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RESUMEN

La cardioneuroablacion (CNA) es una técnica de neuromodulacién endocardica orientada a
atenuar la hiperactividad vagal mediante la ablacion de plexos ganglionares (PG) epicardicos y
la interfaz neuromiocardica. Nacié como alternativa menos invasiva al marcapasos en pacientes
seleccionados con sincope neuromediado cardioinhibitorio o mixto, bradicardia sinusal
extrinseca y bloqueo auriculoventricular (BAV) funcional. Su adopcién clinica, no obstante,
sigue limitada por la heterogeneidad en criterios de seleccién, métodos de localizacion
ganglionar y objetivos de procedimiento, lo que impulsa la necesidad de estandarizacion.

Esta revision se elabor6 con una busqueda sistematica en PubMed, MEDLINE, Cochrane, Trip,
Google Scholar y SciELO, abarcando los ultimos cinco afios e incluyendo guias, revisiones,
estudios observacionales y ensayos aleatorizados. Se emplearon términos MeSH vinculados al
sistema nervioso autonomo, sincope reflejo, BAV y ablacion de PG, y se realizd rastreo de
referencias y articulos relacionados. El sustrato diana se asienta en la red parasimpética
intrinseca cardiaca: PG auriculares distribuidos en almohadillas grasas epicardicas con
predominio de control sobre el nddulo sinusal (plexos “derechos™) y el auriculoventricular
(plexos “izquierdos™). Ademas, estructuras como el ligamento/vena de Marshall contienen
fibras colinérgicas relevantes. La CNA busca lesionar somas neuronales parasimpaticos para
reducir la probabilidad de reinervacion y modular de forma sostenida la respuesta vagal.

En sincope reflejo, donde coexisten fenotipos vasodepresor, cardioinhibitorio y mixto, la
evidencia clasica apoya la estimulacion en mayores de 40 afios con asistolia documentada; sin
embargo, en pacientes mas jovenes y refractarios, la CNA emerge como opcion potencial. La
seleccion se apoya en un “método de dos pasos”: pruebas autondémicas (incluido tilt test con
monitoreo hemodindmico latido a latido) y monitoreo prolongado/registrador implantable para
documentar asistolia o bradicardia relevante. La prueba de atropina (respuesta cronotrdpica

>25% o FC >90 lpm) ayuda a identificar fenotipo vagal y diferenciar BAV intrinseco vs



funcional. Las técnicas de localizacion de PG incluyen abordajes guiados por anatomia, por
electrogramas fraccionados/mapeo espectral, y por estimulacién de alta frecuencia (HFS).
Ninguno ha demostrado superioridad concluyente; la eleccién suele ser pragmatica o
combinada. Respecto de la estrategia auricular, la ablacién en auricula izquierda (Al) o
biauricular alcanzaria mayores tasas de denervacion que la limitada a auricula derecha, a costa
de mayor complejidad. Como objetivos finales se utilizan marcadores electrofisiolégicos
(aumento de FC sinusal, acortamiento de TRNS y punto de Wenckebach), supresion de
electrogramas caracteristicos, pérdida de respuesta a HFS y, cuando estd disponible, la
estimulacion vagal extracardiaca (ECVS) para confirmar abolicion del efecto parasimpético en
tiempo real. Los datos observacionales muestran reduccién marcada de recurrencia sincopal,
mejoria de calidad de vida y, en BAV funcional, alta tasa de éxito agudo y disminucion de la
necesidad de marcapasos. Un ensayo aleatorizado reciente informé menor recurrencia frente a
manejo conservador. Las complicaciones periprocedimiento son infrecuentes y, en general,
inferiores a las de la ablacion de fibrilacion auricular. Persisten, no obstante, incertidumbres
sobre la durabilidad (reinervacién), el impacto de la reduccién de variabilidad de la frecuencia
cardiaca y la identificacion de candidatos ideales. En conjunto, la CNA es una alternativa
prometedora para sincope neuromediado cardioinhibitorio/mixto y BAV funcional en pacientes
cuidadosamente seleccionados. Su consolidacion requiere ensayos multicéntricos controlados,
estandarizacion de seleccion, técnica y endpoints, y seguimiento a largo plazo que clarifique

eficacia, seguridad y efectos autonomicos sostenidos.

Palabras clave: cardioneuroablacion, denervacion parasimpatica, plexos ganglionares, sincope

reflejo, blogqueo AV funcional.



INTRODUCCION

La cardioneuroablacion (CNA) emerge como una innovadora técnica terapéutica disefiada para
abordar disfunciones del sistema nervioso autonomo cardiaco, especificamente aquellas
asociadas a la hiperactividad vagal.! Este enfoque ha ganado atencion debido a las limitaciones
observadas en tratamientos convencionales, como el uso de marcapasos, que aunque efectivos,
no estan exentos de complicaciones y restricciones.>* La necesidad de alternativas menos
invasivas y con potencial de mejorar la calidad de vida de los pacientes ha impulsado el
desarrollo de la CNA como una opcién viable y prometedora.?

La CNA se distingue por su capacidad para interrumpir la sefial parasimpatica hacia los nodos
sinusal y auriculoventricular a través de la ablacion de la interfaz neuromiocéardica en el
endocardio y los plexos ganglionares epicardicos.! Este procedimiento se presenta como una
alternativa a la estimulacion cardiaca en casos seleccionados de sincope neuromediado o
sintomas significativos causados por bradicardia sinusal extrinseca inducida vagalmente o
blogueo auriculoventricular (BAV).*°

A pesar de los prometedores resultados iniciales en pequefias cohortes, la CNA aun no se ha
estandarizado en la practica clinica. Esto se debe a la variabilidad en los criterios de inclusion, los
métodos de identificacion ganglionar y los objetivos de la ablacion, lo que resalta la necesidad
de establecer criterios de inclusion claros y protocolos de procedimiento uniformes.?®” Esta
monografia tiene como objetivo recopilar y analizar las publicaciones cientificas disponibles
sobre la CNA, explorando su aplicacion en el manejo del sincope neuromediado y el BAV
funcional. Ademaés, busca resaltar tanto los beneficios como los desafios asociados a su
implementacidn. Se plantea la hipétesis de que la CNA no solo representa una alternativa eficaz,
sino también una solucién terapéutica segura que podria reducir la dependencia de dispositivos

implantables en casos selectos y mejorar la calidad de vida de estos pacientes.



METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva en bases de datos electrénicas como PubMed,
MEDLINE, Cochrane Library, Trip Database, Google Scholar y SciELO, incluyendo revisiones
sistematicas, estudios observacionales, ensayos clinicos aleatorizados, publicaciones cientificas
y guias de préactica clinica nacionales e internacionales, de los ultimos cinco afos.

Se emplearon términos y palabras clave del Medical Subject Headings (MeSH) relacionados
con: “autonomic nervous system”, “atrioventricular block”, “vasovagal syncope”, “reflex

>

syncope”, “sinus bradycardia”, ‘“vagal denervation”, “ganglionated plexus ablation”,

’

“cardiac ablation” y “cardioneuroablation”. Ademas, se utilizé la funcion “articulos
relacionados” de PubMed y se revisaron manualmente las referencias bibliograficas de los

articulos considerados relevantes.



DESARROLLO

Anatomia y fisiologia del sistema nervioso autonomo cardiaco

El Sistema Nervioso Autonomo (SNA) cardiaco estd compuesto por ramas simpaticas y
parasimpaticas,® como se muestra en la Figura N. 1.

El sistema nervioso simpatico cardiaco eferente esta constituido por al menos dos fibras largas
que se dirigen desde la médula espinal hacia el corazon.! Las fibras simpaticas preganglionares
se originan en los cuerpos celulares localizados en los nucleos intermediolaterales de los
primeros cinco segmentos toracicos de la médula espinal. Estas fibras realizan sinapsis con las
neuronas posganglionares de la cadena simpatica cervical y toracica superior de los troncos
simpaticos. Sus axones viajan a través de los nervios cardiacos e inervan el nodulo sinusal (NS)
y el nédulo auriculoventricular (NAV).*° La noradrenalina liberada por las fibras simpaticas
posganglionares aumenta todas las propiedades cardiacas: automatismo, excitabilidad,
conduccidn y contractilidad.*

Por otro lado, la respuesta parasimpatica viaja caudalmente desde el tronco del encéfalo,
especificamente desde el nlacleo motor dorsal y el nicleo ambiguo, a través de los nervios
vagos. Sus impulsos se conectan con las células posganglionares, cuyas fibras son cortas, ya
que sus cuerpos celulares estan localizados en la pared auricular o en los ganglios
paracardiacos.®® Estas fibras inervan el NS, el NAV, las raices de las venas cavas, las raices de
las venas pulmonares (VP) y el miocardio auricular y ventricular.k-8

Las fibras parasimpaticas postsinapticas liberan acetilcolina, que se une a los receptores
muscarinicos, reduciendo el automatismo, la excitabilidad y la conductividad.'® La
disminucion de la contractilidad es menor debido al pequefio numero de fibras vagales
parasimpaticas en los ventriculos.

Los ganglios cardiacos intrinsecos son grupos de somas neuronales cuyas terminaciones
axonales se entrelazan con los miocitos adyacentes, integrandose con ellos y completando asi el

brazo eferente de la respuesta parasimpatica.l! Estos ganglios se organizan en areas
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anatdbmicamente bien definidas para formar plexos ganglionares (PG), ubicados dentro de las
almohadillas de grasa epicardica.l® Segin la nomenclatura de Armour et al. utilizada
frecuentemente para describir la distribucion de los PG en estudios experimentales y clinicos, se
han identificado cinco PG auriculares, que contienen la mayoria de los ganglios cardiacos
intrinsecos. Estos ganglios han sido nombrados de acuerdo a sus ubicaciones anatémicas™®
(Figura N. 2).
1. El PG superior (anterior) de la auricula derecha (AD) se localiza en la superficie
anterosuperior de la auricula izquierda (Al), alrededor del ostium de la vena pulmonar
(VP) superior derecha y en la superficie superolateral de la AD, justo por debajo de la
unién de la vena cava superior.
2. El PG inferior (posterior) de la AD se encuentra junto al surco interauricular, cerca
del ostium de la VP inferior derecha.
3. EI PG superior de la Al esta situado en la superficie anterosuperior de la Al, proximo
al ostium de la VP superior izquierda.
4. EI PG inferior (posterolateral) de la Al se localiza en la superficie inferolateral de la
Al, cerca del ostium de la VP inferior izquierda.
5. El PG posteromedial de la Al se ubica en la superficie posteromedial de la Al,
alrededor del ostium del seno coronario.°
Dependiendo de su localizacion, se observan respuestas predominantes relacionadas con el NS
(plexos “derechos™) o el NAV (plexos “izquierdos™). La lesion controlada de estos plexos
mediante radiofrecuencia, conocida como neuromodulacion cardiaca 0 CNA, ha suscitado un
gran interés en el tratamiento de trastornos del ritmo asociados con la desregulacion de la
respuesta vagal (RV).*?
Si bien el dafio a los somas neuronales es permanente, la regeneracion axonal y la reinervacion
del 6rgano diana son posibles en el sistema nervioso periférico.’® Por lo tanto, la CNA a través

de un abordaje endocardico busca afectar a las neuronas localizadas dentro de los ganglios
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parasimpaticos epicérdicos, en lugar de los nervios postganglionares, reduciendo asi la
posibilidad de reinervacion y evitando el dafio de la aferencia simpatica y sensorial.*

Ademas de los PG, estudios anatdmicos han revelado que la vena o ligamento de Marshall
contiene fibras nerviosas colinérgicas que inervan las estructuras circundantes de la Al,
incluyendo las VP, la orejuela auricular izquierda, el seno coronario y la almohadilla grasa
auricular izquierda posterior. La ablacion de esta estructura disminuyd significativamente el
acortamiento del periodo refractario efectivo en sitios distantes, como las VP y la orejuela
auricular izquierda, en respuesta a la estimulacion vagal, convirtiéndose asi en un objetivo

clave durante la CNA. 1214



Indicaciones de cardioneuroablacion

El SNA desempefia un papel fundamental en la modulacion de la electrofisiologia cardiaca y la
arritmogénesis.’® El aumento de la actividad vagal y la disminucion del impulso simpético, ya
sea de forma transitoria 0o permanente, pueden dar lugar a diversas patologias, como la
disfuncion del nédulo sinusal (DNS), el BAV funcional y el sincope reflejo, ya sea
cardioinhibitorio o mixto.}® En 2005, Pachdn et al. propusieron la CNA como una nueva
estrategia destinada a producir una denervacion parasimpética suficiente para el control clinico
de estas afecciones.!

Sincope reflejo o neuromediado

El sincope reflejo o sincope neuromediado, es la causa principal de pérdida transitoria de la
conciencia, con una prevalencia en la poblacion general del 22%.! Su incidencia sigue un
patrén bimodal, con picos durante la adolescencia y la tercera edad. Las mujeres jovenes tienen
aproximadamente el doble de riesgo de experimentarlo a lo largo de su vida (50%) en
comparacion con los hombres (25%).1%17 Aunque de naturaleza benigna y sin impacto en la
mortalidad, los episodios sincopales recurrentes e impredecibles pueden aumentar la morbilidad
y deteriorar la calidad de vida.®

Esta entidad incluye varios trastornos que comparten una fisiopatologia comun, caracterizada por
una disfuncién transitoria de los mecanismos autonomos cardiovasculares, responsables de
mantener la presion arterial y la frecuencia cardiaca necesarias para asegurar una perfusion
cerebral adecuada. Ante un desencadenante potencial, se pueden observar tres respuestas bien
definidas: una respuesta vasodepresora, debido a una activacion simpatica insuficiente que se
manifiesta como hipotension significativa sin bradicardia; una respuesta cardioinhibitoria,
provocada por un aumento de la actividad vagal que se presenta como bradicardia persistente o
pausas prolongadas sin hipotensién significativa; y una respuesta mixta, caracterizada por la
presencia simultanea de bradicardia e hipotension.'8-2°

Estas respuestas fueron documentadas de manera detallada durante la realizacién del tilt test
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(TT), observandose que diversos factores, como la edad, influyen en el predominio de una u
otra manifestacion. Un estudio que incluy6 5.236 TT realizados en pacientes de tres unidades de
sincope europeas evidencié distintos tipos de reacciones entre las pruebas positivas. Las
manifestaciones cardioinhibitorias, mas comunes en pacientes jovenes, representaron el 16.5%
de los casos, pero su prevalencia disminuyo significativamente a partir de los 50 afios. Por otro
lado, las vasodepresoras constituyeron el 24.4% de las pruebas positivas, siendo mas frecuentes
en el grupo de edad de 50 a 59 afios. Finalmente, las respuestas mixtas fueron las mas
comunes, representando el 59.1% de los casos positivos, aunque su frecuencia disminuy6
ligeramente con el aumento de la edad.?

Ademas de su clasificacion fisiopatologica como vasodepresor, cardioinhibitorio y mixto, el
sincope neuromediado también puede clasificarse atendiendo a su mecanismo desencadenante
en las siguientes categorias: sincope vasovagal (SVV), situacional, sindrome del seno carotideo
y formas atipicas, esta ultima caracterizada por la ausencia de prédromos o desencadenantes
aparentes,181°

El tratamiento del sincope reflejo continta siendo un desafio (Figura N.3). Aunque las medidas
de educacion y modificacion del estilo de vida no han sido evaluadas en estudios aleatorizados,
las guias actuales las consideran la primera linea de intervencién, ya que han demostrado
reducir el nimero de episodios.’®*® Sin embargo, las formas graves, que se asocian con
recurrencias frecuentes, sintomas incapacitantes y ausencia de prodromos, exponen a los
pacientes a traumatismos y eventos durante actividades de alto riesgo, por lo que requieren una
terapia mas agresiva. Los tratamientos no farmacoldgicos, como el aumento en la ingesta de
liquidos y sal, asi como las maniobras de contrapresion y el entrenamiento con basculacion, han
resultado de escasa utilidad en este grupo, observandose una recurrencia de hasta el 61%.%? En
cuanto al tratamiento farmacoldgico, la fludrocortisona y la midodrina se han utilizado
histéricamente para el sincope de tipo vasopresor. No obstante, las pautas actuales proporcionan

recomendaciones débiles para su uso, basandose en datos de estudios que han empleado
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métodos heterogéneos y han arrojado resultados inconsistentes, 8192324
En el sincope cardioinhibitorio, donde la bradicardia o asistolia es el mecanismo predominante,
la estimulacion cardiaca se considera una alternativa terapéutica para casos muy seleccionados.
De acuerdo a las guias, esta opcion esta dirigida a pacientes de 40 afios 0 més, especialmente
aquellos mayores de 60, que experimentan formas severas de sincope reflejo.'® El estudio
ISSUE-3, un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo llevado a cabo
en 2012, incluy6 a 77 pacientes mayores de 40 afios diagnosticados con sincope neuromediado
de alto riesgo, en los cuales, un detector de eventos implantable registro asistolia de al menos 3
segundos durante el sincope, o de al menos 6 segundos sin sincope. A todos los pacientes se les
implantd un marcapasos y fueron asignados aleatoriamente a uno de dos grupos: el primero con
estimulacién bicameral como respuesta a la caida de la frecuencia y el segundo, de solo
deteccién. Tras dos afios de seguimiento, la tasa estimada de recurrencia del sincope fue del
57% en el grupo control y del 25 % en el grupo con marcapasos activado (log-rank test, p=
0,039). El riesgo de recurrencia se redujo en un 57%.°
La guia de sincope de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) publicada en 20188
recomienda la estimulacion cardiaca para reducir la recurrencia del sincope en los siguientes
casos:
e Pacientes mayores de 40 afios con pausas asistélicas documentadas mayores de 3
segundos, 0 pausas asintomaticas mayores de 6 segundos, debido a paro sinusal, BAV
0 una combinacion de ambos (Clase Ila, Nivel de evidencia B).
e Pacientes mayores de 40 afios con sindrome cardioinhibitorio del seno carotideo que
experimentan episodios recurrentes e impredecibles (Clase Ila, Nivel de evidencia B).
e Pacientes mayores de 40 afios con respuesta asistolica inducida en el TT y que sufren
sincopes recurrentes, frecuentes e impredecibles (Clase I1b, Nivel de evidencia B).
Posteriormente en 2021 el estudio BioSync aleatorizd a pacientes de 40 afios 0 mas que habian

presentado sincope reflejo grave en el dltimo afio y un sincope asistélico inducido por TT, a
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recibir un marcapasos bicameral activo (63 pacientes) o inactivo (64 pacientes). Durante un
seguimiento de 11.2 meses, se observo una recurrencia del sincope en el 16% de los pacientes
con estimulacion activa, en comparacion con el 53% del grupo control (p= 0,00005), lo que
representa una reduccion del riesgo relativo del 77%.2° Otros estudios sobre implante de
marcapasos en el sincope neuromediado se resumen en la Tabla 1.

A raiz de estos estudios, la guia europea sobre estimulacion cardiaca y terapia de
resincronizacion de 2021,%” subi6 el nivel de recomendacion para el implante de marcapasos
para reducir el sincope recurrente, asignandole una recomendacién de clase 1, nivel de
evidencia A. Esta recomendacion aplica a los siguientes casos:

e Pacientes mayores de 40 afios con sincope recurrente, impredecible y grave que
tengan: pausas asistolicas sintomaticas documentadas espontaneas > 3 segundos o
pausas asintomaticas > 6 segundos por paro sinusal o BAV o sindrome del seno
carotideo cardioinhibitorio o sincope asistélico durante el TT (Clase I, Nivel de
evidencia A).

No obstante, para los pacientes mas jovenes, aun no se han establecido recomendaciones
claras. ElI implante de un marcapasos permanente en personas menores de 40 afios con
corazones saludables representa una decision compleja. En este contexto, la CNA ha emergido
como una opcion terapéutica; sin embargo, la guia de sincope de 2018 de la ESC vy la guia de
2017 de la Asociacion Americana del Corazon (AHA en sus siglas en inglés), el Colegio
Americano de Cardiologia (ACC en sus siglas en inglés) y la Sociedad del Ritmo Cardiaco
(HRS en sus siglas en inglés) indican que esta intervencion carece de suficiente evidencia para
su implementacion. 1822

A pesar del numero limitado de estudios publicados, la mayoria de ellos observacionales y a
pequefia escala, la ablacion de los PG ha sido considerada en los ultimos afios como una
potencial alternativa al implante de marcapasos. Esto plantea la interrogante de cuales pacientes

son candidatos idoneos para este procedimiento, destacando la necesidad de criterios claros
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para seleccionar a la poblacién mas adecuada para la CNA.%

El primer estudio randomizado llevado a cabo en 2023,2 incluy6 a 48 pacientes diagnosticados
con SVV cardioinhibitorio o mixto, con una edad promedio de 38 + 10 afios. Para la seleccion
de los participantes, se establecieron criterios de inclusion especificos:

1. Haber experimentado al menos un episodio sincopal documentado en los 12 meses
previos, presentar al menos un episodio sincopal que provocara lesién y tener un
minimo de dos eventos presincopales en el mismo periodo.

2. Presentar al menos 3 segundos de asistolia debido a un paro sinusal o BAV
acompafado de sincope o bradicardia inferior a 40 Ipm, también con sincope o
presincope, durante el TT.

3. Tener una prueba de atropina positiva, definida como un aumento del 25% en la
frecuencia cardiaca sinusal.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que presentaban otras posibles causas de sincope,
asi como quienes tenian antecedentes de accidente cerebrovascular, cirugia cardiaca o
contraindicaciones para la ablacion.?

Los pacientes eran altamente sintomaticos, habiendo experimentado un total de 10 + 9
episodios sincopales (con un rango de 1 a 40) antes de la realizacion del estudio, y un promedio
de 3 + 2 episodios en el afio previo a la ablacién. Ademas, su calidad de vida estaba
significativamente afectada, alcanzando una media de 30-31 puntos en el Cuestionario de
Impacto del Sincope en la Calidad de Vida de la Universidad de Calgary.?

La declaracién cientifica sobre CNA para el tratamiento del sincope reflejo y las bradicardias
funcionales, emitida por varias sociedades del ritmo cardiaco en 2024, subraya la falta de
recomendaciones definitivas debido a la evidencia limitada proveniente principalmente de
estudios observacionales. Sin embargo, resalta su utilidad en situaciones especificas,
especialmente en pacientes jovenes que padecen sincope cardioinhibitorio grave, recurrente e

impredecible refractario a terapias convencionales no invasivas, en quienes se ha documentado,
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pausas sintométicas mayores de 3 segundos 0 pausas asintomaticas superiores a 6
segundos relacionadas con paro sinusal o BAV, o sincope asistolico de 3 segundos 0 més
durante el TT.?8

No obstante, no se definid con precision el rango etario considerado como “jovenes”. El estudio
multicéntrico ELEGANCE abord0 esta interrogante al incluir 60 pacientes con SVV o BAV
funcional, distribuidos en tres grupos: pacientes jovenes (18-40 afios), de mediana edad (41-60
afios) y mayores (>60 afios). Los resultados evidenciaron que el 88% de los pacientes
permanecieron libres de sintomas tras una mediana de seguimiento de 8 meses, sin diferencias
significativas entre los grupos de edad. Sin embargo, los casos de recurrencia de sincope se
observaron exclusivamente en pacientes mayores de 40 afios, aunque el 85% continuaron
asintomaticos durante el seguimiento. A pesar de las limitaciones, entre ellas el pequefio
numero de pacientes altamente seleccionados, el estudio concluye que la CNA es un
tratamiento viable para el sincope reflejo y la bradiarritmia funcional en pacientes de cualquier
edad.

La seleccion de los pacientes es fundamental para el éxito de la CNA, aungue no existe una
razon de peso para restringir su uso a pacientes menores de 40 afios, se requieren estudios
controlados con un mayor niimero de pacientes que justifiquen su uso en otros rangos etarios.?®
Bloqueo auriculoventricular extrinseco no relacionado con el sincope

El BAV funcional es un trastorno caracterizado por episodios paroxisticos de BAV, precedidos
por una desaceleracion gradual de la frecuencia sinusal debido a un aumento de la actividad
parasimpatica. El estimulo vagal deprime tanto la funcion del NS como la conduccion a través
del NAV, sin afectar la velocidad de conduccion del sistema His-Purkinje. Estudios
electrofisioldgicos que replicaron esta condicion han identificado que el bloqueo se localiza
dentro del NAV, esto permite la aparicion de diversos tipos de BAV, como el blogueo pseudo-
Mobitz Il y el BAV completo. Cabe destacar que, en este tipo de bloqueo, no se presentan

alteraciones intrinsecas en el sistema de conduccién.3%3!
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Actualmente, no existen datos disponibles sobre la prevalencia del BAV de segundo o tercer
grado mediado vagalmente. Debido a su escaso reconocimiento clinico y su naturaleza
impredecible, es probable que su incidencia esté subestimada en la literatura cientifica.?®
Aunque se considera una condicion relativamente benigna, los pacientes con BAV funcional,
particularmente aquellos con bloqueos de alto grado o completos, pueden experimentar
sintomas incluso en ausencia de sincope. Los estudios sefialan que estos pacientes pueden sufrir
fatiga, irritabilidad, dificultad para concentrarse, falta de interés, olvidos y mareos, lo que afecta
negativamente su calidad de vida. No obstante, puede resultar complicado establecer una
relacion causal entre estos sintomas y BAV.>%

La naturaleza funcional del BAV puede sospecharse debido a su caracter intermitente, aunque
en algunos casos de BAV permanente, un tono vagal elevado podria ser la Unica causa
subyacente. Por esta razon, se considera esencial realizar una monitorizacion prolongada del
electrocardiograma, evaluar la respuesta a la atropina y al ejercicio, y llevar a cabo un estudio
electrofisioldgico detallado. A pesar de estas evaluaciones, determinar el mecanismo del BAV
suele ser complejo, y la mayoria de los pacientes termina recibiendo estimulacion cardiaca
permanente.

La guia de 2018 de la AHA sobre la evaluacién y tratamiento de pacientes con bradicardia y
retraso en la conduccidn cardiaca establece que no se debe realizar estimulacion permanente en
pacientes asintomaticos con BAV mediado por el vago (Clase I1l). Sin embargo, para pacientes
sintomaticos, no se ofrece una recomendacion especifica, aunque podria justificarse algin tipo
de tratamiento.

La CNA se presenta como una alternativa viable, especialmente en pacientes jévenes con BAV
funcional sintomatico, ya que tiene el potencial de eliminar la necesidad de estimulacion
permanente. Esto permite evitar complicaciones relacionadas con el uso de marcapasos, tales
como miocardiopatia inducida por estimulacién, trombosis vasculares, fallos en los cables o

infecciones asociadas al dispositivo.?
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El registro multicéntrico PIRECNA,® publicado en 2024, tuvo como objetivo evaluar los
resultados de la CNA en el tratamiento del BAV suprahisiano. Este estudio incluyé a 130
pacientes (57% mujeres, edad media: 34 afios) con sintomas asociados a BAV diurno,
paroxistico o permanente, que presentaban alguno de los siguientes: BAV de segundo grado tipo
Mobitz I, BAV 2:1, BAV avanzado (definido como la ausencia de conduccion de dos o méas
ondas P consecutivas) o BAV de tercer grado. Todos los casos seleccionados debian presentar
un origen atribuible a hiperactividad vagal.

La correlacion entre los sintomas y el BAV fue evaluada mediante monitoreo
electrocardiografico continuo, ya que en el 90 % de los casos la bradicardia era de carécter
paroxistico. Es importante sefialar que todos los pacientes, excepto cinco, presentaban
antecedentes de sincope. Ademas de los criterios de inclusion previamente descritos, se tomo en
cuenta la respuesta positiva al test de atropina, definida como: 1) recuperacion de la conduccién
1:1 o conversion de un bloqueo de segundo o tercer grado a un BAV de primer grado en casos
de BAYV persistente; y 2) reduccion de al menos un 25 % en el intervalo PR o la ausencia de su
prolongacion con un aumento de la frecuencia cardiaca en casos de BAV paroxistico.

El seguimiento promedio de los pacientes se realizé durante 300 dias, utilizando monitoreo
Holter con una duracion de 24 a 72 horas. El objetivo principal fue evaluar la ausencia de
sincope y la eliminacion del BAV diurno, objetivos que se alcanzaron en el 87% de los
pacientes a los 180 dias y en el 77 % a los 360 dias. No se reportaron complicaciones
relacionadas con el procedimiento en ningln caso.

Los autores subrayan la importancia de establecer una correlacion clara entre el trastorno de
conduccion y su origen vagal, evaluando elementos como bradicardia sinusal asociada al BAV,
enlentecimiento previo de la frecuencia cardiaca, incremento del intervalo PR antes del bloqueo
y su mejoria tras la administracion de atropina. Asimismo, es esencial confirmar que los
sintomas sean limitantes y estén claramente relacionados con la arritmia.®

Hasta la fecha, no se han llevado a cabo ensayos controlados en pacientes con bradicardia
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sinusal y/o BAV paroxistico que no esté asociado con sincope. La evidencia disponible es
limitada y se basa exclusivamente en estudios observacionales pequefios y reportes de casos en
poblaciones heterogéneas, que a menudo incluyen pacientes con sincope. Esto dificulta la
interpretacion de los resultados, aunque se ha sefialado una posible mejoria en la funcion
sinusal y la conduccion auriculoventricular tras la CNA.%

La declaracion cientifica emitida en 2024 por varias sociedades de ritmo cardiaco (EHRA,
HRS, APHRS y LAHRS) sobre CNA para el tratamiento del sincope reflejo y las bradicardias
funcionales concluye que, hasta que se realicen ensayos clinicos aleatorizados especificos en
este grupo de pacientes, los procedimientos de CNA deben restringirse exclusivamente a
contextos de investigacion y a aquellos pacientes participantes en ensayos clinicos
controlados.?®

Pruebas diagnosticas para la seleccion de candidatos a cardioneuroablacion

En el sincope reflejo, la identificacion de bradicardia o asistolia durante un episodio sincopal no
descarta la posibilidad de que un reflejo hipotensor, previo o simultaneo, desemperfie un papel
importante. De igual manera, aunque se reconozca un mecanismo hipotensor, es crucial
investigar la presencia de un reflejo cardioinhibitorio asociado. Por esta razdn, en pacientes con
episodios sincopales impredecibles, recurrentes o traumaticos, es fundamental realizar pruebas
especificas para determinar si la cardioinhibicion es el mecanismo predominante. Este anélisis
es esencial antes de considerar la implementacion de la CNA como opcion terapéutica.343®

Con este propésito, se desarroll6 el denominado "método de dos pasos”, (Figura N. 4). En la
primera etapa, se llevan a cabo pruebas de funcién auténoma cardiovascular y en la segunda, se
realiza una monitorizacion prolongada del electrocardiograma. Este enfoque facilita la
identificacion del mecanismo hemodindmico predominante del sincope reflejo, ya sea el
fenotipo hipotensor o cardioinhibitorio (bradicardico o asistdlico).*

Entre las pruebas de funcion autbnoma cardiovascular se incluyen la maniobra de Valsalva, las

pruebas de respiraciéon profunda y bipedestacion, el masaje del seno carotideo y el TT entre
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otras. Segun la literatura publicada, el TT con monitorizacion hemodinamica latido a latido, es
la prueba mas utilizada para la seleccion de candidatos para CNA. 183

A pesar de que se habia afirmado que la vasodilatacion era el mecanismo principal del sincope,
la incorporacion de la monitorizacion hemodindmica continua en el contexto del TT ha
proporcionado una mayor comprensioén sobre la importancia de la cardioinhibicion en la
génesis de este tipo de eventos. Este enfoque ha permitido identificar la interaccion entre los
mecanismos vasodilatadores y cardioinhibidores, contribuyendo a una vision mas integral del
sincope.¥’

Durante la prueba, tras la inclinacion hacia arriba, se observa una fase vasodepresora inicial,
caracterizada por una disminucién lenta y gradual de la presion arterial. Esto se debe a una
reduccién del retorno venoso provocada por la acumulacion de sangre en el abdomen y los
miembros inferiores, asi como a una inhibicion mediada por el sistema simpético. En esta
etapa, la frecuencia cardiaca experimenta un leve aumento, lo que indica la activacion de los
mecanismos barorreflejos compensatorios frente al estrés ortostatico. Posteriormente, la
frecuencia cardiaca comienza a disminuir, sefialando el inicio de la cardioinhibicién mediada
por el nervio vago. Este proceso provoca una aceleracion en la caida de la presion arterial
sistémica, a causa de una disminucién pronunciada del gasto cardiaco, lo que resulta en
hipoperfusion cerebral y pérdida de conciencia.®*38

Si bien el desencadenante de la cardioinhibicion continla siendo desconocido, se sugiere que la
desaceleracion de la frecuencia cardiaca y la asistolia observadas en el sincope reflejo se deben
a la estimulacién colinérgica de los receptores muscarinicos M2, tanto en el NS como en el
NAV.*® Es fundamental considerar que durante el sincope reflejo siempre se presenta algin
grado de bradicardia, ya que esta condicion indica la activacion de la fase vagal del reflejo.®:%®
El sincope puede categorizarse utilizando la clasificacién modificada del Estudio Internacional
del Sincope Vasovagal (VASIS),*° en base a las respuestas hemodinamicas obtenidas durante la

prueba de TT. Las categorias son las siguientes:
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e Mixto (VASIS I): se presenta una disminucion de la frecuencia cardiaca mayor al 10%,
con una frecuencia cardiaca minima superior a 40 Ipm o inferior a 40 Ipm durante
menos de 10 segundos. Puede o0 no haber asistolia, la cual sera menor a 3 segundos. En
este caso, la presion arterial desciende antes que la frecuencia cardiaca.

e Cardioinhibitorio sin asistolia (VASIS 1la): la frecuencia cardiaca minima es inferior a
40 Ipm durante méas de 10 segundos, sin que se registre la presencia de asistolia. De
manera similar al tipo mixto, la presion arterial cae antes que la frecuencia cardiaca.

e Cardioinhibitorio con asistolia (VASIS 1lb): se presenta asistolia con una duracion
mayor a 3 segundos. En esta categoria, la frecuencia cardiaca puede coincidir con la
caida de la presion arterial o precederla.

e Vasodepresor (VASIS Ill): en este caso, se identifica una disminucion de la frecuencia
cardiaca inferior al 10% respecto a la frecuencia cardiaca maxima.

En la prueba de TT, un resultado positivo con relevancia especifica para la CNA se define
como la presencia de una respuesta asistélica que se prolongue por mas de tres segundos. Dicha
respuesta puede aparecer de forma abrupta o estar precedida por una desaceleracion progresiva
de la frecuencia cardiaca, caracteristica del tipo cardioinhibitorio con asistolia, clasificado
como VASIS 11b.%

Sin embargo, la revision de la literatura respalda que la eficacia clinica de la CNA no se limita
exclusivamente a pacientes con una respuesta cardioinhibitoria previamente demostrada,’*#142
sino que también se extiende a aquellos con respuestas mixtas*** e incluso a pacientes con
respuestas vasodepresoras aisladas.** Hu et al. investigaron la efectividad de la CNA en el
sincope reflejo vasodepresor, demostrando que es posible obtener una respuesta favorable. Este
posible beneficio se asocia con la denervacion de los PG, lo que inhibe la transmision de
impulsos desde mecanorreceptores y quimiorreceptores hasta el centro vasomotor medular,
bloqueando asi la activacion del reflejo hipotensor. No obstante, la generalizacion de estos

hallazgos se encuentra limitada debido al tamafio reducido de la muestra evaluada en el estudio.
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Actualmente, no existe una indicacion clara que respalde la realizacion de la CNA en casos de
sincope reflejo con predominio vasodepresor; sin embargo, es fundamental abordar esta cuestion
mediante estudios controlados y aleatorizados que permitan valorar con mayor precision su
posible beneficio clinico.**

Aunque el TT ha recibido criticas por su baja sensibilidad, su especificidad variable y su
limitada reproducibilidad, sigue siendo una herramienta diagnostica valiosa para identificar
pacientes idoneos para la CNA. Ademés, ha mostrado resultados prometedores en el
seguimiento a largo plazo para evaluar el éxito de la intervencion.?®4

Otra prueba Util en este contexto es el masaje del seno carotideo. Este procedimiento, sencillo y
econdmico, permite identificar los mecanismos subyacentes del sincope reflejo, especialmente
en aquellos con hipersensibilidad del seno carotideo. La respuesta vasopresora en esta prueba se
define por una caida de la presion arterial sistolica de mas de 50 mmHg o una disminucién por
debajo de 85 mmHg, sin presencia de asistolia. Por su parte, la respuesta cardioinhibitoria se
caracteriza por asistolia mayor a tres segundos, mientras que la forma mixta se diagnostica
cuando la hipotensién persiste tras la asistolia. Su especificidad aumenta si se logra reproducir
un sincope espontaneo durante su realizacion. 8%

Por otro lado, técnicas como la respiracion profunda y la maniobra de Valsalva son Utiles para
descartar pacientes cuya causa del sincope esté relacionada con hipotension ortostatica de
origen neuroldgico.'® Finalmente, se destaca la importancia de la monitorizacion ambulatoria de
la presion arterial durante 24 horas. Este método permite identificar el "fenotipo de presion
arterial baja", asi como la predisposicion hipotensora en pacientes con sincope reflejo.
Reconocer esta condicion podria promover un enfoque terapéutico alternativo orientado hacia la
regulacion de la presion arterial.?

Una vez completada la primera etapa de valoracion de la funcién auténoma cardiovascular, y en
los casos en que los resultados sean negativos o no concluyentes, se recomienda la

monitorizacion electrocardiografica continua, siempre que el paciente cumpla con los criterios

20



generales para la intervencion. Estos criterios incluyen la presencia de un sincope reflejo de alto
riesgo y el fracaso del tratamiento propuesto por las guias de practica clinica. Sin embargo,
dicha monitorizacién a menudo debe extenderse por periodos prolongados, lo que puede
retrasar el inicio del tratamiento y exponer a los pacientes a un mayor riesgo de recurrencias.
Por este motivo, se ha propuesto el uso de registradores de eventos implantables como una
alternativa eficaz.®® Los pacientes que presenten eventos asistdlicos calificaran como candidatos
para una posible ablacion de los PG, mientras que la bradicardia no asistolica continta siendo un
tema sujeto a debate.?®

Diversos estudios han demostrado que el registrador de eventos implantable es una herramienta
eficaz para determinar la etiologia del sincope. En un estudio prospectivo de 60 pacientes con
sincope de origen desconocido, el dispositivo diagnosticé el origen del sincope en el 55% de los
pacientes, en comparacion con el 19% de rendimiento diagndstico mediante pruebas
convencionales como Holter, TT y el estudio electrofisioldgico.*® En el estudio ISSUE 1, se
implantd un registrador de eventos implantable a 111 pacientes con sincope. Ochenta y dos
pacientes tuvieron un TT negativo y 29 positivo. En el grupo con TT negativo, 11 pacientes
experimentaron pausas sinusales prolongadas definidas como >3 segundos, principalmente por
paro sinusal. En casi todos los casos, las pausas fueron precedidas de bradicardia sinusal
progresiva, lo que sugiere la etiologia cardioinhibitoria del sincope.*’

En el caso de pacientes con BAV paroxistico sintomatico no asociado a sincope, estos
dispositivos han demostrado ser Utiles tanto para la deteccion de episodios de bloqueo como
para correlacionar los sintomas con la arritmia. Esto los convierte en una alternativa valiosa
para la evaluacion de estos pacientes antes de considerar la neuroablacion como una opcién

terapéutica.?
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Papel de la atropina en la seleccién de pacientes

La atropina es un antagonista competitivo de la acetilcolina y otros agonistas muscarinicos,
ampliamente conocido por su efecto vagolitico. Este fa&rmaco actla acelerando la automaticidad
del NS y de los miocitos auriculares, ademas de incrementar la velocidad de conduccién
auriculoventricular.'? Su accion parasimpaticolitica es eficaz en el tratamiento de la bradicardia
causada por un aumento repentino del tono vagal eferente durante un reflejo vasovagal. Esta
propiedad farmacoldgica respalda su uso como herramienta para identificar a los pacientes que
podrian beneficiarse de la CNA, ya que, teéricamente, la ablacion de los PG deberia replicar los
efectos sinoauriculares y auriculoventriculares de la atropina.?4°

En pacientes con sincope reflejo de alto riesgo, identificados como posibles candidatos para
neuromodulacion, la literatura recomienda evaluar la respuesta a la atropina al menos 24 horas
antes del procedimiento. Este enfoque permite seleccionar a aquellos pacientes en quienes se
anticipa un resultado favorable tras la ablacion.* La prueba consiste en la administracion de un
bolo intravenoso de atropina (0,04 mg/kg, con un maximo de 3 mg), acompafiado de un registro
electrocardiografico continuo durante 30 minutos. Se considera un resultado positivo si, en los
primeros 20 minutos posteriores a la infusion, se observa un incremento de la frecuencia sinusal
igual o superior al 25%, o si esta alcanza un valor igual o mayor a 90 latidos por minuto.*
Ademas, el test de atropina puede ser util para diferenciar entre un BAV intrinseco, asociado a
trastornos degenerativos, y un BAV funcional provocado por hiperactividad vagal. Para ello, se
emplean los parametros descritos en el estudio PIRECNA, previamente mencionados®.
Procedimientos y técnicas en cardioneuroablacion

Meétodos para la de identificacion de plexos ganglionares

Existen tres abordajes principales para la identificacion de los PG: el guiado por anatomia, el
guiado por mapeo espectral, que requiere un navegador tridimensional, o el guiado por
fraccionamiento de electrogramas en caso de no contar con el anterior. Ademas, se encuentra el

guiado por estimulacion de alta frecuencia (HFS, por sus siglas en inglés). Independientemente
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de la técnica empleada, el objetivo final de la ablacion es eliminar la RV en cada uno de los
sitios identificados mediante cualquiera de estos métodos.3®

Abordaje guiado por mapeo espectral o fraccionamiento

El abordaje guiado por electrogramas permite identificar patrones de fraccionamiento en los
potenciales auriculares, diferenciando areas de conduccion lenta del miocardio donde se
encontrarian los PG.*8

El estudio de Pachon et al. profundizé en esta técnica al analizar el espectro de los potenciales
endocérdicos, identificando dos tipos de miocardio auricular con caracteristicas distintivas:
miocardio compacto y miocardio fibrilar. EI miocardio compacto se caracteriza por un espectro
homogéneo, con una frecuencia principal cercana a los 40 Hz y una conduccion uniforme,
debido a la alta conectividad entre las células. Por otro lado, el miocardio fibrilar, compuesto
por haces celulares que acttan como filamentos individuales, presenta un espectro heterogéneo
y segmentado, con fracciones que alcanzan frecuencias superiores a 100 Hz, (Figura N. 5). El
estudio también demostrd que el entrelazamiento entre las fibras nerviosas parasimpaticas y las
células miocéardicas altera la conduccion, transformando el patron compacto en fibrilar. Este
espectro fibrilar se localiza principalmente en areas como el NS, el NAV vy las regiones
cercanas a los ganglios parasimpaticos.!*

En ausencia de cardiopatia, las entradas endocéardicas distales de los ganglios parasimpaticos
muestran electrogramas auriculares altamente fraccionados, a diferencia del miocardio auricular
circundante, que presenta electrogramas no fraccionados o con menor grado de
fraccionamiento. El analisis del fraccionamiento ya sea a través de técnicas espectrales o
mediante un examen visual detallado, permite localizar con precisién las areas objetivo para la
ablacion. Basandose en este enfoque, el equipo de Pachdn realizé en 2005 las primeras
ablaciones de PG, marcando un avance significativo en el desarrollo de la CNA. 14

Otro investigador que realiz6 importantes aportes en la identificacién de los PG fue Nicolas

Lellouche, quien en 2007 logro establecer una correlacion entre la morfologia del electrograma
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y la respuesta parasimpatica durante la ablacion. En su estudio, los electrogramas fueron
clasificados en funcién de su amplitud y del nimero de deflexiones, identificandose tres tipos
principales: los electrogramas auriculares normales, caracterizados por menos de cuatro
deflexiones; los electrogramas fraccionados de baja amplitud, definidos por una amplitud
inferior a 0,7 mV y con cuatro o méas deflexiones; y los electrogramas fraccionados de alta
amplitud, que presentaban una amplitud igual o superior a 0,7 mV y cuatro o0 méas deflexiones.
El hallazgo més relevante de este trabajo fue la asociacion entre los electrogramas fraccionados
de alta amplitud y la RV inducida por la ablacion, lo que sugiere que estos corresponden a
sitios probables de PG. Ademas, las caracteristicas de prediccion de este enfoque mostraron una
sensibilidad del 72% y una especificidad del 91%, lo que refuerza su utilidad en la
identificacion de areas objetivo durante el procedimiento.*®

En 2019, Aksu et al. publicaron un estudio transversal en el que participaron 20 pacientes, con
el objetivo de evaluar la eficacia de la CNA guiada mediante mapeo electroanatomico en
comparacion con un enfoque combinado de HFS y analisis espectral. Para ello, las auriculas
como el seno coronario se dividieron en siete segmentos anatomicos, con el fin de categorizar la
distribucion de los PG en las zonas de ablacién. Los resultados indicaron que, en comparacion
con el enfoque combinado, la CNA guiada por mapeo electroanatdbmico se asocié con
procedimientos mas breves y menores tiempos de fluoroscopia (p < 0,001). ElI ndmero
promedio de puntos de ablacién por segmento anatomico fue similar en ambos grupos.
Ademas, los sintomas prodromicos mostraron una disminucion significativa y comparable tras
la intervencion en ambos enfoques. La mediana de supervivencia libre de eventos también fue
similar entre los grupos (p= 0,87). Al final del seguimiento, que tuvo una duracion de seis
meses, No se reportaron nuevos episodios sincopales en ninguno de los pacientes.*®

El andlisis de los electrogramas fraccionados, aunque Util, presenta limitaciones tanto en su
especificidad como en su sensibilidad. La especificidad puede verse afectada debido a que los

electrogramas fraccionados no siempre corresponden exclusivamente a los PG, sino que
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también pueden reflejar la presencia de fibrosis auricular o tejido adiposo infiltrado en el
miocardio auricular.>® Por otro lado, la sensibilidad puede ser limitada, ya que es posible
realizar aplicaciones exitosas de radiofrecuencia que logren una denervacion vagal completa,
confirmada mediante estimulacion vagal extracardiaca, incluso en areas donde no se identifican
electrogramas fraccionados.*

Abordaje guiado por estimulacién de alta frecuencia

La HFS es una técnica utilizada para identificar los PG funcionales a través de la observacion de
respuestas autonomicas especificas. El procedimiento consiste en la aplicacion de impulsos
eléctricos rapidos con una frecuencia de 20 Hz, una amplitud de hasta 20 V y una duracién de
pulso de 4-5 ms. Cabe destacar que estos parametros no estan estandarizados y pueden variar
segun los equipos de trabajo. Los impulsos se aplican en los sitios anatdmicamente
identificados como posibles ganglios parasimpaticos. La confirmacion de un PG funcional se
realiza mediante la observacion de una RV positiva, que se manifiesta como asistolia ventricular
transitoria, BAV o un incremento del 50 % en el intervalo RR medio.*

Scanavacca et al. en el afio 2009 fueron los primeros en emplear HFS para localizar los PG en
una paciente de 15 afios con episodios recurrentes de SVV. Tras la ablacion, la paciente
permanecio asintomatica durante un periodo de 9 meses. Sin embargo, aunque la prueba de TT
continué siendo negativa, el seguimiento a largo plazo revel6 una recuperacion parcial de los
parametros autondmicos. Este estudio evidencié que la denervacion vagal, realizada mediante
ablacion con catéter en areas seleccionadas del tabique interauricular, puede atenuar la
actividad parasimpatica y reducir los sintomas del sincope.>?

Posteriormente, Wei Sun confirmé la viabilidad y eficacia de la CNA guiada por HFS en una
serie de casos. El procedimiento se llevo a cabo en 57 pacientes con SVV, y durante un
seguimiento promedio de 36 meses, 52 pacientes (91,2 %) permanecieron libres de sincope. Los
resultados no mostraron diferencias significativas entre el abordaje guiado por HFS vy el

abordaje anatomico, tanto en la resolucion del sincope (100 % frente a 89,4 %, p = 0,348) como
25



en la recurrencia de prodromos (50 % frente a 76,6 %, p = 0,167).%2

Es importante sefialar que la RV obtenida mediante esta técnica no es completamente sensible
ni especifica para localizar los PG, ya que la HFS puede estimular no solo los PG, sino también
los nervios que se extienden desde estos hacia la region auricular. Por lo tanto, esta técnica
requiere una evaluacion adicional para validar su efectividad.>

Abordaje guiado por anatomia

La técnica se fundamenta en la ablacién empirica dirigida a la presunta localizacion anatomica de
los PG, previamente identificada mediante estudios anatdmicos y topograficos. Este enfoque
puede emplearse como complemento al anélisis de electrogramas o a la HFS, o bien como una
estrategia independiente.*

A lo largo del tiempo, se han desarrollado diversos métodos de imagen para la identificacion de
los PG. En 2007, Debruyne et al. introdujeron una técnica de ablacién selectiva del PG superior
de la AD, guiada por tomografia computarizada. Este enfoque demostréd una reduccién del 95%
en la carga de sincope a los 6 meses de seguimiento.>*

Por su parte, un equipo de investigadores liderado por Kulakowski, utilizé la ecocardiografia
intracardiaca como herramienta para identificar puntos de referencia anatomicos y bolsas de
grasa epicardicas que contenian presuntos PG. Esta técnica fue aplicada en un grupo de 115
pacientes, logrando que, durante una mediana de seguimiento de 28 meses, 95 de ellos (83%)
permanecieran libres de sincope.>®

Recientemente, Francia et al. emplearon imagenes de tomografia computarizada para analizar el
tejido adiposo epicardico, utilizando un rango de atenuacion de -190 a -30 unidades Hounsfield y
el software ADAS3D (Galgo Inc.). Este método permitié identificar puntos correspondientes a
los PG en 12 pacientes. De estos, 9 que continuaron en seguimiento permanecieron libres de
sincope durante un periodo de 5 meses.*®

Hasta hace poco, no se disponia de evidencia concluyente sobre cual era el método mas

adecuado para la identificacion de los PG. Este interrogante fue esclarecido mediante un
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metaanalisis publicado en 2022. Este incluy6 a 465 pacientes de 14 estudios (edad media de 39,8
+ 4,0 afos; 53,5% mujeres) evalud diferentes técnicas utilizadas para guiar la CNA. Las
técnicas empleadas fueron: mapeo de electrogramas fraccionados en 50 pacientes (10,8%),
método espectral en 73 pacientes (15,7%), HFS en 210 pacientes (45,2%), método puramente
guiado anatdmicamente en 73 pacientes (15,7%) y una combinacion de técnicas en 59 pacientes
(12,6%). La ausencia de sincope alcanzd un 91,9% (p= 0,376). El anélisis de subgrupos no
evidencio diferencias significativas entre las tecnicas utilizadas para identificar los PG en
términos de efectividad en la ausencia de sincope (p=0.206).°

Estrategias de ablacion de los plexos ganglionares: analisis comparativo de los abordajes
auriculares

Como se mencion0 anteriormente, la CNA permite la abolicion permanente del impulso vagal
mediante la destruccion de los somas neuronales parasimpaticos localizados en las paredes
auriculares.r* Este procedimiento se realiza por via endocéardica, ya que el espesor promedio de
la pared auricular, de aproximadamente 3 mm, permite que la energia de radiofrecuencia la
atraviese y alcance los PG epicardicos,! como se observa en la Figura N.6.

A diferencia del método clasico de ablacién biauricular propuesto por Pachén et al., que utiliza
radiofrecuencia termocontrolada, con o sin irrigacion, aplicada punto por punto en sitios
localizados en la Al y AD con caracteristicas de miocardio fibrilar, otros grupos han adoptado
enfoques menos extensos.!* Estos se centran exclusivamente en la AD, con el PG superior
como objetivo principal, o bien, se limitan a la ablacion de la Al.5"%842 De todas formas, adn se
debate si es necesario abordar una o las dos auriculas y si la indicacién de la CNA (DNS, BAV
analizara a continuacion.?

Candemir et al. publicaron en 2021 un estudio que incluyd a 23 pacientes con SVV recurrente. En
este, se empled un enfoque exclusivo del lado derecho mediante la ablacion de los PG superior

e inferior de la AD bajo guia anatdmica. Este abordaje demostro ventajas significativas, como
27



la reduccidn de los tiempos de ablacién y los riesgos asociados a la puncién transeptal. Durante
un periodo de seguimiento clinico de 10 £ 2,9 meses, se observo un aumento significativo en la
frecuencia cardiaca media, que pasoé de 66,4 + 10,7 Ipm a 80

+ 7,6 Ipm (p= < 0.001). En cuanto a la recurrencia del sincope, solo un paciente presenté un
episodio sincopal durante el periodo de seguimiento.®’

Un estudio, que incluyd 18 pacientes sometidos exclusivamente a la ablacion de los PG
derechos, mostr6 que, tras un seguimiento promedio de 34,1 + 6,1 meses, 3 de estos pacientes
(16,6%) presentaron episodios sincopales, mientras que 5 pacientes (27,7%) experimentaron
Unicamente episodios prodrémicos. Las recurrencias de ambos tipos de episodios,
disminuyeron de manera significativa (p= 0,003).58

Por otro lado, algunos autores han optado exclusivamente por la denervacion de los PG de la
Al. Uno de los estudios con mayor nimero de pacientes en este campo fue publicado por Sun
W. en 2016 e incluyé a 57 pacientes (edad promedio: 43.2 + 13.4 afios; 61.4% mujeres) con
SVV de alto riesgo. Para la deteccién de los PG de la Al, se utiliz6 HFS en 10 casos y guia
anatomica en 47 casos. Durante el seguimiento de 36,4 + 22,2 meses, 52 pacientes (91,2 %)
permanecieron libres de sincope. Este estudio concluyd que la ablacion de los PG de la Al
mostré excelentes resultados clinicos a largo plazo y podria considerarse como una opcién
terapéutica para pacientes con SVV sintomatico.*?

El estudio ROMAN2 comparo los efectos agudos de la CNA mediante un abordaje en la AD
frente a la Al en pacientes con sincope cardioinhibitorio recurrente. En 40 pacientes
aleatorizados, se evidencid que el abordaje Al fue significativamente més efectivo para lograr la
denervacion vagal completa (80% vs. 35% en el grupo AD, p= 0.0095). Aunque el abordaje de
la AD es mas simple, presentd limitaciones, como la interferencia del nervio vago y la
dificultad para identificar el NS, lo que en muchos casos requirié cambiar al abordaje en la Al.
La denervacion total se logré en todos los pacientes al finalizar el procedimiento, aunque en

algunos fue necesario un abordaje biauricular.®®
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Finalmente, un metaanalisis reciente publicado por Vandenberk et al., que incluy6 14 estudios
con 465 pacientes, evalud la ausencia de recurrencia sincopal segin el tipo de abordaje
auricular. La tasa de éxito con el abordaje auricular derecho se estimé en un 81,5% (IC del
95%: 51,9%-94,7%; p= < 0,0001). Sin embargo, esta cifra fue significativamente inferior en
comparacion con las estrategias de ablacion de la Al (94,0%; IC del 95%: 88,6%-6,9%) y la
ablacion biauricular (92,7%; IC del 95%: 86,8%-96,1%).5

Evaluacion de los objetivos finales en la cardioneuroablacion

El objetivo principal de la CNA es lograr una denervacion vagal completa mediante la ablacion
de los PG y otras estructuras implicadas en la actividad parasimpatica. Sin embargo, la
evaluacion objetiva de esta denervacion sigue siendo un desafio complejo. Diversos estudios han
propuesto pardmetros para valorar la efectividad de la denervacidén vagal y determinar la
necesidad de una ablacion adicional. Estos objetivos varian segin el método empleado para
identificar los PG.20-%8

En este contexto, los autores que emplean la HFS para localizar los PG, recurren nuevamente a su
aplicacidn tras la denervacion vagal, con el propdsito de reevaluar la RV en cada uno de los PG
ablacionados y confirmar la eliminacion completa de la actividad parasimpatica.®® Sin embargo,
su utilidad para predecir el efecto a largo plazo de la CNA es limitada, ya que una respuesta
negativa a la HFS posterior a la ablacion podria estar influenciada por el efecto térmico de la
radiofrecuencia.*® Por otro lado, en estudios que emplean un enfoque basado en electrogramas,
se considera como objetivo final la eliminacién completa de electrogramas especificos
asociados a los PG.161

Los investigadores que realizan la ablacion de los PG guiada por anatomia suelen establecer
como objetivos finales, el aumento de la frecuencia sinusal, el acortamiento del tiempo de
recuperacion del NS, el tiempo de recuperacion corregido del NS, y el acortamiento del punto de
Wenckebach del NAV o del intervalo AH.62% No obstante, estos parametros pueden estar

influenciados por factores como la sedacion, el dolor, el estrés o los efectos autobnomos de los
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anestésicos.%+%°

El incremento de la frecuencia sinusal, generalmente superior al 20-25%, y el acortamiento del
intervalo PR de més del 25% (cuando este se encuentra prolongado al inicio o durante la
estimulacién auricular estable) suelen considerarse indicadores indirectos de una denervacién
vagal sustancial en el NS y el NAV, respectivamente.?®

Aksu et al. establecieron como objetivos finales los siguientes: en pacientes con SVV, alcanzar
al menos el 75% de la frecuencia sinusal registrada durante la prueba de atropina previa a la
ablacion. En pacientes con BAV funcional persistente, el objetivo es lograr una conduccion AV
1:1. Por otro lado, en casos de BAV paroxistico, se plantean como metas al menos uno de los
siguientes criterios: alcanzar el 75% del intervalo PR final registrado durante la prueba de
atropina previa a la ablacion, una reduccion del intervalo PR mayor al 25%, o lograr una
frecuencia sinusal final inferior al 75% de la registrada durante la prueba de atropina previa.*
Al finalizar el procedimiento, los parametros electrofisioldgicos pueden ser reevaluados
mediante una prueba de provocacion con atropina. Una respuesta significativa sugiere una
denervacion vagal incompleta, sin embargo, la atropina limita el uso posterior de dichos
parametros para continuar guiando la ablacion.®* Para superar esta limitacion, Pachon et al.
desarrollaron la estimulacion vagal extracardiaca (ECVS, por sus siglas en inglés), que permite
evaluar en tiempo real el efecto de la denervacion vagal.®

La ECVS guiada por rayos X se realiza introduciendo un catéter cuadripolar que avanza a
través del sistema venoso hasta alcanzar al foramen yugular derecho o izquierdo, siendo este el
punto mas cercano al nervio vago. Una vez localizado el catéter, se lleva a cabo una HFS
dentro de la vena yugular interna, generando un estimulo vagal sin un contacto directo (Figura N.
7). La ECVS se lleva a cabo en tres momentos clave, antes de la ablacion para registrar la
respuesta basal de los NS y NAV, se considera una respuesta tipica la asistolia transitoria y/o
BAV, durante el procedimiento para guiar la progresion de la denervacion, y al final de la CNA

para confirmar la eliminacion del efecto parasimpatico en dichos nddulos.%®
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En un estudio de 2024, Pachdn et al. evaluaron la ECVS en 48 pacientes, en su mayoria
mujeres (56,3%), con sincope neuromediado severo (5,1 + 2,5 episodios anuales). De estos, 34
pacientes fueron tratados con ECVS y 14 sin ECVS. Durante un periodo de seguimiento
comparable de 29,1 + 15 meses para el grupo ECVS 'y 31,9 + 20 meses para el grupo sin ECVS
(p= 0,24), se observo una recurrencia del sincope significativamente menor en el grupo tratado
con ECVS (dos casos frente a cuatro casos, Log Rank p = 0,04). Ademas, el hazard ratio revel6
un riesgo cinco veces mayor de recurrencia en el grupo sin ECVS.% Por otro lado, Wileczek et
al. y Piotrowski et al. propusieron la ECVS guiada por ecografia, que permite un
posicionamiento mas preciso del catéter gracias a una vision biplanar.5”8

Independientemente del método guia, el objetivo principal de la ECVS es maximizar la
respuesta a la ablacién, sin embargo, esta técnica solo evalGa la inervacién parasimpatica
terminal del NS y del NAV, sin diferenciar entre las lesiones de los somas neuronales y los
axones terminales. Ademas, su implementacidén requiere anestesia general con relajacién
muscular debido a la incomodidad que genera la estimulacion.%®

Considerando lo mencionado, resulta fundamental establecer objetivos finales claros y
estandarizados para la CNA, que permitan una evaluacion uniforme y comparativa de los
resultados, independientemente de la técnica de ablacion empleada.®®

Resultados clinicos de la cardioneuroablacion

Desde la década de 1990, se ha buscado desarrollar terapias mas efectivas para eliminar o
atenuar de forma permanente el reflejo cardioinhibitorio mediante la ablacion endocéardica de
los PG. A partir de la publicacién de Pachon et al. en 2005, se han llevado a cabo numerosos
estudios observacionales, que demostraron los beneficios de la CNA.! Estos estudios
evidenciaron una reduccién en la necesidad de implante de marcapasos y una mejora
significativa en la calidad de vida de pacientes bien seleccionados con sincope reflejo grave y
BAV inducido por estimulo vagal, mostrando ademas resultados prometedores a largo

plazo.256.789 | os estudios seleccionados sobre la CNA se resumen en la Tabla 2.
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Como se menciond previamente, el primer trabajo sobre CNA en humanos, publicado por el
equipo de Pachdn, incluyo a 21 pacientes sin cardiopatia estructural, con una edad media de 48
afios. De estos, seis presentaban sincope reflejo neuromediado, siete BAV de alto grado y 13
DNS. EIl seguimiento, con una media de 9,2 meses, demostro éxito en todos los casos, con un
alivio completo de los sintomas.!

En 2011, el mismo equipo llevo a cabo un estudio de seguimiento en 43 pacientes con sincope
cardioinhibitorio o mixto (VASIS 2B: 66,7%) y episodios recurrentes (promedio de 4,7 + 2
episodios). Después de un seguimiento de 45,1 + 22 meses, el 93,1% de los pacientes
permanecieron libres de sincope, con una tasa de recurrencia del 6,9%. Aunque algunos casos
de recurrencia se asociaron con denervaciones incompletas, la ablacion logré atenuar de manera
significativa el reflejo neuromediado, manteniendo el equilibrio autdbnomo sin efectos adversos
relevantes. En base a estos hallazgos, los autores plantean que la CNA constituye una
alternativa terapéutica segura y duradera, con resultados superiores a los tratamientos médicos
convencionales y al uso de marcapasos, especialmente en pacientes seleccionados con sincope
cardioinhibitorio recurrente. No obstante, la falta de un disefio aleatorizado en el estudio limita
la posibilidad de generalizar estos hallazgos.*

Otro grupo de investigacion que ha realizado contribuciones significativas en este campo es el
liderado por Aksu et al., quienes, desde 2016, han publicado diversos estudios sobre CNA. En
2022, realizaron un estudio de casos y controles en 101 pacientes con diagndstico de sincope
cardioinhibitorio (VASIS 2B), de los cuales 51 (50,4%) fueron sometidos a CNA y 50 (49,6%)
recibieron terapia conservadora. Tras aplicar la coincidencia de puntuacion de propensién, se
lograron emparejar con éxito 19 pares de pacientes. En esta cohorte emparejada, el analisis de
regresion de Cox de efectos mixtos demostrd que la CNA se asocidé con un menor riesgo de
recurrencia del sincope durante el seguimiento (HR: 0,23; IC 95%: 0,03-0,99; p= 0,049).
Ademas, el analisis de Kaplan-Meier reveld que la tasa de supervivencia libre de sincope a los

4 afios fue del 86% (IC 95%: 63—100 %) en el grupo sometido a CNA, en comparacion con el
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50% (IC 95%: 30-82%) en el grupo que recibio terapia conservadora.’

Otro estudio realizado por este autor evalud el papel de la CNA como tratamiento para el BAV
funcional en 31 pacientes seleccionados de una cohorte de 241 casos con BAV sintomatico, con
una edad promedio de 40,1 + 13 afios. Los resultados mostraron que la ablacién de los PG logré
una tasa de éxito agudo del 96,7%, con una baja recurrencia de episodios de BAV (6,7%) y una
reduccion significativa en la necesidad de marcapasos (9,6%) durante un seguimiento promedio
de 19,3 meses. Ademas, el 80% de los pacientes presentd una supervivencia libre de BAV de
segundo o tercer grado a los 60 meses de seguimiento. Estos hallazgos respaldan a la CNA
como una estrategia terapéutica prometedora para pacientes con BAV funcional, ofreciendo
una alternativa eficaz y menos invasiva en comparacion con el implante de marcapasos,
especialmente en pacientes jovenes y cuidadosamente seleccionados. Sin embargo, se requieren
estudios multicéntricos méas amplios para confirmar la eficacia y seguridad de este enfoque a
largo plazo.™

El ensayo prospectivo, controlado y aleatorizado realizado por Piotrowski et al. tuvo como
objetivo principal evaluar los efectos de la CNA sobre la recurrencia del sincope y la calidad de
vida en pacientes con SVV cardioinhibitorio. El estudio incluy6 a 48 pacientes, aleatorizados
en dos grupos: 24 tratados con CNA y 24 asignados a tratamiento no farmacolédgico éptimo.
Durante un seguimiento de 24 meses, la recurrencia del sincope se observo en 2 pacientes (8%)
del grupo CNA, en comparacion con 13 pacientes (54%) del grupo control (p= < 0,0001).
Ademas, los pacientes tratados con CNA mostraron una mejora significativa en la calidad de
vida, evaluada mediante el Cuestionario de Impacto del Sincope en la Calidad de Vida de la
Universidad de Calgary (30 £ 10 puntos frente a 10 £ 7 puntos; p= 0,0001), mientras que en el
grupo control los puntajes permanecieron estables (31 £ 10 puntos frente a 30 £ 10 puntos; p=
0,5501). Asimismo, se observd un incremento del ritmo sinusal en los registros de Holter a las
24 horas posteriores a la ablacion, junto con cambios significativos en los parametros de

variabilidad de la frecuencia cardiaca, que indicaron una retirada de la actividad parasimpatica
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en comparacion con los valores basales.

El estudio presenta varias limitaciones, entre las que destacan el reducido tamafio muestral y la
posibilidad de un efecto placebo asociado con la CNA, debido a que el disefio no fue ciego y el
grupo de control no se someti6 a un procedimiento simulado. Los autores recomiendan realizar
estudios futuros con un mayor tamafio muestral, que incluyan comparaciones directas entre la
CNA, terapias farmacoldgicas y el implante de marcapasos, ademéas de un seguimiento a largo
plazo, para confirmar estos resultados y establecer recomendaciones clinicas definitivas.?

Un metaandlisis publicado en 2024, que incluyd 27 estudios observacionales y 1 ensayo
controlado aleatorizado, analiz6 a 1153 pacientes con SVV refractario sometidos a CNA. La
edad media de los pacientes fue de 39.6 afios, con un seguimiento promedio de 21.4 meses. La
tasa ponderada general de recurrencia del sincope tras la CNA fue del 5.94% (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 3.37%-9.01%; 12 = 64%) (ver Figura N. 8), mientras que la tasa de
complicaciones periprocedimiento fue del 0.99% (IC del 95%: 0.14%-2.33%; 12 = 0%). El
analisis de subgrupos, basado en el método de localizacion de los PG y la ubicacion de la
ablacion, reveld una mayor prevalencia de recurrencia del sincope en el subgrupo que utilizé
mapeo electroanatomico (6.21%; IC del 95%: 2.93%-10.28%; 12 = 0%) y en el abordaje
auricular derecho (15.78%; IC del 95%: 3.61%—-33.14%; 12 = 65.2%).”

Una de interrogantes principales es la durabilidad de la denervacion vagal inducida por la CNA.
Tedricamente, la reinervacion vagal podria ocurrir de forma natural durante el primer afio
posterior al procedimiento, restaurando la hiperactividad vagal. Sin embargo, los estudios con
seguimientos prolongados informan una reduccién duradera de la denervacién parasimpatica de
al menos dos afios, evidenciada mediante el analisis de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca.2*

En este contexto, Pachén et al. publicaron un estudio realizado en 83 pacientes (30% con
sincope reflejo) cuyo objetivo principal fue analizar la denervacién vagal a 1 y 2 afios post-

CNA utilizando la variabilidad de la frecuencia cardiaca obtenida a través de registros de
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Holter de 24 horas. Luego de un seguimiento promedio de 40 meses, se observd una
disminucion significativa en todos los pardmetros autondmicos de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, indicando una reduccion importante de la actividad parasimpética y
simpética a los 2 afios post-CNA (p= <0.001). No se encontraron diferencias significativas en
los valores de la variabilidad de la frecuencia cardiaca entre el primer y segundo afio post-
CNA (p= >0.05), lo que sugiere que la reinervacion se detuvo. Ademas, se observo una
reduccion significativa en todas las bradiarritmias y taquiarritmias al comparar los valores pre-
CNA con los post-CNA (p= <0.01).”

Sin embargo, la disminucion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca ha generado
preocupacion, ya que este fendmeno se asocia con un incremento del riesgo cardiovascular. Este
efecto es similar al observado en patologias como la neuropatia autonémica cardiovascular,
donde la reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca se ha identificado como un
factor de riesgo independiente de morbilidad y mortalidad, tanto por causas cardiovasculares
como por todas las causas.”* De manera similar, en condiciones como la disfuncion ventricular
izquierda, la insuficiencia cardiaca congestiva y en pacientes sobrevivientes a un infarto de
miocardio, esta disminucién se ha relacionado con un mayor riesgo de mortalidad, ademas de
ser un predictor de muerte stbita cardiaca.”"’

Se aguardan con gran expectativa los resultados de importantes registros prospectivos
multicéntricos, como el registro CNA-FWRD, en el cual Argentina participa. Este registro,
mediante un enfoque estandarizado que abarca la seleccion de pacientes, los métodos para la
identificacion de los PG, los objetivos de ablacion y los puntos finales comunes, permitira
evaluar la eficacia de la CNA en el tratamiento del SVV y el BAV funcional a largo plazo,
ademas de su seguridad.”

Actualmente, se estan desarrollando multiples ensayos controlados aleatorizados que tienen
como objetivo evaluar la eficacia de la CNA en comparacién con el implante de marcapasos o

procedimientos simulados. Entre los estudios mas destacados se encuentran el CardNMH3, el
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SAN.OK vy el ensayo TELE- SPACER. Los resultados de estos trabajos seran clave para
determinar la eficacia terapéutica de la CNA frente a la estimulacion cardiaca.?®
Complicaciones de la cardioneuroablacion

Las complicaciones asociadas a la CNA son poco frecuentes, el metaanalisis de 2022, reportd una
tasa de complicaciones perioperatorias del 0,99%.° Estas incluyen complicaciones relacionadas
con el acceso vascular, perforacion cardiaca, pericarditis, estenosis venosa, lesiones nerviosas o
vasculares, dafio esofagico, sangrado y eventos tromboembolicos.®?"® No obstante, las tasas de
complicaciones en la CNA son menores en comparacion con la ablacion de la fibrilacion
auricular. Esto se debe al menor tiempo de aplicacion de radiofrecuencia y al perfil de los

pacientes sometidos a CNA, quienes suelen ser mas jovenes y con menos comorbilidades.5?
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DISCUSION

La CNA se ha posicionado como una terapia emergente para el tratamiento del sincope
neuromediado recurrente y el BAV funcional sintomatico. Aungue estas afecciones suelen
considerarse benignas, su impacto en la calidad de vida de los pacientes puede ser
significativo.'® Introducida en la década de 1990 y publicada por primera vez por Pachon et al.
en 2005, la CNA utiliza la ablacion por radiofrecuencia endocardica dirigida a los PG
localizados en las almohadillas de grasa epicardica. Su objetivo principal es atenuar la RV
excesiva, un factor clave en la fisiopatologia de estas condiciones, reduciendo asi la necesidad
de implantar un marcapasos.*

Desde su introduccion, la CNA ha despertado un creciente interés a nivel mundial. Aunque los
ensayos disponibles presentan diferencias en los criterios de inclusién, los métodos empleados
para realizar la ablacion y las estrategias utilizadas para evaluar la denervacion parasimpatica,
todos han coincidido en reportar una reduccion significativa en la recurrencia del sincope.
Estudios observacionales clave, como los realizados por Pachon et al. y Aksu et al., han
demostrado tasas de recurrencia del sincope inferiores al 10%, acompafiadas de mejoras en la
calidad de vida de los pacientes. %" Los resultados de recientes metaanalisis refuerzan estos
hallazgos. Uno publicado en 2022 inform6 una prevalencia libre de sincope del 91,9%,
mientras que el de Armani et al. en 2024, reportd una tasa de recurrencia del 5,94%. No
obstante, ambos estudios presentan limitaciones metodoldgicas, como la predominante
inclusion de estudios observacionales y la falta de disefios aleatorizados, lo que introduce
sesgos significativos y limita la validez de los resultados.®’ Un aspecto relevante a considerar
es el posible efecto placebo, previamente documentado en investigaciones sobre estimulacion
cardiaca. Sud et al. observaron un “efecto de expectativa” en pacientes con SVV, quienes
mostraron una reduccion en el riesgo de recurrencia del sincope tras conocer que se les habia
implantado un marcapasos funcional. Este fenomeno podria reproducirse en estudios sobre

CNA, subrayando la necesidad de ensayos clinicos doble ciego y controlados para evaluar con
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mayor precision la efectividad de esta intervencion.®

La evidencia actual plantea interrogantes importantes sobre las indicaciones clinicas precisas, la
metodologia empleada y los resultados a largo plazo. Las guias de la ESC sobre sincope (2018)
y sobre estimulacion cardiaca y terapia de resincronizacion (2021) no incluyeron la CNA como
una opcion terapéutica, debido a la limitada evidencia disponible en ese momento.'82 En 2024,
la declaracidn cientifica emitida por varias sociedades de ritmo cardiaco (EHRA, HRS, APHRS
y LAHRS) propuso criterios para identificar candidatos ideales para la CNA, destacando a
pacientes jovenes con sincope reflejo de alto riesgo y asistolia espontanea o inducida por TT.
No obstante, no se definid con claridad el rango etario considerado como “jévenes”.?® El estudio
multicéntrico ELEGANCE demostrd que, aunque no se observaron diferencias significativas
entre los grupos de edad, las recurrencias se presentaron exclusivamente en pacientes mayores
de 40 afos. Este hallazgo sugiriere que la edad podria influir en el éxito del procedimiento,
pero no deberia ser considerada como el Gnico criterio de seleccion.?® Ademas, otros factores
como las alteraciones intrinsecas del NS o del NAV, asi como la presencia de cardiopatia
estructural, deben ser evaluados cuidadosamente en el momento de seleccionar a los
candidatos.2836:69

En pacientes mayores de 40 afios, el implante de marcapasos sigue siendo la opcidn terapéutica
mas respaldada, con una recomendacion de Clase I, Nivel de Evidencia A en las guias de la
ESC.?" Sin embargo, en pacientes menores de 40 afios, la evidencia sobre la estimulacion
cardiaca es menos concluyente debido a su escasa representacion en estudios pivotales.'® En
este contexto, la CNA surge como una posible alternativa terapéutica menos invasiva,
especialmente en pacientes jovenes sin cardiopatia estructural con sintomas relacionados con
hiperactividad vagal.>?3

El éxito de la CNA depende en gran medida de los métodos de deteccion de los PG y de las
diferentes ubicaciones de ablacion (AD, Al o biauricular).%8%263 Segin el metaanalisis de

Vandenberk, ninguna técnica de deteccion ganglionar ha demostrado ser significativamente
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superior en términos de efectividad, lo que sugiere la necesidad de enfoques personalizados que
combinen las fortalezas de cada método.® En cuanto a los abordajes auriculares, la ablacion en
la AD se asocia con menor complejidad y riesgo, aunque su eficacia es limitada en
comparacion con la Al, que logra una denervacion vagal mas completa y mejores resultados
clinicos a largo plazo.*>°"° La ablacion biauricular, aunque técnicamente mas compleja, puede
ser necesaria en casos especificos para garantizar la ausencia total de la respuesta
parasimpatica.*®

Por otro lado, la evaluacion de los objetivos finales de la CNA continGa siendo un desafio
importante debido a la variedad de métodos utilizados para valorar la denervacion vagal y la
efectividad del procedimiento.??® Aunque técnicas como la HFS, el enfoque basado en
electrogramas y los parametros electrofisioldgicos, con o sin la administracion de atropina,
permiten confirmar la denervacion de los PG, su capacidad para predecir los efectos a largo
plazo es limitada y pueden verse afectados por factores externos como la sedacion y el uso de
anestésicos.*>%85 Ante la necesidad de estandarizar estos objetivos, Pachon et al. desarrollaron
la ECVS, una técnica que ha mostrado ser eficaz para guiar la ablacion en tiempo real y reducir
significativamente la recurrencia del sincope en paciente con SVV severo. Sin embargo, esta
técnica tiene limitaciones, como la incapacidad para diferenciar entre lesiones en los somas
neuronales y los axones terminales, ademas de requerir anestesia general para su
implementacién. Por lo tanto, es crucial establecer objetivos finales estandarizados en la CNA
para facilitar una evaluacién uniforme de los resultados, optimizar las técnicas y garantizar una
denervacion efectiva y duradera.®®

La durabilidad de los efectos de la CNA es otra preocupaciéon clave. Aungue estudios con
seguimientos prolongados, como el de Pachon et al., han evidenciado una reduccion sostenida
de la actividad parasimpatica durante al menos dos afios, la reinervacion vagal podria ocurrir
durante el primer afio posterior al procedimiento, restaurando la hiperactividad parasimpatica.”

Este fendmeno plantea interrogantes sobre el impacto a largo plazo de la CNA en el equilibrio
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auténomo cardiovascular. Ademas, la reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, un
efecto esperado de la CNA, genera inquietudes, ya que se asocia con un mayor riesgo
cardiovascular y se considera un predictor de mortalidad y muerte subita cardiaca, como se ha
observado en patologia como la insuficiencia cardiaca, la disfuncion ventricular izquierda y la
neuropatia autondmica.’*"® Estos hallazgos refuerzan la necesidad de investigaciones
adicionales para comprender mejor los efectos a largo plazo de la ablacién de los PG en la salud
global de los pacientes.”’

A pesar de estas limitaciones, la CNA ha demostrado ser una opcién segura, con una baja tasa
de complicaciones perioperatorias, mayormente relacionadas con eventos adversos menores.®
Este perfil de seguridad refuerza su potencial como una alternativa terapéutica prometedora
para el manejo del sincope neuromediado y el BAV funcional, especialmente en pacientes
cuidadosamente seleccionados.*®

Sin embargo, su implementacion generalizada esta limitada por la falta de estudios controlados
y aleatorizados que comparen directamente su eficacia y seguridad con otras opciones
terapéuticas, como la estimulacion cardiaca. Ademas, es fundamental desarrollar protocolos
estandarizados para la seleccion de pacientes, la identificacion de los PG vy la evaluacion de los
resultados del procedimiento. Se espera que los estudios en curso proporcionen resultados
concluyentes que permitan fortalecer la evidencia existente sobre su eficacia, seguridad y

aplicabilidad clinica.?®
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CONCLUSIONES

La CNA se presenta como una alternativa terapéutica innovadora y prometedora para el manejo
de disfunciones del SNA cardiaco asociadas a hiperactividad vagal, como el sincope
neuromediado y el BAV funcional. A lo largo de esta monografia, se han analizado los avances
en la evidencia cientifica disponible, destacando los beneficios potenciales de la CNA en la
reduccion de la dependencia de dispositivos implantables, como los marcapasos, y en la mejora
de la calidad de vida de los pacientes.

Los resultados iniciales de la CNA, aungue alentadores, evidencian la necesidad de estandarizar
los criterios de inclusion, los métodos de identificacion de los PG y los objetivos finales del
procedimiento. Ademas, persisten desafios relacionados con la evaluacion de la durabilidad de
los efectos a largo plazo y el impacto en el equilibrio autondémico cardiovascular.

La hipotesis planteada en esta monografia, que sugiere que la CNA puede ser una solucion
terapéutica eficaz y segura para casos seleccionados, se sostiene en base a los datos
recopilados. Sin embargo, se requiere mayor evidencia, particularmente a través de ensayos
clinicos controlados y multicéntricos, para confirmar su eficacia y establecer protocolos
uniformes que respalden su implementacion en la practica clinica.

En conclusion, la CNA representa una opcién terapéutica revolucionaria con el potencial de
transformar el manejo de patologias relacionadas con la hiperactividad vagal. No obstante, su
consolidacién como una alternativa estandar dependera de la generacién de evidencia robusta
que permita optimizar su aplicacion y garantizar su seguridad y efectividad en diferentes

contextos clinicos.
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Figura N. 1. La figura ilustra la anatomia y fisiologia del SNA cardiaco, compuesto por ramas
simpaticas y parasimpaticas. El sistema simpatico se origina en los nucleos intermediolaterales
de los primeros segmentos toracicos de la médula espinal. Estas fibras inervan los NS y NAV,
liberando noradrenalina que aumenta el automatismo, la excitabilidad, la conduccion y la
contractilidad cardiaca. En contraste, el sistema parasimpatico viaja desde el tronco encefélico,
a través de los nervios vagos, hacia ganglios cercanos al corazén. Las fibras parasimpaticas
liberan acetilcolina, que reduce el automatismo, la excitabilidad y la conduccion.

Extraida y traducida de: Aksu T, Brignole M, Calo L, Debruyne P, Di Biase L, Deharo JC, et al.
Cardioneuroablation for the treatment of reflex syncope and functional bradyarrhythmias: A Scientific Statement
of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC, the Heart Rhythm Society (HRS), the Asia
Pacific Heart Rhythm Society (APHRS) and the Latin American Heart Rhythm Society (LAHRS). Europace. 2024;
26: euae206.
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Figura N. 2. Imagen tridimensional de tomografia computarizada de la Al que ilustra las
ubicaciones anatémicas de los PG. Las esferas azules indican las areas presumibles donde se
encuentran los PG. Los principales ganglios incluyen: RAGP: PG superior (anterior) de la AD,;
RIGP: PG inferior (posterior) derecho; LSGP: PG superior de la Al; LIGP: PG inferior
(posterolateral) de la Al; LLGP: PG posteromedial izquierdo.

Extraida y traducida de: Sun W, Zheng L, Qiao Y, Shi R, Hou B, Wu L, et al. Catheter Ablation as a Treatment for

Vasovagal Syncope: Long-Term Outcome of Endocardial Autonomic Modification of the Left Atrium. J Am Heart
Assoc. 2016; 5: e003471.
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Tratamiento del Sincope Vasovagal
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Figura N. 3. Algoritmo propuesto para el manejo del sincope reflejo.

Las medidas educativas y los cambios en el estilo de vida constituyen la primera linea de
intervencion. En casos graves, con recurrencias frecuentes y sintomas incapacitantes, se
requieren terapias alternativas. Para el sincope cardioinhibitorio, la estimulacion cardiaca es
una opcidn en pacientes mayores de 40 afios con formas severas, mientras que la CNA emerge
como una alternativa eficaz, especialmente en pacientes jovenes.

Elaborada por el autor en base a: Li L, Po S, Yao Y. Cardioneuroablation for Treating Vasovagal Syncope:
Current Status and Future Directions. Arrhythm Electrophysiol Rev. 2023; 12: e18.
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Sincope de alto riesgo: recurrente e impredecible
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Figura N. 4. Algoritmo para la seleccion de pacientes para CNA en sincope reflejo.

La seleccion de pacientes para CNA en sincope reflejo requiere una valoracion inicial con Tilt
Test y monitorizacion electrocardiografica mediante dispositivos implantables para identificar
el mecanismo predominante. En casos de sincope espontaneo con pausas asistolicas mayores a
3 segundos, el tratamiento varia segun la edad: la CNA se recomienda para menores de 40
afios, un enfoque individualizado para pacientes entre 40 y 60 afios, y marcapasos bicamerales

con estimulacion en bucle cerrado para mayores de 60 afios.

Elaborada por el autor en base a: Tolga Aksu, Carlos A Morillo, Richard Sutton. Pacing or ablation for vasovagal

syncope: one size does not fit all. European Heart Journa. 2023; 44: 2443-2446.
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Figura N. 5. La figura ilustra las diferencias entre miocardio compacto y miocardio fibrilar.

(A) Miocardio compacto; (B) Miocardio fibrilar.

1: esquema histoldgico, 2: esquema de conduccion, 3: potencial endocardico en el dominio del
tiempo, 4: potencial endocérdico en el dominio de la frecuencia. Las células del miocardio
compacto, altamente conectadas por conexinas (barras azules, 1A), permiten una conduccion
isotrépica y un espectro suave, similar al de una sola célula (4A). En contraste, la incursion de
fibras nerviosas en el miocardio fibrilar (2B) altera las conexiones celulares, generando una
conduccién anisotropica y un espectro segmentado con mudltiples frecuencias (4B),
caracteristico de un tejido heterogéneo.

Extraida y traducida de: Pachon JC, Pachon El, Cunha MZ, Lobo TJ, Pachén JC, Santillana TG. Catheter ablation

of severe neurally meditated reflex (neurocardiogenic or vasovagal) syncope: cardioneuroablation long-term
results. Europace. 2011; 13: 1231-1242.
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Figura N. 6. La ilustracion muestra las divisiones principales de la inervacion cardiaca y el
efecto de la radiofrecuencia endocérdica.

A diferencia de los sistemas simpatico y sensorial, cuyos cuerpos neuronales estan alejados del
corazon, los cuerpos neuronales posganglionares del sistema parasimpatico se encuentran sobre
0 dentro de la pared auricular. Esto los hace vulnerables a la energia de radiofrecuencia
endocérdica, lo que puede provocar una denervacion permanente o a largo plazo. NR: no
recuperable; R: recuperable; *: neuronas posganglionares y ganglionares.

Extraida y traducida de: Pachon JC, Pachon El, Cunha MZ, Lobo TJ, Pachén JC, Santillana TG. Catheter ablation

of severe neurally meditated reflex (neurocardiogenic or vasovagal) syncope: cardioneuroablation long-term
results. Europace. 2011; 13: 1231-1242.
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Figura N. 7. Esquema de la estimulacion vagal extracardiaca utilizada para confirmar la
denervacion vagal al final de la CNA. A: ECVS; B: Dibujo de la posicion del electrodo
intrayugular; C: Esquema del cuello que muestra la estrecha relacion del nervio vago con la
vena yugular. D: imagen radiolégica de la posicion del catéter durante la estimulacion.

Extraida y traducida de: Pachon JC, Pachon El, Pachén CT, Santillana T, Lobo T, Pachén JC, et al. Long-term

outcomes of cardioneuroablation with and without extra-cardiac vagal stimulation confirmation in severe
cardioinhibitory neurocardiogenic syncope. J Cardiovasc Electrophysiol. 2024; 35: 641-650.
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Eventos por 100 observaciones

Estudios Eventos Total Peso Prevalencia IC 95% IV, Random, IC 95%

Recurrencia del sincope

Herweg et al. 2024 0 3 0.8% 0.00 [0.00; 70.76] =

Pachon et al. 2005 0 5 1.2% 0.00 [0.00; 52.18) #—

Joza et al.2024 2 6 1.4% 33.33 [4.33,77.72) -

Yao et al. 2012 0 10 2.0% 0.00 [0.00; 30.85) W#———

Stec et al. 2023 0 17 2.7% 0.00 [0.00; 19.51] W——

Calo et al. 2020 3 18 2.8% 16.67 [3.58;4142] —&—

Silva et al. 2023 2 19 2.9% 10.53 [1.30;33.14] —@&—

Aksu et al. 2019 2 20 3.0% 10.00 [1.23;31.70) —&—

Candemir et al. 2022 1 23 3.2% 435 [0.11;2195] W

Piotrowski et al. 2023 2 24 3.3% 8.33 [1.03;27.00) -—

Pachon et al. 2020 0 25 3.3% 0.00 [0.00; 13.72) —

Maj et al. 2020 1 26 3.4% 385 [0.10;19.64] W—

Baysal et al. 2022 0 27 3.4% 0.00 [0.00; 12.77]) I—

Hu et al. 2021 0 28 3.5% 0.00 [0.00; 12.34] W—

Debruyne et al. 2021 9 31 3.7% 29.03 [14.22; 48.04) ——

Lin et al. 2024 v 35 3.9% 571 [0.70; 19.16) H—

Aksu et al. 2022 0 36 3.9% 0.00 [0.00; 9.74] W—

Aksu et al. 2020 1 43 4.2% 233 [0.06;12.29) W

Pachon et al. 2011 3 43 42% 6.98 [1.46;19.06] -H—

Sun et al. 2016 5 47 4.3% 10.64 [3.55;23.10) -H—

Francia et al. 2024 6 48 4.3% 12.50 [4.73; 25.25) -

Pachon et al. 2024 6 48 4.3% 12.50 [4.73;2525] -M—

Huang et al. 2020 4 49 4.4% 8.16 [2.27;19.60) -

Gopinathannair et al. 2022 2 61 4.7% 3.28 [040;11.35] W

Xu et al. 2022 8 108 5.3% 741 [3.25;14.07) W

Hu et al. 2019 4 15 5.4% 348 [096; 867) Ik

Kulakowski et al. 2023 20 115 5.4% 17.39 [10.96; 25.57] L =

Tu et al. 2022 25 123 5.4% 20.33 [13.61; 28.52)

Total (95% CI) 1183 100.0% 5.94 [3.37; 9.01] >

Heterogeneidad: Tau?= 0.0103; Chi?= 74.23, df=27 (P<0,01); 12=64% r T T T - !
0 20 40 60 80 100

Figura N. 8. Forest plot de la recurrencia del sincope tras CNA. Se analizaron 1153 pacientes
provenientes de 27 estudios observacionales y 1 ensayo controlado aleatorizado. La tasa de
recurrencia del sincope tras CNA fue del 5,94% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 3.37%—
9.01%; I2 = 64%).

Extraida y traducida de: Armani A, Katsuyama E, Scardini P, Antunes V, Granja J, Coan A, et al.
Cardioneuroablation in patients with vasovagal syncope: An updated systematic review and meta- analysis. Heart
Rhythm. 2024; 22: 526-535.
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Tabla 1. Resumen de estudios sobre implante de marcapaso en sincope neuromediado

Primer Autorfafic  Estudio Disefio Alleatorizacion Tm[t::ﬁo Criterios de Inclusion Se(g:lnl;iog;to Outcome Complicaciones
> 40 afios 0 < 40 sinrespuesta al o Recurrencia del sincope
) Implante MP > 3 episodios sincopales 3.7 £22 WP 5%
Suton (2000) VASIS - Aalonzaco y conbioRoD g nane Mp 42 en 105 2 afios previos afis Sin MP: 61% S0
Tilt test + (asistolia o bradic ardia) = 0,0006
> 35 afos Recurrencia del sincope
- ) BE > 3 episodios sincopales MP: 4 3% '
Ammirati (2001) Aleatorizado y controlado Marcapasos 93 en los 2 afios previos 13 BB: 25 5% Minguna
Tilt test + (Bradicardia relativa) = 0004
7. Despl iento del
. Recurrencia del sincope: Fspazamien
Aleaiorizaco, MP ON (DDD) - 3 enier 19 o . MP DDD: 33% - E*E":'Ilc'd”
Connolly (2003) YSPII coble clego y controlado MP OFF (000) 1 =3ep sodm”s sncopales MP ODO: 42% . 1 rﬂmn_os 5 uenosa
2n 105 2 anos presos ) 1: Taponamiento cardiaco
|RR: 30% p= 0,74 ’ o »
17 Infeccion del sitio
» 18 afios Recurrencia del sincope;
. Aleatorizado, MP ON (DDD) > & episodios sincopales MP ON: S0% 1. Reposicionamiento
Ravielle (2004 SYNPACE 29 24
( ) doble ciego y controlado MP OFF (O000) en 05 6 meses previos MP CFF. 38 % del dispositivo por dolor
Tilt test + (asistolia o mixio) o= 004
o Recurrencia del sincope ) .
Brigrole (2012) ISSUE-3 Alednrizado, MP ON (DDD) 76 >3 epis}DﬁiEl:: r;io:cupales 24 MP QN 2% : Des;l;z:?;nm -
doble clego y controfado MP OFF (000) enlos 2 anos presios ME OFF. 57% 10 Trombosis venosa
Recurrencia: |57% =003
Grupo A - 4D afas gg;gcunn del Sincope en el
. Aleatorizado, MP +CLS —MP OFF = 2 episodios sincopales ) )
Baron (2017) SPAIN ionie ciego y cortrotado Grupo B: 46 en el ttimo afio 2 :E gE;g;&% sb
MP OFF—MP + CLS Tilttest + {asistolia > 3 sq) ’
p=0,017
- 40 afias Recurrer;;:}a éﬂ;.l ?::ﬁupe:
. . Aleatorizado, WP ON: DDD + CLS » 2 episodios sincopales oo 4%
Brgrole (2021) BloSync toble ciego y controlado MP: OFF 127 £n el Wtimo afno 1.2 MP OFF:53% eventos acversos menores

Tilt test + (asistolia > 3 sg)

Cociente de riesgo: 0,23

=0 Q0005

BB betablogueantes, CLS: estimulacion de circuito cerrado, MP: marc apasos, SD; sin datos,
Elaboracion propia con base a los esfudios mencionados en la tabla.
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Tabla 2. Resumen de estudios sobre cardioneuroablacién: datos demograficos de los pacientes yresultados al seguimiento

Tamafio Tipo de SV Método de Target Seguimiento

Primer Autoriafio Disefio () Diagnbstico VASIS Edad Mujeres (n%) deteccion de PG auticular  (meses) QOutcome Complicaciones
Asku (2016) CP 22 SW.BAY  Iyllh  4288+1483 10(454) EAM+FEGM + HFS Biauricular  10,8+£3,3 Sin sincope, sin pausa en DNS y Ninguna
sin BAY en B de 7 casos
Aksu (2013) CR 20 Sy Iy 1l a IBO0+12.8 10(50,0) EAM Vs FEGM + HFS Biauricular 4] 80%, libre de sincope MNinguna
Aksu (20207 CR a1 SV Iy Il b 3551122 19(37,3) EAM + FEGM Biauricular  22,2+18 84 2%, libre de sincape Minguna
Alsu (2021) CR N BAW 5D 40,1 £13.0 13(41.9) FEGM Biauricular 19,3 £ 15 93,3%, libre de BAW Minguna
Asku (2022) CR a7 Sy, BAY 50D 35,1+14.0 19 (40,43 EAl + FEGM Biauricular 8+3 100%, libre de sincope Minguna
Calo (2021) cP 18 S [y 1l IBO9+112 10(55,8) Anatomico + FEGM AD 411861 834%, libre de sincope Minguna
Candermir (2022} [ 23 SV, BAY 50D 40,7 £13,2 10 (43,5) Anatdrmico AD Mm+24 95,6%, libre de sincope Minguna
Debruyne (2013) cP 20 Sy BAY [y 1l 414+ 18,8 9{458) Anatormico AD 4] Feduccion del 85% de la carga de sincape MNinguna
Debruyne (2021) cP a0 Sy BAY [ o1l 424 + 17 21 (42) Anatomico por TC AD 12 Feduccion del 85% de la carga de sincope Minguna
Francia (2023) cP g0 Sy BAY | 81 +£18 23(38.3) Anatomico por TC Al g 88%, libre de sincope Minguna
Hu (20193 CR 1158 S Iy 1l 428+178 B9 (607 Anatdmico + HFS Al 214 £131 82 2%, libre de sincape Minguna
Kulakoweki (20237 CP 1158 S sD 39 +13 B7 (58 Anatdmico por EIC Biauricular 28 (12-78) 83%, libre de sincope Minguna
Pachan (2005 cP 21 SV BAY Ila 478+16,0 4 (18,0 Anatomico + FEGM  Biauricular 9,2 +41 3in sincope, pausa o BAY Minguna
Pachan (2011) [ 43 Sy I layllb 329+150 18 (41,9) Anatdrmico + FEGM Biauricular 45,1 £22.0 93,1%, libre de sincope Minguna
Pachan (2020} [ 25 Sy 5D B3I+ 19 12 (48,0} FEGM Biauricular =24 100% libre de sincope Minguna
Piotrowski (2023) PCR 24 Sy I 38 + 10 13 (54.1) A”atDm'FCEDGpP‘T BIC* giauricular 24 92% libre de sincope Ninguna
Hiwarola (2023) cP 36 Sy BAY Ila 336+ 16,6 14 (38,9) Anatdmico Biauricular 52,1 £352 83,3%, libre de sincope Minguna
Sun (2016 CR 57 S 5D 43,2+134 35 (B1,4) EAM Al J64 +£2272 81,2%, libre de sincape Minguna
Wileczek (2023) CR 195 Sy BAY 5D 2619 £143 107 (84.3) Anatdmico Biauricular 30,3 £104 95%, libre de sincope Minguna
Hu (2022) CR 108 S [y I 51,2+153 48 (44,49 Anatdmico + HFS Al a8 83,7%, libre de sincape Minguna
ao (2012 P 10 S S0 504 +54 7 (70) Anatomico + HFS Al 30 16 100%  libre de sincope Minguna

BAW: Blogueo auriculoventricular, CP: Cohorte Prospectiva, CR: Cohorte Retrospectiva, EAM rmapeo electroanatdmico, EIC: ecografia infracardiaca, FEGM: electrogramas fraccionados, HFS: Estimulacidn de alta frecuencia, PCR:
Prospectivo, controlado, randomizado, SD: sin datos, 3WW: Sincope vasovagal TC: tomografia computarizada.

Elaboracion propia con base en Aksu T, Brignole W, Calo L, et al. Cardioneuroablation for the treatrment of reflex syncope and functional bradyarrhythmias: A Scientific Statement of the European Heart Rhythrm Association (EHRA) of the
ESC, the Heart Rhythm Society (HR S), the Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHR E) and the Latin American Heart Rhythm Society (LAHR 3.
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