entre el 9%-21%, con los resultados del presente
trabajo en el que se analizaron estudios en los que se realizé cardioneuroablacion como
tratamiento alternativo al sincope vasovagal, en los que se produce una recurrencia
media del sincope del 10 % (0%-28%), podemos afirmar que es un tratamiento eficaz
para evitar la recurrencia de sincope. Ademas, si se realiza la CNA con una determinada

técnica y abordaje los resultados son mejores.

Con respecto a la técnica de abordaje de los plexos ganglionares, el analisis de los
resultados publicados hasta la fecha (considerando las limitaciones de este tipo de
analisis dada la heterogeneidad de los estudios analizados) demuestra que la técnica
mas efectiva es la guiada por electrogramas (EGM) que presenta una media de
recurrencia de sincope del 5%. Esta técnica fue utilizada en el 21% de los pacientes.
Ademas, existe un estudio de Aksu et al.?° que compara esta técnica (EGM) con la técnica
de estimulacién de alta frecuencia (HFS) y los resultados concluyen que la recurrencia
de sincope es nula en el grupo de EGM frente al 10% de HFS. También esta técnica se
compara en un estudio controlado randomizado de Piotrowski et al.?* con un grupo de

control, mostrandose una recurrencia del 8% frente al 54% del grupo de control en
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recurrencia de sincope. Ambos estudios que comparan esta técnica con un grupo de

control aportan mayor evidencia a la eficacia de la técnica.

La técnica de analisis espectral también muestra buenos resultados en términos de
recurrencia, sin embargo, esta es una técnica realizada exclusivamente por Pachon et
al.178 que se ha realizado en sus dos estudios (8,5% de los pacientes) y su software de
deteccién de andlisis espectral no estdn estandarizados ni comercializados, no pudiendo

hacer un uso practico de esta técnica.

El abordaje exclusivo anatdémico parece no resultar tan eficaz (8% de recurrencia de
sincope), dado que la anatomia y los plexos ganglionares pueden variar entre diferentes
individuos, aunque sustenta y apoya la localizacién de los plexos ganglionares junto a

otras técnicas.

La estimulacién de alta frecuencia (HFS) es la técnica que presenta resultados no tan
buenos (15% de recurrencia de sincope), ademas Xu et al.3° realizé un estudio con dos
grupos, comparando la HFS con abordaje anatdmico, presentando un 28% de
recurrencia frente a 10% del abordaje anatémico. En los estudios que se ha comparado
la técnica de HFS con otras, los resultados en recurrencia de sincope han sido peores en

ésta.

Respecto al abordaje de los plexos ganglionares desde la auricula izquierda, auricula
derecha o ambas, los porcentajes de recurrencia de sincope fueron de 14%, 6,6% vy 4,2%
respectivamente. El abordaje biauricular muestra los mejores resultados, aunque
teniendo en cuenta todos los percentiles, el abordaje auricular exclusivamente derecho
presenta también muy buenos resultados y el procedimiento de la CNA es mas sencillo
y presenta menos riesgos al no tener que atravesar el septo interauricular, sin embargo,
este abordaje se ha realizado en menos pacientes (10% de los pacientes analizados) y
ademas los estudios con abordaje biauricular no presentaron apenas complicaciones,
excepto una fibrilacidn auricular, que pudiera compensar unos resultados no tan buenos

de un abordaje exclusivo derecho.

Respecto a las complicaciones, el implante de marcapasos conlleva una serie de
complicaciones como son la mal funcién o dislocacion de los electrodos , asi como
complicaciones asociadas a la implantacion, como hematomas, infecciones, neumotorax
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o pericarditis, eventos que ocurren hasta en un 14% de los pacientes®33, Si comparamos
las complicaciones del marcapasos con las complicaciones del presente trabajo, en el
cual la mayoria de los estudios no presentan ninguna complicacidn asociada a la CNA 'y
solamente se reportan complicaciones menores en un 2% de todos los pacientes,
podemos concluir que la CNA presenta menos riesgos de complicaciones y éstas son

menos graves que las del tratamiento con marcapasos.

Sobre la necesidad del tratamiento, los estudios avalan la importancia de tratar a los
pacientes con sincope recurrente ya que las tasas de recurrencia sin tratamiento son

muy altas entre el 48%- 68% en un periodo de seguimiento maximo de 2 afios.'>14

La seleccion de los pacientes que se beneficiarian de la CNA es un tema controvertido.
Respecto a la edad de los pacientes, la media de los estudios analizados se sitla entre
los 32 - 52 afos. La estimulacion cardiaca se recomienda en pacientes mayores de 40
afios, ya que no es eficaz en menores de esa edad 1, por tanto, la CNA puede ser una
alternativa de tratamiento eficaz para los pacientes menores de 40 afios o los pacientes
mayores de 40 afios que rechacen el marcapasos, ya que la colocacién de un marcapasos
a una edad temprana, puede suponer muchas revisiones, posibles complicaciones e

infecciones al recambio y fallos a lo largo del tiempo del dispositivo.

En la mayoria de los estudios analizados se incluyen pacientes menores de 40 afos,
situandose el rango de edad desde los 25 hasta los 65 afios, mostrandose eficaz la CNA
en todos ellos. Ademas, hay estudios cuyo objetico es comparar la eficacia de la CNA en
diferentes grupos de edad, no encontrandose diferencias significativas en los grupos,
siendo un tratamiento eficaz desde los 18 afos e incluso para pacientes mayores de 60
afios3’38, Deberian realizarse mas investigaciones en esta linea y valorar si la CNA es un

tratamiento igual de eficaz en los diferentes grupos de edad.

Respecto a la eficacia de la CNA en pacientes con sincope con respuesta
cardioinhibitoria, vasopresora y/o mixta, existe controversia. La mayoria de los estudios
analizados seleccionan a pacientes con las tres respuestas 17182530 otros estudios
excluyen la respuesta vasopresora pura 20223234 'y otros seleccionan pacientes solo con
respuesta cardioinhibitoria 1> 232433, Los resultados son dispares, mientras que Pachdn

et al.1”18 en sus diferentes estudios encontrd que la recurrencia de sincope afectaba en
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mayor medida a los pacientes del tipo vasodepresor puro (tipo3), en contraposicion Tu
et al.?® en 123 pacientes con las tres respuestas, no encontrd diferencias
estadisticamente significativas en la recurrencia de sincope entre los diferentes grupos.
Por otro lado, otros autores, como Hu et al.?’ que incluyd es su estudio la mayoria de
pacientes de tipo mixto encontraron eficaz la CNA en estos pacientes, con una

recurrencia de sincope solamente del 8% .

Por tanto, no existe una clara evidencia sobre si todos los pacientes se beneficiarian del
tratamiento o hay que excluir algun tipo. Existen autores que exponen que la CNA no
afecta directamente a los nervios auténomos vasculares, sin embargo, un reciente
estudios en animales3® apuntan a que la CNA puede inhibir el reflejo de Bezold-Jarisch y

de esta manera alterar las respuestas cardiohibitoria y vasomotora.

Seria interesante investigar sobre el efecto y el beneficio de la CNA en pacientes con
sincope vasopresor y mixto, ya que podria ser una nueva linea de tratamiento para estos
pacientes en los que actualmente se indica el uso de farmacos, y en los cuales no se

recomienda la estimulacion.

En resumen, en la actualidad no existe un protocolo claro en la seleccién de pacientes,
ni en la técnica utilizada, ni el abordaje de los plexos ganglionares. Tampoco se han
informado resultados de la CNA mas haya de 5 afios. Se necesitan mas estudios clinicos
aleatorizados que comparen la CNA y el tratamiento conservador y ademds no existe

ningun estudio todavia que compare la CNA con la estimulacién.

LIMITACIONES

Durante la realizacién de este trabajo he encontrado diferentes limitaciones. En primer
lugar, en la busqueda bibliografica, me ha costado encontrar articulos que se ajustaran a
los criterios de inclusién, ya que existen muchos articulos que analizan pocos pacientes
0 presentan unas series de casos, pero no hay tantos estudios que presenten una
muestra representativa, también hay otros estudios que expresan los resultados en otras

variables y no en recurrencia de sincope.

29



Respecto a la técnica, en cada estudio los autores la nombraban de una manera diferente
y ha sido complicado agruparlas en técnicas similares para su descripcion y analisis, ya
que no existen protocolos sobre éstas. Por ultimo, otra limitacién que he encontrado es
la disparidad de resultados entre los diferentes estudios, en el andlisis estadistico no
presentaban normalidad los datos y ha sido mas dificultoso su analisis y extraccién de

resultados.
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CONCLUSIONES

El tratamiento del sincope reflejo cardioinhibitorio mediante estimulacidn con

marcapasos en > 40 afnos es eficaz y existe evidencia suficiente que lo avala.

Los estudios observaciones sobre CNA hasta la fecha demuestran que la CNA es
una opcion terapéutica que, a corto plazo, muestra mejores resultados y menos
complicaciones que la estimulacién, aunque se necesitan mas estudios

aleatorizados y resultados a largo plazo.

La CNA podria ser una opcidn terapéutica para los pacientes menores de 40

afos, en las que la estimulacion no tiene recomendacion.

Es necesario establecer un protocolo en la CNA de abordaje de los ganglios y
técnica. En este trabajo, el abordaje biauricular guiado por electrogramas ha

mostrado los mejores resultados.

Los pacientes con sincope reflejo vasopresor y mixto podrian beneficiarse de la

CNA, son necesarios mas estudios que avalen la eficacia en estos pacientes.

Son necesarios estudios aleatorizados que comparen la CNA y la estimulacion

con marcapasos.
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