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Este documento es una ficha de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Nuevas
y Emergentes. Su objetivo es proporcionar la informacion disponible que
permita que la evaluacion pueda llevarse a cabo en una fase temprana de la
aparicién 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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Listado de abreviaturas

ACC: American College of Cardiology.

AESP: actividad eléctrica sin pulso.

AHA: American Heart Association.

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II.
ARM: antagonistas del receptor de la aldosterona.

ASD: acute substernal defibrillation.

CASPe: Critical Appraisal Skills Programme, adaptado al espaiiol.
cm?®: centimetros cibicos.

DALI: desfibrilador automatico implantable.

ESC: European Society of Cardiology.

EUCOMED: European Confederation of Medical Suppliers Associations.

FDA: Food and Drug Administration.

FEVI: fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo.

g: gramos.

GPC: guia de practica clinica.

HR: hazard ratio.

HRS: Heart Rhythm Society.

IC: intervalo de confianza.

ICD: implantable cardioverter defibrillator.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
INRA: inhibidor de la neprilisina y del receptor de angiotensina.
J: julios.

MSC: muerte stbita cardiaca.

mV: milivoltios.

NNT: nimero necesario a tratar.

SEC: Sociedad Espaiiola de Cardiologia.

SLGT2: inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2.
SPACE: substernal pacing acute clinical evaluation.

V: voltios.
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Datos generales

Nombre de la tecnologia

Desfibrilador cardioconversor implantable del inglés Implantable
Cardioverter Defibrillator (ICD) o desfibrilador automatico implantable
(DAI) extravascular.

Compafiia comercial elaboradora
del producto

™

Producto comercializado como sistema Aurora EV-ICD™ por Medtronic,
Minneapolis, MN, Estados Unidos.

Breve descripcion de la tecnologia

El desfibrilador extravascular implantable es un DAI monocameral que se

comercializa con el nombre de sistema Aurora EV-ICD"™. Este sistema
consta de los siguientes dispositivos:

¢ Generador que se aloja en la pared toricica lateral izquierda (Aurora
EV-ICD™ MRI SureScan modelo™ DVEA3E4) con un volumen de 33
cm?, un peso de 77 g y con un nivel médximo de energia de descarga de
40 julios. El tiempo de reemplazo recomendado es cuando el voltaje es
menor a 2,73 V en 3 mediciones automaticas diarias consecutivas.
Segin el fabricante, con el objetivo de reducir los procesos de
reemplazo de dispositivos durante la vida del paciente, tiene una
duracion proyectada de 11,7 afios (ver Figura 1)1

e Cable cuadripolar que se implanta en el espacio retroesternal
cubriendo el eje craneocaudal de la silueta cardiaca mediante una
incisién realizada a nivel subxifoide (Epsila EV™ MRI SureScan™
modelo EV2401) (ver Figura 1). Posee cuatro electrodos, que
constan de dos bobinas (bobina 1 y bobina 2) y dos anillos (anillo 1
y anillo 2) que admiten tres opciones diferentes de vector de
estimulacién y tres opciones de vector de deteccién (ver Figura 2)2
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Ademads, el sistema Aurora EV-ICD"™ se completa con dispositivos para la
colocacién del cable como son: la herramienta de tunelizacidon esternal
Epsila EV™ modelo EAZ10112, la herramienta de tunelizacién transversal
Epsila EV™ modelo EAZ20114 y el sistema introductor hemostatico
desplegable SafeSheath®II modelo EAZ1015.

Asimismo, la funcién MRI Surescan™ permite que el paciente pueda
ser explorado de manera segura por un sistema de resonancia magnética de
1,5 y 3 teslas cuando se cumplan con las condiciones de uso de la resonancia
magnética®.

El dispositivo permite la desfibrilacion cardiaca con baja energia y trata de
conseguir estimulacion cardiaca que permita dar terapias antitaquicardia y
estimulacién antibradicardia’. Asimismo, este DAI extravascular implantable
es un dispositivo cardiaco multiprogramable que monitoriza y regula la
frecuencia cardiaca del paciente, administra deteccién de taquiarritmia y terapia
antitaquiarritmia ventriculares, estimulaciéon post-descarga, y deteccion de
pausa prolongada y la terapia correspondiente. Ademads, proporciona también
funciones de diagnéstico y monitorizacién que sirven de ayuda en la evaluacion
del sistema y el tratamiento del paciente®. Por tdltimo, el fabricante incorpora
con el dispositivo el algoritmo patentado Smart Sense con el objetivo de reducir
las descargas inapropiadas’.

Figura 1. Desfibrilador automatico implantable extravascular Aurora EV-ICD™

y N <3
B =
p (¢ v \ . 148

£ Medttronic |
/ \ ( N / P | /
v 4 \ | MRisureScan ._.‘ I ."I‘

\ S g

Fuente: Medtronic®

Figura 2. Vectores de estimulacion antitaquicardia del dispositivo Aurora EV-ICD™

<— Bobina 1 (Coil 1)

o Bobina 1 a bobina 2
=) wemmp Anillo 1 (Ring 1)

e Anillo 1 a bobina 2
e Anillo 1 a anillo 2

== Bobina 2 (Coil 2)

« = Anillo 2 (Ring 2)

Fuente: Medtronic®
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Poblacién diana

Pacientes adultos para los que estd indicado un DAI, que no padecen bradiardia
sintomadtica y que estdn en riesgo de muerte stbita cardiaca (MSC), es decir,
para la prevencion primaria y secundaria de la MSC fundamentalmente por
arritmias ventriculares malignas. Segtin las especificaciones del fabricante el
dispositivo estd indicando para el tratamiento automaético de pacientes que han
experimentado, o presentan un riesgo importante de desarrollar, taquiarritmias
ventriculares potencialmente mortales mediante la administracion de terapias
de estimulacién antitaquicardia, cardioversion y desfibrilacién, y que no han
tenido una esternotomia previa. Entre las enfermedades para las que se puede
indicar un DAI extravascular implantable en prevencion primaria o secundaria
de muerte sibita como consecuencia de taquiarritmias ventriculares que
pueden poner en peligro la vida del paciente se incluyen®:

e Taquiarritmias ventriculares anteriores.

e Enfermedad coronaria grave.

e Disfuncion ventricular izquierda.

e Miocardiopatia.

e Sindromes de arritmia primaria hereditarios.
¢ Cardiopatias congénitas.

¢ Cardiopatia valvular, reumadtica e inflamatoria.

Segin la Guia de Practica Clinica (GPC) AHA/ACC/HRS (del inglés
American Heart Association/ American College of Cardiology / Heart Rhythm
Society) 2017°, un DAI para la prevencién primaria de la MSC se define como
la colocacién de un DAI con la intencién de prevenir la MSC en un paciente
que no ha tenido taquicardia ventricular sostenida o paro cardiaco repentino
pero que tiene un mayor riesgo de sufrir estos eventos.

Segin la AHA/ACC/HRS 2017, un DAL para la prevencién secundaria
de la MSC se define como la colocacion de un DAI en pacientes con paro
cardiaco repentino previo, taquicardia ventricular sostenida o sincope causados
por arritmia ventricular.
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Descripcion de la patologia a la que se
aplica la tecnologia

Concepto

La MSC es una muerte inesperada debido a una afeccién cardiaca, que casi
siempre se confirma tras un examen post mortem. La muerte ocurre dentro
de una hora después de la aparicion de los sintomas y se atribuye a una causa
cardiaca®!’. La MSC, en los casos con autopsia, se define como la muerte
natural inesperada de causa inexplicable o cardiaca'l.

Factores de riesgo

Se conoce mucho més todo lo referente a identificar y prevenir la MSC de los
pacientes en riesgo (antecedentes de parada cardiaca, cardiopatias genéticas,
pacientes con insuficiencia cardiaca...) que de como adivinar los casos en que
la MSC aparece como primera manifestacion de la poblacién general™.
Diferentes estudios han demostrado que el consumo maximo de oxigeno,
indicador del estado cardiorrespiratorio, es un predictor independiente del
riesgo de MSC™!4, De forma similar, la depresion del segmento ST inducida
por el ejercicio y la duracién prolongada del QRS en individuos en reposo son
predictores de la MSC'*13,

Otros factores independientes cldsicos son: tabaquismo, infarto de
miocardio previo, diabetes mellitus tipo 2, indice de masa corporal, presién
arterial sistélica y proteina C reactiva’>. En el estudio de Framingham,
realizado en la poblacién general se comprobaron 2 cosas: a) que la presencia
de alteraciones en el electrocardiograma, sobre todo bloqueos de rama,
y signos de hipertrofia ventricular izquierda aumenta mucho, principalmente
en los varones, el peligro de MSC y b) que en un anélisis de riesgo multivariable
el peligro de MSC aumentd, sobre todo en los varones, en relaciéon con el
niimero de variables de riesgo que presentaban'®.

Etiologia

Las enfermedades cardiovasculares no detectadas representan la mayoria de los
casos de MSC'"Y. Las cardiopatias asociadas con MSC varian dependiendo de
la edad de la persona'. Los defectos cardiacos congénitos es la causa mads
prevalente de MSC en personas jévenes'®, predominando las enfermedades
eléctricas primarias, miocardiopatias, miocarditis y anomalias coronarias*%,
mientras que la enfermedad coronaria es la principal causa en la poblacién
mayores de 35 afios'?, especialmente los sindromes coronarios agudos!'. En las
poblaciones ancianas predominan las enfermedades estructurales crénicas
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(enfermedad coronaria bien por eventos coronarios o lesiones coronarias
estenosantes crénicas, cardiopatias valvulares e insuficiencia cardiaca)'!.

La enfermedad coronaria estd implicada en el 80 % de los casos, siendo
la causa mds comin de MSC, mientras que las cardiomiopatias y las
canalopatias genéticas son las otras causas importantes?. El mecanismo
predominante de MSC es una forma de arritmia ventricular, siendo ésta la
responsable del 84 % de las MSC. El tipo mds comtn de arritmias ventriculares
que llevan a MSC son las taquicardias y fibrilaciones ventriculares®.
No obstante, la actividad eléctrica sin pulso (AESP) y la bradiarritmia
también podrian provocar MSC y paro cardiaco®.

Patologia

La fibrilacién ventricular es el mecanismo subyacente en la mayoria de los
casos de MSC. La causa mas comtn de fibrilacién ventricular es la isquemia
coronaria aguda, mientras que el mayor riesgo de taquicardia ventricular
ocurre normalmente en pacientes con cardiopatia estructural y canalopatias®.

Los trastornos metabdlicos y el estrés oxidativo, especialmente durante la
isquemia miocérdica, pueden provocar MSC. La alteracién del metabolismo
de los miocitos y el aumento de las especies reactivas del oxigeno conducen a
un mal funcionamiento de la homeostasis idnica en los miocitos cardiacos, que
a su vez causan taquiarritmias ventriculares y posteriormente MSC®. Después
de un infarto de miocardio, las principales causas de MSC son las taquiarritmias,
el reinfarto y la rotura del miocardio. Sin embargo, el riesgo de MSC disminuye
a medida que pasa el tiempo?.

Otro posible mecanismo de la MSC es una marcada liberacién de
catecolaminas durante la respuesta al estrés. La activaciéon masiva del
sistema nervioso simpdtico conduce a una alteracién en el manejo del calcio
intracelular de los miocitos, lo que a su vez conduce a arritmias ventriculares
y posteriormente a MSC?. La MSC se desencadena por la pérdida de
funcién de uno o mads de los cuatro sistemas vitales: corazén, cerebro,
pulmones y sistema vascular. El fallo de uno de los cuatro provoca el cese
de la funcién de los demés®.

Manejo

La MSC es multifactorial y cualquier estrategia para combatirla requiere de
un enfoque integral. Por ello, es necesario conocer las causas, identificar a
los pacientes con riesgo de padecerla, encontrar tratamientos adecuados y
concienciar a la poblacion de que la muerte subita es evitable. Este proceso,
por tanto, integra desde el reconocimiento de los factores de riesgo y
enfermedades que potencialmente pueden causar una MSC, las estrategias
de prevencién de las mismas y el tratamiento de las arritmias que causan la
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mayor parte de los episodios de MSC, tanto mediante la desfibrilacién
externa precoz como con las opciones de prevencion primaria y secundaria
avanzadas que incluyen los dispositivos cardiacos implantables, las técnicas
de ablacion de sustrato arritmico, la modificacion invasiva de la situacion
neurohumoral o el trasplante cardiaco!!.

El tratamiento médico éptimo a largo plazo de la cardiopatia subyacente,
incluyendo las dosis méaximas toleradas de farmacos para la insuficiencia
cardiaca, es obligatorio®. En el tratamiento farmacoldgico se incluyen los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/antagonistas de los
receptores de la angiotensina II/inhibidor de la neprilisina y del receptor de
angiotensina (IECA/ARA II/INRA), antagonistas del receptor de la
aldosterona (ARM), betabloqueante e inhibidores del cotransportador de
sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2) para todos los pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida segiin la GPC ESC 2022 con un
grado de recomendacién y nivel de evidencia Ta'.

En cuanto a los DAI son una parte esencial en el tratamiento a
largo plazo de supervivientes de parada cardiaca por arritmia
ventricular o en aquellos con alto riesgo de sufrirla'’. Los DAI han
sido la piedra angular en el manejo de los pacientes con riesgo de muerte
suibita cardiaca®. El DAI constituye en la actualidad una de las principales
opciones terapéuticas en los pacientes que han presentado arritmias
ventriculares malignas o MSC recuperada. Por otra parte, su indicacién en
prevencion primaria en pacientes con riesgo de desarrollar este tipo de
arritmias se ha incrementado en los tltimos afios. Ambos hechos, junto con
los perfeccionamientos tecnolégicos, la escasa eficacia de los tratamientos
farmacolégicos y la evidencia acumulada por sucesivos ensayos clinicos ha
dado lugar a que las indicaciones de estos dispositivos se hayan extendido,
con un crecimiento exponencial en el nimero de implantes. También por
ello, se ha incrementado el ndmero de pacientes portadores de DAI que
presentan alguna complicacién relacionada con el dispositivo®. El registro
espaiiol de desfibrilador automatico implantable de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia (SEC) que publica desde 2005, recoge en su ultima informacién
disponible correspondiente al ailo 2022, 7.693 implantes registrados (incluidos
primoimplantes y recambios) siendo el dato més elevado de la serie histérica
con un aumento del 2,6 % respecto al afio anterior. Ademas, segin la European
Confederation of Medical Suppliers Associations (EUCOMED), la tasa total de
implantes registrados en 2022 fue de 168 implantes/millén de habitantes,
superior a los afos previos 2021 (163), 2020 (150) y 2019 (157). No obstante, a
pesar del incremento observado en Espaiia, sigue estando por debajo de la tasa
media de implantes de DAI por mill6n de habitantes en Europa®-2,

El metandlisis, en el que se incluyeron los 3 primeros ensayos en los
que se compararon los DAI frente a la terapia médica en la prevencién
secundaria de la MSC, mostré una reduccién de la mortalidad del 28 %
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(HR 0,72; IC 95 % 0,6 — 0,87; p = 0,0006) casi toda debida a la reduccién de
muerte arritmica (HR 0,5; IC95 % 0,37 -0,67; p <0,0001) en el grupo
DAT?. Por tanto, el uso de DAI para la prevencion secundaria de MSC en
ausencia de causas reversibles estd altamente aceptado!.

El papel de los DAI en la prevencion primaria de la MSC en pacientes
con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) < 35 % se ha mostrado en varios estudios aleatorizados controlados!*+%
y en registros contempordneos prospectivos con mds de 5000 pacientes
asocidndose con una disminucién de la mortalidad®-8. No obstante, los DAI
tienen una serie de inconvenientes entre los que se encuentran el alto coste
inicial del dispositivo, las complicaciones asociadas al dispositivo y el
relativamente alto ndmero necesario a tratar (NNT) para prevenir una MSC
en prevencion primaria'l.

A continuacién, en las tablas 1 y 2, se recogen las recomendaciones
de la GPC de la Sociedad Europea de Cardiologia 2022 (ESC del inglés
European Society of Cardiology)'! y de la GPC AHA/ACC/HRS 2017° en
cuanto al uso de los DAI con un grado de recomendacién I y I1a.
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Tabla 1. Recomendaciones | y lla para el uso de DAI segun la GPC de la Sociedad Europea de Cardiologia 20221

Enfermedad coronaria

Se recomienda la ablacién con catéter frente al aumento de la dosis de antiarritmicos en pacientes con enfermedad coronaria y TVMS sintomatica
o descargas del DAl recurrentes por TVMS pese al tratamiento crénico con amiodarona

En supervivientes de una parada cardiaca con espasmo coronario, se debe considerar el implante de un DAI

Se debe considerar la terapia con DAI en pacientes con enfermedad coronaria, NYHA clase | y FEVI < 30 % a pesar de = 3 meses de tratamiento
médico 6ptimo

Se debe considerar el implante de un DAI en pacientes con enfermedad coronaria, FEVI < 40 % tras = 3 meses de TMO y TVNS si es posible
inducir una TVMS en un estudio elecrofisiolégico

La ablacién con catéter se debe considerar en pacientes con enfermedad coronaria y TVMS sintomaética recurrente o descargas del DAl por TVMS
pese al tratamiento con betabloqueantes o sotalol

MCD/MCHND

El implante de un DAI se debe considerar en pacientes con MCD/MCHND con FEVI < 50 % y = 2 factores de riesgo (sincope, realce tardio de
gadolinio en la RMC, TVMS inducible mediante estudio electrofisiolégico, mutaciones patogénicas en los genes LMNA, PLN, RBM20 y FLNC)

El implante de un DAI se debe considerar en pacientes con MCD/MCHND y TVMS hemodinamicamente bien toleradas
MAVD

El implante de un DAI se debe considerar en pacientes sintomaticos con MAVD confirmada, o disfuncién ventricular izquierda o derecha
confirmada y bien TVNS o TVSM inducible mediante estudio electrofisiolégico

MCH

Se debe considerar el implante de un DAI en pacientes con MCH de 16 afios o méas con un riesgo intermedio de MSC a 5 afios (= 4 a < 6 %), con
realce tardio de gadolinio significativo en la RMC (generalmente = 15 % de la masa ventricular izquierda); o (b) FEVI >50 %; o (c) respuesta
alterada de la presion arterial durante la ergometria; o (d) aneurisma apical del VI; o (e) presencia de mutacion sarcomérica patogénica

En nifios de < 16 afos con MCH y un riesgo estimado de MS a 5 afios de = 6 % (basado en la HCM Risk-Kids score), se debe considerar el
implante de un DAI

En pacientes con MCH que presenten TVMS hemodinamicamente bien tolerada, se debe considerar el implante de un DAI
VINC y miocardiopatia restrictiva

En pacientes con VINC basado en RMC o ecocardiografia, se debe considerar la prevencion primaria con DAI de la MSC siguiendo las
recomendaciones para MCD/MCHND

Se debe considerar el DAI en pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras o amiloidosis cardiaca por transtirretina y TV no tolerada hemodindmicamente

Clase de
recomendacién’

lla

lla

lla

lla

lla

lla

lla

lla

lla

lla

lla

lla

24 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 1. Recomendaciones | y lla para el uso de DAI seguin la GPC de la Sociedad Europea de Cardiologia 2022''. Continuacion

Clase de
recomendacién’

Enfermedades neuromusculares

Se recomienda el implante de un DAI en pacientes con distrofia miotonica y TVMS o parada cardiaca reanimada no causada por taquicardia |
ventricular por reentrada rama-rama

En pacientes con distrofia miotdnica sin retraso en la conduccién AV y con sincope altamente sospechoso de arritmia ventricular, se debe

considerar el implante de un DAI I
En pacientes con distrofia mioténica y palpitaciones altamente sospechosas de arritmia ventricular e induccién de TV sin reentrada rama-rama se lla
debe considerar el implante de un DAI

En pacientes con distrofia muscular de cinturas tipo 1B o sindrome Emery-Dreifuss e indicacién de estimulacién eléctrica, se debe considerar el lla
implante de un DAI

Enfermedades inflamatorias

En pacientes con TV no tolerada hemodinamicamente o FV durante la fase aguda de la miocarditis, se debe considerar el implante de un DAI antes lla

del alta hospitalaria
En pacientes con TVMS hemodinamicamente tolerada durante la fase aguda de la miocarditis, se debe considerar el implante de un DAI lla

En pacientes con sarcoidosis cardiaca con FEVI > 35 % pero realce tardio de gadolinio significativo en la RMC tras la resolucién de la inflamacion
aguda, se debe considerar el implante de un DAI

En pacientes con sarcoidosis cardiaca, FEVI 35 — 50 % y TVMS inducible mediante EEF, se debe considerar el implante de un DAI lla
Sindrome de Andersen-Tawil

Se recomienda el implante de DAI en pacientes con sindrome de Andersen-Tawil tras parada cardiaca reanimada o TV sostenida no tolerada |
Sindrome de repolarizacién precoz

Se recomienda el implante de un DAI en pacientes con diagnéstico de sindrome de repolarizacién precoz que hayan sobrevivido a una parada cardiaca |
SQTC

El implante de un DAI se debe considerar en pacientes con SQTC con sincope arritmico lla

TVMS: taquicardia ventricular monomaérfica sostenida; NYHA: New York Heart Association; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; TMO: tratamiento médico 6ptimo; TVNS: taquicardia
ventricular no sostenida; MCD/MCHND: miocardiopatia dilatada/miocardiopatia hipocinética no dilatada; RMC: resonancia magnética cardiaca; MAVD: miocardiopatia arritmogénica del ventriculo
derecho; MCH: miocardiopatia hipertréfica; VI: ventriculo izquierdo; MS: muerte subita; VINC: ventriculo izquierdo no compactado; MSC: muerte subita cardiaca; TV: taquicardia ventricular;
AV: auriculoventricular; FV: fibrilacién ventricular; EEF: estudio electrofisiolégico; SQTC: sindrome de QT corto

lla

" Clase de recomendacion:
I: se recomienda o esta indicado. Evidencia y/o acuerdo general en que un determinado tratamiento o procedimiento es beneficioso, Util, efectivo
lla: se debe considerar. El peso de la evidencia/opinién esta a favor de la utilidad/eficacia
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Tabla 2. Recomendaciones | y lla para el uso de DAI segun la GPC de la AHA/ACC/HRS 2017°

Prevencion secundaria de MSC en pacientes con cardiopatia isquémica

En pacientes con cardiopatia isquémica que sobreviven a un paro cardiaco repentino debido a TV/FV o experimentan una TV hemodinamicamente

inestable o TV sostenida estable no debida a causas reversibles, se recomienda un DAI si se espera una supervivencia significativa superior a 1 aho
En pacientes con cardiopatia isquémica y sincope inexplicable que tienen TV monomorfica sostenida inducible en un estudio electrofisiolégico,

se recomienda un DAI si se espera una supervivencia significativa superior a 1 aho

Espasmo de la arteria coronaria

En pacientes reanimados de paro cardiaco repentino debido a espasmo de la arteria coronaria en quienes el tratamiento médico es ineficaz o no se tolera,
un DAl es razonable si se espera una supervivencia significativa de més de 1 afio

Prevencion primaria de MSC en pacientes con cardiopatia isquémica

En pacientes con FEVI del 35 % o menos debido a cardiopatia isquémica que han transcurrido al menos 40 dias después del IM y al menos 90 dias

después de la revascularizacion, y con fallo cardiaco de clase Il o lll de la NYHA a pesar del manejo y terapia dirigido por guias, se recomienda un
DAl si se espera una supervivencia significativa superior a 1 afio

En pacientes con FEVI del 30 % o menos debido a cardiopatia isquémica que han transcurrido al menos 40 dias después del IM y al menos 90 dias
después de la revascularizacion, y con fallo cardiaco de clase | de la NYHA a pesar del manejo y terapia dirigido por guias manejo y terapia dirigido
por guias, se recomienda un DAI si se espera una supervivencia significativa de mas de 1 ano

En pacientes con TVNS debida a IM previo, FEVI del 40 % o menos y TV o FV sostenida inducible en el estudio electrofisiolégico, se recomienda un
DAl si se espera una supervivencia significativa superior a 1 afo

En pacientes no hospitalizados con sintomas de clase IV de la NYHA que son candidatos a un trasplante cardiaco o un DAVI, un DAI es razonable si
se espera una supervivencia significativa superior a 1 ano

Prevencion secundaria de MSC en pacientes con MCNI

En pacientes con MCNI que sobreviven a un fallo cardiaco repentino debido a TV/FV o experimentan TV hemodinamicamente inestable o TV
sostenida estable no debida a causas reversibles, se recomienda un DAI si se espera una supervivencia significativa mayor a 1 afo

En pacientes con MCNI que experimentan sincope presuntamente debido a AV y que no cumplen con la indicacién para un DAI de prevencién
primaria, un DAI o un estudio electrofisiolégico para la estratificacion del riesgo de MSC puede ser beneficioso si se espera una supervivencia
significativa mayor a 1 ano

Clase de
recomendacion”

lla

lla

lla
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Tabla 2. Recomendaciones | y lla para el uso de DAI segun la GPC de la AHA/ACC/HRS 2017°. Continuacion

Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho

En pacientes con miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho y un marcador adicional de mayor riesgo de MSC (reanimado de un fallo
cardiaco repentino, TV sostenida, disfuncién ventricular significativa con FEVD o FEVI < 35 %), se recomienda un DAI si se espera una supervivencia
significativa superior a 1 afio

En pacientes con miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho y sincope presuntamente debido a AV, un DAI puede ser Util si se espera una
supervivencia significativa superior a 1 afo

MCH

En pacientes con MCH que han sobrevivido a un fallo cardiaco repentino debido a TV o FV, o que tienen TV sostenida espontanea que causa
sincope o compromiso hemodinamico, se recomienda un DAI si se espera una supervivencia significativa mayor a 1 ano

En pacientes con MCH y uno o mas de los siguientes factores de riesgo, un DAI es razonable si se espera una supervivencia significativa superior a 1 afo:

A) Espesor maximo de pared VI = 30 mm
B) MSC en 1 o més familiares de primer grado presuntamente causada por MCH
C) 1 0 més episodios de sincope inexplicable en los 6 meses anteriores

En pacientes con MCH que tienen TVNS espontanea o una respuesta anormal de la presion arterial con el ejercicio, que también tienen modificadores
adicionales del riesgo de MSC o caracteristicas de alto riesgo, un ICD es razonable si se espera una supervivencia significativa mayor a 1 afio

Sarcoidiosis cardiaca

En pacientes con sarcoidosis cardiaca que han sufrido TV sostenida o han sobrevivido a fallo cardiaco repentino o tienen una FEVI del 35 % o menos, se
recomienda un DAl si se espera una supervivencia significativa superior a 1 aho

En pacientes con sarcoidosis cardiaca y FEVI superior al 35 % que tienen sincope y/o evidencia de cicatriz miocardica mediante RMC o PET, y/o tienen
indicacion de estimulacién permanente, la implantacién de un DCI es razonable, siempre que se espere una supervivencia significativa de més de 1 ano

En pacientes con sarcoidosis cardiaca y FEVI superior al 35 %, es razonable realizar un estudio electrofisiolégico e implantar un DAL, si la AV sostenida es
inducible, siempre que se espere una supervivencia significativa superior a 1 afo

En pacientes con sarcoidosis cardiaca que tienen indicacion de estimulacién permanente, la implantacion de un DAl puede ser beneficiosa
Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida

En pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida que estan en espera de un trasplante de corazén y que de otro modo no
calificarian para un DAI (p. €j., clase IV de la NYHA y/o uso de inotrépicos) con un plan para recibir el alta a domicilio, un DAI es razonable

DAVI
En pacientes con un DAVI y AV sostenida, un DAI puede ser beneficioso

Clase de

recomendacion”

lla

lla

lla

lla

lla

lla

lla

lla
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Tabla 2. Recomendaciones | y lla para el uso de DAI segun la GPC de la AHA/ACC/HRS 2017°. Continuacion

Trastornos neuromusculares

En pacientes con trastornos neuromusculares, se recomiendan los DAI de prevencién primaria y secundaria para las mismas indicaciones que para
pacientes con MCNI si se espera una supervivencia significativa superior a 1 afo.

En pacientes con distrofias musculares de Emery-Dreifuss y de cinturas tipo IB con afectacion cardiaca progresiva, un DAl es razonable si se espera
una supervivencia significativa superior a 1 afio

Canalopatias cardiacas
En pacientes con canalopatia cardiaca y fallo cardiaco repentino, se recomienda un DAI si se espera una supervivencia significativa superior a 1 afo
Sindrome de QT largo

En pacientes de alto riesgo con sindrome de QT largo sintomatico en quienes un betabloqueante es ineficaz o no se tolera, se recomienda
intensificar el tratamiento con medicamentos adicionales (guiados por la consideracion del tipo particular de sindrome de QT largo), denervacion
simpatica cardiaca izquierda y/o un DAI

Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica

En pacientes con taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica y TV sostenida recurrente o sincope, mientras reciben un betabloqueante
adecuado o tolerado al maximo, intensificaciéon del tratamiento con cualquiera de los medicamentos combinados (p. €j., betabloqueante, flecainida),
denervacién simpética cardiaca izquierda y/o un ICD es recomendado

Sindrome de Brugada

En pacientes con sindrome de Brugada con patrén electrocardiogréfico de Brugada tipo 1 espontaneo y paro cardiaco, AV sostenida o antecedentes
recientes de sincope presuntamente debido a AV, se recomienda un DAI si se espera una supervivencia significativa superior a 1 afo

Sindrome de repolarizacién temprana

En pacientes con patrén de repolarizacion temprana en el ECG y paro cardiaco o AV sostenida, se recomienda un DAI si se espera una
supervivencia significativa superior a 1 afio

Sindrome de QT corto

En pacientes con sindrome de QT corto que tienen un paro cardiaco o AV sostenida, se recomienda un DAI si se espera una supervivencia
significativa superior a 1 afno

TV/FV polimérfica idiopatica
En pacientes reanimados de fallo cardiaco repentino debido a TV o FV polimérfica idiopatica, se recomienda un DAI si se espera una supervivencia
significativa mayor a 1 afo

Clase de
recomendacion”

lla
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Tabla 2. Recomendaciones | y lla para el uso de DAI segun la GPC de la AHA/ACC/HRS 2017°. Continuacion

Pacientes mayores con comorbilidades

Para pacientes mayores y aquellos con comorbilidades importantes, que cumplen con las indicaciones para un DAI de prevencion primaria, un DAI
es razonable si se espera una supervivencia significativa de mas de 1 afno

Cardiopatia congénita en adultos

En pacientes con cardiopatia congénita del adulto y TV hemodinamicamente inestable, se recomienda un DAI después de la evaluacién y el
tratamiento adecuado para las lesiones residuales/disfuncién ventricular si se espera una supervivencia significativa superior a 1 afio

En pacientes con cardiopatia congénita del adulto con fallo cardiaco repentino debido a TV o FV en ausencia de causas reversibles, se recomienda
un DAl si se espera una supervivencia significativa superior a 1 ano

En adultos con fisiologia de tetralogia de Fallot reparada y TV/FV inducible o TV sostenida espontanea, la implantacion de un DAI es razonable si se
espera una supervivencia significativa superior a 1 aho

En pacientes con cardiopatia congénita del adulto reparada de complejidad moderada o grave con sincope inexplicable y al menos disfuncién
ventricular moderada o hipertrofia marcada, es razonable el implante de un DAI o un estudio electrofisiolégico con implante de un DAI para AV
sostenida inducible si se espera una supervivencia significativa superior a 1 afo

Clase de
recomendacion”

lla

lla

lla

MSC: muerte sUbita cardiaca; TV: taquicardia ventricular; FV: fibrilacion ventricular; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; IM: infarto de miocardio; NYHA: New York Heart Association;
TVNS: taquicardia ventricular no sostenida; DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda; MCNI: miocardiopatia no isquémica; AV: arritmia ventricular; FEVD: fraccion de eyeccion del ventriculo

derecho: MCH: miocardiopatia hipertréfica; RMC: resonancia magnética cardiaca; PET: tomografia por emisién de positrones; ECG: electrocardiograma

" Clase de recomendacion:
I: se recomienda, estéa indicado, es Util, es beneficioso, es efectivo. Los beneficios son mucho mayores que los riesgos
lla: es razonable, puede ser beneficioso, Util, efectivo. Los beneficios son mayores que los riesgos
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Area de especializacion/abordaje

Cardiologfa.

Documentos publicados por otras agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

No se han localizado documentos de evaluacion de tecnologias sanitarias del
desfibrilador extravascular implantable.

30 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Desarrollo y uso de la
tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Dispone de la autorizacién por la FDA* desde octubre de 2023 y cuenta con
el marcado CE desde febrero de 2023%. Esta tecnologia se espera que se
comercialice en otofio de 2023 en diversos paises de Europa y tras la
aprobacién por la FDA estara pronto disponible en EE.UU. con un uso
comercial limitado*.

Tipo y uso de la tecnologia

Tecnologia de uso terapéutico.

Lugar y ambito de aplicacion de la tecnologia

Esté indicado para su uso en el ambito hospitalario especializado.

Relacion con tecnologias previas

Terapia sustitutoria a las actualmente disponibles.

Tecnologia alternativa en uso actual

Actualmente existen 2 tecnologias en uso con el mismo objetivo que el
desfibrilador extravascular implantable que son: el DAI transvenoso y el
DAI subcutaneo.

El1 DAI transvenoso es el patron de referencia para la prevencion de la
muerte sibita cardiaca’. No obstante, y a pesar de la utilizacion generalizada
de estos dispositivos y de sus avances a lo largo de décadas de uso, el DAI
transvenoso utiliza cables de desfibrilacion colocados en la cara endocédrdica
del corazén a través de acceso vascular por lo que se asocia a complicaciones
a corto y largo plazo*.

El DAI subcutdneo es un dispositivo colocado completamente en el plano
subcutdneo, disefiado para proporcionar terapia de desfibrilacion sin entrada al
corazén ni al sistema vascular, evitando algunos de los inconvenientes de los
DAL transvenosos®. Los DAI subcutdneos se han desarrollado para tratar los
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problemas relacionados con los electrodos intravenosos. Este tipo de DAI no
tienen electrodos intravasculares y, por tanto, no ofrecen estimulacién
antitaquicardia. Sin embargo, el DAI subcutdneo también tiene limitaciones
que pueden afectar a la calidad de vida del paciente. Por lo tanto, el DAI
subcutdneo es una alternativa al DAI transvenoso pero con limitaciones debido
a la distancia del cable al corazén.

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

Cada uno de los DAI actualmente existentes en el mercado tienen una serie
de caracteristicas que los definen y que se pueden observar en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas principales de los diferentes DAI

DAI transvenoso® DAI subcutaneo® DAl extravascular®

Localizacion del cable Endovascular / Paraesternal Mediastino anterior
endocardico (subcutaneo) (subesternal)
Potenc|a_llde Iesu_an / Presente Ausente Presente
perforacion cardiaca
Localizacion del generador Region medioaxilar Regién medioaxilar
Pectoral P P

del DAI izquierda izquierda
Energia maxima 40 julios 80 julios 40 julios
Estimulacion antitaquicardia Disponible No disponible Disponible
Terapia de Disponible Disponible

como estimulacién de
prevencion de pausas
de corta duracién

estimulacion crénica ; . .
como terapia de No disponible

estimulacion crénica

Estimulacion postshock Disponible Disponible Disponible
Volumen del generador 33cm® 60 cm® 33 cm®
Peso del generador 799 130 g 7749

cm®: centimetros cubicos; g: gramos

2 Cobalt™ XT single-chamber ICD (Medtronic)
° Emblem™ MRI S-ICD (Boston Scientific)
° Aurora™ EV-ICD (Medtronic)

Fuente: Thompson et al. 2022*

Los DAI transvenosos tienen mayor riesgo de infecciones, neumotorax,
trombosis venosa, desprendimiento o mal funcionamiento del cable,
perforacién y sangrado relacionados con el cable, asi como las preocupaciones
con la extraccion crénica del sistema persisten como impedimentos para el uso
del DAI transvenoso®.

Como se ha comentado anteriormente, para tratar de evitar las
complicaciones de los DAI transvenosos, surgieron los DAI subcutaneos. Las
principales diferencias de los DAI subcutdneos en relacién a los transvenosos y
extravascular es que este tipo de DAI no son ttiles para bradiarritmias, no
teniendo disponible la estimulacién antitaquicardia ni la terapia de estimulacién
crénica. Ademds, tienen mayor volumen y peso que los otros dos tipos de DAI
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y una mayor energia de descarga, pudiendo llegar a los 80 julios debido a que
su localizacion estd mds lejana al corazén. Por otro lado, tiene la ventaja de
menor riesgo de lesién y perforacion cardiaca, evitando ciertas complicaciones
asociadas a los DAI transvenosos, preservando el sistema vascular. El DAI
extravascular es el Unico DAI colocado fuera del espacio vascular que
proporciona estimulacién antitaquicardia en un dispositivo que tiene casi la
mitad de tamafio y tiene una duraciéon de bateria proyectada un 60 % mayor
que el DAI subcutdneo®. Debido a que el cable se coloca cerca del corazén,
la energia necesaria para la estimulacion y la desfibrilacién es menor que si
estuviera mas lejos y separado del corazén por un hueso. Por lo tanto, puede
llevar a cabo sus multiples funciones con una descarga de 40 julios con un
tamafio, forma y duracién similar a los DAIT transvenosos**.

En resumen, aunque los dispositivos transvenosos son eficaces en el
tratamiento de las bradiarritmias y en la prevencion de la muerte, pueden dar
lugar a complicaciones vasculares (dafio vascular, trombosis), neumotorax,
hemotorax, obstrucciéon venosa, perforacion cardiaca e infecciones. Por otro
lado, los dispositivos subcutdneos se han demostrado eficaces para el
tratamiento de arritmias ventriculares malignas pudiendo reducir los riesgos
de los dispositivos transvenosos. Sin embargo, no son capaces de otorgar
estimulacioén antitaquicardia, ni antibradicardia, ademds de requerir mayor
energia de descarga ya que el cable de desfibrilacion se localiza entre la piel y
el esternén y por tanto una menor duracién de la bateria®.

El desfibrilador extravascular implantable se desarroll6 para evitar los
riesgos del cable a largo plazo de los desfibriladores transvenosos y para
abordar las limitaciones de los desfibriladores subcutdneos?.

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

Aurora EV-ICD™ cuenta con la aprobacién por la FDA desde octubre de
2023* y con el marcado CE desde febrero de 2023%.

DESFIBRILADOR EXTRAVASCULAR IMPLANTABLE 33






Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion
a la que aplica

Incidencia/prevalencia/carga de enfermedad

A pesar de los importantes avances en la medicina cardiovascular, la MSC
sigue siendo un enorme desafio médico y social, que se cobra millones de vidas
cada afo. Los esfuerzos para prevenir la MSC se ven obstaculizados por una
prediccion imperfecta del riesgo y soluciones inadecuadas para abordar
especificamente la arritmogénesis. Aunque las estrategias de reanimacién
han experimentado una evolucién sustancial, es necesario fortalecer la
organizacién de las intervenciones comunitarias y los sistemas médicos de
emergencia en diversos lugares y estructuras de atencién médica®’.

La MSC tiene un enorme peso en los sistemas de salud y en la vida de
muchas familias. Es una de las principales causas de muerte (15 -20 %) en
los paises occidentales y es la responsable de la mayoria de las muertes por
enfermedades cardiovasculares®, representando aproximadamente el 50 %
de todas las muertes cardiovasculares, siendo hasta en un 50 % la primera
manifestacién de una cardiopatia!l.

La MSC es un importante problema de salud publica, aunque su incidencia
en Espaiia es inferior a la de otros paises industrializados. Aproximadamente el
12 % de todas las muertes naturales ocurren repentinamente, y un 88 % de ellas
son de origen cardiaco. Es el modo de fallecimiento para mas del 50 % de los
pacientes con cardiopatia isquémica®. Afecta a unas 30.000 personas al afio en
Espaiia, unas 10 veces mds que los fallecidos por accidente de trafico™.

La incidencia de MSC aumenta significativamente con la edad.
La incidencia es baja durante los primeros afios de vida y la infancia
(1 de cada 100.000 personas-afio)!*? y alcanza 50 de cada 100.000 personas-
afio en la poblacion de mediana edad (en las quinta y sexta décadas de la
vida)483L A cualquier edad, los varones tienen tasas de MSC més altas que las
mujeres, incluso tras el ajuste para los factores de riesgo de enfermedad
coronaria'*>%, Se estima que el 10-20 % de todas las muertes en Europa son
MSC*%, Aproximadamente 300.000 personas en Europa sufren una parada
cardiaca extrahospitalaria atendida por los servicios de emergencia cada afio''*.

En los paises occidentales, se puede predecir que la proporcién de
MSC relacionada con la enfermedad coronaria es paralela a la incidencia de
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mortalidad por enfermedad coronaria®. Aunque la prevalencia de enfermedad
coronaria no ha disminuido, la mortalidad ha disminuido significativamente!!.
Esto se pone de manifiesto en Japdn, pais que es conocido por tener una baja
incidencia y muertes por enfermedad coronaria y por lo tanto también tiene
bajas tasas de MSC. No obstante, existe una gran variaciéon geogréafica en la
MSC relacionada con la enfermedad coronaria, con tasas posiblemente altas en
Asia central, Oceania y Europa del este®.

Los esfuerzos para reducir la carga de la MSC se han centrado en dos
dreas principales: prevencion y reanimacion®’. La carga anual estimada de la
MSC en todo el mundo es actualmente de 4 a 5 millones de casos cada afio™.
La MSC tiene una mayor carga de muerte prematura que cualquier cdncer
individual en hombres o mujeres de todos los estratos de edad, y la
mortalidad general por MSC ocupa el segundo lugar después de todos los
cénceres juntos”’.
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Requerimientos para usar
la tecnologia

Requerimiento de infraestructura y formacion

El procedimiento de implantacion del dispositivo requiere formacién y
entrenamiento especificos. Para la realizacién de dicho procedimiento,
los profesionales sanitarios deben contar con formacién especifica y
experiencia relevante.

El fabricante ofrece varias opciones de formacion, incluida la
formacién en linea, materiales impresos y formacién presencial.

Coste y precio unitario

El dispositivo Aurora EV-ICD™ tiene un precio unitario de 23.500 €* sin IVA.
En el precio de esta tecnologia se incluye el dispositivo generador, el cable y las
herramientas necesarias para la realizacién del implante.

# Informacién proporcionada por el fabricante.
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Riesgos y Seguridad

En las 12 referencias identificadas se detectaron 40 eventos adversos en
458 pacientes (8,73 %) incluidos solo en 5 estudios*-#6-5860, Muchos de estos
eventos adversos estuvieron relacionados con el procedimiento. A continuacion,
se exponen los eventos adversos recogidos en cada uno de los estudios:

e Chan et al. 2017%%: se recogieron eventos adversos en un 18,75 % de
los pacientes (3/16). Un paciente con hipoxia, tos productiva y
pirexia que fue tratado con antibiéticos y se complic con laceracion
de la pleura. Un paciente con hematomas a lo largo de la arteria
mamaria interna izquierda. Otro paciente tuvo una reaccién alérgica
que se resolvié espontdneamente al dia siguiente.

e Sholevar et al. 2018%: se recogieron eventos adversos en un 7,69 % de
los pacientes (2/26), los cuales estuvieron relacionados con el implante.
Un paciente refirid dolor en el lugar de la incision 3 dias después de
la intervencién y que disminuyé 16 dias después y no requiri6
seguimiento adicional. Otro paciente se le detecté un derrame
pericardico asintomético que fue drenado sin complicaciones ni
secuelas y ocurri6 durante el procedimiento de tunelizacion.

e Boersma et al. 2019%: se identificaron 7 eventos adversos en 6 pacientes
(7,59 %; 6/79) relacionados con el procedimiento, de los cuales 5 existen
relacién causal y 2 posiblemente. Los 5 eventos con relacion de
causalidad, de los cuales 4 se resolvieron sin efectos duraderos en los
pacientes, fueron: hemorragia en el lugar de la incisién, eritema leve en
la incisidn, episodio de fibrilacién auricular transitoria, baja saturacion de
oxigeno como reaccion a la anestesia y derrame pericardico con
taponamiento provocando lesién cerebral y muerte. Por otro lado, los 2
eventos recogidos posiblemente relacionados con el procedimiento
fueron un episodio de pericarditis (episodio que se resolvid sin secuelas)
y un episodio de paro cardiaco asistolico en el que el paciente fallecio.

e Crozier et al. 2020*: no hubo complicaciones graves durante el
procedimiento. Se recogieron 6 eventos adversos durante el
seguimiento de 90 dias tras la intervencién. Un paciente recibi6
un shock inapropiado a los 78 dias tras la intervencién y se le
retir6 el DAI extravascular en el dia 85 recibiendo un DAI
subcutdneo. Dos pacientes informaron de molestias inspiratorias
tras la intervencién y 3 tuvieron problemas menores con la herida
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(2 con hinchazén o deterioro de la cicatrizacién y 1 con infeccion)
que se resolvieron sin secuelas.

La tasa de ausencia de complicaciones mayores sistémicas o de
procedimiento a 90 dias fue del 94,1 % (IC 95 % 83,6 — 100).

A 6 pacientes se les realiz6 una extraccion del sistema desde el alta
hospitalaria hasta los 90 dias de seguimiento (1 paciente por
inducibilidad limitada y mala deteccidn; 1 paciente por implantacion
fallida por fibrosis mediastinica; 2 pacientes por desfibrilacion fallida;
2 pacientes por desprendimiento del cable). En los 15 pacientes que
continuaron con el dispositivo, éste se mantuvo estable durante todo el
periodo de seguimiento.

Pasado los 90 dias de seguimiento, 1 paciente con displasia
arritmogénica del ventriculo derecho se le reemplazé el sistema
por un DAI subcutaneo.

En Crozier et al. 2023 con el seguimiento a 3 afios, se recogieron
2 shocks inapropiados mads, situando la tasa anual de shock
inapropiado a los 3 afios en el 6,9 %. Ademas, en 7 de 10 pacientes
la posicién del cable se mantuvo estable o con un movimiento
minimo. No obstante, ninguno de los 3 casos en los que el cable no
se mantuvo estable resulté con cambios clinicamente significativos
para el rendimiento del dispositivo.

Friedman et al. 2022%: el 92,6 % de los pacientes estuvieron libres de
complicaciones importantes relacionadas con el dispositivo o con el
procedimiento a los 6 meses (IC 97,5 %, unilateral 89 %, p < 0,001;
en comparaciéon con el objetivo inicial de eficacia del 79 %). No se
recogieron complicaciones importantes intraoperatorias. A los 6 meses
aparecieron 25 complicaciones importantes (de las cuales 14 necesitaron
hospitalizacion) en el 7,3 % de los pacientes (23/316). El mds comtin fue
el desprendimiento del cable (10 eventos en 9 pacientes).

Ninguna complicacién importante tuvo secuela clinica. No se
recogieron muertes por arritmia relacionadas con dispositivos
ineficaces. A lo largo de los 6 meses de seguimiento, las estimaciones
de Kaplan-Meier de porcentajes de complicaciones mayores
relacionadas con el procedimiento y con el sistema fueron 5,4 % y
4.9 %, respectivamente. Se produjeron 2 roturas de cables por lo que
los pacientes tuvieron que ser reintervenidos.

Un total de 29 pacientes (9,7 %) recibieron 118 descargas inapropiadas
durante 81 episodios de arritmia. Se extrajeron 8 dispositivos sin
reemplazo durante un periodo de seguimiento medio de 10,6 meses.
Las principales causas de estos shocks inapropiados fueron
sobredeteccion de la onda P (34 episodios), ruidos (19 episodios),
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sobredeteccion de la onda T (11 episodios) y fibrilaciéon auricular
(10 episodios).

Durante el periodo medio de seguimiento de 10,6 meses se recogieron
22 modificaciones del DAI extravascular en 22 pacientes, de las cuales
8 dieron como resultado la extraccién del dispositivo sin reemplazo
y 15 del cable de desfibrilacién. La razén maés frecuente para la
revision del sistema fue el desprendimiento del cable.

Durante el periodo medio de seguimiento, se notificaron 13
infecciones en 13 pacientes (4,1 %), de las que 4 provocaron la
extraccion del dispositivo (1,3 %; de 26 hasta 188 dias después de la
implantacién) y las otras 9 se trataron con tratamiento antibiético.
No se recogieron muertes.

Durante el seguimiento de 6 meses, se desactivd la funciéon de
antibradicardia en un 4,6 % de los pacientes y la funcién de
estimulacion antitaquicardia en el 25,4 % (72/284) de los pacientes,
siendo el 19,4 % (14/72) debido a que la sensacién de estimulacién
percibida por los pacientes no era aceptable.
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Eficacia/efectividad

La metodologia utilizada se muestra en el Anexo 1.

Resultado de la busqueda

Las estrategias de busqueda realizadas en las bases de datos Medline,
Embase y Web of Science (Anexo 2) identificaron un total de 48 referencias
diferentes. Después de eliminar 11 referencias duplicadas, se procedié a la
seleccion de las citas por titulo y resumen, segin los criterios de inclusién
y exclusidon expuestos en el Anexo 1. Se recuperaron 11 articulos a texto
completo, de los cuales 2 se descartaron en el posterior proceso de discriminacion,
quedando para su andlisis 9 referencias (Anexo 3. Diagrama de flujo y
Anexo 4. Estudios excluidos a texto completo). En una bisqueda posterior
realizada en la cuarta semana de mayo de 2024 con el fin de actualizar la
busqueda original y localizar referencias publicadas posteriormente a ésta,
se identificaron 3 referencias adicionales. Finalmente, se incluyeron un total
de 12 referencias en este informe (Chan et al 2017 [Estudio ASD]%®,
Brouwer et al. 2017%2, Sholevar et al. 2018 [estudio SPACE]*, Boersma et al.
2019 [Estudio ASD2]%, Crozier et al. 2020%, Crozier et al. 2021%, Swerdlow
et al. 2021%, Friedman et al. 2022%, Crozier et al. 2023%, Swerdlow et al.
2024, Sears et al. 2024% y Knight et al. 2024%7).

De las 12 referencias seleccionadas, habria que aclarar los siguientes
aspectos:

e Las referencias Crozier et al. 2020% y Crozier et al. 2023%
corresponden al mismo estudio solo que en la segunda referencia se
exponen los resultados con un mayor periodo de seguimiento
(3 afos). Por otro lado, Swerdlow et al. 2021% recoge el rendimiento
de deteccidn y estimulacién de arritmias del DAI extravascular
en los pacientes del estudio de Crozier et al. 2020%.

e Las referencias Friedman et al. 2022% y Crozier et al. 2021%
pertenecen al mismo estudio. En este caso, Crozier et al. 2021% es la
publicacién del protocolo del ensayo de Friedman er al 2022%.
Ademas, Swerdlow et al. 2024% evalia el rendimiento de estimulaciéon
y deteccién de arritmias del DAI extravascular en los pacientes del
estudio de Friedman er al. 2022%. Asimismo, Sears et al. 2024% es un
estudio donde se mide la calidad de vida de los pacientes incluidos en
el estudio de Friedman et al. 2022%.

e Knight et al. 2024 es un estudio comparativo de costes y se incluye
en el apartado de evaluacidon econdmica de este informe.
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Por lo comentado anteriormente, 11 referencias provienen de 6 estudios
principales (Chan et al. 2017 [Estudio ASDJ*, Brouwer et al. 2017%,
Sholevar et al. 2018 [estudio SPACE]®, Boersma et al. 2019 [Estudio
ASD2]%®, Crozier et al. 2020 y Friedman et al. 2022%), ademads del estudio
econémico de comparacion de costes de Knight et al. 202497,

Descripcion y calidad de los articulos

Estudios originales

Todos los estudios localizados fueron estudios prospectivos no
aleatorizados y salvo Brouwer et al. 2017%? fueron multicéntricos. En cada
uno de los estudios el nimero de participantes fue muy diferente siendo el
rango de 8—316 pacientes, en Brouwer et al. 2017 y Friedman et al.
2022%, respectivamente.

Los objetivos de los estudios seleccionados fueron diversos. En los
estudios iniciales Chan et al. 2017 (ASD)%, Brouwer et al. 2017%, Sholevar
et al. 2018 (SPACE)* y Boersma et al. 2019 (ASD2)® los objetivos fueron
probar la viabilidad de la desfibrilacién, evaluar viabilidad y determinar
configuracién Optima, valorar la factibilidad y configuraciéon de la
estimulacién, y la evaluaciéon de la capacidad de detectar, estimular y
desfibrilar adecuadamente a los pacientes con un cable o electrodo
implantado en el espacio subesternal, respectivamente. Por otro lado,
Crozier et al. 2020* llevé a cabo la primera evaluacién en humanos de la
seguridad y del rendimiento del DAI extravascular. Finalmente, fue el
estudio pivotal de Friedman er al. 2022* con el que el DAI extravascular ha
obtenido la certificaciéon internacional y tuvo como objetivo demostrar la
eficacia y seguridad de este dispositivo. Ademads, este estudio aport6 el 68 %
(316/466) de los pacientes en los que se ha evaluado este dispositivo. Sears
et al. 2024% evalué6 la calidad de vida de los pacientes incluidos en este
estudio. Por ultimo, los estudios de Swerdlow et al. 2021 y Swerdlow et al.
2024 evaluaron el rendimiento de estimulacién y deteccién de arritmias del
DALI extravascular basdndose en los estudios de Crozier er al. 2020% y
Friedman et al. 2022%, respectivamente.

Entre los criterios de inclusion de los estudios, destacar que tanto en
Crozier et al. 2020* como en Friedman et al. 2022 se incluyeron pacientes
con indicacién I o Ila para la implantacién de un DAI de acuerdo a las guias
ESC 2015%y ACC/AHA/HRS 2017°.

Los diferentes estudios tuvieron sus variables principales que quedan
recogidas en la Tabla 4, resaltar que la variable principal de eficacia de
Friedman et al. 2002% fue la desfibrilacién exitosa en el momento de la
implantacién, definida como la terminacién de una arritmia ventricular
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sostenida inducida por descarga, ya sea con una descarga de 20 J o con 30 J
en dos episodios consecutivos. Ademds, en este estudio, los pacientes se
evaluaron durante el seguimiento a las 2 semanas, 3 meses, 6 meses y luego
cada 6 meses hasta la finalizacion del estudio. Las evaluaciones incluyeron
interrogatorio sobre el dispositivo, pruebas eléctricas (pruebas de deteccion,
impedancia y estimulacion), tasa y tipo de evento adverso, tasa y tipo de
deficiencia del dispositivo, utilizacién de la atencidn sanitaria y medicacion.
Ademads, se realizaron radiografias de térax (anteroposterior y lateral) antes
del alta y a los 6 meses.

En la Tabla 4 se pueden observar las caracteristicas mas importantes
de los estudios seleccionados.

Descripcién de la poblacién e intervencion

El rango de edad media de los pacientes de los estudios seleccionados fue
de 64 a 53,8 afios de Sholevar et al. 2018 y Friedman et al 2022%
respectivamente, siendo ésta dltima una poblacion relativamente joven.
En todos los estudios existe mayoria de hombres siendo el rango de
74,6 % — 86,1 %, en los estudios de Friedman et al. 2022 y Boersma et al.
2019%, estando las mujeres infrarreprentadas en todos los estudios. La media
del indice de masa corporal de los pacientes estudiados estuvo entre
25,6 -30,9 kg/m? correspondientes a los estudios de Chan et al. 20178 y
Crozier et al. 2020%, respectivamente. En todos los estudios predominaron los
pacientes con clase funcional II de la clasificacion funcional de insuficiencia
cardiaca de la New York Heart Association. La fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo varié del 36,9 % en el estudio de Boersma et al. 2019%
hasta el 51,7 % de Sholevar et al. 2018, siendo dicha fraccién de eyeccion del
38,9 % en Friedman et al. 2022%. Muchos de los pacientes incluidos en los
estudios seleccionados padecieron cardiomiopatia, destacando el 83,9 % de
los pacientes de Friedman et al. 2022%. Entre las comorbilidades de los
pacientes incluidos en los estudios destacaron la hipertension, la arteriopatia
coronaria y la diabetes. Por dltimo, resaltar que no todos los estudios recogen
el tipo de medicacién que toman los pacientes. En los estudios que lo recogen,
destacan los betabloqueantes; los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de angiotensina II
(ARA II) y los inhibidores del receptor angiotensina-neprisilina (INRA);
y los antogonistas del receptor de mineralocorticoides.

En la Tabla 5 se pueden observar las caracteristicas mas importantes
de la poblacién incluida en cada uno de los estudios seleccionados.

En cuanto a la intervencidn, en Friedman et al. 2022% el procedimiento
de implantacién fue realizado por cardidlogos que se sometieron a un
programa estructurado de capacitacion prictica que enfatizaba en la
anatomia. Los cables se implantaron subesternalmente con el uso de guia
fluoroscépica anteroposterior y lateral. En el cao de Crozier et al. 2020%,
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todos los investigadores recibieron capacitacién en implantacién de DAI
extravascular utilizando simuladores y modelos de caddveres humanos y
animales vivos para establecer habilidades para un acceso seguro al espacio
subesternal. Los implantes fueron realizados por electrofisidlogos y un
cirujano cardiaco los asesoré durante los primeros cinco procedimientos de
implantacién. La herramienta de tunelizacién se utilizé bajo fluoroscopia
lateral para evitar una lesién cardiaca. Habria que destacar que como el
dispositivo y el procedimiento de implantacién son novedosos, éste ha ido
evolucionando con la practica.
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios seleccionados

Objetivos

Diseno

Pais

Chan et al. 2017
Estudio ASD

Probar la viabilidad de
la desfibrilacién con el
electrodo localizado en
la region subesternal

Prospectivo,
no aleatorizado,
multicéntrico

5 centros en Hong
Kong, Paises Bajos,
Polonia y Reino Unido

16

Brouwer et al.
2017%

Evaluar la viabilidad
de la estimulacién
ventricular desde el
espacio subesternal
y determinar la
configuracién 6ptima
y los umbrales de
estimulacion
asociados

Prospectivo,
no aleatorizado

Paises Bajos

Sholevar et al. 2018>°
Estudio SPACE

Caracterizar y evaluar la
estimulacién cardiaca
desde el espacio
subesternal

Prospectivo,
no aleatorizado,
multicéntrico

8 centros en Estados
Unidos y Canada

26

Boersma et al. 2019%°
Estudio ASD2

Evaluar la capacidad
de detectar, estimular
y desfibrilar
adecuadamente a los
pacientes con un nuevo
cable implantado en el
espacio subesternal

Prospectivo,
no aleatorizado,
multicéntrico

Europa, Estados
Unidos, Nueva Zelanda,
Hong Kong y Australia

79

Crozier et al. 2020
“Crozier et al. 2023°"
xSwerdlow et al. 2021

Evaluar la seguridad y el
rendimiento del DAI
extravascular

“Evaluar el rendimiento de
estimulacion y deteccién
de arritmias del

desfibrilador extravascular

Prospectivo,

no aleatorizado,
multicéntrico, estudio
clinico piloto

4 centros en Australia
y Nueva Zelanda

21
14
%20

Friedman et al. 2022*°
Crozier et al. 2021%
®Sears et al. 2024%

“Swerdlow et al. 2024%°

Evaluar la eficacia y seguridad
del DAI extravascular

©Calidad de vida informada por
el paciente y aceptacion del
DAl extravascular

“Evaluar el rendimiento de
deteccion de arritmias y
estimulacion del desfibrilador
extravascular

Prospectivo, no aleatorizado,

multicéntrico, estudio clinico

global previo a la
comercializaciéon

46 centros de 17 paises en

Europa, América del Norte,

Asia y Oceania

316
©247
+299
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios seleccionados. Continuacion

Criterios de
inclusion

Criterios de
exclusion

Chan et al. 2017
Estudio ASD

Pacientes mayores
de 18 anos

Pacientes sometidos
a cirugia que requeria
esternotomia de la
linea media o
sometidos a la
implantacion de un
DA transvenoso o
subcutaneo

Pacientes con alto
riesgo de accidente
cerebrovascular

o infeccion,
dependencia

de marcapasos,
pericarditis previa,
esternotomia previa,
miocardiopatia
hipertréfica, estonosis
adrtica grave,
enfermedad grave

de la arteria coronaria
proximal de tres vasos
0 estenosis > 50 % del
vastago principal
izquierdo

Brouwer et al.
2017%

Pacientes sometidos
a esternotomia
electiva de la linea
media para injerto
de derivacion arterial
coronaria o reemplazo
de valvula aértica

Sholevar et al. 2018>°
Estudio SPACE

Pacientes sometidos

a cirugia cardiaca con
esternotomia de la linea
media, a implantacién
de un DAI subcutaneo

o ablacion de taquicardia

ventricular epicardica

Pacientes con
pericarditis previa,
esternotomia previa,
dilatacion significativa
del ventriculo derecho

causada por hipertension

pulmonar o enfermedad
tricuspidea, implante de
un dispositivo cardiaco
0 no cardiaco activo,
infarto de miocardio

en los Ultimos 3 meses,
insuficiencia cardiaca
clase IV segin NYHA,
alto riesgo de accidente
cerebrovascular

por infeccién y
dependencia de
marcapasos

Boersma et al. 2019%°
Estudio ASD2

Pacientes sometidos

a cirugia que requeria
esternotomia de la
linea media o sometidos
a la implantacién de
un DAI transvenoso

o subcutaneo

Pacientes con
pericarditis previa,
esternotomia previa,
dilatacion significativa
del ventriculo derecho,
NYHA clase IV,
enfermedad pulmonar
obstructiva crénica
dependiente de
oxigeno, infarto
miocardio dentro

de las 6 semanas

e implante de un
dispositivo cardiaco

0 no cardiaco activo

Crozier et al. 2020
“Crozier et al. 2023°"
xSwerdlow et al. 2021

Pacientes con indicacion
Clase | y lla de implantacion
de un DAI segun las
GPC ESC 2015% y
AHA/ACC/HRS 2017°

Pacientes con indicacion
de estimulacion
antibradicardia o terapia
de resincronizacion
cardiaca; dispositivo
cardiaco o no cardiaco
implantado previamente;
cualquier condicion que
comprometa el acceso al
mediastino anterior;
cualquier condicion que
impida la desfibrilacion;
cualquier anomalia que
aumente el riesgo del
implante; anticoagulacion
que no pueda ser
interrumpida; infeccién
activa o dialisis renal

Friedman et al. 2022
Crozier et al. 2021%
°Sears et al. 2024°¢

“Swerdlow et al. 2024
Pacientes de al menos 18 afos

Pacientes con indicacion | o lla
para la implantacion de un DAI
de acuerdo a las guias ESC
2015% y ACC/AHA/HRS 2017°

Pacientes que requirieron
estimulacion antibradicardia

o terapia de resincronizacion
cardiaca; con dispositivo
implantado que administre
corriente; con intervenciones,
afecciones o anomalias
médicas que pudieran
aumentar el riesgo del
procedimiento, el riesgo de
infeccion o el riesgo de
posibles comorbilidades; que
pudieran ser mas vulnerables
a un aumento potencial del
riesgo durante la evaluacion
del protocolo de desfibrilacion
del estudio; con contraindicacion
para la suspension temporal
de la anticoagulacién oral

o inyectable
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios seleccionados. Continuacion

Chan et al. 2017
Estudio ASD

Brouwer et al.
2017%

Eficacia de la Umbrales medios de
desfibrilacién de una  estimulacién bipolar
descarga de 35 J y unipolar

de una FV inducida

Eventos adversos

Variables

5 — 50 dias después
de la cirugia

Seguimiento -

Sholevar et al. 2018
Estudio SPACE

Porcentaje de pacientes
con estimulacién
ventricular exitosa

Media, mediana y rango
del umbral de
estimulacion para
pacientes con captura
de estimulacion en
todos los vectores

Minimo 1 visita a los
7 - 50 dias después de
la cirugia

Boersma et al. 2019%°
Estudio ASD2

Porcentaje de pacientes
con estimulacién
ventricular exitosa

Porcentaje de casos de
éxito de desfibrilacion
con una descarga de
304

Eventos adversos

7 - 50 dias después
de la cirugia

Crozier et al. 2020
“Crozier et al. 2023°"
xSwerdlow et al. 2021
Exito de la desfibrilacién

en el momento de la
implantacion®

Eventos adversos

“Tasas de sobredeteccion
y subdeteccion

2 semanas, 4-6 semanas
y 3 meses

"3 afos

1 anho

Friedman et al. 2022*°
Crozier et al. 2021%
®Sears et al. 2024%

“Swerdlow et al. 2024%°

Desfibrilacion exitosa en el
momento de la implantacion®

Ausencia de complicaciones
importantes relacionadas
con el dispositivo o el
procedimiento a los 6 meses

°Calidad de vida fisica y mental
recogida por el paciente
mediante la escala SF-12

“Deteccion de TV o FV
Episodios y causas de
sobredeteccion

2 semanas, 3 meses, 6 meses

y cada 6 meses hasta que el

estudio se cierre

“6 meses
#2 semanas, 3 meses, 6 meses

y cada 6 meses hasta que el
estudio se cierre

DAI: dispositivo automatico implantable; J: julios; FV: fibrilacion ventricular; TV: taquicardia ventricular; NYHA: New York Heart Association; GPC: guia de practica clinica; ESC: European Society of Cardiology;
AHA: American Heart Association; ACC: American College of Cardiology; HRS: Heart Rhythm Society; V: voltios

*: corresponde al estudio Crozier et al. 2023; y: corresponde al estudio Swerdlow et al. 2021; @: corresponde al estudio Sears et al. 2024; n: corresponde al estudio Swerdlow et al. 2024

" La FV se indujo mediante el dispositivo. La eficacia de la desfibrilacién se caracterizé mediante la induccién, deteccién y conversién de episodios de FV. La implantacién requirié la terminacion de la
FV con una Unica descarga de 20 J o en 2 episodios consecutivos con una descarga de 30 J. Si el paciente fue desfibrilado exitosamente con 20 J, la eficacia de la desfibrilacion se evalué con 15 J
¥ Definida como la terminacion de una arritmia ventricular sostenida inducida por descarga, ya sea con una descarga de 20 J o con 30 J en dos episodios consecutivos

DESFIBRILADOR EXTRAVASCULAR IMPLANTABLE

49



Tabla 5. Caracteristicas basales de poblacion incluida en los estudios seleccionados

Friedman et al. 2022*

i 46
Ch;&:ﬁaa" Brouweretal. Sholevar et al. 2018% B°e'230"1’gsft 2 cé'r‘:)zz';rrztt";’l 22%2226, Crozier et al. 2021%
62 s - 66
Estudio ASD 2017 Estudio SPACE Estudio ASD2  zSwerdlow et al. 2021% °Sears et al. 2024
“Swerdlow et al. 2024%
21 316
n 16 8 26 79 14 ©247
%20 1299
54,2 = 13,8 538 + 13.1
Edad media + de en afos 61,6 + 11,8 66 (65, 69)" 64 =1 0,0 62,0 = 10,9 ‘52,8 + 12,2 7
53,7 = 13,3
53,0 = 13,1
81 74,6
Hombres (%) 75 75 81 86,1 '78,6 - 2 9
80,0 ’
Peso + de (kg) 71,9 + 12,9 90 (80, 92)" - - - -
Altura (cm) - 183 (175, 186)" - - - -
indice de masa corporal = de 30,9 = 4,6 28,0 +5,6
(kg/m?) 25,6 = 3,3 29,3 +5,6 28,2+ 45 311+ 45 0278 + 56
Clase funcional NYHA - n (%)
ol 2 (13) - 2 (8) 16 (20,3) 8 (38,1) 4 (20,0) 75 (23,7) “64 (25,9)
o ll 6 (38) = 5(19) 40 (50,6) 8 (38,1) *8(40,0) 184 (58,2) ©140 (56,7)
o 1l 4 (25) = 4 (15) 12 (15,2) 1(4,8) *7 (35,0) 23 (7,3) ©17 (6,9)
o IV 0(0) - - - - (5,0 0 °0
« No fallo cardiaco 4 (25) - - - 4(19) - - _
* No disponible = = = = = = 34 (10,8) 26 (10,5)
> 50 %: 7
Fraccion de eyeccion del D 5 “EJIES Ea B e
Rttt iquier oo 475 £17,7" 51,7 £ 14,9 36,9 + 138
30-40%: 1 43,1 = 18,5 38,8 = 15,3
(12,5 %)
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Tabla 5. Caracteristicas basales de poblacion incluida en los estudios seleccionados. Continuacion

Friedman et al. 2022*

i 46
Ch;(; sﬁf" Brouwer et al. Sholevar et al. 2018% Boerzson:gsf ais .cé:%zz';'; Ztt‘aali 22%22251 Crozier et al. 2021%
62 . 8
Estudio ASD 2017 Estudio SPACE Estudio ASD2  *Swerdlow et al. 2021 °Sears et al. 2024
“Swerdlow et al. 2024%°
17 (81,0) 265 (83,9)
Cardiomiopatia - n (%) - - 5 (20) 44 (55,7)
116 (80,0) 205 (83,0)

Enfermedad eléctrica 24 (7,6)
primaria o idiopatica - n (%) - - - - - 21 (8,5)
Ictus o evento relacionado 24 (7,6)
con ictus - n (%) B - B B B ©14 (5,7)
Arritmia espontanea - n (%)

o Fibrilacién auricular _ _ _ _ 2(9,5) 2 (10,0) 44 (13,9) “33 (13,4)

o Fibrilacion ventricular _ _ _ 18 (22,8) - 135 (42,7) ©105 (42,5)
Indicacion DAI

e Primaria = = = 53 (67,1) 18(85,7) *17 (85,0) =

« Secundaria - - - 9 (11,4) 3(15,3) 3 (15,0) =

* Desconocido - = = - - _

¢ No aplicable - = = = - — —
Comorbilidades - n (%)

* Diabetes - 2 (25) 7 (27) - - - 66 (20,9) 44 (17,8)

o Disfuncion renal _ 1 (12,5) _ _ _ 30 (9,5) “20 (8,1)

* Hipertensién = 3 (37,5) 21 (81) 47 (59,5) - - - =

o Arteripopatia coronaria = 1 (12,5) 18 (69) 38 (48,1) 11 (52,4) 10 (50,0) = =

« Estenosis adrtica - 7 (87,5) = = = = -

o Infarto de miocardio - - 2 (8) 28 (35,4) 7 (33,3) %6 (30,0) - -
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Tabla 5. Caracteristicas basales de poblacion incluida en los estudios seleccionados. Continuacion

Friedman et al. 2022*

Ch;(; :gaal- Brouwer et al. Sholevar et al. 2018% Boerzson:;; tal 'cé:zzzli:; Zttaall'_ 22%222: Crozier et al. 2021
Estudio ASD 2017% Estudio SPACE Estudio ASD2 sSwerdlow ef al. 2021% oSears et al. 2024%
“Swerdlow et al. 2024%
Cirugia cardiaca - n (%) 10 (63) - - - - -
Implante DAI - n (%) 6 (37) _ _ 8 (10,1) _ _
e Subcutaneo 5 (31) - — - — -
« Transvenoso 1(6) - - N - -
Tipo de medicacion - n (%)
Antiplaquetario 9 (56) - 23 (88) - - -
Anticoagulante 2(13) - 5(19) 18 (22,8) - -
Betabloqueante 8 (50) - 16 (62) 69 (87,3) - 238 (75,3)
Antiarritmicos 0 (0) - 6 (23) 15 (19,0) - 19 (6,0)*
iogal.llz?:ores de los canales 2(13) B 6 (23) . . B
IECA, ARA II, INRA = = 19 (73) 59 (74,7) = 200 (63,3)
Antagonista del receptor de _ B _ _ _ 124 (39,2)

mineralocorticoides

Hipocolesterolemiantes

(estatinas) B B el - - B

DE: desviacion estandar; NYHA: clasificacion funcional de insuficiencia cardiaca de la New York Heart Association; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonistas de

los receptores de angiotensina Il; INRA: inhibidor del receptor angiotensina-neprisilina
*: corresponde al estudio Crozier et al. 2023; y: corresponde al estudio Swerdlow et al. 2021; w: corresponde al estudio Sears et al. 2024; n: corresponde al estudio Swerdlow et al. 2024

" medida en 14 pacientes
" mediana (percentil 25, percentil 75)
* antiarritimicos | o Ill incluyendo sotalol
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Riesgo de sesgos

Los estudios identificados fueron estudios prospectivos de un tnico brazo sin
grupo control por lo que 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 tipo de disefio de estudio es la dificultad
de poder atribuir el efecto observado a la intervencién, al no contar con un
grupo control. Por ello, para la lectura critica de estos estudios se utilizé la
herramienta elaborada por OSTEBA®. Ademds, como se ha comentado
anteriormente, las referencias identificadas provienen de 6 estudios principales
alos que se les ha evaluado el riesgo de sesgo.

La calidad de los estudios seleccionados fue diversa (ver Anexo 5).
La calidad de Brouwer et al. 2017% fue catalogada de baja, mientras que la de
los estudios de Chan et al. 2017%, Sholevar et al. 2018 y Boersma et al. 2019%
fue catalogada como media. Finalmente, los estudios de Crozier et al. 2020* y
Friedman et al. 2022% fueron clasificados como de calidad alta. Cabe destacar,
entre los aspectos positivos de todos los estudios, que se definié correctamente
la pregunta de investigacion, la intervencién y los resultados. Por otro lado,
las principales limitaciones metodolégicas de los estudios se debieron a la no
inclusién de todos los participantes en el andlisis de los resultados, a la no
descripcion los pacientes excluidos, a la variabilidad de medicién de variables,
al conflicto de interés de los autores y a la financiacién de los estudios
identificados. Todos los estudios seleccionados fueron financiados o contaron
con el apoyo de Medtronic, empresa comercializadora del DAI extravascular
Aurora EV-ICD"™. Ademads, el reducido tamafio muestral de los estudios, salvo
Friedman et al. 2022%, limitan la validez externa de los resultados evaluados.
No obstante, destacar que la poblacién del estudio de Friedman et al. 2022%
era mas joven que los usuarios tipicos de DAI y tenia una alta frecuencia de
miocardiopatia hipertréfica.

Por ultimo, hacer hincapié en el escaso seguimiento de los pacientes lo
que hace que se desconozcan los resultados a largo plazo de esta tecnologia.

Principales resultados

Como se ha comentado anteriormente, cada estudio tiene sus variables
principales de eficacia, destacando fundamentalmente el porcentaje de
pacientes con desfibrilacién exitosa. En Friedman et al. 2022%, se observé
unas diferencias estadisticamente significativas respecto al objetivo de
eficacia prefijado inicialmente del 88 % (al carecer de grupo control)
llegando a alcanzar una eficacia de desfibrilacion del 98,7 % (IC 97,5 % test
unilateral 96,6 %, p < 0,001) con una descarga de 30 J o menos, un 71,5 %
de éxito con 20 J o menos y un 51 % con 15 J. Ademas, un 94,6 % (299/316)
de los pacientes fueron dados de alta con un DAI extravascular implantado
en funcionamiento y se procedid a un seguimiento a largo plazo. En el
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estudio de Crozier et al. 2020% este éxito de desfibriliacion alcanzé el 90 %
con un margen de seguridad mayor o igual a 10 J y con una descarga menor
o igual a 30 J. Este éxito disminuy6 al aumentar el seguimiento en Crozier
et al. 2023 llegando al 43 %. En el caso de Boersma et al. 2019 y con una
descarga de 30 J, el éxito de la desfibrilacion fue del 87,3 % de los pacientes,
con un 81,3 % de éxito en los casos (104/128). En Chan et al. 2017, primer
estudio identificado, la eficacia de desfibrilacion de una fibrilacién ventricular
inducida con una descarga de 35 J, fue del 92,9 % siendo estadisticamente
significativa frente a la hipdtesis inicial del 65 % (IC 95 %, test unilateral
70,3 %, p < 0,05).

Por otro lado, en el estudio de Sears er al. 2024%, en que se midi6 la
calidad de vida del paciente basado en el estudio de Frideman et al. 2022,
se observo un aumento estadisticamente significativo en cuanto a la calidad
de vida fisica medida mediante el cuestionario SF-12, entre el momento
basal y a los 6 meses después de la implantacion del DAI extravascular
(454 +94 vs. 46,8 +9,1; p=0,020), no observiandose esas diferencias
estadisticamente significativas en relacion a la calidad de vida mental.

Por otra parte y relacionado con el rendimiento de deteccién y
estimulacion, las tasas ponderadas de sobredeteccién y subdeteccion en el
estudio de Swerdlow ef al. 2021% para el vector primario (anillo 1 — anillo 2)
fueron 1,03 % y 0,40 % respectivamente, no provocando la sobredeteccién
ninguna terapia inadecuada en los pacientes. Asimismo, en el estudio de
Swerdlow er al. 2024 que se basé en el estudio de Friedman et al. 2022%,
se detectaron el 100 % de las fibrilaciones ventriculares inducidas con la
sensibilidad programada y el 95,9 % (280 pacientes) con una sensibilidad de
0,45 mV (3 veces el margen de seguridad), no detectdndose en 12 pacientes
(4,1 %) que posteriormente fueron detectadas en un siguiente test a
0,20 mV. El DAI extravascular detecté los 59 episodios de taquicardia
ventricular/fibrilacion ventricular que fueron tratados en 17 pacientes (Shock
apropiado: 28 episodios en 12 pacientes; Estimulaciéon antitaquicardia:
31 episodios en 5 pacientes). De los 1034 episodios que fueron taquicardia
ventricular/fibrilacién ventricular, el 87,9 % fueron deteccién y el 12,1 %
taquicardia supraventricular. Las causas mds comunes de sobredeteccion
fueron los miopotenciales (61,2 %) y la sobredetecciéon de ondas P (19,9 %).

Aunque los discriminadores impidieron la deteccion de la mayoria de
los episodios distintos de taquicardia ventricular / fibrilacién ventricular, las
descargas inapropiadas fueron comunes. La causa mds comun fue la
sobredeteccién de las ondas P (21,8 %) que podra reducirse mediante la
incorporacién de un discriminador de sobredeteccién de ondas P.

En la Tabla 6 se pueden observar los principales resultados de eficacia
de los estudios seleccionados.

En el Anexo 6 se recogen los distintos resultados de las diversas
variables medidas en los diferentes estudios seleccionados.
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Tabla 6. Principales resultados de eficacia de los estudios seleccionados

Crozier et al. 2020 Friedman et al. 2022*

Chanet al. 2017®® Brouwer etal. Sholevar et al. 2018®° Boersma et al. 2019°  ‘Crozier et al. 2023°" Crozier et al. 2021%
Estudio ASD 2017% Estudio SPACE Estudio ASD2 1Swerdlow et al. °Sears et al. 2024%

2021% “Swerdlow et al. 2024%

Eficacia de la
desfibrilacion de una
descarga de 35 J de
una FV inducida

92,9 %* (13/14) = - - - _

. o
Porcentaje 87,3 % 90 %® 98,7 %

i 69/79 pacientes)®
:znngi';n;sm - - - ( P ) (IC 97,5 % unilateral,

desfibrilacion 81,3 % (104/128)P 43 % (6/14) 96,6 %, p < 0,001)%

. 97,4 %' (76/78)
Porcentaje
CDEEIEINED . - 69 % (18/26) 39,7 %* (31/78) . -
con estimulacién
ventricular exitosa
92,3 % (72/78)
Porcentaje
de pacientes con
estimulacion exitosa
a<10V
Calidad de vida
mediante cuestionario
SF-12 al inicio y alos
6 meses de seguimiento
» Fisica - - - - - ©45,4 + 9,4 vs. 46,8 + 9,1
(media + DE) (p = 0,020)
e Mental ©49,3 + 10,4 vs. 50,5 + 9,7
(media + DE) (p =0,061)

= = = = 95 % =
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Tabla 6. Principales resultados de eficacia de los estudios seleccionados. Continuacion

Friedman et al. 2022*

Crozier et al. 2020*
= Crozier et al. 2021%

Chan et al. 59 60
2017% BI’Ol;\g“e;th e Shg;‘l’;ri:tsa;'l_\%)gs Boelrzssr::;;ztzléggw “Crozier et al. 2023° Sears et al. 2024
i [0} A
Estudio ASD “Swerdlow et al. 2021% o
*Swerdlow et al. 2024
Bipolar:
12,4 £ 3,7mAai0ms
(n=5);
13,3 £ 58 mAa5ms
(n=3);
18,3 £ 5,7mAa3ms
(n=3);
25+x0mAalms
(n=1);
impedancia media de
Umbrales medios 1.119 ohmios
de estimulacion - - - — _
bipolar y unipolar Unipolar:
10 0mAai10ms
(n=3);
15+ 0mAa5ms
(n=3);
16,7 £ 29 mAa3 ms
(n=3);
2071 mAalms
(n=2);
impedancia media de
984 ohmios
. Media:
Media + DE,
mediana (rango 73 154é2+m£ 43 10ms
intercuartilico) y (5.8 £ 4,4V)
rango del umbral iana-
de estimulacion - - 5 SMexilaqg. - - -
para pacientes : 4"2‘ a1 5 Sms
con captura de (44-123)
estimulacion en Rango:
todos los vectores 33-164 (n = 18)
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Tabla 6. Principales resultados de eficacia de los estudios seleccionados. Continuacion

Crozier et al. 2020

Ch;(; :gaal- Brouwer et al. Sholevar et al. 2018*° Boersma et al. 2019%° . T
Estudio ASD 2017% Estudio SPACE Estudio ASD2 .

xSwerdlow et al. 2021%

Tasas de
sobredeteccion
y subdeteccion
de arritmias

*1,03 % - 0,40 %

Deteccion de FV
inducida

Episodios y causas
de sobredeteccion

Friedman et al. 2022*°
Crozier et al. 2021%°
oSears et al. 2024%°

“Swerdlow et al. 2024%

*100 % a la sensibilidad
programada
"95,9 % con un margen
de seguridad x3

"1.034 episodios que
noson TV o FV
(87,9 % sobredeteccion
y 12,1 % taquicardia
supraventricular)
“Las causas mas
comunes de
sobredeteccion fueron
los miopotenciales
(61,2 %)

y la sobredeteccion
de ondas P (19,9 %).

J: julios; FV: fibrilacién ventricular; TV: taquicardia ventricular; DE: desviacion estandar; ms: milisegundo; mA: miliamperio; V: voltio

*: corresponde al estudio Crozier et al. 2023; y: corresponde al estudio Swerdlow et al. 2021; @: corresponde al estudio Sears et al. 2024; u: corresponde al estudio Swerdlow et al. 2024

¥ la hipdtesis de partida era que la proporcién de shock exitoso tenia que ser mayor del 65 % y el limite inferior del IC 95 % fue de 70,3 %
tcon = de 1 vector

* para todos los vectores; a: con = de 1 vector sin estimulacion extracardiaca

B con una descarga de 30 J siendo impedancia del shock fue de 88,1 + 21,7

@ con margen de seguridad 210 julios

5 en comparacion con el objetivo de eficacia del 88 %
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Evaluacion economica

El estudio de Knight et al. 202497 tiene como objetivo caracterizar el impacto
del aumento de la duracién de la bateria del DAI extravascular frente al
DAI subcutdneo en relacion a las variables ndmero de cirugias de reemplazo
del generador, complicaciones a largo plazo y costes globales desde las
perspectivas de los sistemas de salud de cinco paises (Estados Unidos,
Francia, Australia, Japén y Korea). El estudio de Knight er al. 20247 es un
estudio comparativo de costes, ya que llevan a cabo una evaluacion
econdmica atendiendo al impacto de la longevidad de las baterias de los dos
dispositivos en el nimero de reintervenciones (variable de resultado clinico
intermedio no finalista) limitdndose a la comparacién de los recursos
empleados o consumidos por cada alternativa. En el estudio se observa
como la diferencia en el resultado clinico determina la diferencia en los
costes. Sin embargo, no podemos considerar este estudio como un analisis
coste-efectividad porque no aporta medida que relacione coste y efectos, ni
aporta resultados en términos incrementales.

Este estudio desarrollé un modelo de markov utilizando los datos de
longevidad de las baterias de los DAI informados en las etiquetas de los
distintos dispositivos con estimaciones basadas en los datos de vida real de
los pacientes del estudio pivotal del DAI extravascular para introducir
variabilidad. Los datos clinicos y demograficos provenian de la literatura
publicada. Asume el supuesto que los costes del DAI extravascular y DAI
subcutaneo son equivalentes, ya que la informacién de los costes del DAI
extravascular no estaba disponible. Las diferencias de los costes entres los
dispositivos se analizardn en el andlisis de sensibilidad deterministico. El
horizonte temporal del modelo fue de 30 afios y se utilizaron valores de 2022
de la moneda local para cada pais con una tasa anual de descuento del 3 %.

La edad media de los pacientes del modelo fue de 52, 5 afios, un 71 %
de éstos de género masculino (promedio ponderado de los ensayos publicados
del DAI subcutdneo) y con una longevidad media de 7,3 afios para el DAI
subcutdneo y de 11,8 afios para el DAI extravascular. La probabilidad de una
complicaciéon después de una intervenciéon de reemplazo para ambos
dispositivos fue del 1,4 % con una tasa de mortalidad operatoria de 0,02 %.
El uso del DAI extravascular estd asociado a 1,4—1,6 menos cirugias de
reemplazo en promedio durante la vida esperada del paciente en comparacién
con el DAT subcutdneo. El uso del DAI extravascular redujo los costes en
un 26,7 — 29,8 %, lo que representa una reduccion del 24,3 — 26,0 % cuando se
descuenta el valor presente. En el caso de Francia, que es el caso mds parecido
a Espafia, los pardmetros de costes del modelo fueron: implante del
DAL 18.753 €; reemplazo del DAI: 16.120 €; seguimiento trimestral: 111 €;
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complicacion: 16.120 €. Los resultados por paciente obtenidos en Francia
fueron: cirugias de reemplazo (subcutdneo: 3,6 vs. extravascular: 2,0;
diferencia: 1,6); costes sin descontar (subcutdneo: 91.531 € vs. extravascular:
66.072 €; diferencia: 25.458 €); costes descontados (subcutdneo: 61.428 € vs.
extravascular: 45.774 €, diferencia: 15.653 €).

En el estudio se llevd a cabo un andlisis de sensibilidad utilizando el
sistema de salud de Estados Unidos obteniendo como resultados una reduccién
de cirugias mayor a un punto y un ahorro de costes de cinco cifras en todos los
escenarios. La diferencia de cirugias de reemplazo vari6 entre 1,1 — 1,6 a favor
del DAI extravascular debiéndose fundamentalmente a la edad del paciente y
alalongevidad del DAI subcutaneo. En cuanto a los costes, el DAI extravascular
ahorro entre 18.602 — 40.948 ddlares asociandose este ahorro a los cambios de
los costes del implante/reemplazo del DAI extravascular y a la longevidad del
DAI subcutaneo.

El estudio de Knight ef al. 2024 tiene limitaciones que se recogen en el
Anexo 7 donde se evalia la calidad del estudio identificado mediante la
escala especifica propuesta por el Critical Appraisal Skills Programme,
adaptado al espaiiol (CASPe)” para evaluaciones econdmicas.
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Impactos

Impacto en salud

Eficacia

El DALI extravascular aporta un alto porcentaje de pacientes con
éxito en la desfibrilaciéon con baja energia, llegando al 98,7 % en
Friedman et al. 2022% (estudio con mayor poblacién y menor riesgo
de sesgo).

El DAI extravascular es capaz de otorgar estimulacion antitaquicardia
y detectar las arritmias ventriculares con éxito.

El DAI extravascular mejoro la calidad de vida fisica a los 6 meses
mediante el uso del cuestionario SF-12%.

El menor nimero de reintervenciones que supone una mayor
longevidad de la bateria® evita los inconvenientes naturales de una
nueva cirugia como pueden ser el riesgo de eventos adversos y una
menor calidad de vida.

Seguridad

El DAI extravascular es un dispositivo seguro detectandose eventos
adversos, la mayoria de ellos no graves, en un 8,73 % de los pacientes
a los que se les ha implantado.

La tasa de ausencia de complicaciones mayores sistémicas o de
procedimiento a 90 dias fue del 94,1 %“. El 92,6 % de los pacientes
estuvieron libres de complicaciones importantes relacionadas con el
dispositivo o con el procedimiento a los 6 meses®.

La causa mas comin de las complicaciones importantes fue el
desprendimiento del cable®.

Ninguna complicacién importante tuvo secuela clinica®.

La tasa de shocks inapropiados fue alta siendo las principales causas
la sobredetecciéon de ondas P9 y los miopotenciales®.

DESFIBRILADOR EXTRAVASCULAR IMPLANTABLE 61



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

No se prevén consecuencias éticas, sociales, legales, politicas ni culturales.

Impacto econémico de la tecnologia

e La mayor duracién de la bateria del DAI extravascular conllevaria
un menor ndmeros de cirugias de reemplazo que el DAI subcutaneo
con el consecuente ahorro de recursos para los sistemas de salud®’.

e Un estudio econdmico estimé que el uso del DAI extravascular
supondria un ahorro de costes del 24,3 -26 % respecto al DAI
subcutdneo®.

¢ El andlisis de sensibilidad del estudio econdmico asocié los cambios
de costes del implante y reemplazo del DAI extravascular junto con
la menor longevidad de la bateria del DAI subcutdneo como los
factores principales en cuanto al ahorro que supondria el uso del
DALI extravascular®.
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Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Este producto se encuentra comercialmente disponible. Se espera la
introduccion y difusién de esta tecnologia en el Sistema Nacional de Salud
en los proximos afios.
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Recomendaciones
e investigacion en curso

Investigacion en curso

En clinicaltrial.gov se ha localizado el estudio post aprobacién Enlighten
(NCT06048731)™ que es un registro global, multicéntrico, no aleatorizado,
prospectivo y observacional cuyo objetivo es confirmar la seguridad y la
efectividad del DAI extravascular en la vida real, es decir, en la préctica
clinica habitual.

Los pacientes inscritos en el estudio Enlighten serdn seguidos
prospectivamente durante toda la vida del dispositivo después del implante
o hasta el cierre del registro, la muerte del paciente o la salida del paciente
del registro (es decir, retirada del consentimiento). El seguimiento sera cada
6 meses, o al menos una vez al afio. La duracién total estimada del registro
es durante la vida util del dispositivo.

La variable primaria de resultado serd la supervivencia libre de
complicaciones con el sistema Aurora EV-ICD a los 5 afios > 79 %.

El estudio espera reclutar alrededor de 1.000 pacientes y esta financiado
por Medtronic.

Para posibles investigaciones futuras se podria estudiar y evaluar la
existencia de predictores para determinar la probable eficacia de la
desfibrilacion con el DAI extravascular antes de la implantacion.

Guias y directrices

No se han recuperado guias ni directrices.
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Puntos clave

e EI DAI extravascular Aurora EV-ICD™, comercializado por Medtronic,
se caracteriza por la implantacién del cable en el espacio retroesternal.

o El dispositivo permite la desfibrilacion cardiaca con baja energia y trata de
conseguir estimulacién cardiaca que permita dar terapias antitaquicardia y
estimulacién antibradicardia.

e Segun las especificaciones del fabricante, el dispositivo estd indicando
para el tratamiento automadtico de pacientes que han experimentado,
o presentan un riesgo importante de desarrollar, taquiarritmias ventriculares
potencialmente mortales.

e Eldispositivo Aurora EV-ICD™ est4 disponible comercialmente y cuenta
con la aprobacion de la FDA y el marcado CE.

e Se busco en las bases de datos referenciales (hasta mayo 2024) MedLine,
Embase y WoS, asi como en redETS, Centre for Reviews and Dissemination
y EuroScan, ademads de otras bases de datos.

e Se seleccionaron los estudios en los que se evalud la seguridad y efectividad
del tratamiento con DAI extravascular en términos de éxito de la
desfibrilacién, éxito de la estimulacién, complicaciones mayores, shocks
inapropiados, calidad de vida y rendimiento eléctrico de la deteccion y
estimulacién de la fibrilacién ventricular y-o taquicardia ventricular.

e Se identificaron 11 referencias provenientes de 6 estudios principales.
Todos ellos fueron estudios prospectivos no aleatorizados de un tnico
brazo, por lo que carecian de grupo control. La calidad de los estudios
localizados fue heterogénea.

e Destacar los estudios de Friedman et al. 2022% y Crozier et al. 2020*° como
los 2 ultimos estudios en los que se ha probado la eficacia y seguridad del
dispositivo con un menor riesgo de sesgo. Ademas, Friedman et al. 2022
cuenta con un mayor nimero de pacientes y una mayor validez externa.

e No se han localizado estudios en los que el DAI extravascular se compare
frente a DAI transvenoso y-o DAI subcutaneo.

e Todos los estudios localizados estan financiados por la empresa
comercializadora.
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El DAI extravascular obtuvo un alto porcentaje de pacientes con éxito en
la desfibrilacion con baja energia, estimulacion antitaquicardia y deteccién
las arritmias ventriculares. Ademas, mejoro la calidad de vida fisica de los
pacientes a los 6 meses mediante el uso del cuestionario SF-12.

El porcentaje de pacientes libres de complicaciones mayores relacionadas
con el dispositivo o con el procedimiento a los 3 y 6 meses superd el 90 %.

Se necesitarian estudios que evalden la eficacia y seguridad a largo plazo
y con un mayor nimero de pacientes. No obstante, el registro global,
multicéntrico, no aleatorizado, prospectivo y observacional Enlighten
(NCT06048731) que estd en curso, podra resolver esta cuestion.

El dispositivo Aurora EV-ICD™ tiene un precio unitario de 23.500 € sin IVA.

Se localiz6 un estudio econémico que estimé que el uso del DAI
extravascular supondria un ahorro de costes del 24,3 — 26 % respecto al
DAI subcutdneo debido a que la mayor duracion de la bateria del DAI
extravascular conllevaria un menor nimeros de cirugias de reemplazo
que el DAI subcutaneo.
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Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada para la
realizacion de la ficha de evaluacion

Pregunta
de investigacion

Objetivos
especificos

Tipo de estudio

Busqueda
bibliografica

Criterio
de inclusion

Criterio
de exclusion

Extraccion
de los datos

Sintesis

de la evidencia
Evaluacion

de la calidad

¢Es seguro y eficaz el desfibrilador extravascular implantable para el tratamiento de arritmias
ventriculares y prevenir de forma primaria y secundaria la muerte subita cardiaca?

Se centraron en evaluar la seguridad y la eficacia —ausencia de complicaciones mayores, éxito
de la desfibrilacion- del desfibrilador extravascular implantable para el tratamiento de arritmias
ventriculares y para la prevencion primaria y secundaria de la muerte subita cardiaca

Revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones recogidas por la declaracion
PRISMA*

Fecha de blsqueda: hasta noviembre de 2023. Busqueda actualizada hasta mayo de 2024
Bases de datos referenciales: MedLine (OVID), EMBASE y WoS

Otras fuentes: Centre for Reviews and Dissemination (CRD), International Information Network
on New and Emerging Health Technologies (EuroScan), Ministerio de Sanidad, Red Espanola de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS° (redETS),
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://clinicaltrials.gov/)

Poblacion: pacientes con indicacion clase | y lla para la implantacion de un desfibrilador
automatico implantable segtin las GPC ACC/AHA/HRS y ESC. Ademas, pacientes sometidos a
cirugia que requeria esternotomia de la linea media o sometidos a la implantacion de un DAI
transvenoso o subcutaneo

Intervencion: desfibrilador extravascular implantable

Comparacion: cualquiera

Resultados: variables relacionadas con la eficacia y seguridad como: éxito de la desfibrilacion,
complicaciones mayores (muerte, hospitalizacion, pérdida total de la funcién desfibriladora,
reemplazamiento, extraccién del cable), shocks apropiados e inapropiados, eventos adversos,
infecciones, complicaciones menores y calidad de vida. Ademas de la caracterizacién del rendimiento
eléctrico de la deteccion y estimulacion de la fibrilacion ventricular y-o taquicardia ventricular

Para el caso de evaluaciones econémicas los resultados seran: costes, ratio coste-efectividad
incremental (RCEI) y ratio coste-utilidad incremental (RCUI)

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

Restmenes de congresos

Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro

Estudios de descripcién < 10 pacientes

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

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

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 Herramienta de lectura critica de OSTEBA®

La evaluacion del riesgo de sesgo la realizo un investigador experimentado

En el caso de localizarse evaluaciones econémicas se evaluaran utilizando la escala especifica
propuesta por el Critical Appraisal Skills Programme, adaptado al espafol (CASPe)® para
evaluaciones econémicas

@ Urrutia G, Bonfill X. Declaracién PRISMA: una propuesta para mejorar la publicaciéon de revisiones sistematicas y
metanalisis. Med Clin (Barc). 2010;135(11):507-511

® https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo = buscaTipos&tipold = 1

¢ http://www.lecturacritica.com

9 https://redcaspe.org/
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Anexo 2. Estrategias de busqueda

Medline
Database: Ovid MEDLINE(R) <1946 to October Week 4 2023>
Search Strategy:

#1.
#2.

#3.
#4.
#5.

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

*Defibrillators, Implantable/

("extravascular implantable" adj3 (cardiover* or defibrilla*)).mp.
or (ICD adj3 (substernal* or extravascular*)).m_titl. [mp = title,
book title, abstract, original title, name of substance word, subject
heading word, floating sub-heading word, keyword heading word,
organism supplementary concept word, protocol supplementary
concept word, rare disease supplementary concept word, unique
identifier, synonyms, population supplementary concept word,
anatomy supplementary concept word]

(extravascular or substernal).ti,kw.
1 and 3

#limit 4 to (clinical trial, all or clinical trial or comparative study or
controlled clinical trial or multicenter study or pragmatic clinical
trial or randomized controlled trial or "systematic review")

prospective studies/ or treatment outcome/ or exp follow-up studies/
4 and 6
2or5or7

limit 8 to humans

EMBASE

#1.
#2.

#3.
#4.
#5.
#6.
#7.
#8.
#9.

'‘implantable cardioverter defibrillator'/de

('extravascular implantable' NEAR/3 (cardiover*OR defibrilla*)):
ti,ab,kw

(icd NEAR/3 (substernal* OR extravascular*)):ab,kw,ti
extravascular:ti,kw OR substernal:ti,kw

#1 AND #4

#2 OR #3

#5 OR #6

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

(#5 OR #6) AND [humans]/lim AND ([conference abstract]/lim
OR [conference paper]/lim OR [conference review]/lim OR [data
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papers]/lim OR [editorial]/lim OR [letter]/lim OR [note]/lim OR
[review]/lim OR [short survey]/lim)

#10.#8 NOT #9
#11.#10 AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
OR [preprint]/lim)
WOS

#1 TI = (("extravascular implantable" NEAR/3 (cardiover* OR
defibrilla*)) OR (ICD NEAR/3 (substernal* OR extravascular*)))
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Anexo 3. Diagrama de flujo

Referencias obtenidas en la busqueda
n =48

— Duplicados n = 11 J

Referencias originales
n =37

No cumplen los criterios de inclusion establecidos

q (poblacion diferente, distinta intervencion,
revisiones narrativas...)

n =26

Referencias potencialmente relevantes
n=11

' Motivos de exclusion explicados en el Anexo 4
n=2

Referencias incluidas en el informe
n=12

Actualizacion de la busqueda 42 semana

' de mayo 2024
(Swerdlow et al. 2024, Sears et al. 2024 y Knight et al. 2024)

n=3

Referencias finalmente incluidas en el informe
n=12
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Anexo 4. Estudios excluidos a texto completo

Referencia

Motivo de exclusion

Molnar L, Crozier |, Haggani H, O'Donnell D, Kotschet
E, Alison J, et al. The extravascular implantable
cardioverter-defibrillator: characterization of anatomical
parameters impacting substernal implantation and
defibrillation efficacy. Europace. 2022 May 3;24(5):762-
73. doi: https://doi.org/10.1093/europace/euab243

Burke MC, Knops RE, Reddy V, Aasbo J, Husby
M, Marcovecchio A, et al. Initial Experience With
Intercostal Insertion of an Extravascular ICD Lead
Compatible With Existing Pulse Generators. Circ
Arrhythm Electrophysiol. 2023 Aug;16(8):421-32.
doi: https://doi.org/10.1161/CIRCEP.123.011922

Estudio retrospectivo de 45 pacientes incluidos
en los estudios Boersma et al. 2019% y estudio
piloto de Crozier et al. 2020*

Ademas, el objetivo de este estudio fue evaluar
de forma exhaustiva y cuantificada el espacio
subesternal mediante tomografia computerizada
relacionando la eficacia y los eventos adversos
de estas tecnologias con variables anatémicas
y estructurales de los pacientes

En este estudio se valord una intervencion que
no coincide con la intervencion que se evallda en
este informe

En la intervencion de este estudio, el cable se insertd
en el mediastino anterior a través del espacio costal
a lo largo del margen paraesternal izquierdo justo
encima del pericardio y no se localiza en el espacio
subesternal. Ademas, este cable se conecté con
diferentes modelos de generadores de pulso de

DAI que estan disponibles comercialmente
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Anexo 5. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios seleccionados

Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por OSTEBA

Chan et al. 2017

Descripcion Calidad
¢Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio? Si X
::xegsli:-lgt:c(i’gn ¢Se indica la enfermedad / intervencion objeto de estudio? SiX Muy bien
¢Se indican los efectos que se quieren estudiar? Si X
¢Se describe el método de seleccion de los participantes? No X
¢Se especifican los criterios de inclusion? SiX
¢Se especifican los criterios de exclusion? SiX
¢El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos? No procede
¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados? No X 2 exclusiones
Participantes  (Se indican las causas por las que se no se incluyeron a estos pacientes? Si X
¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos? No X
¢Se indica el nimero de participantes/grupo? SiX
¢Se hizo una estimacion previa del tamaro de la muestra? No
; ¢Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes Si X
Método i = = ., = ; Regular
¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacion de interés? No X
¢Esta bien descrita la intervencién a estudio Si X
Intervencion ¢A todos los participantes se les midieron las mismas variables? SiX
¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida? SiX
¢Se indica el periodo de seguimiento? SiX
¢Se produjeron pérdidas? No
. ¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? No procede
Seguimiento - — —
¢las pérdidas fueron similares en todos los grupos? No procede
¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informacién? Si X
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos No
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Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por OSTEBA. Continuacion

Chan et al. 2017

Descripcion Calidad
¢Hay una descripcion detallada de los resultados? No X
Resultados ¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales? No Regular
&Se realiza un anélisis estadistico adecuado? Si X
Conclusiones ¢éLas conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio? SiX Muy bien
i ) ; ¢Se menciona la fuente de financiacién? No X
Conflicto de interés . . . . , ; o, Mal
¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algun conflicto de interés? No
Validez externa Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto que interesa (tamano muestral limitado) Mal
CALIDAD MEDIA
Calidad:
« 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 informacion para poder responder a las preguntas
Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por OSTEBA
Brouwer et al. 2017%
Descripcion Calidad
¢Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio? No
!’regupta de ¢Se indica la enfermedad / intervencion objeto de estudio? SiX Regular
investigacion
¢Se indican los efectos que se quieren estudiar? Si X
¢Se describe el método de seleccion de los participantes? No X
¢Se especifican los criterios de inclusion? SiX
¢Se especifican los criterios de exclusion? No
Método Participantes (El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos? No procede Mal
¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados? Si X
¢Se indican las causas por las que se no se incluyeron a estos pacientes? No procede
¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos? No procede
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Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por OSTEBA. Continuacion

Brouwer et al. 2017%

Descripcion Calidad
¢Se indica el nimero de participantes/grupo? SiX
. ¢Se hizo una estimacion previa del tamano de la muestra? No
Participantes o - o — -
¢Estén bien descritas las caracteristicas de los participantes SiX
¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacion de interés? No X
¢Esta bien descrita la intervencién a estudio Si X
Intervencion (A todos los participantes se les midieron las mismas variables? No
Método ¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida? No Mal
¢Se indica el periodo de seguimiento? No
¢Se produjeron pérdidas? No
. ¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? No procede
Seguimiento - — —
¢las pérdidas fueron similares en todos los grupos? No procede
¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informacién? Si X
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos? No
¢Hay una descripcion detallada de los resultados? Si X
Resultados ¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales? No X Bien
¢Se realiza un andlisis estadistico adecuado? Si X
Conclusiones ¢éLas conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio? SiX Muy bien
i ) ; ¢Se menciona la fuente de financiacién? Si X i
Conflicto de interés . - - - i - - ; B Bien
¢lLos autores declaran la existencia o ausencia de algun conflicto de interés? SiX
Validez externa Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto que interesa (tamafno muestral limitado) Mal
CALIDAD BAJA
Calidad:
* 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
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Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por OSTEBA

Pregunta de
investigacion

Método

Participantes

Intervencion

Seguimiento

Sholevar et al. 2018
Descripcion
¢Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio?
¢Se indica la enfermedad / intervencion objeto de estudio?
¢Se indican los efectos que se quieren estudiar?
éSe describe el método de seleccién de los participantes?
¢Se especifican los criterios de inclusion?
¢Se especifican los criterios de exclusion?
¢El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos?
¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?
¢Se indican las causas por las que se no se incluyeron a estos pacientes?
¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?
¢Se indica el nimero de participantes/grupo?
¢Se hizo una estimacion previa del tamaro de la muestra?
¢Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes
¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacion de interés?
¢Esta bien descrita la intervencién a estudio?
¢A todos los participantes se les midieron las mismas variables?
¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?
¢Se indica el periodo de seguimiento?
¢Se produjeron pérdidas?
¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?
¢éLas pérdidas fueron similares en todos los grupos?
¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informacién?
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?

Calidad
Si X
Si X Muy bien
Si X
Si
SiX
SiX
No procede
No 4 exclusiones
SiOd
No X
Si X
No
SiX
Regular
No
SiO
No X
Sid
SiO
No
No procede
No procede
Si X
No X
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Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por OSTEBA. Continuacion

Sholevar et al. 2018>°

Descripcion Calidad
¢Hay una descripcion detallada de los resultados? Si X
Resultados ¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales? No X Bien
&Se realiza un anélisis estadistico adecuado? Si X
Conclusiones ¢élLas conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio? Si X Muy bien
. i ) ¢Se menciona la fuente de financiaciéon? SiX
Conflicto de interés . . . . , . . , Regular
¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algun conflicto de interés? No
Validez externa Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto que interesa (tamafno muestral limitado) Mal
CALIDAD MEDIA
Calidad:
« 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 informacion para poder responder a las preguntas
Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por OSTEBA
Boersma et al. 2019%°
Descripcion Calidad
¢Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio? SiO
Pregu_nta °_|? éSe indica la enfermedad / intervencién objeto de estudio? Si X Muy bien
investigacion
¢Se indican los efectos que se quieren estudiar? SiX
¢Se describe el método de seleccion de los participantes? Si
¢Se especifican los criterios de inclusion? Si X
, . &Se especifican los criterios de exclusiéon? Si X
Método Participantes L » L Regular
¢El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos? No procede
¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados? No X 8 exclusiones
¢Se indican las causas por las que se no se incluyeron a estos pacientes? SiD
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Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por OSTEBA. Continuacion

Boersma et al. 2019%°

Descripcion Calidad
¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos? No X
¢Se indica el numero de participantes/grupo? SiX
Participantes  ¢Se hizo una estimacién previa del tamafo de la muestra? No
¢Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes Si X
¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacion de interés?  Si X
¢Esta bien descrita la intervencion a estudio? SiOd
, Intervencion (A todos los participantes se les midieron las mismas variables? No
Método - P " ; : § Regular
¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida? Sid
¢Se indica el periodo de seguimiento? SiOd
¢Se produjeron pérdidas? SiO 1 pérdida
. ¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? No
Seguimiento | o o
¢éLas pérdidas fueron similares en todos los grupos? No procede
¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informacién? Si X
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos? No X
¢Hay una descripcién detallada de los resultados? SiX
Resultados &Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales? No Bien
¢Se realiza un analisis estadistico adecuado? Si X
Conclusiones ¢élLas conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio? Si X Muy bien
i ) ; ¢{Se menciona la fuente de financiacién? Si X i
Conflicto de interés : . . . , : L . Muy bien
¢lLos autores declaran la existencia o ausencia de algun conflicto de interés? SiX
Validez externa Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion y al contexto que interesa (tamafo muestral limitado) Mal
CALIDAD MEDIA
Calidad:

« 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 informacion para poder responder a las preguntas
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Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por OSTEBA

Pregunta de
investigacion

Método

Participantes

Intervencion

Seguimiento

Crozier et al. 2020*
Descripcion
¢Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio?
¢Se indica la enfermedad / intervencion objeto de estudio?
¢Se indican los efectos que se quieren estudiar?
&Se describe el método de seleccién de los participantes?
¢Se especifican los criterios de inclusion?
¢Se especifican los criterios de exclusion?
¢El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos?
¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?
¢Se indican las causas por las que se no se incluyeron a estos pacientes?
¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?
¢Se indica el nUmero de participantes/grupo?
¢Se hizo una estimacion previa del tamaro de la muestra?
¢Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes
¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacion de interés?
¢Esta bien descrita la intervencién a estudio?
¢A todos los participantes se les midieron las mismas variables?
¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?
¢Se indica el periodo de seguimiento?
¢Se produjeron pérdidas?
¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?
¢éLas pérdidas fueron similares en todos los grupos?
¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informacién?
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?

Sid
SiX
Si X
Si
SiX
SiX
No procede
No
SiX
SiX
Ssid
No
SiX
SiX
Si X
Si X
SiX
SiX
Si X
No X
No procede
Si X
No O

Calidad

Muy bien

5 exclusiones

Bien

1 pérdida
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Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por OSTEBA. Continuacion

Crozier et al. 2020

Descripcion Calidad
¢Hay una descripcion detallada de los resultados? SiOd
Resultados ¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales? No X Bien
&Se realiza un anélisis estadistico adecuado? Si X
Conclusiones ¢élLas conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio? Si X Muy bien
i ) ; ¢Se menciona la fuente de financiacién? Si X i
Conflicto de interés . . . . , . . , , Muy bien
¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algun conflicto de interés? SiX
Validez externa Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto que interesa (tamafno muestral limitado) Mal
CALIDAD ALTA
Calidad:
« 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
Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por OSTEBA
Friedman et al. 2022*°
Descripcion Calidad
¢Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio? Si X
?regu_nta (.’? éSe indica la enfermedad / intervencién objeto de estudio? Si X Muy bien
investigacion
¢Se indican los efectos que se quieren estudiar? SiX
¢Se describe el método de seleccion de los participantes? Si
¢Se especifican los criterios de inclusion? Si X
; . &Se especifican los criterios de exclusién? Si X .
Método Participantes L » L Bien
¢El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos? No procede
¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados? No X 40 exclusiones
¢Se indican las causas por las que se no se incluyeron a estos pacientes? Si X
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Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por OSTEBA. Continuacion

Friedman et al. 2022

Descripcion Calidad
¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos? No X
¢Se indica el numero de participantes/grupo? Si X
Participantes  ¢Se hizo una estimacién previa del tamafo de la muestra? Si X
¢Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes Si X
¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la poblacion de interés?  Si X
¢Esta bien descrita la intervencion a estudio? Si X
Método Intervencion  ¢A todos los participantes se les midieron las mismas variables? Si X Bien
¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida? Si X
¢Se indica el periodo de seguimiento? Si X
¢Se produjeron pérdidas? Si X 14 pérdidas
. éSe indican las caracteristicas de las pérdidas? No
Seguimiento | ‘o L
¢élLas pérdidas fueron similares en todos los grupos? No procede
¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informacién? Si X
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos? No X
¢Hay una descripcién detallada de los resultados? SiX
Resultados &Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales? No Bien
¢Se realiza un analisis estadistico adecuado? Si X
Conclusiones ¢élLas conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio? Si X Muy bien
i ) ; ¢{Se menciona la fuente de financiacién? Si X i
Conflicto de interés : . ) . , : L . Muy bien
¢lLos autores declaran la existencia o ausencia de algun conflicto de interés? SiX
Validez externa Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion y al contexto que interesa (tamafo muestral limitado) Muy bien
CALIDAD ALTA
Calidad:

« 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 informacion para poder responder a las preguntas
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Anexo 6. Resultados del resto de variables medidas en los estudios
seleccionados

Chan et al. 2017

El tiempo medio de la colocacién fue de 11,6 + 6,6 minutos

Fallé en un paciente y estuvo asociado a una colocacion inadecuada del cable
La media de duracion de la fibrilacién ventricular fue de 18,4 + 5,6 segundos
La media de impedancia del shock fue de 98,1 + 19,3 ohms

La amplitud media de la onda R fue de 3,0 + 1,4 milivoltios

Sholevar et al. 2018*°

Media + DE: 7,3 + 4,2 mA a 10 ms; Mediana (rango intercuartilico): 5,3 (4,4 — 12,3); Rango: 3,3 - 16,4 (n = 18)
Media + DE: 9,0 = 4,7 mA a 3 ms; Mediana (rango intercuartilico): 8,2 (6,1 — 8,8); Rango: 4,4 - 20,0 (n = 13)
Media + DE: 11,8 + 4,5 mA a 1 ms; Mediana (rango intercuartilico): 12,0 (7,5 — 14,7); Rango: 7,2- 19,0 (n = 7)

No se localizé diferencias estadisticamente significativas en la comparacion de pacientes en la que distancia entre los pares de electrodos fue de medio a mas ancho
(o = 0,317) y si las hubo entre mas ancho y corto (p = 0,005) y entre medio y corto (p = 0,014)

El tiempo medio de la colocacion fue de 11,7 = 10,1 minutos
El rango medio de la amplitud de la onda R fue de 2,98 — 4,11 milivoltios en la configuracién unipolar y de 0,83 — 3,95 milivoltios en la configuracién bipolar
No se detect6 estimulacion extracardiaca en el 96,2 % (25/26) de pacientes con una corriente hasta 20 mA y duracién del pulso hasta 10 ms

Boersma et al. 2019%°

El tiempo medio de la colocacion fue de 12,0 + 9,0 minutos
La mediana de la amplitud de la onda R fue de 2,4 milivoltios (rango intercuartilico 1,8 — 3,6)
En un 8,7 % (6/69) de los pacientes tuvieron fallos de shock en un primer y segundo episodio
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Crozier et al. 2020*

La mediana del umbral de desfibrilacién fue de 15 julios. Se obtuvo un 55 % de éxito con 15 julios y un 75 % con < 20 julios
La amplitud media de la onda R fue de 3,4 + 2,0 milivoltios
La amplitud media de la fibrilacién ventricular inducida fue de 2,8 = 1,7 milivoltios

La mediana de tiempo de colocacion del cable subesternal fue de 25 minutos (rango intercuartilico 21 — 35). La mediana total del tiempo de la intervencién desde la
primera incisién hasta la sutura final fue de 85 minutos (rango intercuartilico 78 — 104). La mediana del tiempo total de fluoroscopia fue de 4,2 minutos

Se alcanzé la estimulacion cardiaca en 19 de 20 pacientes con un umbral medio de 5,4 + 2,2 voltios
En todos los pacientes se detecté la FV con éxito con una sensibilidad = 0,3 mV

Un paciente recibi6é una descarga inapropiada a los 78 dias tras la intervencion debido a una sobredeteccion de la onda P que se produjo cuando la punta del cable se
desvi6 hacia la orejuela auricular derecha. Posteriormente, el sistema fue retirado a los 85 dias después de la implantacion sin complicaciones recibiendo un dispositivo
subcutaneo

Crozier et al. 2023°'

3 pacientes con éxito con una descarga < 15 julios
La media de la estimulacion cardiaca fue de 5,5 + 2,7 voltios en 6 pacientes
La amplitud media de la onda R fue de 4,2 = 2,7 milivoltios (n = 13)

A los 310 dias después del implante, hubo una retirada electiva del dispositivo debido a taquicardias ventriculares frecuentes y su intolerancia a la estimulacién
antitaqucardia relacionada con altas potencias de estimulacion

Swerdlow et al. 2021%

17 pacientes tuvieron una mediana de seguimiento de 12 meses

La sensibilidad segura menos sensible para la deteccién de FV oscil6 entre 0,1 y 0,6 milivoltios

Para los episodios inducidos, la fibrilacién ventricular fue detectada a la sensibilidad de 0,3 milivoltios en los 19 pacientes que se comprobd esta sensibilidad

Las amplitudes de los electrogramas se mantuvieron estables a lo largo del tiempo, pero hubo diferencias significativas entre las posturas y los vectores de deteccion
Los algoritmos de discriminacién de ruidos retiraron la terapia en 4 de 6 episodios de sobredeteccion, incluyendo en 4 de 5 episodios con cable estable. No hubo terapia
inapropiada en pacientes con el cable estable durante el seguimiento y hubo 1 shock inapropiado en un paciente en el que se desplazé el cable

Los discriminadores de taquicardia suprventricular-taquicardia ventricular clasificaron correctamente el 93 % de 128 taquicardias supraventriculares sostenidas en zonas
de monitorizacion localizadas en 6 pacientes

Nueve episodios (7 %) en 3 pacientes se clasificaron incorrectamente como taquicardia ventricular debido a sefales transitorias de baja amplitud o una linea de base
ruidosa en el canal morfolégico
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Friedman et al. 2022

A los 6 meses se llevé a cabo un test de desfibrilacién con un protocolo diferente en un subgrupo preespecificado de 37 pacientes. En un paciente no se pudo inducir la
arritmia y se consigui6 el éxito en el resto de los 36 pacientes (30 pacientes con 30 J y 6 pacientes con 40 J)

Se produjeron un total de 66 episodios arritmicos espontaneos en 16 pacientes que recibieron terapias adecuadas durante un seguimiento medio de 10,6 meses

Entre los eventos espontaneos discretos tratados con shock, 18 de 18 episodios (100 %) se convirtieron con éxito a ritmo sinusal

La tasa de éxito de estimulacion antitaquicardia, evaluada mediante ecuaciones de estimacion generalizadas, fue del 50,8 % (IC 95 % 23,3 — 77,8)

La mediana de tiempo desde la primera incision hasta la posicion final del cable fue de 35,5 minutos (rango intercuartilico 25 — 50)

La mediana de tiempo desde la primera incisién hasta la sutura final fue de 66 minutos (rango intercuartilico 50 — 93)

Un total de 29 pacientes se sometieron a reposicionamiento del generador (20 pacientes), reposicionamiento del cable (5 pacientes) u otras maniobras (20 pacientes)
Se detectd taquicardia ventricular y fibrilacién ventricular con el uso de una sensibilidad programada de 0,2 mV o méas en todos los pacientes

Se recogieron 2 roturas de cables pasado los 6 meses y no provocaron mas dano que la reintervencion

En 17 de 299 pacientes (5,7 %) tuvieron la funcién de terapia de estimulacion con prevencion de pausa programada como “activada” durante al menos una visita de seguimiento

Sears et al. 2024%

No se observaron diferencias estadisticamente significativas a nivel fisico ni mental con el SF-12 cuando los pacientes fueron estratificados seguin su sexo, antecedentes
de fibrilacién auricular y si el paciente habia experimentado un shock

No se observaron diferencias estadisticamente significativas a nivel fisico con el SF-12 cuando los pacientes fueron estratificados seguin su indice de masa corporal
(IMC), pero si a nivel mental (IMC < 25: 48,5 + 10,8; IMC = 25: 51,5 + 9,0; p < 0,018)

Se observaron diferencias estadisticamente significativas a nivel fisico (< 50 afos: 49,9 + 8,9; 50 — 64 afos: 44,8 + 8,7; 2 65 afos: 45,8 + 9,3; p < 0,0001) y mental

(< 50 anos: 48,5 + 9,8; 50 — 64 afos: 50,9 + 9,6; 2 65 afos: 52,9 + 9,4; p < 0,029) con el SF-12 cuando los pacientes fueron estratificados seguin su edad, consiguiendo
los pacientes mas jovenes una mayor puntuacién a nivel fisico y una menor a nivel mental

Por otro lado, se realiz6 una comparacion retrospectiva con datos histérico de otro estudio que tenia recogido los resultados del cuestionario Florida Patient Acceptance
Survey (FPAS) en pacientes con DAl transvenosos y subcutaneos. Este cuestionario mide la aceptacion de dispositivos cardiacos implantables por parte de los pacientes
y en este caso fue completado por 109 pacientes. En esa comparacion, el DAl extravascular (80,4 + 15,7) fue mejor aceptado por los pacientes que el DAl subcutaneo
(70,2 = 17,8; p < 0,0001) y el DAI transvenoso (73,0 = 17,4; p < 0,004)

Se recogi6 que el malestar relacionado con el dispositivo era significativamente menor para el DAl extravascular (20,0 = 19,8) en comparacién con los informados
previamente para el DAl subcutaneo (36,5 + 29,4; p < 0,0001) y el DAI transvenoso (29,0 + 23,7; p = 0,017)

La evaluacion positiva fue estadisticamente mayor para el DAl extravascular (84,3 = 21,2) en comparacién con el DAl transvenoso (77,5 = 18,7; p = 0,042)

Para la preocupacion por la imagen corporal, el DAl extravascular (14,7 + 23,0) fue inferior a la puntuacién informada anteriormente para el DAl subcutaneo (27,7 + 32,5;
p = 0,001)
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Swerdlow et al. 2024%

El tiempo estimado para el shock de 40 julios fue de 18,1 segundos
El vector de deteccion fue Ring1-Ring2 en el 92,6 % de los pacientes

Se detectaron 1.105 episodios en 106 pacientes. De ellos, 71 fueron fibrilacién ventricular/taquicardia ventricular (en 19 pacientes) y 1.034 no fueron auténticas fibrilacién
ventricular/taquicardia ventricular (en 93 pacientes)

De los 1.105 episodios en 106 pacientes, 837 (88 pacientes) se detuvo la terapia por los discriminadores, 119 (31 pacientes) se abortd la terapia y en 149 episodios (42 pacientes)
se administrd la terapia

De los 1.034 episodios que no fueron auténticas fibrilacién ventricular/taquicardia ventricular: los discriminadores detuvieron la terapia en 836 episodios (80,9 %), se aborté
la terapia en 110 episodios (10,6 %) y se administro la terapia en 88 episodios (8,5 %)

Se administraron 134 shocks inapropiados en 84 episodios (8,1 % de los 1034 episodios)

De forma global, el porcentaje de pacientes con terapia inapropiada a los 6 meses fue de 8,1 % y de 10,4 % al afio

Se produjeron shocks inapropiados en sélo el 3,2 % de los episodios miopotenciales, pero en el 21,8 % de los episodios de sobredeteccion de ondas P

La sobredeteccién de miopotencial fue mas comun con la deteccién Ring-Can (p < 0,0001) y se correlacioné con una baja amplitud de la onda R (p < 0,0001)

La sobredeteccion de la onda P ocurrié casi exclusivamente con la deteccion Ring1-Ring2 (p = 0,0001) y comenzé con una disminucién transitoria de la onda R o un
aumento en la amplitud de la onda P (p < 0,0001)

El porcentaje de reduccion en las detecciones simuladas en el total de la no fibrilacién ventricular/taquicardia ventricular fue del 42 % (IC 95 % 35 — 51; p < 0,0001) en cuanto
a episodios y del 29 % (IC 95 % 11 —52; p < 0,0312)

El porcentaje de reduccién en las detecciones simuladas en el total de la verdadera fibrilacion ventricular/taquicardia ventricular fue del 0 % (IC 95 % 0 — 0,8; p = no disponible)
en cuanto a episodios y del 0 % (IC 95 % 0 — 2; p = no disponible)
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Anexo 7. Calidad de la evaluacion
econdmica identificada

Guia CASPe para evaluaciones econémicas Knight et al. 2024°"
1. (Esta bien definida la pregunta u objetivo de la si
A. Validez preguntas evaluacion?
de eliminacion 2. (Existe una descripcién suficiente de todas las si

alternativas posibles y sus consecuencias?

3. (Existen pruebas de efectividad, de la si
intervencion o del programa evaluado?

4. (los efectos de la/s intervencién/es se identifican NOS

y se valoran o consideran adecuadamente?

Evaluacion costes = -
élLos costes en que se incurre por la/s

y consecuencias

intervencion/es se identifican, se miden y se Si
valoran adecuadamente?
6. ¢(Se aplican tasas de descuento a los costes de ¢
. i ) SIt
la/s intervencion/es? ¢y a los efectos?
7  ¢Cuales son los resultados de la evaluacion? $/ahorro de costes
B. Resultados , . s P f
8. ¢(Se realizé un analisis adecuado de sensibilidad? Si
. 9. (Seria igualmente efectivo en tu medio? Sit
So B |12 10. ¢Serian los costes trasladables a su medio? Si¥
resultados? ]
11. ¢Vale la pena trasladarlos a tu medio? NO

" Es un estudio de comparativa de costes y tiene en cuenta como variable clinica las reintervenciones de las alternativas
que se comparan

5 No mide los efectos de forma adecuada, no aportando resultados en términos incrementales ni relaciona coste y resultados,
sélo presenta que hay ahorros. Limitacién importante del estudio

t Se aplica solo tasa de descuento a los costes de las intervenciones

* Seria mas completa desde una perspectiva de la sociedad en la que se incluyeran los costes indirectos y que se incluyeran
resultados incrementales

¥ De los 5 paises que utiliza el estudio, los costes de Francia podria ser trasladables a nuestro medio
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