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Este documento es una ficha de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
Nuevas y Emergentes. Su objetivo es proporcionar la informacién disponible
que permita que la evaluacion pueda llevarse a cabo en una fase temprana de
la aparicion de una técnica, tecnologia o procedimiento, que se prevé va a tener
impacto en la calidad de vida y en el sistema sanitario. Se contribuye asi a
facilitar la toma de decisiones sobre la incorporacion de las tecnologias
nuevas y emergentes en el sistema sanitario, cuando corresponda llevarla a
cabo.
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Abreviaturas y acrOnimos

AV auriculoventricular

AAI unicameral, estimulacion auricular con inhibicién
DDD bicameral, estimulacion e inhibicién doble
PVARP periodo refractario auricular postventricular
TSVI tracto de salida del ventriculo izquierdo

VDD bicameral con una sola sonda en ventriculo, estimulacién e inhibicién
doble

VVI unicameral, estimulacién ventricular con inhibicién
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Datos generales

Nombre de la tecnologia

Sistema de estimulacion cardiaca bicameral sin cable (marcapasos sin cable).

Compaiiia comercial elaboradora del producto

Comercialmente disponible con el nombre de Micra™ AV Transcatheter
Pacing System (TPS) (Medtronic Public Limited Company, Minneapolis,
Minnesota, EEUU).

Breve descripcion de la tecnologia

El marcapasos sin cable Micra™ AV es un dispositivo de estimulacién
cardiaca transcatéter bicameral que proporciona una sincronia
auriculoventricular (AV). El dispositivo programable monitoriza y regula
la frecuencia cardiaca del paciente mediante estimulacién antibradicardia
en el ventriculo derecho y sincronia AV basandose en la deteccion
mecanica de la actividad auricular’. El dispositivo detecta 4 fases de la
actividad auricular: cierre de valvula mitral /trictispide, cierre de vélvula
aortica/pulmonar, llenado ventricular pasivo y contraccién auricular®. Es
el primer tipo de marcapasos que sincroniza las cdmaras AV sin cables, con
un tamafio 10 veces menor que los marcapasos tradicionales. No requiere
de generador externo, de transmisién de impulsos a través de cables, ni
de la creacién de un bolsillo quirdrgico en térax, por lo que se evitaria
la apariciéon de complicaciones como infeccién, hematoma o erosiones®.
Estda comercializado como Micra™ AV, nueva version de Micra™ TPS
(Medtronic, Inc), tinico marcapasos sin cable comercialmente disponible
en la actualidad, e idéntico en tamafio y forma que tiene varios algoritmos
adicionales de deteccién auricular interna que detectan el movimiento
cardiaco (Tabla 1), permitiendo que el dispositivo ajuste la estimulacién en
el ventriculo para coordinarla con la auricula, proporcionando una terapia
de estimulacién sincrénica AV a los pacientes con bloqueo*®. Los nuevos
algoritmos incluyen®:

e Cambio de modo de conduccién AV: cambio de modo a VVI 40

durante periodos de conduccién AV intactos para favorecer el
ritmo intrinseco en pacientes con bloqueo AV episddico.
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® Suavizacién de frecuencia: funcién que permite al dispositivo
mantener la sincronia AV durante periodos cortos de subdeteccion
auricular.

Ademads, proporciona las siguientes funciones':

* Responde a la bradicardia con la administraciéon de una terapia de
estimulacién basada en los parametros de estimulacién programados.

* Proporciona sincronia AV basdndose en la actividad mecénica
detectada en la auricula.

* Proporciona informacién de diagndstico y monitorizacién para
evaluar el rendimiento del dispositivo y proporcionar el mejor
cuidado posible al paciente.

Tiene varias funciones de estimulacion!’:

PVARP automdtico: ajusta el periodo refractario auricular

postventricular (PVARP) en el modo sincrénico AV en respuesta a

los cambios en la frecuencia de estimulacion o la frecuencia cardiaca

del paciente.

* Capture Management: funcibn que monitoriza y controla los
umbrales de estimulacion del ventriculo derecho para asegurar que
el miocardio se capture sistemdticamente teniendo en cuenta los
problemas cambiantes del pacientel.

* Deteccién mecdnica auricular: permite interpretar la actividad
mecdnica que el ciclo cardiaco genera en forma de sefiales.

* MRI SureScan: esta funciéon permite a los pacientes que tienen
implantado el dispositivo someterse a un procedimiento con
resonancia magnética (MRI) de forma segura.

¢ Cambio de modo de actividad y de modo de conduccién AV.

* Reversion por ruido.

* Optimizacién del perfil de frecuencia.

* Respuesta en frecuencia.

El marcapasos se implanta directamente en el ventriculo derecho
mediante un catéter a través de la vena femoral (no requieren intervencion
quirurgica), permitiendo que con un unico punto de estimulacién
ventricular y sin cables, se coordine la actividad de las dos cdmaras. El
programador y software se utilizan en la programacion del dispositivo para
las pruebas de implantacién y las sesiones de seguimiento del paciente'.
De este modo, el dispositivo permite la aplicaciéon del marcapasos sin
cables a pacientes que precisan estimulacién bicameral, antes reservada
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a la estimulacién sélo del ventriculo (pacientes con fibrilaciéon auricular
permanente). No estd previsto que el dispositivo se extraiga después de

finalizar su servicio'.

Tabla 1. Caracteristicas técnicas de Micra AV

Parametros fisicos
Modo de estimulacion
Longitud

Diametro exterior
Masa

Volumen

Materiales en contacto con tejido humano

Espaciado de electrodos
Duracion de la bateria
Mecanismo de fijacion

Programador

Sensor auricular mecanica basada en
acelerémetro

Tasa de respuesta basada en acelerémetro

Micra AV

VVI, WIR, VOO, OVO, VDD, VDI, ODO, OFF
25,9 mm

6,7 mm

1,759

0,8cc

Titanio, nitrito de titanio, parileno C, cebador
para parileno C, PEEK, siloxane, nitinol, platino,
iridio, caucho de silicona liquida, adhesivo
meédico de silicona

18 mm

8-13 afos

Agujas autoexpandibles de nitinol
CareLink 2090

Encore™

Si
Si

PEEK: polieteretercetona

El dispositivo estd contraindicado en las siguientes situaciones':

si hay un filtro implantado en vena cava inferior,

* si hay una vélvula tricuspide mecanica,

si otro dispositivo cardiaco implantado que proporciona terapia

cardiaca activa puede interferir en la implantacién o el rendimiento

de deteccidn del dispositivo,
si la anatomia venosa femoral no admite un introductor de 78 mm

(23 Fr) o la implantacién en el lado derecho del corazén (debido, por
ejemplo, a obstrucciones o tortuosidad intensa),

si el paciente presenta obesidad mérbida que impida que el dispositivo

implantado establezca comunicacién de telemetria adecuada a una
distancia inferior o igual a 12,5 cm (4,9 in),

MARCAPASOS SIN CABLE CON SINCRONIA AV
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* si existe intolerancia conocida a la heparina o a los materiales del
dispositivo que entran en contacto con los tejidos,

* en caso de sensibilidad a los medios de contraste que no puede
premedicarse adecuadamente.

Poblacion diana

Pacientes con bloqueo AV. Estd indicado para mejorar el gasto cardiaco,
prevenir los sintomas y prevenir arritmias relacionadas con la generacién de
impulsos cardiacos o alteraciones de conduccion’.

Segtin las especificaciones del fabricante®, la indicacién seria para
pacientes con bloqueo AV de alto grado paroxistica o permanente con o sin
fibrilacién auricular como alternativa a la estimulacién bicameral cuando el
marcapasos transcutdneo se considera dificil, de alto riesgo o no se considera
necesario para una terapia efectiva.

Sin embargo, la European Society of Cardiology (ESC)’ considera su
indicacién como una extension de la indicacién de marcapasos sin cable a
pacientes con ritmo sinusal normal cuando no hay un buen acceso venoso
superior o cuando el riesgo de infeccidn se considera elevado.

Descripcion de la patologia a la que se aplica la
tecnologia

Las bradiarritmias se definen por la presencia de una frecuencia cardiaca
<60 latidos por minuto (Ipm). Pueden clasificarse en funcién del nivel
donde se produzca la alteracién dentro del sistema de conduccién. Las dos
categorias principales son la disfuncién del nédulo sinusal y los trastornos
o bloqueos de la conducciéon AV'Y. El bloqueo de la conduccién AV es un
trastorno en el que los impulsos auriculares son conducidos con retraso o no
son conducidos en absoluto a los ventriculos. Esta es la principal indicacion
para la implantacién de marcapasos (alrededor de un 50%)'.

Las causas del bloqueo AV pueden ser funcionales o estructurales. Las
funcionales tienden a ser reversibles (Tabla 2). La causa de aproximadamente
la mitad de los casos de bloqueo AV es la degeneracién progresiva idiopatica
del sistema de conduccién cardiaco o enfermedad de Lev y enfermedad de
Lenegre (Tabla 3)'°. Ademas, se pueden observar trastornos progresivos
de la conduccién AV en enfermedades neuromusculares, enfermedades
sistémicas, neoplasias o tras radioterapia, después de la ablacién percuténea.
En pacientes jovenes, hay que considerar la enfermedad de Lyme como
posible causa reversible de bloqueo AVY.

Entre las causas congénitas, el bloqueo AV puede aparecer como
enfermedad aislada o puede asociarse a cualquier cardiopatia congénita.
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Tabla 2. Causas funcionales del bloqueo AV.

Sistema autonémico
Hipersensibilidad en seno carotideo
Vasovagal

Metabdlicas y endocrinas
Hiperpotasemia

Hipotiroidismo

Hipermagnesemia

Insuficiencia suprarrenal
Farmacolégico

Antagonistas 8

Antagonistas de los conductores de calcio
Digitélicos

Adenosina

Antiarritmicos clases | y llI

Litio

Fuente: Spragg DD, Tomaselli GF. Bradiarritmias: trastornos del

nédulo auriculoventricular. En:

Jameson J, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Loscalzo J. eds. Harrison. Principios de

Medicina Interna, 20e. McGraw Hill; 2018.

Tabla 3. Causas estructurales del bloqueo AV.

Infecciones

Endocarditis

Enfermedad de Lyme

Difteria

Enfermedad de Chagas

Sifilis

Tuberculosis

Difteria

Toxoplasmosis

Hereditarias y congénitas

Cardiopatia congénita

Lupus eritematoso sistémico de la madre
Sindrome de Kearns-Sayre, OMIM #530000

Distrofia mioténica
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Tabla 3. Causas estructurales del bloqueo AV.

Inflamatorias
Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo
Esclerodermia
Infiltrantes
Amiloidosis
Sarcoidosis
Hemocromatosis
Neoplasica y traumaticas
Linfoma
Mesotelioma
Melanoma
Radiacion
Ablacion transcatéter
Degenerativas
Enfermedad de Lev
Enfermedad de Lenégre
Coronariopatia

Infarto agudo de miocardio

Fuente: Spragg DD, Tomaselli GF. Bradiarritmias: trastornos del nédulo auriculoventricular. En: Jameson J,
Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Loscalzo J. eds. Harrison. Principios de Medicina Interna,
20e. McGraw Hill; 2018.

El bloqueo AV se clasifica, aplicando criterios electrocardiograficos, como
bloqueo AV de primero, segundo o tercer grado. Segun los registros de
electrofisiologia intracardiaca se pueden diferenciar bloqueos suprahisianos,
intrahisianos o infrahisianos!’.

Bloqueo auriculoventricular de primer grado

Se define como una prolongaciéon anormal del intervalo PR (>0,2 s) de
forma constante. La prolongacién del intervalo PR puede ser consecuencia
de un retraso de la conduccion en el interior de la auricula, el nédulo AV
(intervalo AH) o el sistema His-Purkinje (intervalo HV), pero la mayoria de
las ocasiones se debe a un retraso de la conduccién dentro del nédulo AV.
Los pacientes con bloqueo AV de primer grado suelen estar asintomaticos,
aunque si se produce una prolongacién del intervalo PR >0,3 s se puede
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presentar una sincronfa AV que en realidad es mds una contraccién
simultdnea auricular y ventricular dando un sindrome conocido como
“pseudosindrome de marcapasos’, similar en sintomatologia al sindrome de
marcapasos por conduccién AV tras estimulacion ventricular. Muchos de
estos pacientes son sintomaticos durante el ejercicio fisico'’.

Bloqueo auriculoventricular de segundo grado

Se aplica cuando se produce un fallo intermitente de la conduccién AV. Hay
dos tipos en funcién de los patrones observados en el electrocardiograma

(ECG):

* tipo I (Mobitz I o Wenckebach): caracterizado por una prolongacién
progresiva del intervalo PR antes de la onda P no conducida.

* tipo II (Mobitz II): se define por la aparicién de una sola onda P no
conducida asociada a intervalos PR constantes antes y después de un
solo impulso bloqueado.

* Bloqueo auriculoventricular 2:1 o bloqueo AV avanzado: cuenta con
un solo intervalo PR antes de la onda P bloqueada. La localizaciéon
anatémica del bloqueo puede estar en el nddulo AV o en el sistema
de His-Purkinje y tanto el bloqueo AV de segundo grado de tipo |
como el tipo II pueden presentar una progresion o una regresion a
un bloqueo 2:1.

Blogueo auriculoventricular de tercer grado

El bloqueo AV de tercer grado o completo se caracteriza por un fallo
en la conduccién al ventriculo en cada onda P o cada impulso auricular
produciéndose una disociaciéon AV completa con frecuencias auriculares
superiores a las ventriculares. Puede localizarse en el n6dulo AV, el haz de
His o las ramificaciones de las ramas derecha e izquierda del haz'.

Area de especializacion/abordaje

Cardiologia.

Documentos publicados por otras agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

* Indicaciones del uso apropiado del marcapaso sin cables. Revision
sistematica y criterios de uso. AETSA. 2021 (no publicado): en este
informe no se localizaron estudios que evaluaran la efectividad
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clinica ni la seguridad del marcapasos sin cable de forma comparada
con los marcapasos convencionales. Los autores concluyeron que la
evidencia localizada no demostré la no-inferioridad ni la superioridad
de este dispositivo frente al convencional, aunque parece una
opcién ventajosa en determinadas situaciones clinicas. No se ofrece
informacién sobre el dispositivo Micra™AV.

Micra VR and AV Transcatheter Pacing Systems (Medtronic plc.)
for Cardiac Pacing. ECRI Institute. 2020': la evidencia procedente
de 3 estudios no aleatorizados que compararon Micra TPS con
marcapasos transvenosos mostraron que el dispositivo funcioné
bien en la estimulacidn ventricular en pacientes con bradicardia por
bloqueo AV o disfuncién del nodo sinusal. Sin embargo, se necesitan
estudios para validar el marcapasos Micra AV, asi como mayor
tiempo de seguimiento y estudios que comparen el dispositivo con
otros sistemas de marcapasos sin cable.

Leadless pacemakers for right ventricle pacing. Systematic Review.
Ludwig Boltzmann Institut. Health Technology Assessment. 2020'2
los autores concluyeron que la evidencia encontrada no fue suficiente
para determinar si el marcapasos Micra TPS es igual o mas efectivo
que el marcapasos convencional de una sola cdmara. La evidencia
indirecta sugiere un perfil de seguridad ventajoso. No se menciona el
dispositivo Micra™ AV.

|NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Desarrollo y uso de la
tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Esta tecnologia se encuentra actualmente en fase de investigacién. Dispone
de la autorizacién por la FDA’ desde enero de 2020 y cuenta con el marcado
CE desde junio de 2020.

Tipo y uso de la tecnologia

Tecnologia de uso terapéutico.

Lugar y &mbito de aplicacion de la tecnologia

Estd indicado para su uso en el &mbito hospitalario especializado.

Relacion con tecnologias previas

Terapia complementaria a las actualmente disponibles.

Tecnologia alternativa en uso actual

El tratamiento del bloqueo AV sintomatico en situacién aguda se inicia con
farmacos vagoliticos por via intravenosa (atropina o catecolaminas). Si estos
farmacos no son efectivos estd indicado el uso de un marcapasos temporal.
El marcapasos transitorio y permanente es el tratamiento de eleccion
establecido en la mayoria de los casos de bloqueo AV completo sintomatico.
La indicacién depende del tipo y localizacién del bloqueo, de los sintomas,
la ausencia de una causa reversible del problema de salud, el pronéstico y de
las enfermedades concomitantes™.

Tratamiento con marcapasos

Los marcapasos se componen de un aparato generador y de uno o mds
cables recubiertos (electrodos) que acaban en un dipolo conectado al
tejido cardiaco mediante un sistema de fijacion (anclajes). El generador
es una pequeiia caja metalica (titanio, mas ligero y resistente que el acero
y no produce rechazo), hermética, del tamafio de un reloj de pulsera, que
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contiene unos circuitos electronicos y una pequefia pila que suministra la
energia necesaria para su funcionamiento. Se coloca debajo de la piel, en
una zona préxima a una de las claviculas, y dispone de un bloque conector al
que se conectan los cables que llegan hasta el corazén a través de una vena®.

Segtn las recomendaciones de la ESC’, el objetivo del tratamiento con
marcapasos del bloqueo AV es mejorar los sintomas y prevenir el sincope
y la muerte stbita. En ausencia de causa reversible, el bloqueo de segundo
grado Mobitz tipo II, el bloqueo avanzado 2:1 y el bloqueo de tercer grado
son indicaciones para el tratamiento con marcapasos incluso en ausencia
de sintomas, debido al posible riesgo de ocurrencia de sintomas severos y
de progresién a bloqueo completo. De igual modo estaria indicado en el
bloqueo AV paroxistico (Tabla 4 y 5).

Tabla 4. Recomendaciones para el uso de marcapasos cardiaco segun la Sociedad
Europea de Cardiologia.

Nivel
Clase* . .
evidencia

Indicado en pacientes sintomaticos con la forma de bradicardia-taquicardia
de la enfermedad del nodo sinusal para corregir la bradiarritmia y permitir | B
el tratamiento farmacolégico, a no ser que se prefiera la ablacion de la
taquiarritmia
Indicado en pacientes con arritmia auricular (FA) y bloqueo AV grado 3 | c
permanente o paroxistico independientemente de los sintomas
En pacientes con enfermedad del nodo sinusal y marcapasos DDD
se recomienda programacion para minimizar marcapasos ventricular | A
innecesario
Indicacion de marcapasos bicameral para reducir sincope recurrente en | A
pacientes >40 afios con sincope severo, impredecible y recurrente
En pacientes con caidas recurrentes e inexplicables, a considerar la misma lla c

evaluacion de un sincope inexplicable

Considerar ablacion de FA como estrategia para evitar la implantacion de
marcapasos en pacientes con bradicardia relacionada con la FA o pausas Ila C
pre-automatismo sintomaticas teniendo en cuenta la situacion clinica

En pacientes con la variante bradicardia -taquicardia de la FA, debe

: - ' Ilb B
considerarse la programacion de marcapasos auricular

Marcapasos bicameral puede considerarse para reducir sincopes recurrentes

: o - . ; . IIb B
en pacientes con caracteristicas clinicas de sincope adenosina sensible

AV: auriculoventricular; DDD; estimulacién bicameral secuencial con dos cables;
FA: fibrilacién auricular
*Clase de recomendacion:
I: su uso es recomendado o indicado
II: conflicto en la evidencia o divergencia de opinién sobre su utilidad/eficacia
|la: deberia ser considerado
Ilb: puede ser considerado
IIl: no recomendado
Niveles de evidencia:
A: datos derivados de multiples ensayos clinicos aleatorizados o metanalisis
B: datos derivados de un solo ensayo clinico aleatorizado o grandes estudios no aleatorizados
C: consenso de opinién de expertos y/o pequefios estudios, estudios retrospectivos, registros
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Tabla 5. Recomendaciones para el uso de marcapasos cardiaco en el bloqueo AV
segun la Sociedad Europea de Cardiologia.

Nivel

Clase* . .
evidencial

Pacientes en ritmo sinusal con blogueo AV tipo 2 permanente o paroxistico
de segundo o tercer grado, infranodal 2:1 o bloqueo AV alto grado, C
independientemente de los sintomas

Pacientes con arritmia auricular (FA) con bloqueo AV permanente o

paroxistico de segundo o tercer grado, independientemente de los C
sintomas

Pacientes con FA permanente que necesitan marcapasos, se recomienda c
estimulacion ventricular con funcion de respuesta en frecuencia

A considerar en pacientes con blogueo AV tipo 1 de segundo grado que lla c

cause sintomas o localizado a nivel intra o infra His

En pacientes con bloqueo AV seria preferible DDD frente a estimulacion
unicameral ventricular para evitar sindrome del marcapasos y mejorar la lla A
calidad de vida

Implantaciéon de marcapasos permanente debe considerarse para
pacientes con sintomas persistentes de forma similar a aquellos con

sindrome del marcapasos y Iclaramente atribuible a bloqueo AV de primer = ©
grado (PR>0,3 s)
La estimulacién no esta recomendada en pacientes con blogueo AV I c

debido a causas transitorias que pueden ser corregidas y prevenidas

AV: auriculo-ventricular; DDD: estimulacion bicameral secuencial con dos cables; FA: fibrilacion
auricular; PR: intervalo desde el inicio onda P hasta inicio de intervalo QRS; s:  segundos
*Clase de recomendacion:
I: su uso es recomendado o indicado
II: conflicto en la evidencia o divergencia de opinién sobre su utilidad/eficacia Ila: deberia ser
considerado
IIb: puede ser considerado Ill: no recomendado

Niveles de evidencia:
A: datos derivados de multiples ensayos clinicos aleatorizados o metanalisis
B: datos derivados de un solo ensayo clinico aleatorizado o grandes estudios no aleatorizados C:
consenso de opinidn de expertos y/o pequeros estudios, estudios retrospectivos, registros

Seleccion del algoritmo y modo de estimulacion

La estimulacién secuencial bicameral con 2 cables (DDD/R) fue la forma
de estimulacién més utilizada en 2020, suponiendo el 51,9% del total de
procedimientos, el 55% de los primoimplantes y el 43,4% de los recambios
de generador. La utilizacién de marcapasos VDD supone el 6,9% de los
procedimientos. En cuanto a la estimulacion monocameral, se utilizé en el
378% de los procedimientos, fundamentalmente la ventricular (VVI/R),
que supuso el 37.5% de las intervenciones realizadas en este afio'* (Figura 1).

La estimulacion que permite mantener la sincronia AV contintda
aumentando hasta el 76,5% de los casos, utilizando el modo DDD/R,
presente en el 66,9% de los implantest®. Por edades, en los pacientes

MARCAPASOS SIN CABLE CON SINCRONIA AV 25



mayores de 80 afios esta forma de estimulacién es menor (60,5% ), mientras
que en menores de 80 afios, se utiliz el marcapasos con sincronia AV en el
89,8% de los casos. En relacién al sexo, el 78,6% de los hombres recibieron
estimulacion secuencial con sincronia AV,y en mujeres se utilizé en el 72,1 %
de los casos®.

Tabla 6. Codigo genérico de cinco letras de los marcapasos (North American Society
of Pacing and Electrophysiology /British Pacing and Electrophysiology Group)

Posicién | 1l 1 v Vv

Respuesta del Sensor que

Categoria Cémaras Céamaras gener.a(.ior a regule Ia. Estinpglgcién

estimuladas detectadas la actividad frecuencia de multisitio
eléctrica estimulaciéon

O=ninguna O=ninguna O=ninguna 0O=no
A=auricula A=auricula T=activacion 0= A=2 auriculas
V=ventriculo V=ventriculo I=inhibicion Resensor V=2 ventriculos
D=ambas D=ambas D=ambas D=ambas
(A+V) (A+V) (1+T) (2A+2V)

I: Inhibited (inhibicién de la respuesta ante la detecciéon de una sefial intrinseca); T: triggered (el
marcapasos descarga un estimulo al detectar una sefial intrinseca).
Fuente: informe elaborado por el LBI*2.

Figura 1. Algoritmo de seleccion de modo de estimulacion con marcapasos en el
bloqueo AV. European Society of Cardiology (ESC)°

26 |NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Complicaciones del uso del marcapasos

En aproximadamente entre un 7% y 12% de los portadores de un marcapasos
sufren complicaciones como perforacion cardiaca, neumotérax, hematoma
del bolsillo del marcapasos o infeccion® (Tabla 7). La complicaciéon mas
frecuente es la reintervencion por problemas con los electrodos y con el
bolsillo del marcapasos, que histéricamente han sido recogidas en un rango
de entre 2% y 12%'". Los riesgos se reducen al 3,3 % en los pacientes con
marcapasos unicameral’?. La malfunciéon del electrodo (2,5%-5,5%), la
infeccion endovascular relacionada con el electrodo (0,5%) y la disfuncién de
la valvula trictspide (14,5%) son algunas de las complicaciones que pueden
aparecer a largo plazo. Estas complicaciones ocasionan un considerable
incremento de la morbilidad, mortalidad y gasto sanitario?.

Sindrome del marcapasos

Definido en 1991 como un sindrome presente en pacientes con marcapasos
causado por una activacién auriculoventricular inadecuada. Esta definicion
no excluye a los modos de estimulacion bicamerales (DDD) con una
programacion subdptima, aunque la més frecuente es la presente durante la
estimulaciéon VVIen pacientes con contraccion auricular conservada. En 1997,
proponen al sindrome de marcapasos como las consecuencias clinicas de las
asincronia o sincronia sub-6ptima auriculoventricular independientemente
del modo de estimulacién. Lo describen como una afeccién iatrogénica con
mejoria sintomadtica tras la restauracion de la sincronia AV®.

Tabla 7. Complicaciones de los marcapasos

Mayores

Reintervencion por:
-problemas con los electrodos
-infecciones locales
-problemas con el generador
-hematomas

Infecciones sistémicas asociadas al dispositivo
Endocaditis

Neumotérax con necesidad de drenaje

Perforacién cardiaca

Necesidad de revision por dolor del bolsillo quirdrgico
Necesidad de revision de la herida quirdrgica
Trombosis venosa profunda

Sindrome de Twiddler

Accidente cerebrovascular

Infarto de miocardio.

Muerte
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Tabla 7. Complicaciones de los marcapasos

Menores

Hematomas

Reingresos hospitalarios

Necesidad de consultas externas adicionales
Infeccion de la herida

Neumotdérax con tratamiento conservador
Dislocacioén de electrodos

Fuente: informe elaborado por el LBI"™

Aportacion de la nueva tecnologia en relacion
a la tecnologia en uso actual

Losmarcapasos sin cable podrian mitigar las complicaciones asociadas con los
electrodos transvenosos y los bolsillos subcutdneos al eliminar estos sistemas.
Ademas, el marcapasos Micra™ AV ofrece la posibilidad de proporcionar
sincronia AV con un marcapasos unicameral, proporcionando una opcién
de tratamiento para pacientes con ritmo sinusal y bloqueo AV avanzado?®.
En estos pacientes, la sincronia AV mejoraria el volumen sistdlico, el gasto
cardiaco y la calidad de vida, ademas de reducir la incidencia de sindrome
del marcapasos y la fibrilacién auricular'®. El 11,6% de los pacientes a los
que se les ha implantado un marcapasos sin cable sufrian bloqueo de alto
grado, por lo que serfan susceptibles de indicacién del Micra™ AV'S,

Licencia, reintegro de gastos u otras autoriza-
ciones

Micra™ AV cuenta con la aprobacion por la FDA desde enero de 2020y
con el marcado CE desde junio de 2020.
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion
a la que aplica

Incidencia/prevalencia

La incidencia de los trastornos de conduccién AV aumenta con la edad y
se estima que es de hasta un 30% en determinados grupos. El bloqueo AV
congénito es muy poco frecuente y se da en 1:15.000 a 1:22.000 nacidos vivos'.

Elbloqueo AV es el trastorno eléctrico més frecuentemente encontrado
previo al implante (62,7% de los casos), concretamente el de tercer grado,
que supuso el 40,1% de los trastornos que indicaron el marcapasos en el afio
2020".

Carga de enfermedad

El informe publicado por la Seccién de Estimulacién Cardiaca de la
Sociedad Espafola de Cardiologia (SEC) recoge los datos referentes a la
actividad de estimulacion cardiaca llevada a cabo en Espafia durante el afio
2020. Se implantaron 35.926 generadores de marcapasos convencionales, lo
que supone una tasa de 759 unidades/millon de habitantes (Figura 2). Segtin
la European Confederation of Medical Suppliers Association (Eucomed), la
tasa de marcapasos implantados en Espaiia es de 766 unidades /millén. En
cuanto a los marcapasos sin cables, se implantaron 520 Micra™, 70 de ellos
con capacidad para mantener la sincronia AV. Las comunidades con mayor
numero de estos implantes fueron Catalufia y Madrid, mientras que Aragén,
Cantabria, Extremadura y La Rioja no han implantado ninglin marcapasos
de este tipo® (Figura 3).

La media de edad de los portadores de marcapasos fue 78,8 afios. En
edades inferiores alos 50 afios se implantd solo el 1,7% de los dispositivos'. El
73,1% de los procedimientos correspondieron a primoimplantes y el 25,3%
arecambio de generador exclusivamente, principalmente por finalizacién de
la vida til del dispositivo (73,9%). El bloqueo AV fue el trastorno eléctrico
previo al implante mds frecuente (62,7% de los casos), siendo el de tercer
grado el mas frecuentemente observado (40,1%), seguido de los de segundo
(14,7%) y primer grado (1,3% ). En cuanto al sexo, predominaron en varones
(59,3% frente a 40,7% en mujeres), tanto en primoimplantes como en los
recambios.
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Figura 2. Cifras de marcapasos implantados por comunidades autonomas, 2018-2020.

Figura 3. Cifras de marcapasos sin cables implantados por comunidades auténomas,
2018-2020.

30 |NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Requerimientos para usar la
tecnologia

Requerimiento de infraestructura y formacion

La implantacién de un marcapasos sin cable se realiza mediante un
procedimiento percutdneo via femoral para acceder al ventriculo derecho
donde se fija el dispositivo. La implantacion y la gestion continua del sistema
deben ser realizadas por personas con formacién en el funcionamiento y la
manipulacién del sistema, conforme a los procedimientos técnicos descritos
por el fabricantel.

Coste y precio unitario

El dispositivo Micra™ AV tiene un coste unitario de 8.800€".

* Informacién proporcionada por la cartera de servicios del Servicio Andaluz de Salud,
consultado el 18 de febrero de 2022.

MARCAPASOS SIN CABLE CON SINCRONIA AV 31






Riesgos y Seguridad

El registro de marcapasos Micra™ TPS post-aprobacién tuvo una cifra de
éxito del implante de 99,1%, con un 2,7% de complicaciones mayores a
los 12 meses de seguimiento. Comparado con los datos de los marcapasos
transvenosos, el uso del marcapasos sin cable estd asociado a una reduccién
del riesgo de complicaciones mayores de 63%'.

Estudio MARVEL 2 recogié la seguridad en los 75 pacientes incluidos”
(Tabla 8). El criterio principal de valoracién de seguridad se definié como
ausencia de pausas que duran > 2 ciclos cardiacos (definido por el intervalo
de frecuencia inferior programado) y ausencia de episodios de taquicardia
inducida por sobredeteccién > 100 latidos/min durante > 3 min. En los
registros del Holter, que incluyeron 647.384 ciclos cardiacos, no hubo pausas
ventriculares ni taquicardias inducidas por sobre-deteccion. Se registraron
6 efectos adversos en 5 pacientes, no relacionados con el algoritmo o el
procedimiento excepto uno (hematoma auricular derecho a los 4,8 meses de
la implantacién) con probable relacién con el dispositivo Micra™y que fue
considerado grave por el investigador'.

Tabla 8. Caracteristicas del estudio MARVEL 2

EE.UU., Austria, Bélgica, Dinamarca, Francia,

e Hong Kong, Malasia, Espafia
Disefio Seguimiento de casos prospectiva
N 75
->18 afos
inclusion - Esperanza de vida =6 afios
Criterios de seleccién - Blogueo AV con funcién sinusal normal
exclusion - Mujeres embarazadas
Edad media + DE en afos 77,5+ 11,18
Edad mediana en afios 81
Hombres (%) 60
Meses desde la implantacion de Micra™ TPS
Media = DE 13,8 + 14,6
Mediana 9,7
Hipertension arterial 52 (69,3)
Fibrilacién auricular 14 (18,7)
Diabetes 13 (17,3)
Comorbilidades, n (%)
Enfermedad coronaria 23(30,7)
EPOC 7(9,3)
Didlisis 3(4,0)
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Tabla 8. Caracteristicas del estudio MARVEL 2

Ritmo predominante

Bloqueo AV ritmo sinusal
normal

Conduccion AV intacta
Otros ritmos

Ritmo indeterminado

40 (53,3)
18 (24)
15 (20)
2(27)

AV: auriculo-ventricular; DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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Eficacia/efectividad

La metodologia utilizada se muestra en el Anexo 1.

Resultado de la busqueda

Como resultado de la bisqueda en las bases de datos referenciales Medline
y Embase (Anexo 2), se recuperaron 351 referencias bibliograficas. Después
de eliminar una referencia duplicada, se procedié a la seleccién de las citas
por titulo y resumen, segin los criterios de inclusién y exclusién expuestos
anteriormente. Se recuperaron 8 articulos a texto completo, de los cuales se
descartaron en el posterior proceso de discriminacién, quedando para su
andlisis un tnico articulo original” (Anexo 3).

Descripcion y calidad de los articulos

Se ha localizado solo una publicacién, el estudio Micra Atrial tRacking
using a Ventricular accELerometer 2 (MARVEL 2)" publicado en el afio
2020.

Estudios originales

El estudio MARVEL 2 tuvo como objetivo el estudio de la factibilidad de
proporcionar a los pacientes estimulacidon con sincronia AV en pacientes
con bloqueo AV usando un algoritmo desarrollado los estudios Micra
Accelerometer Sensor Sub-Study (MASS) y MASS2. En el estudio MARVEL
2 se siguieron prospectivamente a una cohorte de pacientes'.

Descripcion de la poblacidn e intervencién

Los participantes en el estudio MARVEL 2 fueron 75 adultos, aunque sélo
se analizd la eficacia en 40 que tuvieron bloqueo AV completo sin arritmia
auricular permanente a los que se les fue implantado anteriormente el
dispositivo Micra™TPS (Tabla 9). A los pacientes se les incluyo6 el algoritmo
que permite la sincronia AV y un monitor Holter. Los pardmetros del
algoritmo fueron programados para optimizar los valores de la contraccion
auricular en el paciente sentado o parado e incluyeron:

¢ un vector acelerémetro

e A2: periodo de blanqueo del cierre de la valvular aértica/pulmonar
(A2)
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» momento de finalizacién del llenado pasivo ventricular (A3)
» umbral para llenado pasivo ventricular (A3)

» umbral para contraccién auricular (A4)

Los participantes fueron adultos con una media de edad de 76,7+12,9
anos, la mayoria mujeres (55%). Las comorbilidades més frecuentes fueron
hipertension (70%) y enfermedad coronaria (20%). Los pacientes tuvieron
implantado el dispositivo Micra™ TPS durante 9,3 meses de media'”.

A los pacientes se les pidié que descansaran en decubito supino o
sentados durante aproximadamente 20 minutos. Terminado este tiempo,
los pacientes tomaron una serie de posturas (tumbado, tumbado sobre el
lado derecho, tumbado sobre el lado izquierdo, sentado y de pie) durante
2 minutos cada una de ellas. Ademas, los pacientes caminaron a paso
comodo y vigoroso durante 2 minutos para promover el cambio de modo
del marcapasos'’.

Durante el estudio, a los pacientes se les monitorizé con un Holter
especializado capaz de registrar las ondas del acelerémetro, ECG,marcadores
del dispositivo. También se realiz6 ecocardiograma para cada paciente
durante la estimulacion VVIy VVD. De forma cegada al paciente y al tipo
de estimulacidn, se realizaron mediciones la integral velocidad-tiempo en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI) durante 6 ciclos cardiacos
en cada modo de estimulacién'.

La mayoria de los pacientes completaron el estudio en una sola sesion.
Sin embargo, pacientes a los que se les implanté el marcapasos sin cable en
el momento de entrar en el estudio completaron el estudio un mes después
de la implantacion".

Descripcién de las medidas de resultado

La eficacia del tratamiento se midi6 con pardmetros indirectos:

* Porcentaje de sincronia AV: el criterio principal de valoracién de
la eficacia fue definido como un latido ventricular estimulado o
detectado dentro 300 ms después de una onda P confirmada por
ECG para al menos el 70 % de las ondas P confirmadas por ECG.
Para cada paciente, este resultado se evalué durante la fase de
configuracién automadtica (durante la estimulacién VVI) y durante la
fase de descanso (durante la estimulacién VDD).

¢ Integral velocidad-tiempo en el TSVI: obtenido por ecocardiograma
mientras el algoritmo fue programado en modo VVIy VDD sélo para
pacientes con bloqueo AV completo y funcién sinusal normal. Es una
variable utilizada para la estimacién de la distancia de latido (DL),
que se puede interpretar como la longitud de una columna de sangre
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que pasa por un punto determinado durante un ciclo cardiaco, y que
junto a otras variables permitiria el cilculo del volumen sistdlico.

Tabla 9. Descripcion del estudio MARVEL 2

EE.UU., Austria, Bélgica, Dinamarca, Francia, Hong

[Pl Kong, Malasia, Espana
Disefio Seguimiento de casos prospectiva
N 40

->18 anos

Criterios de seleccion . -
-Esperanza de vida =6 anos

para .re'sultado Izt -Blogueo AV de tercer grado con funcion sinusal
efectividad
normal

exclusion -Mujeres embarazadas
Edad media = DE en afios 76,7 £12,9
Edad mediana en afios 80
Hombres (%) 45
Meses desde la implantacion de MicraTM TPS
Media + DE 14,6 + 16,6
Mediana 9,3

Hipertension arterial 28 (70)

Fibrilacion auricular 3(7,5)

Diabetes 6 (15)
Comorbilidades, n (%)

Enfermedad coronaria 8 (20)

EPOC 4 (10)

Dialisis 1(2,5)

AV: auriculo-ventricular; DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Riesgo de sesgos

El trabajo recuperado fue un estudio de seguimiento de casos. De esta
manera, no es posible determinar la eficacia o efectividad de los resultados
obtenidos de manera definitiva al no contar con grupo control. De hecho, la
principal limitacién de este disefio es la dificultad de poder atribuir el efecto
observado a la intervencidn, ya que este podria deberse a otros factores
distintos a la misma. Ademads, no se utilizd el sistema comercialmente
disponible Micra™ AV, sino que se le afiadié el algoritmo para sincronizacion
AV al dispositivo Micra™ TPS.

El estudio MARVEL 2 tuvo una calidad de la evidencia media (Anexo
4). Entre los aspectos positivos destacar que se definié correctamente la
pregunta de investigacion, asi como la intervencion y los resultados de la
investigacién. Por otro lado, las principales limitaciones metodoldgicas
se debieron al reducido tamafio muestral, que limitaria la validez externa
y podria no reflejar la totalidad de la variabilidad de uso a largo plazo,
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al limitado seguimiento de los pacientes, a la no inclusién de todos los
participantes en el andlisis de los resultados, a 1a no descripcidn los pacientes
excluidos, a la variabilidad de medicién de variables y al conflicto de interés
de los autores. Ademas, el resultado estudiado fue una medida indirecta,
ya que no se ha evaluado la cantidad de sincronia requerida para evitar
sintomas o mantener el correcto funcionamiento cardiaco.

Principales resultados

Supervivencia global

El articulo seleccionado no ofrecié informacién sobre la supervivencia o la
mortalidad global o cardiovascular de los pacientes.

Reduccioén de los episodios clinicos

El articulo seleccionado no ofrecié informacién sobre la reduccién de los
episodios clinicos, morbilidad o de los pardmetros eléctricos de estimulacién
a corto plazo.

Resultados indirectos

Porcentaje de sincronia AV

El porcentaje de sincronia AV estuvo entre 25,8% durante la estimulacién
VVI-50y 89,2% en la VDDY. La mediana de sincronia en los pacientes con
bloqueo AV de tercer grado con ritmo sinusal normal (n=40) fue de 94,3%
(rango intercuartilico —RIQ: 81,1%-974%), de los que el 62,5% tuvieron
>90% de sincronia AV (mediana 96,9%; RIQ: 95,3%-98,1%), mientras
que el resto de los pacientes con <90% tuvieron una mediana de 79,6% de
sincronfa AV (RIQ: 773%-81,6%)™.

Durante las pruebas de postura (n=40), la sincronia AV estuvo entre
89,2% durante el periodo de descanso y 69,8% durante la bipedestacion.
Un 95% de la cohorte (38 de 40 pacientes) alcanzaron =70% de sincronia
AV (Tabla 10). La reduccion de la sincronia durante la bipedestacion y la
actividad fisica podria estar relacionada, en el primer caso, con la taquicardia
ortostatica y el leve descenso en la sefial A4 (contracciéon auricular) por
la disminucién del retorno venoso durante el cambio postural. Durante
la actividad fisica, podria contribuir a este efecto el incremento de la
frecuencia cardiaca, que provocaria la fusién de los componentes auricular
y ventricular de las sefiales del acelerémetro, y la superposicion de las
sefiales intracardiacas al producirse aceleraciones adicionales causadas por
el movimiento del cuerpo?’.
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Tabla 10. Resultados del estudio MARVEL 2
Posturas

20 minutos descanso

Decubito supino

Lateral izquierdo

Lateral derecho

Sentado

De pie

Caminar a velocidad normal

Caminar répido

Porcentaje de sincronia AV

89,2%
86,7%
86,5%
83,5%
75,4%
69,8%
72,7%
74,7%

AV: auriculoventricular

Integral velocidad-tiempo en el TSVI

Este parametro ecocardiografico (n=39) aumenté 1,7 cm (IC95%:0,7-2,7
cm) o un 8,8%=+15,4% durante la estimulacién VDD, desde la media basal

de 22,7 cm (IC95%:21-24,4 cm) durante la estimulacion VVIY.

Calidad de vida o satisfaccion

El articulo seleccionado no ofrecié informacién sobre la calidad de vida o la

satisfaccion de los pacientes.
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Evaluacion economica

No se han recuperado estudios de evaluacién econdmica.
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Impactos

Impacto en salud

Los beneficios potenciales del dispositivo Micra™ AV es que su nuevo
circuito integrado es capaz de mantener la nueva funcionalidad de
sincronia AV, indicado en pacientes con bloqueo AV y ritmo sinusal
normal.

El uso de los marcapasos sin cable estd limitado a menos del 15% de la
poblacién con indicacién de marcapasos, ya que los pacientes con ritmo
sinusal y bloqueo AV muestran beneficios con el uso de marcapasos
bicameral que proporcionan sincronia AVY.

La evidencia disponible se limita a un estudio con pocos pacientes en
los que se utilizé el dispositivo Micra™ TPS con un nuevo algoritmo
para alcanzar la sincronia AV, aunque no se aportaron resultados sobre
variables de efectividad clinica.

El dispositivo més el algoritmo de sincronia AV se mostrd seguro,
sin apariciéon de pausas o taquicardia inducida por sobredeteccidn,
independientemente del ritmo cardiaco predominante. Tan solo se
registrd un efecto adverso serio con probable relacion con el dispositivo
o el procedimiento de implantacion.

Su desventaja es que no proporciona desfibrilacién cardiaca, una funcién
que estd disponible para los dispositivos combinados desfibrilador
implantable/marcapasos'!. Ademads, el nivel de sincronia AV puede variar
en cada paciente y puede no ser predecible antes del implante!l.

Otra de las potenciales desventajas del marcapasos sin cables bicameral
seria el elevado consumo energético de la funcidn de deteccién auricular
con disminucién de la vida ttil del marcapasos.

Pese a la limitada evidencia sobre su efectividad clinica, se han

implantado alrededor de 70 marcapasos Micra™ AV en el territorio
espanol’®.

Impacto ético, social, legal, politico y cultural de
la implantacion de la tecnologia

No presenta implicaciones éticas ni legales conocidas.
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Impacto econdmico de la tecnologia

Se desconoce el impacto econdémico de la tecnologia ya que no hay datos
sobre los costes que ocasionaria ni los beneficios clinicos.

Impacto en la organizacién

No se prevén cambios en la organizaciéon con la introduccién de este
dispositivo.
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Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

En 2020, segiin el Registro Espafiol de Marcapasos se implantaron 70
marcapasos Micra™ AV en el territorio espaiiol®.
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Recomendaciones e
investigacion en curso

Investigacion en curso

Se han recuperado 3 estudios en la base de datos clinicaltrial.gov que
investigan el marcapasos Micra™ AV en pacientes con bloqueo AV.

e Accelerometer sensing for Micra AV Study (AccelAV).
NCT04245345. Estudio prospectivo, multicéntrico, de un tnico
brazo para caracterizar la sincronia auriculoventricular en pacientes
con marcapasos Micra™ implantado. Seguimiento de 1 mes. Fecha
estimada de finalizacion del estudio: agosto 2021.

¢ Micra AV Transcatheter Pacing System Post-Approval Registry
(Micra AV PAS). NCT04253184. Estudio prospectivo, multicéntrico
de unsolo brazo para garantizar los el funcionamiento en estimulacién
auriculoventricular cronica, a través de la recoleccion de datos
basados en la préctica clinica habitual siguiendo las especificaciones
técnicas del fabricante. Seguimiento de 3 afios y fecha estimada de
finalizacion del estudio: abril 2024.

¢ Longitudinal coverage with evidence development study on Micra
AV leadless pacemakers (Micra AV CED). NCT04235491. Estudio
prospectivo, multicéntrico, de un tnico brazo que pretende medir la
tasa de complicaciones agudas al mes de seguimiento y la tasa de
supervivencia a los 2 afios. Fecha estimada de finalizacién del estudio:
junio 2024.

Guias y directrices

¢ European Society of Cardiology (ESC): 2021 ESC Guidelines on
cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy”: se describe
el dispositivo con sincronia AV como una futura alternativa como
extension de su indicacién a pacientes con bloqueos AV y funcién del
nodo sinusal preservada. El marcapasos sin cables estd indicado en
los siguientes casos:

o A considerar como alternativa al marcapasos transcutdneo
cuando existe acceso venoso en extremidad superior o cuando
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el riesgo de infeccién del bolsillo es particularmente alto, como
en pacientes con infecciones previas y pacientes en hemodialisis
(recomendacion clase IIa, nivel de evidencia B).

© Pude considerarse como alternativa al marcapasos estdndar
unicameral ventricular, teniendo en cuenta la esperanza de vida y
la toma de decisiones compartidas (recomendacion clase IIb, nivel
de evidencia C).
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Puntos clave

e El marcapasos Micra™ AV es una nueva generacién de marcapasos
sin cable que permite la estimulacién cardiaca transcatéter bicameral
proporcionando sincronia auriculoventricular (AV) con un tamaifio 10
veces menor que los marcapasos tradicionales.

e El dispositivo estd indicado para estimulacién bicameral con una sola
sonda en ventriculo en pacientes con ritmo sinusal normal, que podrian
beneficiarse del mantenimiento de la sincronia AV.

e Los objetivos especificos de esta revision se centraron en valorar la
seguridad y efectividad del marcapasos Micra™ AV en el tratamiento de
pacientes con bloqueo AV.

e Se busco en las bases de datos referenciales (hasta octubre de 2021)
MedLine y Embase, asi como en el registro de ensayos clinicos de la
Cochrane Library, la Red Internacional de Agencias de Evaluacién de
Tecnologias y EuroScan. También se revis6 manualmente diversos
sitios WEB relacionados con el tema.

e Se seleccionaron los estudios en los que se evaluara la seguridad y
efectividad del tratamiento con marcapasos sin cable con sincronia AV
en términos de reduccién de la carga de enfermedad, supervivencia o
mortalidad, mejora en la calidad de vida y/o satisfaccion de pacientes
con bloqueo AV.

e Se recuperd solo un estudio con pocos pacientes en los que se utilizé
el dispositivo Micra™ TPS con un nuevo algoritmo para alcanzar la
sincronfa AV, en el que no se aportaron resultados sobre variables de
efectividad clinica.

e EI dispositivo maés el algoritmo de sincronia AV se mostrd seguro, sin
aparicion de pausas o taquicardia inducida por sobredeteccidn,
independientemente del ritmo cardiaco predominante. Tan solo se
registré un efecto adverso serio con probable relacién con el dispositivo o
el procedimiento de implantacion.

¢ Noserecuperaron estudios que recogieran resultados de calidad de vida o
satisfaccion.

e No se han recuperado estudios econémicos, pero el dispositivo Micra™
AV tiene un coste de 8.800€.
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Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada para la reali-
zacion de la ficha de evaluacion

+Es seguro y/o efectivo el marcapasos sin cable de estimulacion bicameral
(sincronfa AV) para el tratamiento de pacientes con bloqueo AV de alto
grado?

Pregunta de
investigacion

Se centraron en valorar la seguridad y/o la efectividad —en términos de
reduccion de la carga de enfermedad, supervivencia o mortalidad, mejora
en la calidad de vida y/o satisfaccion— del marcapasos sin cable con
sincronfa AV en el tratamiento de pacientes con blogqueo AV.

Objetivos especificos

Tipo de estudio Revisi{m sistematica de . la literatura siguiendo las recomendaciones
recogidas por la declaracién PRISMA®

Fecha de busqueda: hasta octubre de 2021

Bases de datos referenciales: MedLine (OVID), EMBASE vy el registro de

ensayos clinicos de la Cochrane Library.

Otras fuentes: Centre for Reviews and Dissemination (CRD), International

Information Network on New and Emerging Health Technologies (EuroScan),

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, la Red Espafiola de

Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del

SNSP, Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los Centers for Disease

Control and Prevention (CDC), The National Institute for Health and Care

Excellence (NICE), The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

asi como una revision secundaria a partir de las referencias bibliogréficas

de los articulos recuperados.

Bases de datos de estudios en marcha: ClinicalTrials.gov (http://

clinicaltrial.gov/)

Poblacién: pacientes con blogueo AV con indicacién de marcapasos
Intervencion: marcapasos sin cable con sincronia AV

Resultados: seguridad, eficacia —en términos de reduccion de la carga
de enfermedad, (morbilidad, estabilidad de los parametros eléctricos
de estimulacion, capacidad de realizar ejercicio fisico), supervivencia o
mortalidad, mejora en la calidad de vida y/o satisfaccio.

Busqueda bibliografica

Criterio de inclusién

Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director, editoriales,
notas
Resumenes de congresos

Criterio de exclusion Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro
Estudios de descripciéon <10 pacientes
Estudios preliminares o con poblacién contenida en otro estudio en los
que no se aporte resultados significativamente relevantes

La seleccién de los articulos y la extraccion de los datos se realizd por
un investigador experimentado. Las variables recogidas incluyeron
informacion general como el autor, el pais, el afio de publicacion, los
objetivos, las caracteristicas de los pacientes, asi como de la intervencion
y el seguimiento. Variables especificas incluyeron indicadores de
seguridad y eficacia.

Extraccion de los datos
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Sintesis de la evidencia La sintesis de los resultados se realizé de forma cualitativa

Para la valoracion del riesgo de sesgo en el establecimiento
de la calidad de los articulos originales se siguieron los
criterios recomendados por Colaboraciéon Cochrane®. La

Evaluacion del riesgo de la calidad  evaluacion del riesgo de sesgo la realizé un investigador
experimentado. Las herramientas utilizadas fueron
AMSTAR-29 para las revisiones sistematicas y ROBINS-1¢
para los estudios no aleatorizados de intervencion

a Urrutia G, Bonfill X. Declaracién PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacién de revisiones
sistematicas y metanélisis.

Med Clin (Barc). 2010;135(11):507-511

® http://www.redets.msssi.gob.es/

° Higgins JPT, Green S (editors). Assessing risk of bias in included studies. En: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [Internet]. The Cochrane Collaboration; 2011.
[acceso enero 2018]. URL: www.cochrane- handbook.org

4 Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al. AMSTAR 2: a critical appraisal
tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare
interventions, or both. BMJ. 2017; 358: j4008

e Sterne JA, Hernan MA, Reeves BC, Savovic J, Berkman ND, Viswanathan M, et al. ROBINS-I: a tool
for assessing risk of bias in non-randomised studies of interventions. BMJ. 2016; 355:i4919
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Anexo 2. Estrategias de busqueda

DATABASE: OVID MEDLINE(R) AND EPUB AHEAD OF PRINT,
IN-PROCESS, IN-DATA-REVIEW & OTHER NON-INDEXED
CITATIONS AND DAILY 2017 TO OCTOBER 18, 2021

#1 *Atrioventricular Block/th [Therapy] (149)

#2 “atrioventricular block”ti,ab. (1837)

#3 1 or2 (1920)

#4 exp *Pacemaker, Artificial/ (2732)

#5 exp *Cardiac Pacing, Artificial/ (2588)

#6 ((atrioventricular or AV) adj3 “synchronous pacing”).ti,ab. (15)

#7 (leadless adj (pacemaker? or pacing)).ti,ab. (433)

#8 ((MICRA adjl (device or “leadless pacemaker” or “transcatheter
pacing”)).ti,ab. (101)

#9 4orSor6or7or8(4834)

#10 3 and 9 (341)

#11 limit 10 to (humans and “all adult (19 plus years)”) (234)

EMBASE

#1 ‘atrioventricular block’/exp/mj/dm_th

#2 ‘av block’:ti,ab OR ‘atrioventricular block’:ti,ab

#3 #1 OR#2

#4 pacing:ti,ab OR synchron*:ti,ab OR ‘micra’:ti,ab

#5 ‘artificial heart pacemaker’/exp/mj OR ‘heart pacing’/exp/mj

#6 ‘leadless pacemaker:ti,ab OR ‘leadless cardiacti,ab OR ‘leadless
ventricular’:ti,ab OR ‘marvel 2’:ti,ab

#7 (#4 OR #5) AND #6

#8 (#4 OR #5) AND #6 AND [humans]/lim

#9  (#4 OR #5) AND #6 AND [humans]/lim AND ([article]/lim OR [article
in press]/lim OR [review]/lim)

#10 (#4 OR #5) AND #6 AND [humans]/lim AND ([article]/lim OR [article
in press]/lim OR [review]/lim) AND [2017-2021]/py

#11 #10 AND [embase]/lim

#12 #10 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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Anexo 3. Diagrama de flujo
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Anexo 4. Clasificacion de las variables resultado

Las variables resultado utilizadas para la evaluaciéon de esta tecnologia se
establecieron siguiendo las indicaciones de la metodologia GRADE. Para
ello se form6 un grupo de trabajo multidisciplinar con asesores clinicos y
pacientes. La metodologia establecia 3 pasos que se llevaron a cabo de forma
individual y anénima, utilizando para ello la plataforma GRADEPro GDT:

¢ Primer paso: lluvia de ideas, en la que cada uno de ellos aportaba
variables resultado que pudiesen resultar de interés para la evaluacion
de esta tecnologia.

¢ Segundo paso: valoracién de cada una de las variables utilizando una
escala numérica del 1 al 9, donde:

o Los valores entre 1 y 3 corresponden a aspectos no importantes.

o Los valores entre 4 y 6 corresponden a aspectos importantes pero
no claves para la toma de decisiones.

o Y los valores entre 7 y 9 corresponden a aspectos clave para la
toma de decisiones.

e Tercer paso: aprobaciéon de la lista final de variables clasificadas
seglin las puntuaciones medias obtenidas.

Este proceso se llevé a cabo en primer lugar con los pacientes, con el
objetivo de garantizar que su perspectiva y expectativas quedasen fielmente
recogidas en este informe. Las variables consideradas por ellos como criticas
no fueron sometidas a la valoracién del grupo de asesores clinicos,incluyendo
todas las demds en un borrador inicial al que los clinicos afiadieron cuantas
variables consideraron oportunas antes de proceder con su valoracion.

A continuacién se muestra la clasificacion del listado completo
resultante, aprobado por todo el equipo de trabajo:

VARIABLES CRITICAS IDENTIFICADAS (puntuacién entre 7 y 9)%:

* tasa de éxito del implante

* necesidad de recambio del marcapasos sin cable
* morbi-mortalidad cardiovascular

* morbi-mortalidad global

* calidad de vida de los pacientes (en todas sus dimensiones, incluyendo
la fisica y estética) tras la colocacién del dispositivo
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* estabilidad de los pardmetros eléctricos de estimulacién/rendimiento
eléctrico a corto y largo plazo: incluye TODAS las siguientes:

o

O 0O 0O 00O

o

Incremento de umbral de estimulaciéon con necesidad de retirada
del dispositivo y reimplantacién (durante el seguimiento).
Umbral de estimulacién en el procedimiento de implantacion.
Umbral de estimulacion durante el seguimiento (1,3,6y 12 meses).
Amplitud de onda R en el procedimiento de implantacién.
Amplitud de onda R durante el seguimiento (1, 3,6 y 12 meses).
Impedancia de estimulacién en el procedimiento de implantacién.
Impedancia de estimulacién durante el seguimiento (1, 3,6y 12
meses).

Eficacia del acelerémetro (funcién R del marcapasos).

* Mortalidad relacionada con el procedimiento de implantacidn.

* Aparicién de complicaciones relacionadas con el marcapasos a corto
y largo plazo. INCLUYE TODAS LAS SIGUIENTES:

o

O 0 0O

O 0O 0O 0O OO

o

Perforacién cardiaca.

Endocarditis.

Sindrome de marcapasos.

Sincope.

Aparicién de eventos adversos menores relacionados con el
dispositivo a largo plazo.

Complicaciones vasculares.

Embolizacién del dispositivo durante el seguimiento.

Arritmias, fibrilacién auricular o taquicardias ventriculares.

Tasa de infecciones a largo plazo.

Tromboembolismo.

Apariciéon de eventos adversos mayores relacionados con el
dispositivo a corto plazo.

Aparicion de eventos adversos mayores relacionadas con el
dispositivo a largo plazo (dislocacién del dispositivo, perforacién
cardiaca, sepsis...).

Aparicién de eventos adversos menores relacionados con el
dispositivo a corto plazo.

Complicaciones en el lugar de puncién endovascular.

Tasa de infeccién a corto y medio plazo (1 y 3 meses).
Infecciones en el marcapasos sin cable vs convencional /
Extraccién de sistema por infeccién entre uno y otro.
Insuficiencia tricuspidea tras la colocacion del dispositivo (corto,
medio y largo plazo).

Complicaciones vasculares periféricas.

Complicaciones en las recolocaciones del marcapasos sin cables.
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Pacientes con ausencia de complicaciones.

Duracién del marcapasos sin cables (a corto y largo plazo). Incluye
duracién de la bateria.

Supervivencia.

Satisfaccion de los pacientes tras colocacién de un marcapasos sin
cables.

Posibilidad de nuevo implante de marcapasos sin cables sin necesidad
de explante del previo.

Capacidad de trasmision de datos.
Reintervencién relacionada con el marcapasos y hospitalizacion.

Coste-efectividad de la implantacién del marcapasos sin cables
(perspectiva sanitaria y social).

Problemas de colocacién en sucesivos implantes por agotamiento de
baterfa.

Problemas de implante en pacientes con electrodos de marcapasos
convencional previo.

Compatibilidad del marcapasos sin cables con aparatos
electromagnéticos.

Complicaciones tras estudios con resonancia magnética.

Capacidad del paciente para realizar ejercicio fisico tras la colocacién
de un marcapasos sin cables.

VARIABLES IMPORTANTES PERO NO CRITICAS (puntuacion entre

4y 6):

Necesidad de uso de mds de 1 marcapasos sin cables durante el
procedimiento de implantacién.

Reanimacién cardiopulmonar en pacientes portadores de este
dispositivo (incluye posibles interferencias del dispositivo en caso de
necesitar terapia eléctrica).

Posibilidad de cambios de posicion del marcapasos sin cables tras su
colocacion.

Capacidad para reanudar vida laboral.

Fraccién de eyeccion.

Complicaciones del marcapasos durante-tras radioterapia.

Tiempo de escopia durante el procedimiento de implantacién (nivel
de exposicion).

Necesidad de altos requerimientos técnicos o no para el implante.
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Motivo de recambio del marcapasos sin cables.

Necesidad de upgrade a marcapasos bicameral.

Duracién del procedimiento de implantacion.

Dolor postintervencién tras colocacién de marcapasos sin cables.

Sintomatologia fisica durante la recuperacion tras la colocacién de
un marcapasos sin cables.

Capacidad para dormir.
Necesidad de suspender anticoagulacion oral durante implante.
Coémo responde el sensor ante alteraciones térmicas (fiebre).

Necesidad de tratamiento farmacoldgico junto a uso de marcapasos
sin cables
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Anexo 5. Evaluacion de la calidad

Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por
OSTEBA. Steinwender et al. 20207

Descripcion

Calidad de
la evidencia

Pregunta de
investigacion

¢ Se define adecuadamente la poblacién objeto
de estudio?

Sixm

¢Se indica la enfermedad / intervencion objeto
de estudio?

Six

¢Se indican los efectos que se quieren
estudiar?

Six

Muy bien

Participantes

Método

¢ Se describe el método de seleccion de los
participantes?

No ®

¢Se especifican los criterios de inclusion?

SiX

¢ Se especifican los criterios de exclusion?

No @

¢ El procedimiento de seleccion fue idéntico en
todos los grupos?

No sé ®

¢ Se incluyeron en el estudio todos los casos
seleccionados?

No ®

¢Se indican las causas por las que se no se
incluyeron a estos pacientes?

No @

¢ Se indican las caracteristicas de los pacientes
no incluidos?

No ®

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?

Sixm

¢Se hizo una estimacion previa del tamafio de
la muestra?

Six

¢Estan bien descritas las caracteristicas de los
participantes?

Six

¢Se demuestra que los casos seleccionados
son representativos de la poblacion de interés?

Six

Intervencién

¢ Esté bien descrita la intervencion a estudio?

Six

A todos los participantes se les midieron las
mismas variables?

No @

¢Con todos los participantes se utilizaron las
mismas escalas de medida?

Sim

Seguimiento

¢Se indica el periodo de seguimiento?

Sim

¢,Se produjeron pérdidas?

Six

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?

Six

¢ Las pérdidas fueron similares en todos los
grupos?

No sé =

¢ Se describe el sistema utilizado para recoger
la informacién?

Six

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de
datos?

Six

Bien
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Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por
OSTEBA. Steinwender et al. 2020""

s Calidad de
Descripcion . .
la evidencia
¢Hay una descripcién detallada de los Sim
resultados?
Resultados ¢Se pueden verificar los resultados a partir de Regular
s No ®
los datos individuales?
¢Se realiza un andlisis estadistico adecuado? No ®
I EEhES LL.laslconclusmnes ldan respuesta a los Sim Regular
objetivos del estudio?
¢Se menciona la fuente de financiacion? No ®
Conflicto de interés ¢Los autores declaran la existencia o ausencia | o
de algun conflicto de interés?
Validez externa Los resultadqs del estudio son generallza.blles a la poblacién y al Mal
contexto que interesa (tamano muestral limitado)
CALIDAD DE LA EVIDENCIA MEDIA

Calidad de la evidencia:

Calidad ALTA: La mayoria de los criterios se cumplen “muy bien” o “bien”.

Calidad MEDIA: Si el METODO cumple “regular” o la mayoria de los criterios se cumplen “bien” o “regular”.
Calidad BAJA: Si el METODO cumple ‘mal’ o la mayoria de los criterios cumplen “regular” o “mal”.

No clasificable: el estudio no aporta suficiente informacién para poder responder a las preguntas.

60 |NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




Referencias

1 Medtronic,Inc. Micra™ AV MC1AVR1.Manual del dispositivo [Internet].
Minneapolis (EE.UU): Medtronic, Inc; 2021 [acceso 29/09/2021]. URL.:
https://manuals.medtronic.com/content/dam/emanuals/crdm/M97678
7A007A_view.pdf

2 Middour TG, Chen JH, EI-Chami MF. Leadless pacemakers: A review of
current data and future directions. Prog Cardiovasc Dis. 2021;66:61-69.
https://doi.org/10.1016/j.pcad.2021.06.003

3 Baiios E,Molina JM, Benot S. AETSA. Efectividad clinica y seguridad del
marcapasos sin cables [Internet]. Sevilla: AETSA,2017 [acceso 27/10/2021].
URL: https://www.aetsa.org/download/publicaciones/04_2017_
Marcapasos-inalambrico_ DEF_NIPO.pdf

4 Medtronic, Inc. MicraTM AV [internet]. Dublin: Medtronic; 2020 [acceso
10/07/2020]. URL: https://www.medtronic.com/us-en/about/news/micra-
av-fda-approval.html

5 Medtronic, Inc. FDA Approves Medtronic Micra™ AV, the world’s
smallest pacemaker which can now treat AV block [internet]. Dublin:
Medtronic; 2020 [acceso 10/07/2020]. URL: http://investorrelations.
medtronic.com/news-releases/news-release-details/fda-approves-
medtronicmicratm-av-worlds-smallest-pacemaker

6 Medtronic, Inc. The Future is here. Meet Micra™ AV Transcatheter
Pacing System with AV Synchrony [Internet]. Tolochenaz (Suiza):
Medtronic Europe; sf [acceso 29/09/2021]. URL: https://europe.medtronic.
com/content/dam/medtronic-com/xd-en/hcp/documents/digitalhub/
pacing-system/micra-av/UC202002938aEE %20Micra % 20Portfolio %20
Brochure %20VR %20AV %20cor4.pdf#fpage=4

7 Medtronic, Inc. Micra™ AV MC1AVR1. Manual de referencia [Internet].
Minneapolis (EE.UU): Medtronic, Inc; 2021 [acceso 29/09/2021].
URL:https://manuals.medtronic.com/content/dam/emanuals/crdm/M
976789A007A_view.pdf

8 Medtronic Inc. Indications, safety, and warnings. Micra™ AV and Micra
VR pacemakers [Internet]. Minneapolis (EE.UU): Medtronic, Inc;
2020 [acceso 09/02/2022]. URL: https://www.medtronic.com/us-en/
healthcare-professionals/products/cardiac-rhythm/pacemakers/micra-
pacing-system/indications-safety-warnings.html

MARCAPASOS SIN CABLE CON SINCRONIA AV 61


http://www.aetsa.org/download/publicaciones/04_2017_Marcapasos
http://www.aetsa.org/download/publicaciones/04_2017_Marcapasos
https://www.medtronic.com/us-en/about/news/micra-av-fda-approval.html
http://investorrelations.medtronic.com/news-releases/news-
http://investorrelations.medtronic.com/news-releases/news-
https://www.medtronic.com/us-en/healthcare-professionals/products/cardiac-rhythm/pacemakers/micra-pacing-system/indications-safety-warnings.html
https://manuals.medtronic.com/content/dam/emanuals/crdm/M 976789A007A_view.pdf
https://manuals.medtronic.com/content/dam/emanuals/crdm/M97678 7A007A_view.pdf
https://doi.org/10.1016/j.pcad.2021.06.003
https://www.medtronic.com/us-en/about/news/micra-av-fda-approval.html
https://europe.medtronic.com/content/dam/medtronic-com/xd-en/hcp/documents/digitalhub/pacing-system/micra-av/UC202002938aEE%20Micra%20Portfolio%20Brochure%20VR%20AV%20cor4.pdf#page=4
https://europe.medtronic.com/content/dam/medtronic-com/xd-en/hcp/documents/digitalhub/pacing-system/micra-av/UC202002938aEE%20Micra%20Portfolio%20Brochure%20VR%20AV%20cor4.pdf#page=4
https://www.medtronic.com/us-en/healthcare-professionals/products/cardiac-rhythm/pacemakers/micra-pacing-system/indications-safety-warnings.html

9 Glikson M, Nielsen JC, Kronborg MB, Michowitz Y, Auricchio A,
Barbash IM, et al; ESC Scientific Document Group. 2021 ESC Guidelines

on cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy. Eur Heart J.
2021;42(35):3427-3520. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab364

10 Vogler J, Breithardt G, Eckardt L. Bradiarritmias y bloqueos de la
conduccién. Rev Esp Cardiol. 2012;65:656-67. https://doi.org/10.1016/j.
recesp.2012.01.025

11 ECRI institute. Micra VR and AV transcatheter pacing systems
(Medtronic plc.) for cardiac pacing [Internet]. Plymouth: ECRI institute;
2020 [acceso 10/11/2021]. URL: https://www.ecri.org

12 Kisser A, Emprechtinger R. Leadless pacemakers for right ventricle
pacing. Decision support document N° 97: 2016. Vienna: Ludwig
Boltzmann Institute for Health Technology Assessment.

13 Pombo M, Chimeno J, Bertomeu-Gonzélez V, Cano O. Registro Espafiol
de Marcapasos. XVIII Informe Oficial de la Secciéon de Estimulacién
Cardiaca de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia (2020). Rev Esp Cardiol.
2021;74(12):1085-1095. https://doi.org/10.1016/j.recesp.2021.07.014

14 Garweg C,Khelae SK, Steinwender C, Chan JYS, Ritter P, Johansen JB, et
al. Predictors of atrial mechanical sensing and atrioventricular synchrony
with a leadless ventricular pacemaker: Results from the MARVEL 2
Study. Heart Rhythm. 2020;17(12):2037-2045. https://doi.org/10.1016/j.
hrthm.2020.07.024

15 Rodriguez LD, Conde D, Baranchuk A. Sindrome de marcapasos: una
causa subestimada de insuficiencia cardiaca. Insuficiencia Cardiaca.
2014;9:31-35.

16 Garweg C, Splett V, Sheldon TJ, Chinitz L, Ritter P, Steinwender C, et al.
Behavior of leadless AV synchronous pacing during atrial arrhythmias
and stability of the atrial signals over time-Results of the MARVEL
Evolve subanalysis. Pacing Clin Electrophysiol. 2019;42(3):381-387
https://doi.org/10.1111/pace.13615

17 Steinwender C, Khelae SK, Garweg C, Chan JYS, Ritter P, Johansen JB,
et al. Atrioventricular synchronous pacing using a leadless ventricular
pacemaker: results from the MARVEL 2 Study. JACC Clin Electrophysiol.
2020;6(1):94-106. https://doi.org/10.1016/j.jacep.2019.10.017

62 |NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


http://www.ecri.org/
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab364
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2012.01.025
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2012.01.025
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2021.07.014
https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2020.07.024
https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2020.07.024
https://doi.org/10.1111/pace.13615
https://doi.org/10.1016/j.jacep.2019.10.017







