z = REVISTA DE INVESTIGACION EN SALUD. UNIVERSIDAD DE BOYACA
ARTICULO DE REVISION

2023;10 (1): 112-128. doi:

Utilidad de la midodrina para controlar el sincope

vasovagal: éla recomienda la evidencia?

Yelson Alejandro Picon Jaimes' (), Diana Maria Toro Gomez? (> , Manuela Castillo Restrepo3® (i},
Luis Fernando Sanchez Estrada* (°), Diego Fernando Cardenas Bravo®(:), Diana Marcela Acosta
Agamez®(:, Maria Alejandra Gomez Galan’(>), Teosmar Jhonswaldo Chamorro Azuaje® (2, Maria
del Carmen Salcedo Pacheco®

Resumen

Introduccion: El sincope vasovagal es la principal causa de pérdida transitoria de la conciencia, y es un motivo de
consulta cada vez mas frecuente en pediatria y medicina del adulto. La midodrina es un agonista de los recepto-
res alfa, de accioén periférica, empleada principalmente en el manejo de la hipotension ortostatica; sin embargo,
también se ha evaluado en el sincope vasovagal, con resultados prometedores. Objetivo: Analizar la evidencia
mas reciente sobre la utilidad de la midodrina para el control y la prevencidon del sincope vasovagal. Materiales
y métodos: Se realiz6 una busqueda bibliogréafica utilizando términos de busqueda como Vasovagal Syncope y
Midodrine, asi como sindnimos, que se combinaron con operadores booleanos, en cinco bases de datos, hasta
octubre del 2022. Se incluyeron estudios originales, revisiones sistematicas y metandlisis, publicados tanto en
inglés como en espanol. Resultados: Ensayos controlados aleatorizados y revisiones sistematicas y metandlisis
difieren ligeramente entre resultados, pero estos demuestran un efecto global protector. La evidencia mas reciente
y completa indica que utilizar este agente reduce significativamente la positividad al realizar la prueba de la mesa
inclinada y que previene la aparicién de episodios sincopales. Conclusiones: Aunque la evidencia actual sobre la
eficacia de la midodrina respecto a la prevencion y control del sincope vasovagal es limitada, se observa un efecto
protector significativo, porque disminuye el riesgo de sufrir un episodio sincopal, aproximadamente hasta en un
50%. Palabras clave: midodrina; sincope vasovagal; sincope; adrenérgicos; medicina basada en la evidencia.
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Usefulness of Midodrine for the Control of Recurrent Vasovagal Syncope: Does the
Evidence Recommend it?

Abstract

Introduction: Vasovagal syncope is the main cause of transient loss of consciousness, being an in-
creasingly frequent reason for consultation in pediatrics and adult medicine. Midodrine, a periphe-
rally acting alpha-receptor agonist, is mainly used in the management of orthostatic hypotension.
However, it has also been evaluated in vasovagal syncope, with promising results.

Objective: To analyze the most recent evidence on the usefulness of midodrine for the control and
prevention of vasovagal syncope.

Materials and Methods: A literature search was performed using search terms such as “Vasovagal
Syncope” and “Midodrine,” as well as synonyms, which were combined with Boolean operators, in
5 databases until October 2022. Original studies, systematic reviews and meta-analyses, published in
both English and Spanish, were included.

Results: Randomized controlled trials and systematic reviews and meta-analyses differ slightly between
results, but these demonstrate an overall protective effect. The most recent and complete evidence
shows that using this agent significantly reduces the probability of positivity when performing the tilt
table test and prevents the occurrence of syncopal episodes.

Conclusions: Although current evidence on the efficacy of midodrine with respect to the prevention
and control of vasovagal syncope is limited, a significant protective effect is observed, reducing the

risk of suffering syncopal episode by approximately up to 50%.

Keywords: midodrine; vasovagal syncope; syncope; adrenergic agents; evidence-based medicine.
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Utilidade da midodrina no controle da sincope vasovagal: as evidencias a recomendam?
Resumo

Introducao: a sincope vasovagal € a principal causa de perda transitéria de consciéncia e é um motivo
cada vez mais comum de consulta em pediatria e medicina de adultos. A midodrina é um agonista do
receptor alfa de acao periférica usado principalmente no tratamento da hipotensao ortostatica; no
entanto, ela também foi avaliada na sincope vasovagal, com resultados promissores.

Objetivo: Revisar as evidéncias mais recentes sobre a utilidade da midodrina para o controle e a pre-
vencao da sincope vasovagal.

Materiais e métodos: Foi realizada uma pesquisa na literatura usando termos de pesquisa como Va-
sovagal, Syncope e Medodrine, bem como sinénimos, que foram combinados com operadores boo-
leanos, em cinco bancos de dados, até outubro de 2022. Foram incluidos estudos originais, revisdes
sistematicas e metanalises, publicados em inglés e espanhol.

Resultados: Os ensaios clinicos randomizados, as revisdes sistematicas e as metandlises diferem ligei-
ramente entre os resultados, mas demonstram um efeito protetor geral. As evidéncias mais recentes
e abrangentes indicam que o uso desse agente reduz significativamente a positividade no teste de
inclinacdo da mesa e evita a ocorréncia de episdédios de sincope.

Conclusoes: Embora as evidéncias atuais sobre a eficacia da midodrina em relacdo a prevencédo e ao
controle da sincope vasovagal sejam limitadas, observa-se um efeito protetor significativo, pois ela

diminui o risco de sofrer um episédio sincopal em aproximadamente 50%.

Palavras-chave: midodrina; sincope vasovagal; sincope; adrenérgicos; medicina baseada em evidéncias.
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INTRODUCCION

El sincope vasovagal (SVV) es la principal causa
de pérdida transitoria de la conciencia, y es un
motivo de consulta cada vez mas frecuente en
pediatria y medicina del adulto (1,2). Se ha des-
crito que es mas frecuente en mujeres (3), en la
adolescencia (4), y aunque su curso es usualmen-
te benigno, puede persistir a lo largo de la vida,
por lo que es realmente dificil su diagnéstico
preciso en edades tardias, cuando enfermedades
cardiovasculares o cerebrovasculares establecidas
pueden simular este mismo cuadro clinico (5). A
pesar de no estar asociado con mortalidad, inhe-
rentemente afecta la calidad de vida y la capaci-
dad funcional del paciente, ademas de acarrear
elevados costos, por todo el arsenal de herra-
mientas diagndsticas que se deben utilizar para
llegar al diagnostico definitivo (6).

Es necesario diferenciar el SVV de otros sincopes,
como el cardiovascular o el causado por hipo-
tension ortostatica (5). El cardiovascular puede
deberse a arritmias o enfermedad estructural, y
el secundario a hipotension ortostatica, por falla
autondmica primaria o secundaria, hipovolemia
o farmacos. El SVV hace parte del grupo de sin-
copes neuromediado (también llamado sincope
reflejo), dentro del cual también se encuentra
el sincope situacional, el secundario a afecta-
cion del seno carotideo y otras formas atipicas
(5). Aun cuando no se conoce con precision la
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fisiopatologia del SVV, de acuerdo con lo reportado
hasta la fecha, este podria catalogarse como un
sincope neurocardiogénico (7,8).

La relevancia de estudiar clinicamente, investigar,
prevenir y controlar esta condicién radica en el
impacto negativo que tiene sobre el afectado.
Atici et al. (9), Ng et al. (10) y Alhuzaimi et al. (11)
evaluaron la relaciéon entre las manifestaciones
clinicas, estado psicolégico y calidad de vida de
pacientes con SVV, y evidenciaron que el niumero
total de episodios sincopales se asocia positiva y
significativamente con mayores niveles de angus-
tia, ansiedad, depresién, otros tipos de somatiza-
cién y con baja calidad de vida, sobre todo en el
sincope recurrente (figura 1) (9-11).

Pese a que se ha evaluado la utilidad de ciertas te-
rapias conservadoras e invasivas, estas no tienen
el mismo resultado en todos los pacientes (tal vez
por la dificultad de definir puntualmente el tipo
de sincope), lo que puede generar frustracién e
intensificar el sufrimiento (tabla 1) (5,6). La mido-
drina es un agonista de los receptores alfa, de accién
periférica, empleada principalmente en el manejo
de la hipotensién ortostatica (12). Sin embargo,
también se ha evaluado en el SVV, con resultados
prometedores. En 2022, una revisidn sistematica y
metandlisis de ensayos controlados aleatorizados
evalud la eficacia de este farmaco en la prevenciéon
del SVV recurrente, y a partir de ahi se observaron
resultados positivos y significativos (p <0,001) (13).
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Figura 1. Resumen de complicaciones directas o indirectas del sincope vasovagal (1,5-7)
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Desencadena o Intensifica la Dificulta el proceso de
Ansiedad educacion y actividad
laboral
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Imposibilita la Sincope Vasovagal Se presentan lesiones en 1 de
conduccion cada 10 episodios sincopales

Necesidad recurrente de Se presentan lesiones en 3 de
acudir a emergencias cada 10 pacientes

Tabla 1. Resumen de las opciones terapéuticas disponibles para el manejo del sincope vasovagal (1,5-7)

Conservadoras Farmacoldgicas Invasivas
i L . L . Uso de marcapasos
Describir el diagnéstico y mecanismo que precipita la enfermedad Fludrocortisona p
permanente
Tranquilizar sobre el prondstico favorable en cuanto a mortalidad Midodrina Cardioneuroablacién
Explicar la posibilidad de recurrencia Inhibidores de la recaptacion de serotonina

Evitar posibles desencadenantes

Incrementar la ingesta de agua y sal (en caso de no estar
contraindicado)

Practicar yoga

Practicar maniobras fisicas
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Considerando la novedad y magnitud del SVV
en la medicina clinica y, ademds, que en la li-
teratura de habla hispana no existen revisiones
que hayan sintetizado evidencia sobre el poten-
cial de esta molécula y el SVV, el objetivo de
esta revisidon consiste en analizar los hallazgos
mas recientes sobre la utilidad de la midodrina
para controlar y prevenir el SVV.

METODOLOGIA

Revisidon narrativa en la cual se realizé una bus-
queda bibliografica utilizando términos de bus-
queda como Vasovagal Syncope y Midodrine,
asi como sinénimos, que se combinaron con
los operadores booleanos AND y OR, en los
motores de busqueda y bases de datos Pubmed,
ScienceDirect, Embase, EBSCO y Medline, hasta
octubre del 2022. Como criterio de inclusién se
definié que seria incluido cualquier articulo re-
lacionado con la evaluacién de la utilidad de la
midodrina para el control de SVV, aun cuando
se les dio prioridad a los estudios originales
y a las revisiones sistematicas y metanalisis.
También se incluyeron articulos relacionados
con conceptos basicos sobre la fisiopatologia
de la enfermedad. Ademas, debian estar dispo-
nibles en texto completo. Como criterios de no
inclusién se establecié que no se incluirian los
articulos publicados en un idioma distinto al
espafnol y al inglés. Teniendo en cuenta lo limita-
do del temay la gran variedad de publicaciones, se
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incluyeron los articulos publicados entre el 2000
y el 2022. Se identificaron un total de 82 articu-
los potencialmente relevantes, con una revisién
del titulo y el resumen de todos ellos, de los
gue finalmente se incluyeron 43 articulos, tras
su discriminacion segun los criterios de inclu-
sién y no inclusién. Las estimaciones y calcu-
los encontrados se expresaron en sus medidas
originales, ya sean frecuencias, porcentajes, in-
tervalos de confianza (IC), diferencia de medias
(DM), riesgo relativo (RR), odds ratio (OR), tasa
de incidencia (IRR) o hazard ratio (HR).

DESARROLLO Y DISCUSION

Aspectos fisiopatolégicos del sincope
vasovagal

Hoy por hoy, sigue sin conocerse mucho sobre la
patogenia y fisiopatologia del SVV (14). Algunos
autores extrapolan hipdtesis y mecanismos de
otros tipos de sincopes, al de origen neurocar-
diogénico (14-16). Para poder comprender este
reflejo, es necesario conocer las dos vias neuro-
mediadoras: la aferente y la eferente. La primera
es desencadenada por un factor indistinguible,
el cual puede ser un dolor, angustia, emocion,
entre otros, que, acompanado de una hipoten-
sion central de origen multifactorial, exacerban
una respuesta cronotrépica positiva exagerada
y activan mecanorreceptores ventriculares con
aferencia al sistema nervioso central (15,16). En
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este punto (via eferente) existe una respuesta pa-
rasimpatica, a través del nervio vago, hacia los
nodulos sinusal y auriculoventricular que provoca
una respuesta cronotrépica negativa y disminuye
la frecuencia cardiaca. No obstante, bajo algunas
circunstancias, dicho estimulo parasimpatico
puede llegar a ser tan profundo que provoca una
asistolia por unos cuantos segundos; simulta-
neamente, ello disminuye la actividad simpatica
(dada por una disfuncién del barorreflejo o fallo
en la respuesta neuroendocrina) y el tono vascular
de pequenos vasos y, con esto, hay una reduccion
significativa de la precarga, del volumen ventricu-
lar y del retorno venoso (15-18). De esta forma,
cae el gasto cardiaco y la presidn arterial media.
Ello afecta la autorregulacion del flujo sanguineo
cerebral y desencadena la pérdida de la concien-
cia. Este proceso sucede de manera abrupta y
transitoria, e impide una respuesta hemodinami-
ca y neuroendocrina eficaz. Asi, se han descrito
cuatro fases del sincope: 1) estabilizacion precoz,
2) inestabilidad circulatoria o presincope), 3) hi-
potensién terminal y sincope y 4) recuperacion
(19-21).

Se ha propuesto que la misma disfuncién del ba-
rorreflejo ocasiona inicialmente la hipotension
central, al no poder regularse una respuesta neu-
roendocrina eficaz frente a un factor estresan-
te (15). Teniendo en cuenta que la epinefrina
es un potente vasoconstrictor liberado en estas
circunstancias, tedricamente, deberia ayudar
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al mantenimiento de la hemodinamia (22). Sin
embargo, al existir fallo en el barorreflejo, no
existe control de la elevacion de las concentracio-
nes de esta hormona, y ello ocasiona la vasodila-
tacion de la musculatura esquelética y precipita
la hipotension (fase 2-3), también por la pérdida
del control del reflejo cardiovagal (22-25). Se ha
observado que en nifos, adolescentes y adultos
jovenes, la fase 1 y 2 son un poco mas prolonga-
das, debido al patrén sostenido de taquicardia y
vasoconstriccion (26). Pero, en adultos mayores la
respuesta cronotrépica y vascular es mas pobre —
tal vez por el proceso de envejecimiento y oxidacién
vascular— (27), y asi se acorta la fase presincopal.

Evidencia reciente ha propuesto el concepto de
fenotipo de presion arterial baja para senalar la
predisposicion al SVV (28,29). Esto, luego de ana-
lizar datos sobre el comportamiento de las pre-
siones sistolicas y diastélicas de un grupo de indi-
viduos con SVV vs. un grupo control. Se hallé que
la presion diastélica era mayor en el grupo de SVV,
pero que la presion sistolica era menor (28). Lo
anterior explicaria por qué en la teoria se expone
que estos pacientes poseen una menor presion
de pulso y, por ende, menor retorno venoso y un
volumen sistélico reducido. Se ha indicado que
este puede producirse por varias razones, dentro
de las cuales estan: 1) bajo volumen circulatorio
general, 2) fallo en la redistribucién de la volemia,
3) punto de ajuste de la presién arterial bajo o
4) alteracion de la regulacion neuroendocrina
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(15-17). Otro concepto, la susceptibilidad hi-
potensiva, también se ha mencionado desde la
publicacién de las guias del 2018 de la Sociedad
Europea de Cardiologia sobre Sincope (30). No
obstante, solamente se ha relacionado con el me-
canismo idiopatico de la disminucién abrupta de
la presion arterial frente a eventos emocionales
fuertes (29,30).

El rol de neurohormonas especificas, como las
catecolaminas, la vasopresina, la endotelina-1, la
adrenomedulina, el péptido natriurético cerebral
y el péptido natriurético auricular, la galanina, el
polipéptido pancreético, los opioides enddge-
nos, la angiotensina ll, la serotonina, entre otros,
igualmente se ha sido discutido, debido a su po-
tencial vinculaciéon con la respuesta neurohumo-
ral en fases especificas del SVV (17). Pero aun se
conoce muy poco. Entonces, en este punto, se
puede afirmar que la fisiopatologia del SVV es
muy amplia e involucra aspectos de diversos sis-
temas; de ahi que sea complejo identificar una
alteraciéon en particular capaz de explicar la di-
mensién de la alteracién neurocardiogénica en
la regulacién del reflejo vasovagal. No obstante,
a pesar de esta brecha en el conocimiento sobre
el SVV, se han propuesto terapias farmacoldgicas
dirigidas a inhibir o estimular alguna de las fases,
ya sea para prevenir o controlar el SVV, y asi se
han observado resultados prometedores, como
es el caso de la midodrina, la cual, al ser un ago-
nista alfa adrenérgico, provoca vasoconstriccion
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(regulando el tono de vaso) y aumenta la resis-
tencia vascular periférica. Con ello se mantiene el
gasto cardiaco y, por consiguiente, una adecuada
presién de perfusidon cerebral (autorregulacion
cerebral).

Evidencia sobre el uso de la midodrina
en la prevencion y control del sincope
vasovagal

Qingyou et al. (31) llevaron a cabo en el 2006 uno
de los primeros ensayos controlados aleatoriza-
dos con el propésito de evaluar el potencial de
la midodrina en la prevencion del SVV en nifos,
aun cuando tuvo una muestra limitada (n = 26) y
tuvo un seguimiento de 6 meses. No obstante, se
observo una tendencia de superioridad frente a la
terapia convencional (p < 0,05) y durante la reali-
zacién de la prueba de la mesa inclinada (75 % vs.
20%; p <0,05) (31).

En 2011, Romme et al. (32) ejecutaron el ensayo
STAND, a fin de evaluar la midodrina para el SVV
recurrente resistente a terapia farmacoloégica en
23 pacientes, quienes recibieron tratamiento
durante tres meses. Aqui se buscaba ver cambios
en episodios recurrentes de presincope y sincope,
calidad de vida y efectos adversos. Se evidencié
gue no existieron diferencias significativas entre
ambos grupos respecto a la recurrencia de epi-
sodios presincopales y sincopales (p>0,99 vy
p=0,22, respectivamente) (32). Incluso, al cal-
cular la mediana de episodios de presincope y
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sincope en los tres meses de tratamiento, estos no
difirieron notablemente (0 vs. 1y 6 vs. 8). La ocu-
rrencia de efectos adversos fue similar en ambos
grupos (48% vs. 57%; p=0,75), y la calidad de
vida no mejoro significativamente (32). Entonces,
hasta este punto, no existia evidencia que respal-
dara el uso de la midodrina, debido a los resulta-
dos obtenidos por estos dos ensayos.

Casi una década después, Sheldon et al. (33)
publicaron los resultados de otro ensayo mul-
ticéntrico, cuyo objetivo era estudiar la eficacia
de este agente en la prevencion del SVV en 133
individuos, con un seguimiento de 12 meses.
Comparado con el grupo placebo, aquellos que
recibieron midodrina tuvieron menos episodios
sincopales (42% vs. 67%; RR=0,69; 1C95%:
0,49-0,97; p=0,035). Se encontré que el nimero
necesario a tratar para obtener la prevencién de
un paciente es de 5,3. Ahora bien, se hallé una
ventana de tiempo mas prolongada, en cuanto
a la aparicion del préximo episodio sincopal
(HR: 0,59; 1C95%: 0,37-0,96; p =0,035). Sobre
los efectos adversos, fueron similares en ambos
grupos. Entonces, los autores concluyeron que la
midodrina puede reducir la recurrencia de los epi-
sodios sincopales en el SVV (33).

Acompahado de estos resultados, Bagrul et al.
(34) ejecutaron un estudio retrospectivo, donde
revisaron la respuesta de 24 pacientes a la mi-
dodrina (dosis de 5 mg/dia), sobre el nimero
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de episodios sincopales. En comparaciéon con el
numero de episodios previo al tratamiento (5,75
+ 2,67), se observé una reduccion significativa
(0,42 = 0,89), sin recurrir en 17 pacientes (34).
Entonces, la tendencia fue similar a la encontrada
en el ensayo de Sheldon et al. (33); pero existe
la limitacién de la naturaleza retrospectiva del
estudio y de la muestra reducida.

Ahora bien, en el 2022, Lei et al. (13) llevaron a
cabo una revisién sistematica y metanalisis de
ensayos controlados aleatorizados y encontraron
7 estudios con un total de 315 pacientes, en los
cuales se evalué la midodrina para la prevencién
del SVV. El promedio de edad de estos pacien-
tes fue de 33 anos (adultos jovenes) y aproxima-
damente el 70% eran mujeres. Se observd una
reduccién significativa en la probabilidad de po-
sitividad al realizar la prueba de la mesa inclina-
da (RR: 0,37; IC95%: 0,23-0,59; p<0,001) y de
prevencion en la aparicién de episodios sincopa-
les (RR: 0,51; 1C95%: 0,33-0,79; p =0,003). Pero
es necesario mencionar que la heterogeneidad
global de los ensayos fue del 54%. Solo al anali-
zar dos ensayos que reportaron una heterogenei-
dad del 0%, se observé una reduccién global del
riesgo de episodios del 29% (RR: 0,71; 1C95 %:
0,53-0,95; p=0,02). Entonces, este metanalisis
(que seria el mas completo a la fecha) concluyé
que la midodrina es efectiva en la prevencién del
SWV (13).
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Otros resultados que vale la pena discutir son
los conseguidos por Jorge et al. (35), quienes
sistematizaron y metanalizaron evidencia sobre
la probabilidad de lesionarse durante un episo-
dio sincopal. Los autores incluyeron 23 estudios
con un total de 3593 individuos. La prueba de
la mesa inclinada fue positiva en el 60% de los
casos, y mas de la mitad de los estudios reporté
pacientes con comorbilidades (principalmente
hipertension arterial). El promedio de lesién evi-
denciado fue del 33,5% (IC95%: 27,3 %-40,5 %),
y este se correlacioné solamente con la edad
(p <0,05). En pacientes jévenes se observé un
promedio de lesion del 25,7% vs. un 43,4% en
adultos = 50 anos (p=0,002). Solo nueve estu-
dios indicaron lesiones mayores (13,9 %; 1C95 %:
9,5%-19,8%). Entonces, a pesar que el SVV se
describe como una condicién benigna, es nece-
sario tener en cuenta los riesgos de morbilidad y
mortalidad directa, en cuanto a la cinematica del
trauma sufrido en el momento de la pérdida de la
conciencia, la cual puede variar segun la actividad
laboral, la vida diaria, etc. Por lo tanto, la eviden-
cia actual, aunque limitada, permite concluir que
el potencial de la midodrina es favorable sobre la
prevencién y control del SVV, con un buen balance
riesgo-beneficio sobre efectos adversos (tabla 2).

Actualmente, se encuentra en curso el estudio
COMFORTS (36), un ensayo controlado aleatori-
zado que busca tanto incluir 1375 pacientes con
SVV como evaluar el potencial de la midodrina y
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la fludrocortisona sobre la prevencién del primer
episodio sincopal después del inicio del trata-
miento, con seguimiento a 3, 6, 9 y 12 meses.
Como desenlaces secundarios, también busca
evaluar la recurrencia del SVV, la calidad de vida y
la ventana de tiempo entre episodios sincopales.

Perspectivas futuras

Durante la revisién de la literatura, no se encontré
algun estudio observacional o experimental dise-
nado y ejecutado en Latinoamérica. Lozada-Marti-
nez et al. (37) destacaron la necesidad de ejecutar
estudios que permitan comprender la dinamica
fisiopatologica de enfermedades de las cuales se
desconoce mucho y en las que se sospecha que la
ecologia genética y epigenética desempefan un
rol fundamental. Esto es, obtener datos prima-
rios segun las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y de pruebas, que sirvan como base para
entender el comportamiento de ciertos desenla-
ces o efectos no deseados.

En este punto, es muy complejo intentar extrapo-
lar resultados obtenidos de estudios en poblacio-
nes que difieren significativamente en su genotipo,
fenotipo y epigenética. Dentro de los objetivos de
la salud global, se encuentra el contribuir a la
resolucién de condiciones poco estudiadas y en
las que se demuestra que existe una afectacion
considerable de la calidad de vida y capacidad
funcional del afectado, asi como de su entorno
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Tabla 2. Resumen de las caracteristicas de los estudios incluidos sobre la utilidad de la midodrina para el

control del sincope vasovagal (13,31-34,45)

Tamaiio de la muestra y desenlace

Autores Objetivo Diseiio del estudio Resultados
evaluado
26 participantes fueron aleatoriza- La efectividad al someter a los
dos en dos grupos (midodrina més articipantes a la prueba fue mas
Determinar si la mido- . grupe ( . particip pre iy
Qingyou  drina podia prevenirel  Ensayo controlado terapia convencional vs. terapia efectiva en el grupo intervencion
&Y , P P Y . convencional solamente). Se sometié (75 % vs. 20 %; p <0,001). Del
etal. (31) sincope vasovagal en aleatorizado s e . T
. 2 a prueba de inclinacion de la cabeza ~ mismo modo, los episodios sinco-
pacientes pediatricos . . -
hacia arriba y seguimiento por 6 me-  pales fueron menores en el grupo
ses para medir episodios sincopales intervencion (p <0,001)
Evaluar la efectividad 23 pacientes con al menos 3 episodios . .
. - . No se encontraron diferencias
de la midodrina en sincopales recurrentes o uno severo o
. . . . significativas entre ambos grupos,
Romme  pacientes con sincope Ensayo controlado fueron aleatorizados, por un periodo .
. A R respecto a la recurrencia, efectos
etal. (32) vasovagal recurrente aleatorizado de 3 meses. Se evaluo la recurrencia, .
. . . adversos (p=0,75) y calidad de
resistente a tratamiento los efectos adversos y la calidad de vida
farmacoldgico vida
. . Comparada con el grupo placebo,
. . 133 participantes fueron asignados parac Brupo placel
Determinar la efecti- . . la midodrina redujo los episodios
. . . 1:1 a un grupo midodrina vs. placebo, . .
vidad de la midodrina Ensayo controlado . . sincopales durante el periodo de
Sheldon . . . y seguidos a 12 meses. Se evalud la S
para prevenir el sincope  aleatorizado doble L A seguimiento (42 % vs. 61 %). Del
etal. (33) . . proporcién de pacientes que presen- ¢ ]
vasovagal en condicio-  ciego o mismo modo, se observé una
e taban un episodio por lo menos 1 vez, . .
nes clinicas usuales . prolongacién del tiempo entre los
durante el seguimiento o
episodios (p<0,035)
Investicar la respuesta Previo al tratamiento, el promedio
s pues 24 pacientes con diagnostico de sin-  de episodios fue de 5,75. Posterior
al tratamiento de mido- . . . .
Bagrul et . . Estudio observacio-  cope vasovagal recurrente resistente  al tratamiento, fue de 0,42, pero
drina en pacientes con . . . . . .
al. (34) , . nal retrospectivo a tratamiento. Se evalud la frecuencia  solo se presentd en 4 de 7 pacientes
sincope vasovagal resis- T .
. de episodios sincopales ¥, solo los 3 primeros meses de
tente al tratamiento .
tratamiento
Se encontr¢6 que utilizar la mi-
. dodrina, reduce sustancialmente
Evaluar la eficacia de la . ” . . e
midodrina para prevenir Revision sistematica  Se incluyeron 7 estudios con un total  la positividad ante la prueba de
Lei et al. R 'p P y metanalisis de de 315 pacientes, donde se evalué inclinacién de la cabeza (RR: 0,37;
episodios sincopales en . . . . .
(13) ensayos controlados el beneficio de usar midodrina vs. p<0,001). Asi mismo, se observd

pacientes con sincope
vasovagal recurrente

aleatorizados

placebo o tratamiento tradicional

un estimado de RR: 0,51 para la
prevencién de sincope vasovagal
(p=0,003)

(38). Entonces, el SVV debe ser una linea de in-
vestigacion de interés en ciencias basicas, trasla-
cional, clinica y de desenlaces en Latinoamérica
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y el Caribe, donde es muy escasa la evidencia al
respecto. Incluso, sabiendo que hoy por hoy se
han descrito muchos fenotipos del sincope.

Volumen 10 ¢ Ndmero 1 ® Enero - Junio 2023 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



Seria interesante estudiar en pacientes con sindro-
me neurolégico o cardiovascular pos-COVID-19,
en los cuales existe evidencia de cronicidad de
lesion neuroldgica o cardiaca y apariciéon de se-
cuelas, si existe un patrén patolégico diferente
que pueda exacerbar o controlar la apariciéon de
episodios, al alterar las reacciones neuromedia-
das (39-42). En el 2022 se compartieron los re-
sultados de un estudio prospectivo multicéntrico
internacional que permitié crear el puntaje cana-
diense de riesgo de sincope (43), el cual incluyé
a 2283 individuos con un promedio de edad de
68 anos. Este demostré un area bajo la curva de
0,83 (IC95%: 0,80-0,87), pero el cual sigue en
discusién y validacién por parte de la comunidad
académica.

Adicionalmente, existen lineas de investigacion
novedosas basadas en investigacién traslacional,
las cuales buscan, por medio de la identifica-
cién de polimorfismos, categorizar la existencia
de fenotipos que sean resistentes o responde-
dores a ciertas terapias, lo que ayudaria a des-
cribir nuevos mecanismos fisiopatoldgicos, asi
como a disefar nuevas dianas terapéuticas (44-
50). De esta forma, se puede afirmar que es un
tema actual del que no se conoce mucho y del
cual depende mucho la caracterizacion socio-
demogréfica, clinica y genotipo de la poblacién
afectada. En este orden de ideas, siguen constru-
yéndose herramientas que permitan abordar de
manera integral el sincope y controlar la carga de
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enfermedad que produce. No obstante, aun hay
mucho por estudiar y demostrar.

Como limitaciones se resalta que esta es una
revision narrativa, la cual no incluye ningun tipo
de método estadistico para constatar las medidas
de efecto encontradas en los resultados de los es-
tudios analizados, por lo que el alcance de este
estudio se redujo solo a la descripcién de los prin-
cipales hallazgos encontrados en los articulos. Asi
mismo, solo se incluyeron articulos en inglés y
espanol, y no se incluyd literatura gris.

CONCLUSIONES

Aunque la evidencia actual sobre la eficacia de
la midodrina respecto a la prevencion y control
del SVV es limitada, se observa un efecto protec-
tor significativo, porque reduce el riesgo de sufrir
un episodio sincopal aproximadamente hasta en
un 50%. No obstante, hay que tener en cuenta
también los beneficios indirectos que acarrea
prevenir el episodio sincopal, como lo es el riesgo
de trauma, capacidad funcional, costos en salud
por atencion recurrente y calidad de vida.
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