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Justificacion

La fibrilacion auricular (FA) sostenida supone el tipo de arritmia més frecuente
en la poblacién general'. La incidencia y la prevalencia de la FA ha crecido en
los tltimos 20 afios, y se espera que continue creciendo durante los proximos 30
afios’. La prevalencia de esta patologia en Espafia es superior al 4 % en
personas mayores de 40 afios’. Se estima que, en el afio 2060, 17,9 millones de
personas en Europa padecerédn esta enfermedad?, llegando a ser una de las
epidemias y retos de salud publica més pronunciados, especialmente en paises
con un indice sociodemografico medio®.

La FA inadvertida puede ser causante de un accidente cerebro vascular
(ACV) isquémicos de origen criptogénico (sin causa aparente).En estos casos,
que suponen un 25 — 30 % del total, existe una sospecha de FA’.
Tradicionalmente, el diagnéstico de la FA se ha realizado a través del registro con
un Holter convencional, un monitor externo que registra la actividad eléctrica del
corazon via electrocardiograma (ECG) durante al menos 24 horas®. Cuando la
FA es persistente, el diagndstico no suele ser complicado. Sin embargo, a menudo
la FA es asintomdtica e intermitente (paroxistica), y en estos casos, la
probabilidad de detecciéon aumenta linealmente con el aumento del tiempo de
registro, lo que complica su deteccién con los Holter convencionales™. Por esta
razén, una alternativa diagnostica es el Holter implantable con tecnologia link
(online), dispositivo subcutdneo que permite una monitorizacién cardiaca
prolongada. Esta tecnologia permite disminuir el tiempo entre la deteccion y
registro de la FA en pacientes con ACV isquémicos de origen criptogénico, y su
revision por parte de un especialista.
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Introduccidon

Descripcion del problema de salud y uso
actual de la tecnologia

Un accidente cerebrovascular (ACV) sucede cuando se interrumpe el
suministro de sangre hacia una parte del cerebro. Su origen puede situarse
en una hemorragia de un vaso sanguineo del cerebro, lo que se conoce como
ACYV hemorrégico; o en un bloqueo o estrechamiento de un vaso sanguineo
por un codgulo de sangre, conocido como ACV isquémico'. En este dltimo
caso, el codgulo puede producirse en el corazdn, y con frecuencia supone el
resultado de una fibrilacién auricular (FA)'". Cuando la etiologia del ACV
es desconocida, se le denomina ACV criptogénico'!, algo que ocurre en mds
de un tercio de las ocasiones'?, y en los que existe la sospecha de que el
origen sea una FAS.

Fibrilacidn auricular

El latido normal del corazén, también denominado ritmo sinusal, supone la
tension y contraccion de sus paredes musculares, provocando la salida de la
sangre; y la relajacién posterior, que permite que pueda volver a entrar la
sangre. Cada latido implica este proceso. El numero de veces que el corazén
late durante un periodo de tiempo concreto hace referencia a la frecuencia
cardiaca, cuyos parametros normales son de 60 a 100 latidos por minuto (Ipm)
en reposo. La variacién de esta frecuencia cardiaca, haciéndose irregular o
anormalmente lenta o rdpida, se denomina arritmia, y puede ser intermitente o
continua. Las arritmias se clasifican en bradiarritmias, frecuencias cardiacas
inferiores a la considerada normal; y taquiarritmias, frecuencias cardiacas
superiores a la considerada normal. La FA es una taquiarritmia (Figura 1); y
supone el tipo de arritmia mds frecuente en la poblacién general.

HOLTER IMPLANTABLE CON TECNOLOGIA LINK 17



Figura 1. La fibrilacion auricular en la clasificacion de los tipos de arritmias

Bradiarritmias
(< 60 1.p.m.)
Tipos de arritmias Supraventriculares Fibrilacion
P (auriculas) auricular

Traquirritmias
(> 300 1.p.m.)

Ventriculares l

En concreto, la FA es una taquiarritmia supraventricular, que origina impulsos
répidos auriculares, generalmente superiores a 300 latidos por minuto, irregulares
y descoordinados, que suelen manifestarse en el electroencefalograma (ECG)
por ondas P mal definidas y respuesta ventricular irregular®® (Figura 2). Esto
provoca que el corazén no pueda relajarse adecuadamente entre cada
contraccion, originando una reduccién de su rendimiento.

Fuente: elaboracion propia

Figura 2. Ritmo sinusal y fibrilacién auricular

Ritmo sinusal

6n regular en la auricula entre los nédulos
aly AV

s en el ritmo sinusal

Intervalo R-R regular
Onda P
Flbrllaclon aurlcular
Activacion irregular y expansion por las auriculas

Contracciones rapidas € irregulares de los ventriculos

Intervalo RR irregular

—

Onda P sustituida por onda de fibrilacion

Fuente: ITACA-CM (https://www.itaca.edu.es/fibrilacion-auricular.htm)

Consultado 10/05/2021.

Las personas con FA pueden experimentar palpitaciones cardiacas, mareos,
cansancio y dificultad para respirar; aunque en algunos casos, la FA es
asintomaética, impidiendo a la persona que la padece ser consciente de que su
frecuencia cardiaca es irregular'®. Entre las consecuencias clinicas de la FA se
encuentran la insuficiencia cardiaca, los ACVs, el deterioro cognitivo® y la
muerte sdbita’’.
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Tipos de FA y evolucién

La clasificacion de la FA se ha basado en la duracién de sus episodios, dando
lugar a los siguientes tipos *:

* FA paroxistica: los episodios son intermitentes, y generalmente se
detienen espontdneamente a las 48 horas.

* FA persistente: cada episodio, si no es tratado, puede llegar a durar
mas de 7 dias.

* FA persistente de larga duracién: cada episodio puede durar un afio
0 més.

* FA permanente: presente de manera continuada.

Esta clasificacion permite, ademads, conocer la evolucién de la FA, que puede
comenzar siendo paroxistica y evolucionar a persistente y permanente!”8, Esta
evolucién se debe a un remodelado auricular, eléctrico en sus origenes y
estructural posteriormente’. De hecho, en la mayoria de los pacientes, la FA es
una manifestaciéon de remodelado auricular, lo que a veces se denomina
miocardiopatia auricular®?, y que esta producido por diferentes comorbilidades
y factores de riesgo, muchos de los cuales pueden ser subclinicos®. Sin embargo,
la progresion de la FA es variable y puede ser baja'®, llegando incluso a
retroceder con el paso del tiempo'®92,

Etiologia y factores de riesgo

Una revision reciente® se ha centrado en describir los mecanismos moleculares
y celulares que, promovidos por factores de riesgo individuales, originan la FA;
asi como también describe el papel que juegan el sistema nervioso a partir de la
regulacion sistémica, el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), la
inflamacién y los cambios hemodindmicos. Los factores de riesgo individuales
estudiados incluyen: poseer una edad avanzada (> 60 afios), insuficiencia
cardiaca, hipertension, enfermedad cardiaca valvular, haber pasado por una
cirugia cardiaca, el sexo (prevalencia superior en hombres, aunque peor
prondstico en mujeres), tener obesidad y/o sindrome metabdlico, consumir
alcohol, tener apnea del suefio, y practicar ejercicio (historia de entrenamiento
intenso a lo largo de la vida). Las principales conclusiones obtenidas de esta
revision fueron:

* A pesar de que el remodelado estructural progresivo es un mecanismo
central que promueve la FA, no puede explicar la dindmica de los
episodios individuales de FA.
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* Los factores de riesgo exhiben una fuerte variabilidad temporal e
interacciones complejas no lineales, lo que contribuye tanto a un
sustrato progresivo que promueve la FA como a cambios transitorios
en el riesgo de FA.

En la Tabla 1 aparece una descripcion general de los factores de riesgo
comentados, en relaciéon a los mecanismos de promocién de la FA, los
reguladores sistémicos y los componentes dindmicos predominantes.
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Tabla 1. Descripcion general de los factores de riesgo de FA, mecanismos predominantes de promocion de la FA, reguladores
sistémicos y componentes dinamicos prominentes

Comorbilidad/
Factor de riesgo

Edad
Alcohol

Ejercicio

Insuficiencia cardiaca

Hipertension
Sindrome metabdlico
Sexo

Apnea del suefio

Cirugia cardiaca

Enfermedad valvular

Mecanismo predominante de promocion de la FA

Remodelacién estructural

Remodelacion estructural (crénica)/ cambios en PRE
y alteraciones en el metabolismo del calcio

Remodelacion estructural (crénica)/ cambios en PRE
y alteraciones en el metabolismo del calcio

Remodelacion estructural (crénica) y alteraciones en
el metabolismo del calcio

Remodelacién estructural

Remodelacién estructural

Remodelacion estructural (crénica) y alteraciones en
el metabolismo del calcio

Remodelacion estructural (crénica)/ cambios en PRE
y alteraciones en el metabolismo del calcio

Remodelacién de conexina y alteraciones en el
metabolismo del calcio

Remodelacién estructural

Sistema regulador

implicado
NA

SNA;
inflamacién

SNA

SNA; SRAA;
hemodinamica

SRAA;
hemodinamica

Inflamacion

SNA
SNA;
hemodinamica

SNA;
inflamacién

Hemodinamica

Componente dinamico destacado
(escala de tiempo)
Edad avanzada
(anos)
Cambios en el nivel de alcohol en sangre
(de minutos a horas)
Periodos de ejercicio y recuperacion
(de minutos a horas)
cambios de volumen durante los periodos de
descompensacion (dias);
cambios de electrolitos, ej. hipopotasemia
(de horas a dias)
Variabilidad de la presién arterial
(de horas a dias)
Fluctuaciones en el peso corporal
(semanas)
Fluctuaciones hormonales
(de semanas a anos)
Ocurrencia e intensidad variable de las apneas

(dias)

Resolucion de la inflamacién posoperatoria

(dias)
NA

NA= no aplicable; SNA= sistema nervioso autbnomo; PRE= periodo refractario efectivo; SRAA= Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Fuente: Adaptada de Heijman et al. 2021%'
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Tratamiento de la FA

El tratamiento mds adecuado para la FA se decide segun el tipo de FA, de su
origen, de los sintomas presentes asociados a la misma y de las probabilidades
de cada caso concreto de mantener a largo plazo el ritmo normal del corazén.
De este modo, existen dos lineas generales de tratamiento: la estrategia de
control del ritmo y la estrategia de control de frecuencia >

* Estrategia de control del ritmo cardiaco: cuenta con el objetivo de
reestablecer el ritmo y mantenerlo con el menor ntimero de FA posibles.
Implica dos procesos:

o Revertir la FA: se utilizan fAirmacos antiarritmicos o cardioversién
eléctrica. Para la cardioversidon eléctrica, se manda una corriente
eléctrica al corazon a través de parches colocados en el pecho y en la
espalda. Se realiza con una sedacién profunda y breve. Es altamente
eficaz y consigue reestablecer el ritmo normal en casi la totalidad de
los casos, pero no influye en la prevencion de nuevos episodios.

o Prevenir recurrencias a través del control de los factores de riesgo y
con medicacion antiarritmica. Cuando estas estrategias no consiguen
la prevencion de recurrencias, la siguiente alternativa es la ablacion de
las venas pulmonares, para aislar eléctricamente estas venas del resto
del corazén dado que son el lugar de origen de los episodios de FA.
La ablacién puede realizarse a través de criogenia o radiofrecuencia.
Los resultados son similares con ambas técnicas, logrando controlar
en torno al 80% de los casos, encontrandose los mejores resultados en
personas relativamente jovenes, con FA paroxistica, corazén
estructuralmente normal y pocos factores de riesgo.

» Estrategia de control de frecuencia cardiaca: se dirige a los casos de
FA permanentes y pretende controlar los efectos de la FA a través
de farmacos, asi como estableciendo tratamiento anticoagulante en
el momento que se precise. En las escasas situaciones en las que los
farmacos no funcionan con este fin, se recurre como procedimiento
extremo a provocar un bloqueo del corazéon mediante un catéter e
implantar un marcapasos. De este modo, el ritmo del corazén vuelve
a ser regular y con la frecuencia controlada por el dispositivo.

Independientemente de la opcidon de tratamiento que se realice, la
necesidad de tratamiento anticoagulante se establece para cada paciente, ya
que se precisan ante determinados factores de riesgo como la edad elevada,
la hipertension arterial, la diabetes, la insuficiencia cardiaca, o antecedentes
de ACV o embolias, entre otros.
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Carga de la enfermedad

En 2017 se estim¢ la incidencia de FA a nivel mundial en 3.046 millones de
casos nuevos, es decir, 403 casos por cada millén de habitantes; y la
prevalencia en 37.574 millones de casos, es decir, 4.977 casos por cada millén
de habitantes, siendo superior en hombres?. En Europa, se ha estimado que
hacia el afio 2060, 17,9 millones de personas padecerdn esta enfermedad®. A
nivel nacional, el estudio OFRECE encontrd que esta patologia es del 4’4 %
en personas mayores de 40 afos, siendo similar esta prevalencia entre
mujeres y hombres y aumentando a partir de los 60 afios?* Asimismo, un
10% de los casos de FA no contaba con un diagndstico anterior al estudio,
coincidiendo con casos de FA menos sintomdticas, y predominando entre
esta poblacion perfiles de pacientes no diabéticos, fumadores y sin
antecedentes de insuficiencia cardiaca **.

Los datos demuestran que la incidencia y la prevalencia de la FA ha
crecido en los ultimos 20 afios, y se espera que continte creciendo durante los
proximos 30 afios, llegando a ser una de las epidemias y retos de salud publica
mads pronunciados, especialmente en paises con un indice sociodemografico
medio®. Los motivos de este aumento se sitiian en el envejecimiento de la
poblacién, en el aumento de factores de riesgo que tienen relacion con la FA, y
en una supervivencia superior de las personas que cuentan con una enfermedad
cardiovascular; aumento al que contribuye, ademas, la mejora en las técnicas de
deteccion de la FA®. La FA se relaciona con los ACV isquémicos de origen
criptogénico, dado que en estos casos, que suponen un 25 - 30 % del total, existe
una sospecha de FA®.

En cuanto a los ACV, en 2006, a partir del estudio espafiol IBERICTUS,
se estimo la tasa de incidencia de ACV y ataque isquémico transitorio (TIA) en
187 casos por cada 100.000 habitantes (el 53 % fue en hombres, y el 24 % de
origen criptogénico)®. En un estudio mas reciente, se estimé que en 2017 hubo
1,12 millones de ACV en la Unién Europea, suponiendo 0,46 millones de
muertes y 9,53 millones de supervivientes, asi como 7,06 millones de afios de
vida ajustados por discapacidad perdidos, debidos a ACV¥. En cuanto a los
costos generados por los ACV, en Espaiia, los pacientes ingresados en las
unidades de ictus suponen un gasto de 27.111€ por paciente/ afio, de los que més
de dos tercios son costos sociales, principalmente el cuidado informal?. A nivel
europeo, se ha calculado que tras un ACV, el paciente perdié una media de 56
dias laborales (42 — 70) y el cuidador més de 12 dias laborales (3 - 20), lo que
supone un valor de 13.773€ (10.469 — 20.215 €)*.
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Tecnologia alternativa en uso
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* Electroencefalograma (ECG). Consiste en registrar la actividad de la

corriente eléctrica del corazon, a través de un grafico en el que aparecen
las variaciones de voltaje en el tiempo®. Para realizar un ECG es
necesario un electrocardigrafo, parches (normalmente 10) que actian
como electrodos, y un sistema de cables que permiten transmitir las
microcorrientes desde los parches al electrocardidgrafo, que ampliard la
sefial®. Para el diagndstico de la FA se requiere documentar, mediante
un ECG el patrén tipico de este tipo de arritmia, es decir, intervalos muy
irregulares de los PR (distancia entre el inicio de la onda P y comienzo
del complejo QRS) y no distincién de las ondas P; siendo aceptado por
consenso que un episodio de, al menos 30 segundos, puede ser
considerado para el diagnostico®. Esta monitorizacion con ECG
requerida para establecer el diagnéstico puede realizarse a partir de
diferentes estrategias que difieren en el periodo de tiempo registrado, y
en el estado en el que se encuentra la persona evaluada®:

o ECG en reposo: ¢l paciente se encuentra tumbado boca arriba, y
se registra la actividad durante 10 segundos aproximadamente.

o ECG de esfuerzo: el registro se realiza mientras el paciente estd
caminando por una cinta sin fin o pedaleando en un cicloergémetro.
Ademais del registro, se valora si el paciente presenta alguna molestia
o dolor durante la prueba.

o Monitorizacién continua con ECG: registrado y visualizado de
manera continua en un monitor, utilizado fundamentalmente en
unidades coronarias o de cuidados intensivos.

o Holter-ECG: el registro se realiza a partir de un dispositivo
portatil que permite registrar la actividad del corazén durante un
tiempo mds prolongado (24 horas, hasta 7 dias o hasta 30 dias)
mientras el paciente realiza tareas cotidianas de su vida®'*2. Esta
tecnologia es la utilizada en la actualidad como alternativa
diagndstica para pacientes con ACV.

Ecocardiograma: esta tecnologia se basa en la emisién de ultrasonidos
que, al llegar a diferentes partes del organismo se reflejan, y al ser
captados de nuevo permiten construir una imagen del corazén y de las
venas y arterias principales®. El procedimiento consiste en apoyar un
transductor en el pecho y moverlo desde la garganta hasta el es6fago™.
Este procedimiento permite detectar tanto codgulos de sangre en el
coraz6n como cardiopatias estructurales®.
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Existen otras tecnologias, que, aunque no pueden ser consideradas alternativas
reales por las limitaciones que presentan en cuanto a la condicién estudiada,
también pueden ser utilizadas para apoyar o descartar el diagndstico de FA.
Entre ellas, se encuentran el monitor manual de eventos cardiacos, el analisis
de sangre y la radiografia de térax®. Asimismo, los dispositivos electrénicos
Smart-watch permiten medir los cambios en el pulso sanguineo a partir de
sensores Opticos, y su utilidad para identificar la FA durante su uso cotidiano
estd comenzando a ser estudiada *.

Descripcion de la tecnologia

El Holter implantable con tecnologia link (online), supone un dispositivo
pequeiio que se inserta debajo de la piel del pecho. Estos dispositivos registran
automadticamente el ritmo cardiaco, haciendo posible un seguimiento prolongado
del mismo, y, por ende, la deteccion de arritmias, entre ellas, la FA. Este registro
también puede ser activado manualmente cuando el paciente presenta ciertos
sintomas, apretando un botén externo, ya sea en un mando especifico para el
dispositivo o con aplicaciones méviles.

Para colocarlos, algo que realizan cardidlogos, fisi6logos cardiacos y/o
personal de enfermeria, se realiza una pequefia incision, previa administracion
de anestesia local. El dispositivo puede ser extraido tras la detecciéon de la
arritmia o cuando se acaba la bateria; o pueden continuar implantados.

Los efectos adversos conocidos, aunque no son comunes, pueden incluir
ciertas infecciones, reacciéon en el lugar implantado, sangrado, crecimiento
excesivo de tejido fibrético, extrusién, hematomas o quistes, formacion de
queloides y erosién o migracién del dispositivo.

Aunque ciertos pardmetros como son los de deteccion, de almacenamiento
y transmision de datos y la configuracién de notificaciones puede variar entre
dispositivos, todos tienen la capacidad de detectar arritmias y alertar al sanitario
correspondiente ante un episodio.

Evolucion de la tecnologia

A principios de la década de los 60, se publicaba en la revista Science el trabajo
de Norman J. Holter, en el que proponia el registro continuado a través de un
ECG portatil y auténomo, y presentaba resultados de un estudio preliminar®.
Sin embargo, no fue hasta los afios 90 cuando se public el primer estudio
piloto sobre un Holter implantado subcutdneamente, que permitia una
monitorizacion ampliada en el tiempo*®. Al final de esta década, la empresa
Medtronic, comercializaba por primera vez un dispositivo de este tipo,
desarrollando varias generaciones del mismo en los afios posteriores™.
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* Reveal®. Permitia el registro manual a través de un botén activado

por el paciente.

Reveal Plus®. Ademds del registro manual, permitia el registro
automadtico, pudiendo almacenar tanto episodios de bradiarritmia
como de taquiarritmia.

Reveal DX® Reveal XT®. Ademés de la grabacion de ECG, una
sefial luminosa avisa de arritmias programadas con anterioridad, as{
como permite que la persona que lo tiene implantado se pueda
someter a una resonancia magnética. El Reveal XT permite,
ademds, almacenar episodios de FA y de taquicardia auricular.

A pesar de su origen relativamente reciente, los avances tecnoldgicos han
permitido que el Holter implantable evolucione desde el registro manual
hasta el automatico, asi como que la duracién de la bateria se amplie hasta
4 afios?.

Nombre de la tecnologia

En la actualidad, la tecnologia en cuestién es comercializada por diferentes
empresas. Se presentan a continuacion las diferentes alternativas:
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BioMonitor 2-AF. Comercializado por la empresa Biotronik
(https://www.biotronik.com/es-es), cuenta con la autorizacion de la
Food and Drug Administration® y con el marcado CE para su
comercializacién en Europa®.

BioMonitor III. Comercializado por la empresa Biotronik
(https://www.biotronik.com/es-es), cuenta con la autorizacion de la
Food and Drug Administration® y con el marcado CE para su
comercializacién en Europa®!.

Confirm RX. Comercializado por la empresa Abbott ICM
(https://www.abbott.com/), cuenta con la autorizacion de la Food
and Drug Administration® y con el marcado CE para su
comercializacién en Europa®.

Reveal LINQ™. Comercializado por la empresa Medtronic
(https://europe.medtronic.com/xd-en/index.html), cuenta con la
autorizacion de la Food and Drug Administration* y con el marcado
CE para su comercializacién en Europa® .
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Objetivos

El objetivo de este informe es evaluar la evidencia disponible en cuanto a la
seguridad, eficacia (en términos de validez diagnéstica y precision) y
efectividad (en términos de utilidad clinica) del diagndstico de la fibrilacién
auricular a través de la monitorizacion con Holter implantable con
tecnologia /ink en pacientes adultos con ACV cardioembdlico idiopético o
criptogénico con sospecha de origen cardioembdlico, en comparaciéon con
el holter convencional (monitorizacién no invasiva de 24 horas).

Este informe trata de dar respuesta a la siguiente pregunta de investigacion:
cEs seguro, eficaz- en términos de validez diagnostica y precision- y
efectivo -en términos de utilidad clinica- el diagnostico de la fibrilacion
auricular a través de la monitorizacion con Holter implantable con
tecnologia link en pacientes adultos con ACV cardioembdlico idiopatico

o criptogénico con sospecha de origen cardioembdélico en comparacién con
otros métodos diagnésticos?
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Metodologia

Tipo de estudio

Se realiz6 una revision sistemadtica de la literatura siguiendo los criterios de la
guia PRISMA®. La sintesis de los resultados ha tomado como referencia los
criterios establecidos por la metodologia GRADE®.

Busqueda

Se realizé una busqueda preliminar enfocada a localizacién documentos de
sintesis (revisiones sistemadticas e informes de evaluacién) que pudieran
servir para responder la pregunta de investigacion planteada, en cuyo caso
se harfa una adaptaciéon del informe correspondiente, total o parcial.
Asimismo, se utilizaria para identificar testigos que sirvieran para filiar
términos que facilitasen la elaboracién de la buisqueda bibliografica.

Posteriormente, se realiz6 una busqueda sistemadtica en las bases de
datos referenciales Medline (Ovid), EMBASE, Web of Science y Cochrane
Library con fecha de marzo de 2021. La estrategia de busqueda empleada
en cada base de datos puede encontrarse en el Anexo 1. Las busquedas se
realizaron por pares siguiendo la guia PRESS de la CADTH®*.

Asimismo, se realizé una busqueda manual en los sitios WEB de las
agencias nacionales e internacionales de evaluacién de tecnologias sanitarias.
Entre los sitios web consultados se encontraron las agencias espafiolas incluidas
en REDETs, como son AETSA (Area de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria de
Andalucia), AQuAS (Agencia de Calidad y Evaluacion Sanitaria de Cataluiia),
IACS (Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud), AVALIA-T (Agencia de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria de Galicia), UETS (Unidad de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria de la Comunidad de Madrid), ISCIII (Instituto de Salud
Carlos III), OSTEBA (Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de
Euskadi) y SECS (Servicio de Evaluacion del Servicio Canario de Salud). Los
sitios WEB de las agencias europeas consultados fueron KCE (Belgian Health
Care Knowledge Centre), HAS (French National Authority for Health), DIMDI
(German Institute for Medical Documentation and Information), IQWIG (
Institute for Quality and Efficiency in Health Care) HIQA (Health Information
and Quality Authority), Agenas (Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari
Regionali), ASSR (Regione Emilia Romagna Regional Agency for Health and
Social Care), ZIN (National Health Care Institute), SBU (Swedish Council on
Technology Assessment in Health Care), TLV (Dental and Pharmaceutical
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Benefits Agency), HIS (Healthcare Improvement Scotland), y NETSCC (NIHR
Evaluation, Trials and Studies Coordinating Centre); asi como INHATA (Red
Internacional de Agencias de Evaluacién de Tecnologias) a través de la base de
datos CDR (Centre for Reviews and Dissemination), la base de datos de NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) y CADTH (Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health).

Finalmente, se realiz0 una revision secundaria recorriendo las
referencias de los trabajos seleccionados para su andlisis final.

Criterios de seleccidon de los articulos
recuperados

Criterios de inclusidon

* Poblacién: personas adultas (= 18) con ACV cardioembdlico
idiopdtico o criptogénico con sospecha de origen cardioembdlico.

* Intervenciéon: monitorizacién cardiaca prolongada con Holter
implantable con tecnologia link.

* Comparacion: electrocardiograma Holter, 24 horas de registro.

* Resultados: seguridad, eficacia (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo, cocientes de probabilidad) y
efectividad (utilidad clinica).

* Disefio: estudios de pruebas diagndsticas fases III y IV de Sackett,
revisiones sistematicas, meta-analisis e informes de evaluacién de
tecnologias sanitarias.

Criterios de exclusion

* Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director,
editoriales, notas, protocolos de investigacion.

* Estudios preliminares o con poblacién contenida en otro estudio en
los que no se aporte resultados significativamente relevantes.

* Abstracts de congresos.
* Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.
* Idioma diferente a espafiol, inglés, francés o portugués.

* Fecha de publicacién anterior al 2018.

En la Tabla 2 se muestran los criterios de inclusion y de exclusién de los
estudios segun el modelo PICOS.
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Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion de los estudios

Criterio Criterio de inclusion Criterio de exclusion
Poblacion 1) Enfermedad: fibrilacién auricular (148.91) 1) Pacientes sin condicion
2) Personas adultas (= 18) con ACV previa (ACV)"
cardioembdlico idiopatico o 2) Animales

criptogénico con sospecha de origen
cardioembodlico
3) Diagndstico

Intervencion Monitorizacién cardiaca prolongada con Otro tipo de intervencién
Holter implantable con tecnologia link

Comparador Electrocardiograma Holter (24 h) Otro tipo de comparador

Variables de resultado  Seguridad, eficacia (sensibilidad, Otro tipo de resultados

especificidad, valores predictivos positivo y

negativo, cocientes de probabilidad) y

efectividad (utilidad clinica)

Disefo del estudio 1) Estudio de pruebas diagndsticas Otro tipo de disefos

fases lll y IV de Sackett.

2) Revision sistematica

3) Meta-anélisis

4) Informe de evaluacién de tecnologia
sanitaria

* Estudios que incluyan a participantes que carezcan de la condicion previa (ACV) junto a participantes que tengan la
condicién previa, pero que reporten los resultados de cada grupo por separado, seran incluidos

Extraccién de los datos

La extraccion de datos se llevé a cabo por pares independientes, incluyendo
informacién general como el autor, el pais, el afio de publicacién, los
objetivos, las caracteristicas demogréficas de los pacientes, asi como de la
intervencion realizada, sus comparadores en caso de presentarlos y el tipo y
duracion del seguimiento. Variables especificas incluyeron indicadores de
respuesta clinica como calidad de vida de los pacientes, funciéon sexual,
intestinal y la continencia urinaria, supervivencia, resultados oncoldgicos y
severidad de reacciones adversas o complicaciones para la evaluacién de la
seguridad de las técnicas terapéuticas a estudio.

Evaluacion de la calidad metodoldgica

La evaluacién de la calidad metodoldgica se realizé de forma independiente
por dos investigadoras resolviendo los desacuerdos por consenso. Se utilizé
AMSTAR-2* para la revision sistemdtica y AGREE-II" para la Guia de
Prictica Clinica.
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Sintesis de los resultados

Los resultados se presentaron de forma cualitativa, siendo recopiladas las
caracteristicas principales de los estudios incluidos, asi como descritas la
poblacién y la intervencién de los mismos.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Entre un total de 211 referencias, se identificaron 180 documentos sin duplicados.
Se realiz6 una primera seleccién en base a la lectura del titulo y resumen,
descartdndose inicialmente 151 documentos por no cumplir con los criterios de
inclusién o por cumplir alguno de los criterios de exclusion. De los 29 documentos
que fueron leidos a texto completo, finalmente se seleccionaron 4 para su andlisis.
El Anexo 2 muestra el diagrama de flujo, y el Anexo 3 las referencias de los
estudios excluidos a texto completo, asi como el motivo de su exclusion.

Descripcion general de los estudios

Los documentos incluidos fueron una guia de practica clinica’, un estudio
de evaluacioén econdmica®® y dos revisiones sistematicas, una centrada en
analizar la rentabilidad de los Holter>, y otra, en la que ademads de analizar
este aspecto, se incluia el andlisis de la precisiéon de las pruebas de
diagndstico y de la eficacia clinica de los dispositivos'’. La guia de practica

clinica’! estaba basada en esta tltima revision sistematica'’.

Revision sistematica

En enero de 2020 se publicé la revision sistemdtica Implantable cardiac
monitors to detect atrial fibrillation after cryptogenic stroke: a systematic
review and economic evaluation'. Tenia como objetivo evaluar la eficacia
clinica y la rentabilidad de los monitores BioMonitor 2-AF, Confirm Rx, y
Reveal LINQ, para detectar sospecha de fibrilacion auricular paroxistica en
personas que han sufrido un ACV criptogénico. Para desarrollar este
estudio, realizaron una bisqueda sistemadtica de la literatura publicada hasta
septiembre de 2018 consultando Medline, Embase, the Cochrane Database
of Systematic Reviews, the Cochrane Register of Controlled Trials y the
Database of Abstracts of Reviews of Effects and the Health Technology
Assessment database. Asimismo, para identificar estudios no publicados o
que estaban en marcha en el momento de realizar la revision, realizaron una
busqueda en clinicaltrials.gov, controlled-trials.com, clinicaltrialregister.eu 'y
en presentaciones de las compaifiias Abbott, Biotronik y Medtronic.

Los estudios seleccionados incluyeron pacientes adultos con ACV
embolico criptogénico o con accidente isquémico transitorio (AIT)
criptogénico con sospecha de FA paroxistica. Se incluyeron intervenciones
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con Holter implantable Reveal LINQ, BioMonitor 2-AF y Confirm RX. Los
comparadores utilizados fueron el registro con Holter convencional desde
24 horas a 7 dias, y sin monitorizacion externa. Los resultados evaluados
fueron la precisiéon diagndstica, el rendimiento diagndstico (nuevos
diagnésticos de FA y deteccidon de otras patologias cardiacas o hallazgos
incidentales, no FA), el tiempo transcurrido hasta la realizacion del
diagnoéstico de FA y/o hasta el inicio del tratamiento con anticoagulantes, la
captaciéon de anticoagulantes, la incidencia de errores del dispositivo, la
extraccion del dispositivo debido a un error del mismo o a un evento
adverso, hospitalizaciones por FA, ntmero de visitas ambulatorias
relacionadas con el seguimiento de la FA, facilidad de uso de los dispositivos
para los médicos (incluida la insercién), mortalidad, morbilidad, calidad de
vida relacionada con la salud y la aceptabilidad de los dispositivos por parte
de los pacientes.

En el protocolo del estudio los autores plantearon incluir inicamente
ECAs, criterio ampliado finalmente al incluir también estudios
observacionales de un solo brazo debido a la ausencia de evidencia. Solo se
encontré un ECA, en el que se evaluaba uno de los dispositivos definidos
en los criterios de inclusién, pero en un modelo diferente al propuesto
(Reveal XT, en vez de Reveal LINQ) y se considerd necesario identificar
informacién acerca de los dispositivos Confirm RX, BioMonitor 2-AF y
Reveal LINQ, asi como confirmar los datos de los resultados identificados
sobre el dispositivo Reveal XT. En total se incluyeron un ECA (reportado
en 6 publicaciones) y 26 estudios observacionales. E1 ECA incluido fue el
estudio CRYSTAL-AF, realizado en América del Norte y Europa con un
total de 441 participantes, que comparaba el monitor Reveal XT con el
seguimiento habitual en pacientes que habian tenido un ACV y no contaban
con una historia de FA. Los estudios observacionales incluidos supusieron
un total de 3.414 participantes del Norte de América y Europa occidental, y
evaluaban los monitores Reveal XT y Reveal LINQ con pacientes que
habian sufrido un ACV; ninguno de los estudios incluidos evaluaba los
dispositivos Biomonitor 2-AF, ni Confirm Rx para pacientes tras ACV.
Entre los estudios observacionales se encontraba el estudio de evaluacién
econémica™ que se ha incluido en la presente revision. Por tltimo, fueron
identificados 8 estudios potencialmente relevantes que estaban en marcha
en el momento de la bisqueda. Tras su revisién se decidié no incluirlos en
el presente informe por no haber resultados disponibles actualmente o por
no cumplir los criterios de inclusién establecidos. Los datos se reportaron
de forma cualitativa.

En cuanto a la evaluacion de la calidad de los estudios incluidos, los
autores no evaluaron los estudios observacionales por no presentar

34 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



comparador y emplearon la herramienta Cochrane Risk of Bias 2.0 para
evaluar la calidad de la variable “deteccién de FA a los 6, 12 meses y mds
de 1 afio” en el ECA incluido, obteniéndose de forma general las siguientes
observaciones que podrian derivar en sesgos:

» El diseiio abierto (open-label) del estudio.

* EIl hecho de que algunos pacientes no recibieran la intervencién
aleatorizada segun el protocolo del ensayo: 12 pacientes, que
suponian un 5,4 % de los participantes, que estaban asignados al
grupo experimental, recibieron la intervencién correspondiente al
grupo control; asi como 6 pacientes, que suponian un 2,7 % de los
participantes, que estaban asignados al grupo control, recibieron la
intervencién experimental.

* El retraso de la implantaciéon del dispositivo en 24 participantes
(11,5 %) del grupo experimental, de 1 a 32 dias (mediana: 6 dias).

* Se realizé un andlisis por intencién de tratar (ITT, por sus siglas en
inglés), incluyendo de esta forma a participantes que recibieron el
dispositivo de forma tardia, que no lo recibieron o que recibieron la
intervencién control cuando habian sido asignados a la experimental,
por lo que los resultados sobre el beneficio estimado de la intervencion
estudiada debian tomarse con precaucion.

El pequefio niimero de participantes que alcanzaban un seguimiento mayor
a 1 afio hacia que estos resultados més tardios fuesen menos fiables, aunque
los autores de la revision sefalaban que la direcciéon de este sesgo es
impredecible.

Guia de practica clinica

En septiembre de 2020, el National Institute for Health and Care Excelence
(NICE) publicaba la guia de practica clinica® con las recomendaciones
originadas a partir de la revision anteriormente comentada. En este
documento se concluia que el monitor Reveal LINQ suponia un recurso costo-
efectivo siempre que tras un ECG no invasivo no se encontrase la causa del
ACYV; por ello, recomendaban el uso de este dispositivo. Por otro lado, ponian
de manifiesto la falta de evidencia suficiente para demostrar que los monitores
BioMonitor 2-AF y Confirm RX (y sus versiones anteriores) aumentaran la
deteccion de la FA en comparacién con no usar ningtin dispositivo, por lo que
no recomendaban el uso rutinario de estos dispositivos. Ademas, puntualizaban
la necesidad de mds investigacién para averiguar si dichos dispositivos eran
clinico y costo-efectivos. Sefialaban también que la evidencia disponible sobre
los monitores Reveal LINQ no podia usarse para extraer conclusiones sobre los
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monitores BioMonitor 2-AF y Confirm RX puesto que estos ultimos utilizaban
algoritmos diferentes para la identificacién de episodios de FA.

A continuacion, se detallan las caracteristicas de los documentos incluidos
(Tabla 3), asi como la poblacién e intervencién de los estudios que analizan los
documentos incluidos (Tabla 4).
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Tabla 3. Caracteristicas de los documentos incluidos

Autor, afio Disefo Pais N Criterios de inclusion y exclusion
Edwards, et al. Revision sistemnética™ I: pacientes con ACV embdlico criptogénico o con AIT con
2020 SYETR SEEiEes) sospecha de FA proxistica; ECAs, estudios observacionales,
. ) 27 estudios estudios de precision
i i Reino Un - . L . . .
National Institute for ’ T I Al (3.855 participantes)  E: estudios pre-clinicos, estudios con animales, revisiones,
Healt:r Care Excellence Guia de practica clinica editoriales, articulos de opinién, estudios de casos o estudios
2020 con menos de 10 participantes, idioma diferente al inglés

N: tamarfio muestral a pais de elaboracién del documento, los estudios incluidos en el documento fueron realizados en Norte América y Europa

Tabla 4. Poblacion e intervencion de los estudios analizados en los documentos incluidos

~ L Poblacion Intervencion
Autor, ano Disefo X . —y . . .
Edad media Mujeres Condicion previa Dispositivo Comparador

Edwards, et al. Ensayo controlado . o ACV o AIT
2020" aleatorizado (n=1) 615 =113 36:5% Sin diagnostico previo de FA Reveal XT

) i Reveal XT Holter convencional
;\La;tﬁ:;lt ’l’n(s;g:léte Estudios e LT (24 horas - 7 dias de

Vi .
rvacional _ _ registro)

Excellence obs?nvazcge)a es 52-72 ACV o AlTa BioMonitor 2-AF
2020°' Confirm RX
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Descripcion de la calidad de los estudios

La revisién sistemdtica'® fue evaluada con la herramienta AMSTAR-2%,
obteniendo un resultado de baja calidad global. En el Anexo 4 se encuentra
la evaluacion detallada de cada uno de los criterios.

La guia de practica clinica®! fue evaluada mediante la herramienta
AGREE II*, obteniendo resultados elevados en la mayoria de sus dominios. Los
dominios “alcance y objetivos”, “claridad de la presentacién” e “independencia
editorial” obtuvieron un 100 %, los dominios “participacion de las personas
implicadas” y “rigor en la elaboracién”, un 72 % y el dominio “aplicabilidad” un
25 %. En el Anexo 5, se presenta la evaluacion de forma detallada.

Es necesario destacar que, a pesar de los resultados positivos que ha
obtenido la guia de préctica clinica, hay que tener en cuenta que estd basada
en la revisién que ha obtenido un resultado de baja calidad global.

Principales resultados

A continuacidn, se presentan brevemente los hallazgos més caracteristicos
recogidos en los documentos analizados!®!,

Resultados de seguridad

* Eventos adversos (dolor, infeccion, otros). En el ECA, la tasa de
eventos adversos no graves fue superior en el grupo intervencién
(18,6 %) que en el grupo control (4,1 %), mientras que la tasa de
eventos adversos de gravedad fue similar ambos grupos (25 — 30 %).
Por otro lado, no se reportaron complicaciones en el sitio de insercién
del dispositivo ni en el procedimiento, ni tampoco complicaciones
relacionadas con la anticoagulacion. En cuanto a los estudios
observacionales, se indica que 5 de ellos reportaron eventos adversos y
otros tres informaron no haber tenido complicaciones en el
procedimiento de insercidn, aunque no detallaron otra informacién.

* Retiradas del dispositivo. En el ECA, a causa de infecciones o
erosién del bolsillo, 5 dispositivos (2,4 %) tuvieron que ser retirados
después de 36 meses. En los estudios observacionales, tres de ellos,
sobre el dispositivo Reveal (LINQ o XT), reportaron retiradas sin
aclarar el motivo; otros dos reportaron retiradas prematuras debido
a reacciones en la piel, migracién o incomodidad (0,9 -5,7 %), en la
misma linea que el ECA (2,4 %). A los 12 meses de seguimiento, un
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3,4 % de los dispositivos fueron retirados en el ECA, en contraste
con otro estudio sobre Reveal XT, en el que fue ofrecida la retirada
tras la deteccién de FA, ademds de por otras razones, siendo un
30 % de los pacientes a los que se les retird el dispositivo durante el
estudio (mediana de seguimiento: 13 meses).

Resultados de eficacia y efectividad
(utilidad clinica)

* Sensibilidad y especificidad. No se encontraron datos de
sensibilidad ni especificidad en el ECA incluido en la revisién
sistemdtica. Aunque, segun se reporta en el propio ECA, e informan
los clinicos expertos del grupo de evaluaciéon de la evidencia
encargado de realizar la revision sistemdtica, las alertas generadas
por los dispositivos han de ser confirmadas por un clinico antes de
iniciar el tratamiento con anticoagulantes. En el caso de los estudios
observacionales, ninguno de ellos proporcionaba resultados de la
precisién diagndstica de la prueba comparando pacientes con el
dispositivo implantado y pacientes con el seguimiento habitual. Sin
embargo, en dos de ellos’*>, se model6 la deteccion de FA con datos
que provenian del ECA incluido (Reveal XT; n = 221), y con datos
de un registro de pacientes (Reveal Ling; n = 1247), con iteraciones
repetidas (10.000). Basdndose en el supuesto de que el dispositivo
implantado cuenta con una sensibilidad del 100%, el objetivo era
estimar el numero de pacientes con FA no detectada al utilizar una
estrategia de seguimiento intermitente. Los resultados informaron
de que incluso la estrategia de seguimiento intermitente con mejor
rendimiento detectaba menos de un tercio de FA que la que
detectaba un dispositivo implantado.

* Rendimiento diagnéstico. En el ECA incluido, la deteccién de FA
fue superior en los pacientes del brazo intervencién que en los del
brazo control, siendo detectados un 8,6 % de pacientes a los 6 meses
y un 19 % a los 36 meses en el grupo intervencién, y un 1,4 % de
pacientes a los 6 meses y un 2,3 % alos 36 meses en el grupo control.
En los estudios observacionales, la deteccion de FA fue muy
variable, oscilando entre el 6,7 % —40,9 % en el primer seguimiento
reportado, que variaba de los 6 a los 24 meses.

* Tiempo para el diagnéstico. En los 36 meses de seguimiento del ECA
incluido en la revision sistemadtica, 42 pacientes fueron diagnosticados
de FA en el brazo intervencion y solo 5 en el brazo control. Estas
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discrepancias imposibilitaban sacar conclusiones sobre el tiempo
medio necesario para diagnosticar FA. Lo que si pudo conocerse a
partir de los datos obtenidos fue que el nimero de pacientes a los que
se les diagnosticaba FA aumentaba a medida que aumentaba el tiempo
de seguimiento, siendo este aumento superior siempre en el brazo
intervencién. Por otro lado, en 18 de los estudios observacionales se
reportaron resultados sobre el tiempo necesario para realizar el
diagnéstico de FA, variando de 7 a 20 meses, oscilando la mediana de
tiempo para la primera deteccion de FA entre 21 y 217 dias.

Valores predictivos positivos y valores predictivos negativos. En las
conclusiones de la revision sistemdtica se indicaba que existia
evidencia que podria sugerir que los valores predictivos positivos y
negativos en la detecciéon de FA con Holter implantables dependian
de la poblacién de pacientes, la tasa de incidencia de FA, la duracion
del monitoreo y los tipos de FA. Asimismo, en dos de los estudios
observacionales, se reportaban resultados que indicaban que el
valor predictivo negativo oscilaba entre el 82,3 % — 89,7 %.

Cocientes de probabilidad. Ni el ECA ni los estudios observacionales
informaron de este tipo de resultados.

Otros resultados

40

* Colocacion del Holter por parte de personal clinico. En la revisién

sistematica'’, se exponia que el ECA incluido no hacia referencia a este
tipo de informacién, y que en los estudios observacionales, es
anecdotica. Sin embargo, si se informaba que tanto los expertos clinicos
del grupo de evaluaciéon de la evidencia como las empresas que
comercializaban los dispositivos, indicaban que los modelos de Holter
maés recientes (Reveal LINQ y Confirm Rx) podian ser ficilmente
insertados, incluso por otros perfiles sanitarios capacitados.

Consumo de anticoagulantes. E1 90 % de los pacientes que fueron
diagnosticados de FA en el brazo intervenciéon del ECA incluido,
fueron tratados posteriormente con anticoagulantes orales; sobre los
pacientes del brazo control no se reportaron resultados en este
sentido. En 7 de los estudios observacionales, el tratamiento con
anticoagulantes orales fue alto, oscilando entre el 90 % — 100 % de
pacientes diagnosticados con FA; y en otro de los estudios se
reportaba el nimero total de pacientes que fueron tratados con
anticoagulantes orales (n = 19) sin indicar si estos pacientes
pertenecian al grupo diagnosticado de FA o no.
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* Deteccion de otras arritmias. 3 de los estudios observacionales
indicaban que, en torno a un 10 % de los pacientes con Holter
implantado se les detectd otros tipos de arritmias, principalmente
bradicardia, bigeminismo o pausa. El ECA incluido no informaba
sobre resultados de este tipo.

* ACV O AIT durante el seguimiento. En el ECA incluido en la
revision sistemdtica, los datos mostraron que, en el brazo
intervencién, hubo una tendencia no significativa, a que el nimero
de nuevos casos de ACV o AIT fuera inferior que en el brazo
control. En el caso de los estudios observacionales, en seis de ellos
se reportaba informacién sobre ACV durante el seguimiento,
indicando que, un afio después de la implantacién del Holter, la
incidencia de ACV oscilaba de 0 % — 14,6 %, siendo las tasas mas
altas en pacientes sin FA detectada, aunque no quedaba claro
cuantos ACV o AIT en los pacientes con FA ocurrieron antes de la
deteccion de FA.

* Calidad de vida relacionada con la salud. A pesar de que en el ECA
incluido se administré el EuroQol 5-Dimensions (EQ-5D), los datos se
consideraron confidenciales y no fueron reportados. En los estudios
observacionales no se informo sobre este tipo de resultados.
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Aspectos econdmicos

Los 4 documentos incluidos en el presente informe reportan aspectos
econdmicos, y se detallan a continuacion.

Revisiones sistematicas y guia de
practica clinica

La guia de préctica clinica®™, asi como la revision sistemadtica en la que se
basa'® contaban con el objetivo de evaluar los Holter implantables en
comparacion con la no monitorizacién, para detectar FA en personas con
previo ACV, incluyendo los AIT, y que habian recibido al menos 24 horas
de monitorizacién cardiaca externa. Pretendian recopilar evaluaciones
econdmicas existentes para desarrollar de novo un modelo econémico. Para
ello, realizaron dos busquedas sistemdticas. La primera, centrada en
identificar los datos econdmicos publicados, uso de recursos y datos de
costos que podrian utilizarse en el modelo econémico. En la segunda
busqueda los estudios objetivo eran aquellos que pudieran proporcionar
datos de utilidad sobre la calidad de vida relacionada con la salud, para
estimar los afios de vida ajustados por calidad en el modelo econémico. Las
busquedas se realizaron, hasta septiembre de 2018 en las bases de datos
Medline, Embase, EconlLit, NHS Economic Evaluation Database, CDSR,
CENTRAL, DARE, HTA Database.

La segunda revision sistemadtica incluida®, contaba con el objetivo de
recopilar literatura econdmica sobre el coste-efectividad de la monitorizacién
prolongada de ECG en comparacion con la monitorizacién convencional para
detectar la FA intermitente en pacientes con ACV criptogénico previo. Los
criterios de inclusion fueron que se tratara de estudios de coste-efectividad,
coste-utilidad, o coste-beneficio que reportaran los costes adicionales y los
beneficios de la tecnologia evaluada; en comparaciéon con la monitorizacién
convencional; que los pacientes fueran adultos y hubieran tenido un ACV
criptogénico previo. Los andlisis de minimizacién de costes y de carga de
enfermedad fueron excluidos. La busqueda se realizé hasta el 13 de agosto de
2019 en las bases de datos Medline, Embase, the Cochrane Library, the UK
National Health Services Economic Evaluation Database, y EconLit. Se
incluyeron 8 estudios, todos ellos de coste-utilidad desde la perspectiva del
pagador de atencién médica, realizados en Estados Unidos, Australia,
Alemania y Suecia. Ademds de la monitorizacién prolongada con Holter
implantable, recogieron evidencias de la monitorizacion prolongada con Holter

HOLTER IMPLANTABLE CON TECNOLOGIA LINK 43



externo de 7 — 10 dias, y de 30 dias. La calidad de los estudios se evalué a partir
de la Consensus of Health Economic Criteria list®. La sintesis de resultados
reportada fue cualitativa.

Estudio de evaluacién econdmica

El estudio de evaluacién econdémica incluido contaba con el objetivo de
valorar el coste efectividad del Holter implantable BioMonitor para la
deteccion de FA en pacientes con ACV criptogénico con sospecha de FA
paroxistica silenciosa, en comparacién con la intervencion estandar. Para
ello, desarrollaron un modelo de Markov que constaba de cinco estados de
salud segun la evolucién potencial de un paciente con FA. Se asumia que la
deteccién de FA provocaba un cambio en el tratamiento de la aspirina al
anticoagulante, exceptuando a los pacientes con historias previas de
hemorragia grave. Se recopilaron datos de rendimiento, precisiéon de la
deteccidn, acciones clinicas y efectos del tratamiento desde la literatura que
fueron validados por un clinico experto. Todos los costos relevantes desde
la perspectiva de Medicare (seguro médico que provee el gobierno de
Estados Unidos a un coste bajo) fueron incluidos.

Resultados de los estudios

Todos los documentos analizados'®'* coincidieron en concluir que el uso de

Holter implantable podria resultar costo-efectivo. En concreto, se exponia que,
en base a la asuncién de una equivalencia clinica entre todos los tipos de Holter
evaluados (Reveal Ling, BioMonitor 2-AF y Confirm Rx, asi como sus
versiones anteriores) estos dispositivos podrian considerarse rentables en el
umbral de 20.000 — 30.000 libras en comparacién con la intervencion
estandar'®!. Asimismo, se informaba que pese a este atractivo econémico,
cuando se adoptaba el umbral tradicional de disposicién a pagar, es decir, el
establecido por NICE para este tipo de tecnologias, habia variacién en las ratios
de rentabilidad incremental informada®. La recomendacién de uso de Holter
implantable se realizaba siempre y cuando previamente hubiese sido utilizado
un dispositivo tradicional a través del cual no fuese posible identificar la FA, y
aun asf, siguiera existiendo la sospecha!®>!2,
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Estudios en marcha

Se identificé un estudio en marcha, cuyo nombre oficial era Intensive Heart
Rhythm Monitoring to Decrease Ischemic Stroke and Systemic Embolism -
the Find-AF 2 Study, registrado en clinicaltrials.gov con el identificador
NCT04371055. Este ECA pretende comprobar como el efecto de tener un
Holter implantado en pacientes con ACV previo aumenta la frecuencia de
diagnéstico de FA, y mejora el manejo terapéutico, por ejemplo,
aumentando el inicio de la prescripciéon de anticoagulantes, dando como
resultado la disminucién de ictus recurrentes y embolias sistémicas. El
estudio se inici6 en julio de 2020, en la Universidad de Leipzig (Alemania).
Se estima que a final del afio 2022 se haya completado la primera recogida
de datos, y que a final del afio 2025 finalice el estudio. Pretenden involucrar
a 5.200 participantes.

HOLTER IMPLANTABLE CON TECNOLOGIA LINK 45






Discusion

El Holter implantable con tecnologia link (online), supone un dispositivo
pequefio que se inserta debajo de la piel del pecho. Estos dispositivos registran
automdticamente el ritmo cardiaco, haciendo posible un seguimiento
prolongado del mismo, y, por ende, la deteccion de arritmias, entre ellas, la FA.
Esta tecnologia se estd convirtiendo en una alternativa a las tecnologias
convencionales de diagndstico de arritmias, principalmente en los casos en los
que estas son asintomaticas e intermitentes, como ocurre en la FA.

A pesar de que puede considerarse una tecnologia relativamente
reciente, ha ido evolucionando con el paso de los afios, dando lugar a la
comercializacién de diferentes modelos y versiones de estos. No obstante,
la evidencia en cuanto a su eficacia diagndstica es aun limitada dado el
reducido nimero de estudios que se han realizado en la condicién estudiada.
En este sentido, en la presente revision se han incluido 4 documentos que
suponen una guia de préctica clinica®!, un estudio de evaluacién econémica®
y dos revisiones sistemadticas, una centrada en analizar la rentabilidad de los
Holter™, y otra, en la que ademds de analizar este aspecto, se inclufa el
andlisis de la precision de las pruebas de diagndstico y de la eficacia clinica
de los dispositivos!?. La guia de préctica clinica’! estd basada en esta dltima

revision sistemdtica comentada'®.

Calidad de los estudios y validez de los
resultados

Los resultados obtenidos en la presente revision han de ser tomados con
cautela por dos motivos principales: la escasez de documentos identificados
que cumplieran los criterios de inclusién y exclusién previamente
establecidos, asi como que estos documentos incluyen el andlisis de un ECA,
que cuenta con nivel de evidencia suficiente, y de estudios observacionales,
que cuentan con un nivel de evidencia mas limitado. Asimismo, al evaluar
la calidad de los estudios con las herramientas correspondientes (AMSTAR
y AGREE II), se obtuvo que la revision sistematica'® contaba con una baja
calidad global y que la gufa de préctica clinica® contaba con un resultado
elevado en la mayoria de sus dominios, aunque a pesar de esta evaluacion
positiva, hay que seguir teniendo en cuenta que se basa en una revision
sistemética que cuenta con una baja calidad global.
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Limitaciones de la tecnologia

Dado el nimero reducido de documentos analizados, y la carencia o escasez de
resultados sobre algunos aspectos relevantes de la tecnologia, como la
sensibilidad y especificidad o los valores predictivos positivos y negativos, las
limitaciones de la tecnologia que pueden ser discutidas se basan principalmente
en los resultados de seguridad. Sobre ellos, puede comentarse que los eventos
adversos debidos a la tecnologia como pueden ser el dolor o infecciones,
ocurrieron entre un 18,6 % — 30 % de los casos. Asimismo, se reportaron fallos
en el dispositivo que provocaron la retirada de este en escasas ocasiones (entre
el 2,4 % —5,7 % de los dispositivos implantados).

Potencial impacto de la tecnologia

Atendiendo a la informacién expuesta con anterioridad, el Holter
implantable confiere cierta efectividad en el diagndstico de FA en pacientes
con ACV previo. Aunque hay que tener en cuenta, por un lado, que el uso
de esta tecnologia se recomienda siempre y cuando la monitorizacién con
Holter de 24 horas de seguimiento no permita la identificaciéon de FA en la
poblacién objetivo, asi como que la efectividad diagndstica demostrada
hasta la fecha ha de ser confirmada con mds evidencia y de més calidad en
el futuro. De esta manera, siempre y cuando la evidencia cientifica futura
en este campo siga apuntando a la efectividad diagnoéstica de los Holter
implantables, podemos considerar que la tecnologia en cuestién podria
causar un gran impacto a nivel de salud publica si tenemos en cuenta su
contribucién a la prevencion secundaria de ACVsy la incidencia con la que
cuenta esta condicion.

Limitaciones del informe

Es necesario sefalar la existencia de limitaciones en este trabajo. Los
resultados de una revision sistematica se basan en los estudios recuperados
tras la realizaciéon de una busqueda bibliografica. La inclusién sélo de
estudios publicados pudo favorecer el sesgo de localizacién de los trabajos,
ya que las revistas no indexadas en alguna de las principales bases de datos
no estuvieron disponibles. No obstante, para minimizar este sesgo la
seleccidn de los estudios se realizé en base a criterios predefinidos.
Ademas, entre los estudios publicados, aquellos con resultados
significativos tienen mayor probabilidad de ser publicados en inglés, mayor
probabilidad de ser citados y de ser publicados repetidamente, lo que origina
sesgos a favor del idioma inglés, sesgos de citacién y de publicacién muiltiple.
De este modo, de existir un sesgo de publicacidn, se estarian sobreestimando
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los pardmetros de la prueba. En esta revision, se incluyeron todos los estudios
con criterios bésicos de inclusién establecidos con anterioridad a la lectura de
los trabajos, haciendo poco probable la posibilidad de la inclusién selectiva de
estudios con hallazgos positivos secundaria a la manipulacion de los criterios de
inclusién y exclusion por parte del personal investigador.

Asimismo, puede considerarse una limitacion tanto el reducido niimero
de documentos localizados que cumplian con los criterios de inclusién y
exclusién; como que, entre ellos, se analizaran no solo ECAs, también estudios
observacionales, lo que implica una reduccién de la calidad de la evidencia
disponible. Estas caracteristicas de la presente revision hacen necesaria una
interpretacion cautelosa de los resultados.

Lagunas del conocimiento

Los estudios analizados permitieron identificar algunas lagunas de conocimiento
y necesidades de investigacion presentes, destacando lo siguiente:

* Serfa preciso realizar estudios con la version mds reciente del
dispositivo BioMonitor, el BioMonitor III.

* Existe la necesidad de comparar la calidad, en términos de eficacia
clinica, de los distintos modelos de Holter implantable (Reveal LINQ,
BioMonitor 2-AF y III y Confirm Rx) a través de ensayos clinicos,
idealmente ECAs, en pacientes con ACV.

* Es necesario, ademds, contar con estudios de precision de la prueba
de diagnoéstico para cada modelo de Holter implantable, utilizando
como estdndar de referencia consistente la monitorizaciéon con
electrocardiograma durante 24 horas en pacientes con ACV.

* Serequieren, también, estudios sobre los beneficios y riesgos del uso
de anticoagulantes a largo plazo en pacientes con ACV y FA, en aras
de confirmar el beneficio clinico de la deteccion de casos adicionales
de FA en pacientes con ACV, como forma de prevencién secundaria
de ACVs.

* Se pone de manifiesto también la necesidad de investigaciones que
estén centradas en identificar qué pacientes podrian obtener un mayor
beneficio de los dispositivos Holter implantables (por ejemplo, los que
han tenido ACVs més graves o los que cuentan con factores de riesgo
como enfermedades concomitantes como la diabetes o apnea del
suefio); objetivo al que puede contribuir el estudio de biomarcadores.
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* Teniendo en cuenta la importancia que tienen los supuestos del
modelo subyacente en los andlisis econdmicos, por ejemplo, las
ratios anuales de ACV, en la interpretacion de los resultados de
costo-utilidad, se requiere una mayor transparencia de dichos
supuestos para facilitar las decisiones politicas por parte de
profesionales sanitarios, responsables politicos y administradores.
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Conclusiones

* La evidencia localizada, limitada y de baja calidad, indica que la
identificacion de FA en pacientes con ACV a través de dispositivos
Holter implantables, en concreto, con el modelo Reveal en sus versiones
Linqg o XT, es superior al electrocardiograma convencional de duracién
limitada (24 horas).

* Desde el punto de vista econdémico, la evidencia revisada concluye que
el uso de Holter implantable podria resultar costo-efectivo cuando tras
el uso de un dispositivo tradicional no se identifique la FA y siga
existiendo la sospecha.

* Es necesaria més investigaciéon que amplie la evidencia disponible y su
calidad metodoldgica. Concretamente, se necesitan mas ECAs de todos
los modelos de Holter, y en especial, estudios sobre BioMonitor 2-AF y
Confirm Rx. Se hace necesario, ademds, estudios que comparen los
distintos modelos de dispositivos entre si en términos de eficacia clinica.
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Anexos

Anexol. Estrategia de busqueda

Medline

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R) <2018 to Febrary 26, 2021>
Fecha de busqueda: 26 febrero 2021-02-26

Search Strategy:

1.

v X =2 R

stroke/ or stroke,lacunar/ or brain ischemia/ or brain infarction/ or
brain stem infarctions/ or cerebral infarction/ or infarction, middle
cerebral artery/ or infarction, posterior cerebral artery/ or hypoxia-
ischemia, brain/ or ischemic attack, transient/ or infarction,
anterior cerebral artery/

(stroke* or ictus or CVA or TIA or apoplex*).ti,ab.

((brain? or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran* or
cerebrovasc*) adj3 (accident* or attack* or infarct* or ischaemic*
or ischemic*)).ti,ab.

((cerebro adj vasc*) or (brain adj2 vasc*)).ti,ab.
or/1-4

((implant* or insert*) adj2 cardiac adj2 monitor*).mp.
((implant* or insert*) adj3 recorder*).mp.

(reveal adj2 (ling* or XT*)).af.

biomonitor*.af.

. (confirm adj2 RX).af.
11.
12.
13.
14.

(IMC or IMCs).mp.
or/6-11
5and 12

limit 13 to yr="2018 -Current"
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EMBASE

Embase.com

Fecha de busqueda: 04 marzo de 2021

Session Results

60

#16. #14 AND (2018:py OR 2019:py OR 2020:py) AND [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) NOT ('conference
abstract'/it OR 'conference review'/it)

#15. #14 AND (2018:py OR 2019:py OR 2020:py)

#14. #5 AND #13

#13.#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
#12. imc:ti,ab,kw OR imcs:ti,ab,kw

#11. (confirm* NEAR/2 rx):ti,ab,kw

#10. biomonitor*:ti,ab,k

#9. (reveal NEAR/2 (linq OR xt)):ti,ab,kw

#8. ((implant* OR insert*) NEAR/3 recorder*):ti,ab,kw

#7. (((implant* OR insert*) NEAR/2 cardiac):ti,abkw) AND
monitor*:ti,ab,kw

#6. 'implantable cardiac monitor'/exp
#5.#1 OR #2 OR #3 OR #4

#4. cerebro:tiab AND near:tiab AND vasc*:tiab OR ((brain
NEAR/2 vasc*):ti,ab)

#3. ((brain* OR cerebr* OR cerebell* OR intracerebral OR intracran*
OR cerebrovasc*) NEAR/3 (accident* OR attack* OR infarct* OR
ischaemic* OR ischemic*)):ti,ab

#2. stroke*:iti,ab OR ictus:tiab OR cva:tiab OR tia:tiab OR
apoplex*:ti,ab

#1. 'cerebrovascular accident'/exp OR 'brain ischemia'/exp OR 'brain
infarction'/exp OR 'cerebral artery disease'/exp OR 'hypoxic ischemic
encephalopathy'/exp
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Web of Sience
Fecha de busqueda: 04 de marzo 2021

#1.
#2.

#3.
#4.
#5.

#6.
#7.
#8.
#9.

#10.
#11.
#12.
#13.

TS=(stroke* or ictus or CVA or TIA or apoplex*)

TS=((brain* or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran*
or cerebrovasc*) NEAR/3 (accident® or attack* or infarct* or
ischaemic* or ischemic*) )

TS=((cerebro NEAR/1 vasc*) or (brain NEAR/2 vasc*) )
#3 OR #2 OR #1

TS=(((implant* or insert*) NEAR/2 cardiac ) NEAR/2
monitor*)

TS=((implant* or insert*) NEAR/3 recorder*)
TS=(reveal NEAR/2 (linq* or "XT") )
TS=(biomonitor*)

TS= (confirm NEAR/2 "RX")

TS=(IMC or IMCs)

#10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5

#11 AND #4

#12 Refined by: PUBLICATION YEARS: (2020 OR 2019 OR
2018 ) AND [excluding] Databases: ( MEDLINE ) AND
[excluding] DOCUMENT TYPES: ( MEETING ) AND
[excluding] DOCUMENT TYPES: ( ABSTRACT )

Cochrane library
Fecha de busqueda: 04 de marzo de 2021

ID
#1.

#2.
#3.
#4.
#5.

Search

MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees

MeSH descriptor: [Brain Ischemia] explode all trees

[
MeSH descriptor: [Brain Infarction] 4 tree(s) exploded

MeSH descriptor: [Cerebral Infarction] 4 tree(s) exploded
(stroke* or ictus or CVA or TIA or apoplex*):ti,ab,kw
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62

#6.

#7.
#8.
#9.

#10.
#11.
#12.
#13.
#14.
#15.
#16.

((brain* or cerebr* or cerebell* or intracerebral or intracran* or
cerebrovasc*) NEAR/3 (accident* or attack* or infarct* or
ischaemic* or ischemic*)):ti,ab,kw

cerebro* NEAR/1 vasc*) or (brain* NEAR/2 vasc*)):ti,ab,kw
#1 or #2 or #3 or #4 #5 or #6 or #7

(((implant*  or insert*) NEAR/2 cardiac) NEAR/2
monitor*):ti,ab,kw

((implant* or insert*) NEAR/3 recorder*):ti,ab,kw
(reveal NEAR/2 (ling* or "XT")):ti,ab,kw
biomonitor:ti,ab,kw

(confirm NEAR/2 "RX"):ti,ab,kw

(IMC OR IMCs):ti,ab,kw

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

#8 AND #15 with Cochrane Library publication date Between
Jan 2018 and Mar 2021
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Anexo 2. Diagrama de flujo

Medline (n=74), Embase (n=33), WOS (n=13); Cochrane (n=86);
Busqueda secundaria (n=5)
Total =211

* =P Duplicados (n=31)

Estudios identificados como
potencialmente relevantes (n= 180)

Estudios excluidos por titulo y abstract (n=151)
4 Otra poblacion

58 Otra intervencion

26 Comparador ausente o diferente al estudiado
10 Otros resultados

50 Diseno
2 Fecha de publicacion
1 Idioma
Estudios identificados para su
lectura a texto completo (n=29)
Estudios excluidos a texto pleto (n = 25)

3 Otra poblacion

— 1 Otra intervencion

8 Comparador ausente o diferente al estudiado
3 Otro disefio

9 Tipo de publicacion

L 1 Fecha de publicacion

Estudios seleccionados para su analisis (n=4)
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Anexo 3. Referencias excluidas tras
lectura a texto completo

Motivo de exclusion

Poblacién diferente a la estudiada
Reiffel JA, Verma A, Kowey PR, Halperin JL, Gersh BJ, Elkind, MS, et al. Rhythm monitoring strategies
in patients at high risk for atrial fibrillation and stroke: a comparative analysis from the REVEAL AF
study. American heart journal. 2020; 219;128-136.
Rinciog ClI, Sawyer LM, Diamantopoulos A, Elkind MS, Reynolds M, Tsintzos SI, et al. Cost-
effectiveness of an insertable cardiac monitor in a high-risk population in the UK. Open heart.
2020;6;1; e001037.
Verma A, Wachter R, Kowey PR, Halperin JL, Gersh BJ, Elkind MS, et al. Changes in management
following detection of previously unknown atrial fibrillation by an insertable cardiac monitor (from the
REVEAL AF study). The American journal of cardiology. 2020; 124; 6; 864-870.
Comparador ausente o diferente al estudiado
De Angelis MV, Di Stefano V, Franciotti R, Furia N, Di Girolamo E, Onofrj M, & Faustino M. Cryptogenic
stroke and atrial fibrillation in a real-world population: the role of insertable cardiac monitors. Scientific
reports. 2020. 10;1; 1-6.
Diederichsen SZ, Haugan KJ, Brandes A, Graff C, Krieger D, Kronborg C, et al. Incidence and
predictors of atrial fibrillation episodes as detected by implantable loop recorder in patients at risk:
from the LOOP study. American heart journal. 2020; 219; 117-127.
Expésito V, Rodriguez-Entem F, Palacio E, Gonzalez-Enriquez S, Revilla MA, Vazquez-Higuera JL, et
al. Sequential approach for the detection of atrial fibrillation in patients with cryptogenic stroke. REC:
CardioClinics. 2019; 54;4; 224-230.
Ip J, Jaffe B, Castellani M, Sheikh A, Castellani C, & Ip R. Accuracy of arrhythmia detection in
implantable cardiac monitors: A prospective randomized clinical trial comparing Reveal LINQ and
Confirm Rx. Pacing and Clinical Electrophysiology. 2020. 43; 11; 1344-1350.
Milstein NS, Musat DL, Allred J, Seiler A, Pimienta J, Oliveros S., et al. Detection of atrial fibrillation using an
implantable loop recorder following cryptogenic stroke: implications for post-stroke electrocardiographic
monitoring. Journal of Interventional Cardiac Electrophysiology. 2020; 57; 1; 141-147.
Olsen FJ, Christensen LM, Krieger DW, Hgjberg S, Hast N, Karlsen FM, et al. Relationship between left
atrial strain, diastolic dysfunction and subclinical atrial fibrillation in patients with cryptogenic stroke:
the SURPRISE echo substudy. The international journal of cardiovascular imaging. 2020; 36; 1; 79-89.
Watanabe E, Yamazaki F, Goto T, Asai T, Yamamoto T, Hirooka K, et al. Remote management of pacemaker
patients with biennial in-clinic evaluation: continuous home monitoring in the Japanese at-home study: a
randomized clinical trial. Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology. 2020; 13; 5; e007734.
Zakhar J, Blount TJ, Gehi AK, & Ferns SJ. Un-LINQed: Spontaneous extrusion of newer generation
implantable loop recorders. Indian pacing and electrophysiology journal. 2020; 20; 5; 189-192.
Intervencion diferente a la estudiada
Kaura A; Sztriha L, Chan FK, Aeron-Thomas J, Gall N, Piechowski-Jozwiak B, & Teo JT. Early prolonged
ambulatory cardiac monitoring in stroke (EPACS): an open-label randomised controlled trial. European
journal of medical research. 2019; 24; 1; 1-10.
Disefio diferente al estudiado
Chorin E, Peterson C, Kogan E, Barbhaiya C, Aizer A, Holmes D, et al. Comparison of the effect of
atrial fibrillation detection algorithms in patients with cryptogenic stroke using implantable loop
recorders. The American Journal of Cardiology. 2020; 129; 25-29.
Oliveira TDS, & Freitas JPP. Registadores de Eventos Implantados no Diagndéstico de Sincope: Role of
Implantable Loop Recorders. Medicina Interna. 2019; 26; 2; 126-134.
Triantafyllou S; Katsanos AH; Dilaveris P; Giannopoulos G; Kossyvakis C; Adreanides E. et al.
Implantable cardiac monitoring in the secondary prevention of cryptogenic stroke. Annals of
Neurology. 2020; 88; 5; 946-955.
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Motivo de exclusion

Tipo y fecha de publicacion
Bernstein RA, Kamel H, Granger CB, Kowal RC, Ziegler PD, Schwamm, LH. Stroke of Known Cause
and Underlying Atrial Fibrillation (STROKE-AF) randomized trial: design and rationale. American heart
journal. 2017: 190:19-24.

Buck, B. H. Post-Embolic Rhythm Detection with Implantable Versus External Monitoring (per diem).
NCT02428140. Disponible en ClinicalTrials. gov:https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02428140

Edwards SJ, Jhita T, Cain P, Wakefield V, Kew K, Marceniuk G. Cost Effectiveness Analysis of
Implantable Cardiac Monitors To Detect Atrial Fibrillation After Cryptogenic Stroke.
doi.org/10.1016/j.jval.2019.09.1433

Kaura A, Sztriha L, Chan FK, Aeron-Thomas J, Gall N, Piechowski-Jozwiak B, Teo JT. Early prolonged
ambulatory cardiac monitoring in stroke (epacs): randomised clinical trial using patch-based cardiac
monitoring. Péster presentado en ESC Congress and World Congress of Cardiology; 2019 Ago 31-
Sept 4; Paris, Francia.

Reinke F, Bettin M, Ross LS, Kochhauser S, Kleffner |, Ritter M, et al. Refinement of detecting atrial
fibrillation in stroke patients: results from the TRACK-AF Study. European journal of neurology. 2017;
25; 4; 631-636.

Romanow AB, Pokushalov E, Ponomarev D, Shabanov V, Losik D, Elesin D, Syenin |, Mikheenko |,
Zhizhov R, Peregudov |, Steinberg JS, Meshalkin E. Does atrial fibrillation burden predict clinical
outcome after atrial fibrillation interventional therapy: pooled analysis of two randomized studies using
continuous rhythm monitoring. Poster presentado en Heart Rhythm 40th Scientific Sessions; 2019
May 8-11; San Francisco, Estados Unidos.

Wachter R. Intensive Rhythm Monitoring to Decrease Ischemic Stroke and Systemic Embolism - the
Find-AF 2 Study. NCT04371055. Disponible en ClinicalTrials.gov:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04371055

Yokokawa M, Jaffe B, Ip R, Azad R, Castellani M, Ip J. Efficiency and accuracy of arrhythmia detection
using implantable cardiac monitor: A prospective multicenter randomized clinical trial comparing
Reveal LINQ and Confirm Rx. Péster presentado en ESC Congress and World Congress of
Cardiology; 2019 Ago 31- Sept 4; Paris, Francia. DOI: 10.1093/eurheartj/ehz746.0591

Yokokawa M, B Jaffe, R Ip, C Castellani, J Ip. Accuracy of arrhythmia detection using confirm Rx
implantable cardiac monitor: a prospective multicenter randomized clinical trial. Péster presentado en:
APHRS 2019. 12th Asia Pacific Heart Rhythm Society Scientific Session; 2019 Oct 4-27; Bangkok,
Thailand. DOI: doi.org/10.1002/joa3.12273

M Yokokawa, R Ip, A Sheikh, M Castellanl, J Ip. Accuracy of implantable cardiac monitor in diagnosing
cardiac arrhythmias: A prospective randomized clinical trial comparing reveal linq trurhythmtm versus
confirm RX sharpsensetm. Péster presentado en ACC.20. World Congress of Cardiology; 2020 Mar
28-30; Chicago, Estados Unidos.

HOLTER IMPLANTABLE CON TECNOLOGIA LINK 65



Anexo 4. Evaluacién de la calidad-
AMSTAR-2

1. Did the research quest
For Yes

ns and inclusion ci

eria for the review include the components of PICO?

Optional (recommended)
Population O Timeframe for follow up Yes
Intervention S
Comparator group

Outcome

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were established prior to the conduct of the review and did the report justify any
significant deviations from the protocol?

For Partial Yes: For

The authors state that they had a written protocol or guide that included A for partial yes, plus the protocol should be registered and should also
ALL the following: have specified:

s:

review question(s) a meta-analysis/synthesis plan, if appropriate, and Yes
2 search strategy a plan for investigating causes of heterogeneity O artial Yes
inclusion/exclusion criteria O a plan for investigating causes of heterogeneity
a risk of bias assessment

3. Did the review authors explain theis

selection of the study designs for inclusion in the review?
For Yes, the review should satisfy ONE of the following:

O Explanation for including only RCTs

Yes
O OR Explanation for including only NRST O o
OR Explanation for including both RCTs and NRST
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?
For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the following):
searched at least 2 databases (relevant to research question) searched the reference lists / bibliographies of included studies Yes
O partial Y
provided key word and/or search strategy searched trial/study registries artiatves
justified publication restrictions (e.g. language) ncluded/consulted content experts in the field
where relevant, searched for grey literature
conducted search within 24 months of completion of the review
5. Did the review authors perform study selection in duplicate?
For Yes, either ONE of the following
at least two reviewers independently agreed on selection of eligible studies and achieved consensus on which studies to include Yes
y o " " . [m}]
O OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one e
reviewer.
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?
For Yes, either ONE of the following:
at least two reviewers achieved consensus on which data to extract from included studies Yes
R two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder O No
extracted by one reviewer.
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?
For Partial Yes: For Yes, must also have:
®provided a list of all potentially relevant studies that were read in full- & Justified the exclusion from the review of each potentially relevant Yes
text form but excluded from the review study O Partial Yes
No
8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?
For Partial Yes (ALL the following): For Yes, should also have ALL the following:
[ described populations described population in detail Yes
bed i et y " i O Partial Yes
[J described interventions described intervention in detail (including doses where relevant) o
described comparators O described comparator in detail (including doses where relevant)
described outcomes O described study's setting
described research designs O timeframe for follow-up
9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in individual studies that were included in the review?
RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB from For Yes, must also have assessed RoB from:
unconcealed allocation, and allocation sequence that was not truly random, and Yes
O Partial Yes
lack of blinding of patients and assessors when assessing outcomes selection of the reported result from among multiple measurements or (7 o
(unnecessary for objective outcomes such as all-cause mortality) analyses of a specified outcome O Includes only NRST
NRSI
For Partial Yes, must have assessed RoB: For Yes, must also have assessed RoB:
O from confounding, and 0 methods used to ascertain exposures and outcomes, and O ves
O partial Yes
O from selection bias

[ selection of the reported result from among multiple measurements or No
analyses of a specified outcome

O Includes only RCTs

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?
For Yes

Must have reported on the sources of funding for idual stu
information but it was not reported by study authors also qualifies

s included in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this Yes

O no
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11. If meta-analysis was performed
RCTs

the review authors use appropriate methods for statistical combination of results?

For Yes:
[ The authors justified combining the data in a meta-analysis O Yes

O No

. y . . ’ . i )
[ AND they used an appropriate weighted technique to combine study results and adjusted for heterogeneity if present. No meta-analysis conducted

O an

vestigated the causes of any heterogeneity

For NRST

For Yes:

O The authors justified combining the data in a meta-analysis O Yes
O No

) AND they used an appropriate weighted technique to combine study results, adjusting for heterogeneity if present No meta-analysis conducted

O AND they statistically combined effect estimates from NRSI that were adjusted for confounding, rather than combining raw data, or justified
combining raw data when adjusted effect estimates were not available

) AND they reported separate summary estimates for RCTs and NRSI separately when both were included in the review

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in

idual studies on the results of the meta-analysis or other evidence
synthesis?

For Yes:
O included only low risk of bias RCTs O Yes

0 OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of RoB ©
on summary estimates of effect. No meta-analysis conducted

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the results of the review?
For Yes:

O included only low risk of bias RCTs Yes
O no

OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

14. Did the review authors provide a v ion for, and ion of, any ity observed in the results of the review?
For Yes:
O There was no significant heterogeneity in the results Yes
O no
OR if heterogeneity was present the authors performed an i igation of sources of any the results and discussed the impact of

this on the results of the review

15. I they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact
on the results of the review?

For Yes:
(O performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed the likelihood and magnitude of impact of publication bias O Yes
O no

No meta-analysis conducted

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding they received for conducting the review?
For Yes:
The authors reported no competing interests OR Yes.
O no

O The authors described their funding sources and how they managed potential conflicts of interest.
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Anexo 5. Evaluacion de la calidad-
AGREE-II

NICE, 2020

Domain.
Scope and
purpose

- ~ - <«
cpe: I S B
H i & H
tem 1. The overall objective(s) of the guideline is (are) specifically
7 7
described.
tem 2. The health question(s) covered by the guideline is (are)
: 7 7
specifically described
tem 3. The population (patients, public, etc.) to whom the guideline is . ;

meant to apply is specifically described.

Domain 2.
Stakeholder
Involvement

ltem 4. The guideline development group includes individuals from all

6 7
relevant professional groups
tem 5. The iews and preferences of the target population (patients, . 4
public, etc.) have been sough.
tem 6. The target users of the guideline are clearly defined. 3 7

Domain 3.
Rigour of
Development

tem 7. Systematic methods were used to search for evidence. 7 7
Item 8. The criteria for selecting the evidence are clearly described 7 7
tem 9. The strengths and limitations of the body of evidence are clearly

7 7
described.
tem 10. The methods for formulating the recommendations are clearly ) 6
described.
tem 11. The health benefits, side effects, and risks have been . ;
considered in formulating the recommendations.
tem 12. There is an explicit link between the recommendations and the . ,
supporting evidence.
tem 13. The guideline has been exterally reviewed by experts prior to ) 7
its publication.
tem 14. A procedure for updating the guideline is provided. 7 1

Domain 4.
Clarity of
Presentation

tem 15. The recommendations are specific and unambiguous. 7 7
Item 16. The different options for management of the condition or health . ;
issue are clearly presented.

tem 17. Key recommendations are easily identifiable. 7 7

Domain 5.
Applicability

Item 18. The guideline describes facilitators and barriers to its
application.

ltem 19. The guideline provides advice and/or tools on how the
recommendations can be put into practice.

Item 20. The potential resource implications of applying the
have been considered.

tem 21. The guideline presents monitoring and/or auditing criteria.

Domain 6.
Editorial
Independence

Item 22. The views of the funding body have not influenced the content of
the guideline.

ltem 23. Competing interests of guideline development group members.
have been recorded and addressed.

Overall assesment
Flease, rate the overal qualiy of this guideline

Would you recommend this guideline for use?

68

Total

®

Min Max Standard Score
Domain
6 4 1,00

16 112 0,81

6 42 1,00
8 56 0,38
4 28 1,00
[
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