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Resumen ejecutivo

Titulo: Efectividad clinica y seguridad del marcapasos sin cables.

Autores: Elena Bafios-Alvarez, Juan Maximo Molina-Linde, Soledad
Benot-Loépez.

Introduccion / justificacion:

Los marcapasos sin cables son dispositivos intracardiacos auténomos disefiados
para realizar la misma funcién que los marcapasos convencionales, utilizando
para ello un catéter que guia su implantacién en ventriculo derecho a través de
la vena femoral. Su principal contribucién es la ausencia del generador externo y
de los cables, de forma que se elimina tanto su presencia como la del bolsillo
quirtrgico, reduciendo asi los riesgos asociados a su existencia.

Objetivo:

Evaluar la efectividad clinica y la seguridad del marcapasos sin cables en
pacientes con indicacién de estimulacién ventricular.

Metodologia:

Se realizé una revision sistematica de la literatura en la que se constituy6
un panel de asesores formado por expertos clinicos y pacientes que
determinaron las variables resultado criticas e importantes siguiendo la
metodologia GRADE.

La busqueda bibliografica se desarrollé en marzo de 2017 en las bases
de datos MEDLINE, EMBASE, Web of Science, PREMEDLINE,
Cochrane Library y el registro de ensayos clinicos clinicalTrials.gov, en la
que se utilizaron términos MeSH y Emitree completados con lenguaje
natural. Ademas, se consulté CRD, INAHTA, NICE, paginas web de
Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias nacionales e
internacionales incluidas en INAHTA y POP Database (EUnetHTA).

Se completé la estrategia con una busqueda cruzada de las
referencias de los estudios incluidos. Ademas, se establecieron alertas en
Medline (mediante Pubmed) y EMBASE, con el objetivo de identificar
documentos publicados desde que se finalizé la busqueda bibliogréfica
hasta la publicacion de este informe (diciembre 2017).

Dos investigadores realizaron la seleccion, lectura critica, extraccion de
datos y evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos de manera
independiente, resolviendo las discrepancias por discusion y consenso.
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Resultados:

Se incluy6 un total de 30 documentos: un informe de sintesis, 18 series de
casos (5 sobre marcapasos Nanostim y 13 sobre marcapasos Micra) y
11 descripciones de un solo caso (2 correspondientes al dispositivo
Nanostimy 9 al dispositivo Micra). No existen comparaciones directas con
los sistemas contemporaneos unicamerales, y hay variables resultado
importantes tales como calidad de vida de los pacientes o satisfaccion con el
dispositivo, que sélo estan disponibles a través de resimenes de congresos

Los resultados analizados indican que el marcapasos sin cables es
implantado con éxito en la mayoria de los pacientes (95,8 —100 %) y
presenta umbrales de estimulacién bajos durante al menos 12 meses de
seguimiento (< 1 V a 0,24 ms). En cuanto a su seguridad, la mortalidad de
origen cardiovascular oscilé entre 0-4,4 %, con un bajo porcentaje de
casos de migracion del marcapasos tras su correcta localizacién (0 - 0,13 %).
Se documentaron 36 casos de infeccidn sistémica, ninguno relacionado con
el dispositivo o el procedimiento de implantaciéon. El resto de eventos
adversos identificados tuvo un porcentaje bajo de aparicion, siendo los més
frecuentes la perforacién cardiaca, presencia de arritmias, fibrilacién
auricular o taquicardias ventriculares, complicaciones vasculares en el
lugar de la puncidn, endocarditis, complicaciones vasculares periféricas y
tromboembolismo.

Conclusiones:

La evidencia localizada no demuestra la no-inferioridad ni la superioridad
de este dispositivo frente al convencional. Si bien, los marcapasos sin
cables podrian ser el tratamiento potencial de pacientes con indicacién de
estimulacién cardiaca VVI, que presentan contraindicaciones frente a los
marcapasos convencionales. Para ello se tendrian que definir claramente los
escenarios clinicos en los que su uso estaria justificado y cuyo seguimiento
a largo plazo aportaria los datos necesarios sobre efectividad y seguridad.

14 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Executive summary

Title: Leadless pacemaker. Clinical effectiveness and safety.

Authors: Elena Bafios-Alvarez, Juan Méximo Molina-Linde, Soledad
Benot-Loépez.

Introduction:

Leadless pacemaker are autonomous intracardiac devices designed to perform
a safe function as conventional pacemakers, using a catheter that guides their
implantation into the right ventricle through the femoral vein. Its main
contribution is the absence of the leads and the external generator, so the
surgical pocket is eliminated reducing the risks associated with it.

Objective:

To assess the clinical effectiveness and safety of the leadless pacemaker in
patients with indication for ventricular pacing.

Methods:

We carried out a systematic review of the literature forming a panel of
advisors, clinical experts and patients, who determined the critical and
important outcome variables following the GRADE methodology.

We developed the bibliographic search in March 2017, using MeSH and
Emtree terms, completed with natural language in MEDLINE, EMBASE,
Web of Science, PREMEDLINE, Cochrane Library databases and the
clinical trials registry clinicalTrials.gov. In addition, we explored CRD,
INAHTA, NICE, Agencies web pages and National and International Health
Technology Assessment Units included in INAHTA and POP Database
(EUnetHTA). The strategy was completed by cross-referencing the included
studies. We also established alerts in Medline (through Pubmed) and
EMBASE, with the aim of identifying published documents from the end of
the search to the publication of this report (December 2017).

Two investigators performed the selection, critical reading, data
extraction and evaluation of the risk of bias independently, resolving the
discrepancies by discussion and consensus.

Results:

We included 30 documents: a synthesis report, 18 case series (5 on Nanostim
and 13 on Micra pacemakers) and 11 case reports (2 corresponding to the
Nanostim and 9 to the Micra device). There were no direct comparisons with
conventional systems, and there were important outcome variables such as
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patients' quality of life or satisfaction with the device, which were only
available through congress abstracts.

Results indicated that the leadless pacemaker was successfully
implanted in most patients (95.8-100 %) and had low stimulation
thresholds during at least 12 months of follow-up (<1 V at 0.24 ms).
Regarding its safety, cardiovascular mortality ranged between 0 —4.4 %,
with a low percentage of migration after its correct location (0 - 0.13 %).
Thirty-six cases of systemic infection were documented, none related to the
device or the implantation procedure. The rest of the adverse events
identified had a low percentage of occurrence, being the most frequent the
cardiac perforation, presence of arrhythmias, atrial fibrillation or
ventricular tachycardia, vascular complications at the puncture site,
endocarditis, peripheral vascular complications and thromboembolism.

Conclusions:

The localized evidence does not demonstrate the non-inferiority or the
superiority of this device over the conventional ones. However, leadless
pacemakers could be the potential treatment of patients with indication for
VVI stimulation and contraindications to conventional pacemakers. To get
this, it is necessary to define clearly the clinical scenarios in which their use
would be justified and whose long-term follow-up would provide the
necessary data on effectiveness and safety.
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Justificacion

Los marcapasos sin cables son dispositivos intracardiacos auténomos disefiados
para realizar la misma funcién que los marcapasos convencionales, ubicandose
en el ventriculo derecho sin cirugia, utilizando para ello un catéter que guie su
implantacién a través de la vena femoral.

La principal contribucién de esta tecnologia es la ausencia del generador
externo y de los cables que poseen los marcapasos convencionales, de forma
que se eliminan el bolsillo quirtrgico y los cables, reduciendo asi los riesgos
asociados a su existencia.

La implantacién permanente de un marcapasos es considerada
cuando es necesario aliviar los sintomas asociados a una bradicardia, tales
como mareos, cefaleas leves, sincope, fatiga, escasa tolerancia al ejercicio,
o para prevenir el posible empeoramiento de las alteraciones del ritmo.

En noviembre de 2015, la Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias
Sanitarias (AETS) del Instituto de Salud Carlos IIT public6é una ficha de
tecnologias emergentes' en la que se inclufa la informacién disponible en
ese momento sobre el marcapasos sin cable Micra™,

Posteriormente, en marzo de 2016, el instituto de evaluacion de
tecnologias de Austria, Ludwig Boltzmann Institut HTA (LBI), publicé
una revision sistemdtica sobre el tema, incluyendo diferentes tipos de
marcapasos sin cables?.

En ambos documentos se especificaban estudios en marcha que ya
han sido publicados y cuya evaluacion justifica la elaboracién del
presente proyecto.

Este informe de evaluacion surge a peticiéon de la Comision de
Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion en el proceso de identificacion
y priorizaciéon de necesidades de evaluacion que se lleva a cabo para
conformar el Plan de Trabajo Anual de la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS.
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Introduccion

Informacion adaptada procedente de los informes elaborados por AETS!
y LB

Descripcion del problema de salud y uso
actual de la tecnologia

El corazén posee unos pequefios grupos de células especiales capaces de
producir actividad eléctrica. Estos grupos celulares, denominados nédulos,
estdn a su vez conectados a las células musculares por fibras especializadas
en la conduccidén de los estimulos.

El marcapasos natural del corazén es el nédulo sinusal, situado en la
auricula derecha. Este ndédulo estd formado por un grupo de células
encargadas de generar un impulso eléctrico que se transmite a través del
coraz6n provocando la contraccién regular y coordinada de las auriculas,
seguida de la contraccién de los ventriculos, permitiendo asi la circulacion
de la sangre en el organismo. En situacién de reposo, el nddulo sinusal de
un coraz6n sano produce alrededor de 70 pulsaciones por minuto'.

Las bradiarritmias se producen principalmente por el fallo de alguno
de estos mecanismos, ya sea por incapacidad del nodo sinusal para
producir suficientes pulsos por minutos (disfuncién del nédulo sinusal), o
bien, por alteracién de la conduccién auriculoventricular’? (bloqueo
auriculoventricular, AV). El bloqueo AV se define como el retraso o la
interrupcién de la transmisioén del impulso, desde la auricula al ventriculo,
por causas anatomicas o funcionales debidas a alteracién del sistema de
conducciéon. La conduccién podrd ser lenta, estar inhibida o ser
intermitente, siendo la clasificacién mas frecuente la siguiente:

¢ Bloqueo AV de 1% grado: conduccion lenta sin pérdida de
sincronizacion auriculoventricular.

¢ Bloqueo AV de 2° grado: pérdida intermitente de la conduccién, a
menudo con un patrén regular (2:1, 3:2...) o mayores niveles de
bloqueo.

¢ Bloqueo AV de 3¢ grado: fallo de la conduccién al ventriculo en
cada impulso auricular, con lo que se produce una disociaciéon AV
completa.

MARCAPASOS SIN CABLES 19



El objetivo de la estimulacidn cardiaca es proporcionar una frecuencia y
respuesta cardiacas apropiadas para tratar de restablecer la circulacién y la
hemodindmica que se han visto comprometidas por una frecuencia lenta
(bradicardia o bradiarritmia con menos de 60 latidos por minutos). Esta
estimulacién, ademds de utilizarse para evitar el posible empeoramiento de
la alteracion del ritmo, es empleada para aliviar los sintomas asociados a
una bradiarritmia (mareos, sincope, fatiga, poca tolerancia al ejercicio...)%

Las bradiarritmias que requieren estimulacién cardiaca pueden deberse
a numerosas etiologias. A continuacion se enumeran las causas intrinsecas y
extrinsecas identificadas en la literatura:

e Causas intrinsecas:

o

O
@)
O

Degeneracion idiopatica (envejecimiento).
Enfermedad isquémica cardiaca.
Enfermedades infiltrativas (sarcoidosis, amiloidosis, hemocromatosis. . .).

Enfermedad vascular del coldgeno (lupus sistémico eritematoso,
artritis reumatoide, esclerodermia...).

Enfermedades congénitas, incluyendo disfuncién del nédulo
sinusal y del nédulo auriculoventricular.

Enfermedades infecciosas (enfermedad de Lyme...).
Enfermedades genéticas raras.

Traumas quirtdrgicos: reemplazo valvular (incluyendo el implante
percutaneo de valvula adrtica), trasplante cardiaco.

Bloqueo AV, intencionado o no intencionado, debido a procedimiento
de ablacién con catéter.

¢ Causas extrinsecas:

o O O O

o

20

Entrenamiento fisico (deportes).

Reflejo vagal: sincope vasovagal, situacional, sindrome de
hipersensibilidad del seno carotideo.

Efectos adversos del consumo de fdrmacos.
Consumo de cocaina y otras drogas.
Desequilibrio electrolitico: hipo/hiperpotasemia.

Alteraciones metabdlicas: hipotiroidismo, hipotermia, anorexia
nerviosa.

Alteraciones neurolégicas.

Apnea obstructiva del suefio.
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Carga de la enfermedad

Cuando la bradicardia compromete la hemodindmica como consecuencia
de la hipotensién y de una limitada perfusion sanguinea, pueden aparecer
los siguientes sintomas: fatiga, mareos, dolor precordial, debilidad,
reduccion de la capacidad para realizar esfuerzos, sincope, shock e incluso
muerte. Cuando el tratamiento farmacoldgico es ineficaz, se toma en
consideracion la posibilidad de implantar un marcapasos a estos pacientes'.
Entre las complicaciones que pueden darse asociadas a la implantacién de
estos dispositivos encontramos?:

¢ Complicaciones mayores:
o Reintervenciones por:

= Problemas con los electrodos.
= Infecciones locales.

= Problemas con el generador.
= Hematomas.

Infecciones sistémicas asociadas al dispositivo.
Endocarditis.
Neumotdrax que precisa de drenaje.

Perforacion cardiaca.

O O O O O

Necesidad de revision:

= Del bolsillo quirtirgico por dolor.
= De la herida quirtrgica.
Trombosis venosa profunda.
Sindrome de Twiddler.

Accidente cerebrovascular.

Infarto de miocardio.

o O O O O

Muerte.

¢ Complicaciones menores:
o Hematomas debido a prolongadas estancias hospitalarias.
o Reingresos hospitalarios.

Necesidad de consultas externas adicionales.

o

o Administraciéon de tratamiento antibidtico para la infecciéon de
la herida.

o Neumotorax con tratamiento conservador.
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o Dislocaciéon de electrodos (si requieren reintervencion se
convierten en complicaciones mayores).

En aproximadamente el 6 % de los pacientes aparecen complicaciones
mayores durante los primeros 6 dias tras la colocacién del dispositivo cardiaco
electronico (todos los tipos), siendo la complicacion mas frecuente la
reintervencion por problemas con los electrodos, seguida de aparicién de
hematoma en la bolsa del marcapasos, infecciones, neumotérax y perforacion
cardiaca. Este riesgo, asi como el de padecer alguna complicacién relacionada
con los electrodos, se reduce al 3,3 % en los pacientes con marcapasos
unicameral®.

Tratamiento actual

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

No hay una frecuencia cardiaca definida por debajo de la cual se indique el
tratamiento con marcapasos. La decisién de indicar estimulacion cardiaca en un
paciente debe ir acompafiada de correlacion entre los sintomas existentes y la
bradiarritmia (si bien, hay bradicardias que requieren el implante de un
marcapasos aunque sean totalmente asintomaticas y su hallazgo sea causal).

Normalmente, el diagndstico de bradiarritmia se establece mediante
un electrocardiograma, cuando la arritmia es persistente, o bien mediante
registros de electrocardiograma cuando es intermitente (monitorizacién
ambulatoria, Holter). Ante sospecha de bradicardia no confirmada se
puede requerir una prueba de provocacién o un estudio electrofisioldgico.

La decisiéon terapéutica de implantar un sistema artificial de
estimulacién cardiaca (marcapasos) y la eleccién del modo de estimulacion
(ver figuras 1 y 2, Eleccion del modo de estimulacién segtin la European
Society of Cardiology) se basan en 3 factores clinicos:

1. La localizacién de la alteracién en la conduccién.
2. La presencia de sintomas y su asociacién con la bradiarritmia.

3. La ausencia de una causa reversible del problema de salud.
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El alcance de este informe incluye a las arritmias cardiacas en las que estd
indicado el uso de estimulacidon ventricular unicameral (modo VVI, ver
tabla 1. Cédigo genérico para estimulacién antibradicardia, NBG). Segun
la European Society of Cardiology en su Guia para estimulacién y
resincronizacién cardiaca, el modo VVI:

¢ Esde eleccion en pacientes con fibrilacién auricular (FA) crénica (ICD-
10 L.44) con respuesta ventricular lenta (bloqueo auriculoventricular;
Recomendacion clase I).

e Debe ser considerado en pacientes con bloqueo AV, incluso en
ausencia de FA, sin ser primera opcién terapéutica.

e Soélo estd indicado en pacientes con disfuncién del nédulo sinusal
o FA, cuando la bradicardia sea sintomaética.

Tabla 1. Cédigo genérico de los marcapasos (North American Society of Pacing and
Electrophysiology y British Pacing and Electrophysiology Group, NASPE/BPEG)’

Posicion | 1 1 1\ \
2 2 Respuesta a la Sensor . -
. Camaras Camaras 7 Iy Estimulacion
Categoria 0 deteccion de  (modulacién de P
estimuladas detectadas N . multisitio
la frecuencia frecuencia)
0 = ninguna 0 = ninguna 0 = ninguna 0 =no 0 =no
R = sensor
A = auricula A = auricula T = activacion  (modulacién de A = 2 auriculas
frecuencia)
V = ventriculo V = ventriculo | = inhibicion V = 2 ventriculos
D = ambas D = ambas D = ambas D = ambas
(A+V) (A+V) (1+7) (2A+2V)

T: triggered (el marcapasos descarga un estimulo al detectar una senal intrinseca); I: Inhibited (inhibicién de la respuesta
ante la deteccion de una senal intrinseca).
Fuente: Tabla extraida del informe elaborado por el LB/
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Figura 1. Eleccion del tipo de marcapasos en disfuncion del nédulo sinusal?

[ Difusién del nédulo sinual ]

Incompetencia Sin incompetencia
cronotrépica cronotrépica

12 opcion: DDDR + AVM 12 opcion: DDD + AVM 12 opcion: DDDR + AVM
22 opcion: AAIR 22 opcion: AAI 22 opcion: DDDR, no AVM
32 opcion: AAIR

AVM: tratamiento del retraso AV; resto de acrénimos consultar Tabla 1.

Figura 2. Eleccion del tipo de marcapasos en bloqueo AV

[ Bloqueo auriculoventricular ]

Disfuncion del Sin disfuncion del Fibrilacion

nédulo sinual nédulo sinual auricular
12 opcion: DDDR 12 opcion: DDD VVIR DDD + AVM
22 opcion: DDD 22 opcion: VDD (VVI si hay FA)
32 opcion: VVIR 3?2 opcion: VVIR

AVM: tratamiento del retraso AV; resto de acrénimos consultar Tabla 1.

24 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Numero de pacientes

Segtn los datos del Registro Espafiol de Marcapasos® de 2016 (tltimos
datos publicados en agosto de 2017), el consumo de generadores
convencionales fue de 818 unidades por millén de habitantes (897 si
sumamos los dispositivos de resincronizacion), significativamente inferior a
la media europea (965 unidades/ millén de habitantes).

La edad media de los pacientes que recibieron un implante fue de 77,8 afios,

siendo la franja de edad con mayor nimero de implantes la de pacientes
mayores de 80 afios (42,9 %). El 59 % de los implantes y el 55,7 % de los
recambios se realizaron en varones (el consumo de generadores de marcapasos
sigue siendo mayor en varones que en mujeres, 58,2 % versus 41,8 %).
La alteracién electrocardiografica mas frecuente previa al implante fue el
bloqueo AV (57, 5%), registrandose mas a menudo el bloqueo AV de 3¢
grado (37,8 %), seguido del bloqueo AV de 2° grado (13,6 %), la FA
bloqueada (4,1 %) y el bloqueo AV de primer grado (2 %). Le sigue en
frecuencia la enfermedad del nédulo sinusal (31,4 %) y, dentro de este
grupo, destaca en frecuencia la FA con bradicardia (12,9 %).

Descripcion y caracteristicas técnicas de
la tecnologia

Nombre de la tecnologia

Sistemas de estimulacién cardiaca sin cables (marcapasos sin cables)
comercializados, en el 4ambito nacional e internacional, como:

e NanostimTM Leadless Cardiac pacemaker Device. St. Jude
Medical Inc. Sylmar, California (EEUU).

¢ MicraTM Transcatheter Pacing System. Medtronic Public Limited
Company, Minneapolis, Minnesota (EEUU).

e Empower. Boston Scientific Corporation, Inc4. Dispositivo en
desarrollo con lanzamiento esperado en 2018.

Descripcidn de la tecnologia

Los marcapasos sin cables son dispositivos de estimulacién cardiaca que no
requieren intervencién quirdrgica, implantdndose en el interior del ventriculo
cardiaco derecho mediante un catéter a través de la vena femoral.
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Tanto Micra™ como Nanostim™ tienen un volumen aproximado de 1 cm?,
con una longitud que oscila entre 25,9 y 41,4 milimetros (mm) y un didmetro
entre 5,99 y 6,7 mm.

Estos dispositivos incorporan una bateria cuya duracién es de unos
10 afios, dato comparable a la de los marcapasos convencionales?.

Las principales diferencias entre ambos dispositivos estan relacionadas
con el método de fijacion:

¢ Nanostim™ utiliza una hélice de fijacién y un mecanismo secundario

con 3 puas de nylon.

e Micra™ usa un sistema de agujas de nitinol autoexpandibles.

En teoria, ambos dispositivos ofrecen la posibilidad de recolocarlos o
de retirarlos después de su implantaciéon en caso de que su posicién final
no sea Optima o bien ante la aparicién de cualquier complicacién'.

En la Tabla 2 se presentan las caracteristicas de cada uno de estos
dispositivos.

Tabla 2. Caracteristicas de los marcapasos sin cables?

Nanostim™ Micra™
Fabricante St. Jude Medical Medtronic
Volumen (cm®) 1 0,8
Tamanfo (altura x diametro) (mm) 42 x 5,99 25x6,7
Mecanismo de fijacion H(T(;Zgjl; Zi?:;?:)la SIS g:tsi?;%?nd'bles
Modo de estimulacion WI(R) WI(R)
Duracion de la bateria (a) 9,8 10
Posibilidad de retirada Si Si
Marcado CE Si, octubre 2013 Si, abril 2015
Aprobaciéon FDA No, dispositivo en estudio Si, noviembre 2016

cm?; centimetros clbicos; mm: milimetros; a: afnos; CE: Conformité Européenne.
Segtn las especificaciones de los fabricantes, las indicaciones para cada
uno de ellos son las siguientes*:

e Nanostim:

o Fibrilacién auricular crénica con bloqueo AV de 2° o 3¢ grado o
bloqueo bifascicular.

o Ritmo sinusal normal con bloqueo AV de 2° o 3¢ grado o
bloqueo bifascicular y bajo nivel de actividad fisica o corta
esperanza de vida.

o Bradicardia sinusal con pausas poco frecuentes o sincope de
origen no determinado con hallazgos electrofisiolégicos.
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e Micra:

o Indicado para mejorar el gasto cardiaco, prevenir sintomas o
proteger frente a arritmias relacionadas con la formacién de
los pulsos cardiacos o con alteraciones de la conduccidn.
Indicado en pacientes con intolerancia al esfuerzo fisico o
restricciones relacionadas con una arritmia. De uso sélo en el
ventriculo derecho.

Este tipo de dispositivo no requiere de un generador externo, de
transmisiéon de impulsos a través de cables, ni de la creacién de un bolsillo
quirurgico en el pecho. Esta nueva tecnologia podria tener cierto impacto
en la salud de los pacientes al reducir los efectos adversos derivados de la
presencia de los cables y de la bolsa subcutdnea, mejorando ademads el
aspecto estético que actualmente tienen estos dispositivos!.

Otros beneficios esperados en salud estdn en relacién con la menor
duracién de la intervencién y del tiempo de recuperacion, asi como mejor
calidad de vida gracias al mantenimiento de la movilidad del hombro y a la
ausencia de cicatrices.

En cuanto al impacto organizativo que su uso podria suponer, estos
dispositivos deben ser implantados en centros especializados que cuenten
con cardiologia intervencionista (electrofisiologia cardiaca) y fluoroscopio
para guiar la colocacién del dispositivo?. Al no requerir un quiréfano para
su implantacién, podria reducir la demanda de los mismos!. Sin embargo,
persisten ciertos riesgos asociados al anclaje del dispositivo en el interior
del ventriculo (perforacién cardiaca, derrame pericardico, pericarditis,
fallo cardiaco...) o a su desprendimiento, con lo que el dispositivo podria
migrar a pulmén derecho. Por ello, exige unos requerimientos de
formaciéon para que el personal que realice la implantacion esté
especializado y entrenado en dicho procedimiento.

Estado de desarrollo de la tecnologia

La tecnologia se encuentra actualmente en fase de investigacién!. Sin
embargo, el marcapasos Micra™ recibi6é el marcado CE de conformidad
europea’ en abril de 2015 y Nanostim™ en octubre de 2013.

El dispositivo Micra™ también cuenta con la aprobacién de la FDAY,
mientras que NanostimTM estd sujeto a los resultados que se obtengan de
los estudios que estdan en marcha (LEADLESS II, NTC02030418)>.

En el caso del dispositivo desarrollado por Boston Scientific
Corporation, su lanzamiento se espera en el afio 2018 y se conoce poco
sobre el mismo.
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Difusion

En 2016, el Registro Espafiol de Marcapasos incluy6 datos sobre implante
de marcapasos sin cables por segundo afio consecutivo. En total se
implantaron 200 unidades de este tipo de dispositivo en toda Espaiia,
repartidos entre 13 comunidades®, de las que sélo 24 tenfan monitorizacién
a distancia. Segtn estos datos, la estimulacion sin cables supuso el 5,3 % de
los dispositivos VVI/R implantados en 2016, presentando un incremento
significativo de mds del 61 % con respecto a los datos del afio anterior?.
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Objetivos

Este documento ha sido financiado por el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad, en el marco del plan anual de trabajo de la Red
Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias y Prestaciones del
Sistema Nacional de Salud. El objetivo de este informe es evaluar la
efectividad y seguridad del marcapasos sin cables en pacientes con
indicacién de estimulacién ventricular, que presenten:

e Fibrilacién auricular permanente, bloqueo auriculo-ventricular
(BAV) de 2° 0 3* grado o bloqueo bifascicular.

¢ Ritmo sinusal normal con BAV 2-3° grado o bloqueo bifascicular y
un bajo nivel de actividad fisica o esperanza de vida corta.

¢ Bradicardia sinusal con pausas infrecuentes o sincope inexplicado
con ciertos hallazgos en el estudio electrofisiolédgico.
Este informe trata de dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

cEs el marcapasos sin cables efectivo y seguro —en comparacion
con el marcapasos convencional— en pacientes con indicacion de
estimulacion ventricular?
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Metodologia

1. Tipo de estudio

Revisiéon sistemdtica de la literatura siguiendo las recomendaciones
recogidas por la declaracién PRISMA®. La sintesis de los resultados se
realiz6 siguiendo los criterios establecidos por la metodologia GRADE
(incluyéndose variables resultado valoradas como criticas e importantes
pero no criticas por asesores, tanto clinicos como pacientes).

2. Busqueda

Se realizé una busqueda preliminar enfocada a localizar documentos de
sintesis (revisiones sisteméticas e informes de evaluaciéon) que pudieran
servir para responder la pregunta de investigacién planteada, en cuyo caso
se haria una adaptacion del informe correspondiente, total o parcial.
Asimismo se utilizaria para identificar testigos que sirvieran para filiar
términos que faciliten la elaboracién de la buisqueda bibliografica. Esta
busqueda preliminar manual se realiz6 en los sitios WEB de la Red
Internacional de Agencias de Evaluacion de Tecnologias (INAHTA) a
través de la base de datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y de la
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), asi
como de las paginas web de la Red espafiola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud, la
base de datos de proyectos en marcha de EUnetHTA (POP-DATBASE) y
las webs de las agencias europeas: KCE (Belgian Health Care Knowledge
Centre), HAS (French National Authority for Health), DIMDI (German
Institute for Medical Documentation and Information), IQWIG ( Institute
for Quality and Efficiency in Health Care) HIQA (Health Information and
Quality Authority), Agenas (Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari
Regionali), ASSR (Regione Emilia Romagna Regional Agency for Health
and Social Care), ZIN (National Health Care Institute), NOKC (Norwegian
Knowledge Center for the Health Services), INFARMED (National
Authority of Medicines and Health Products), SBU (Swedish Council on
Technology Assessment in Health Care), TLV (Dental and Pharmaceutical
Benefits Agency), HIS (Healthcare Improvement Scotland), NETSCC
(NIHR Evaluation, Trials and Studies Coordinating Centre) y HunHTA
(Hungarian Office for Health Technology Assessment).
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Posteriormente se consultaron las siguientes bases de datos referenciales hasta
marzo de 2017: Medline, EMBASE, Web of Science, PREMEDLINE
(PubMed), Cochrane Library y el registro de ensayos clinicos norteamericano
ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrial.gov/). Para ello se adapto la estrategia de
bisqueda del informe identificado en el paso previo, elaborado por el LB,
que se encuentra disponible en el Anexo 1 de este documento. Asimismo se
realiz6 una busqueda con términos libres utilizando las palabras clave
“artificial pacemaker, artificial cardiac pacing, artificial heart pacing, leadless
pacemaker, y transcatheter pacing”.

Se activaron sistemas de alerta en todas las bases de datos referenciales
para garantizar la inclusién de estudios relevantes en el andlisis hasta la
publicacion del informe. Para los estudios descriptivos de un solo caso, la fecha
limite de inclusion establecida fue el 23 de julio de 2017.

3. Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusidn
e Poblacién: pacientes con indicaciéon de estimulacién ventricular
(marcapasos) que presenten:

o Fibrilacién auricular permanente, bloqueo auriculo-ventricular
(BAV) de 2° 0 3 grado o bloqueo bifascicular.

o Ritmo sinusal normal con BAV 2-3¢ grado o bloqueo bifascicular y
un bajo nivel de actividad fisica o esperanza de vida corta.

o Bradicardia sinusal con pausas infrecuentes o sincope inexplicado
con ciertos hallazgos en el estudio electrofisioldgico.

¢ Intervencién: implantacién de marcapasos sin cable.
¢ Comparaciéon: Implantacién de marcapasos convencional.

¢ Resultados: la seleccion de variables resultado se establecid siguiendo
los criterios establecidos por la metodologia GRADE, incluyéndose
aquellas que fueron valoradas por los asesores (tanto clinicos como
pacientes) como criticas ¢ importantes pero no criticas (ver Anexo 2).
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Criterios de exclusion

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

e Abstracts de congresos.
¢ Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.

¢ Estudios publicados en idioma distinto al inglés, francés, espafiol
o italiano.

4. Extraccion de los datos

Las variables recogidas incluyeron informacién general, como el autor, el
pais, el afio de publicacion, los objetivos, las caracteristicas de los pacientes,
asi como de la intervencién y el seguimiento. Variables especificas
incluyeron indicadores de seguridad y de efectividad establecidos siguiendo
las indicaciones de la metodologia GRADE®® (Anexo 2).

5. Evaluacién de la calidad metodoldgica

La evaluaciéon de la calidad metodologica se realiz6 de forma
independiente por dos investigadores resolviendo los posibles desacuerdos
por consenso. Para la valoracion del riesgo de sesgo en el establecimiento
de la calidad de los articulos originales, se siguieron los criterios
recomendados por Colaboracién Cochrane’. Para la valoracién de la
calidad metodoldgica se utilizo6 AMSTAR! para revisiones sistemaéticas, la
herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane para ensayos
clinicos’, ACROBAT-NRSI de evaluacién del riesgo de sesgo para
estudios observacionales!'! y Osteba para series de casos!'?. Los estudios de
descripciéon de un udnico caso no fueron sometidos a valoracién critica,
utilizindose tdnicamente para recoger variables de seguridad de los
dispositivos que pudieran enriquecer los resultados del presente informe.

La valoracién de la calidad por variable resultado se determind
siguiendo las indicaciones del Sistema GRADE®S,
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6. Lagunas del conocimiento

Para la identificacién de lagunas del conocimiento se utilizaron las tablas
de elaboracion propuestas por la guia metodolégica de elaboracién de
informes rapidos de la REDETS?. Estas tablas se adaptaron siguiendo los
principales apartados propuestos, haciendo especial énfasis en las lineas de
investigacion futura y en las dreas no incluidas en este informe pero que, a
juicio de los autores, podrian ser de interés para los profesionales y el SNS.
Asimismo, se sefialan aquellas dreas relacionadas con el tema de estudio
que, aunque han sido propuestas, no han podido ser evaluadas al no
haberse localizado estudios que asi lo realizaran.

a Pufal-Rioboo J, Bafios Alvarez E, Varela Lema L, Castillo Mufioz MA, Atienza Merino G, Ubago Pérez R,
Trifianes Pego Y, Molina Lopez Ty Lopez Garcia M en representacién del Grupo de trabajo de la Guia para
la Elaboracion y Adaptacion de Informes Répidos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. Red Espafola
de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS. Axencia Galega para a
Xestion do Conocemento en Saude. Unidade de Asesoramento Cientifico-tecnico, avalia-t; 2016.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Entre un total de 404 referencias, se identificaron 228 documentos sin
duplicados. Se realizé una primera selecciéon en base a titulo y resumen,
descartdndose inicialmente 156 documentos por no cumplir con los
criterios de inclusién o por cumplir alguno de los criterios de exclusiéon. De
los 72 documentos que fueron leidos a texto completo, finalmente se
seleccionaron 30 para su analisis. El diagrama de flujo se muestra en el
Anexo 3.

Descripcion y calidad de los articulos

De 30 documentos analizados, 1 fue un informe de sintesis?, 18 series de
casos'>¥ (5 sobre marcapasos Nanostim'*!” y 13 sobre marcapasos Micra'®3?)
y 11 descripciones de un solo caso®* (2 correspondientes al dispositivo
Nanostim®*? y 9 al dispositivo Micra®#).

Informe de sintesis

El Instituto para la Evaluacién de Tecnologias Sanitarias Ludwig Boltzmann
(LBI-HTA) de Viena (Austria) publicé en 2017 la actualizacién? de un informe
previo de sintesis publicado en 2016. Para esta actualizacion, la fecha limite
de busqueda fue abril de 2017, donde se realiz6 una revision estructurada
de la literatura mediante la consulta de las siguientes bases de datos:
Medline, Embase, The Cochrane Library, PubMed y Centre for Reviews and
Dissemination. Este documento recopil6 articulos en los que se describiesen los
resultados del uso de marcapasos sin cables en términos de efectividad (calidad
de vida de los pacientes, capacidad para realizar ejercicio) y seguridad
(mortalidad cardiovascular, mortalidad relacionada con el procedimiento y tasa
de complicaciones) en comparacion con los marcapasos convencionales. Para
ello seleccionaron 5 series de casos*1>%2 (todas ellas incluidas en el anélisis del
presente documento). Dado que las variables clasificadas como criticas en ese
informe no coinciden con las determinadas por el grupo de trabajo del presente
documento, sus resultados no han podido ser adaptados en su totalidad y se
presentan en los correspondientes apartados de resultados de efectividad y
seguridad, indicando en cada caso que no corresponden a estudios primarios
analizados, sino a este informe de evaluacion.
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Los autores concluyeron que la evidencia disponible no era suficiente para
demostrar que los marcapasos sin cables fuesen tan efectivos como los
convencionales ni més seguros que estos, afirmando que los futuros resultados
de nuevos estudios influirian considerablemente en el efecto estimado.

La recomendacién emitida fue la no inclusién de ese dispositivo en
catalogo de servicios sanitarios.

Series de casos

Como ya se ha descrito previamente, en el presente informe se han incluido
18 series de casos** (5 sobre marcapasos Nanostim*!” y 13 sobre marcapasos
Micra’®%). De esos 18 documentos, 14 de ellos*? se corresponden con 5 grandes
estudios desarrollados a nivel mundial, que han sido o estdn siendo financiados
por alguna de las dos compaiiias fabricantes de estos dispositivos, mientras que
las 4 series”*restantes no se asocian a ningun estudio registrado.

A continuacién se describen cada uno de esos estudios y se presenta
su analisis de calidad.

Marcapasos NANOSTIM™

Descripcion general de los estudios

Se han identificado 3 grandes estudios (todos ellos financiados por St. Jude
Medical), desarrollados a nivel mundial para tratar de demostrar la eficacia
y seguridad de este dispositivo en pacientes con indicacién de estimulacién
cardiaca VVI:

1. LEADLESS I: Evaluation of a new cardiac pacemaker. NCT01700244.
Serie de casos prospectiva'®>!41617 desarrollada entre diciembre de 2012
y agosto de 2013 (con analisis retrospectivo posterior entre julio de 2013 y
junio de 2014) en Alemania, Holanda y Reptblica Checa, llevado a cabo
con el objetivo de demostrar la eficacia y seguridad del marcapasos sin
cables NanostimTM en pacientes que cumpliesen alguno de los siguientes
criterios de inclusidn:

¢ Presentar fibrilacion auricular crénica con bloqueo AV de 2° o 3¢ grado.
¢ Bloqueo de rama bifascicular.
¢ Ritmo sinusal normal con bloqueo AV de 2° o 3¢" grado.

¢ Bloqueo de rama bifascicular y baja capacidad para realizar actividad
fisica o una corta esperanza de vida (de al menos un afio).

¢ Bradicardia sinusal con pausas infrecuentes.

¢ Sincope inexplicable con hallazgos electrofisiolégicos.
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Como criterios de exclusion se establecieron los siguientes:
¢ Pacientes dependientes de marcapasos.

e Pacientes con sindrome de marcapasos conocido, conduccién
retrograda VA o haber sufrido una hipotension con el inicio de
estimulacién ventricular.

¢ Persistencia de cables de marcapasos o desfibrilador previos.

¢ Historia previa de hipertension pulmonar o enfermedad pulmonar
con alteracién fisiopatoldgica importante.

¢ Implantacién actual de un desfibrilador cardioversor o uso de
resincronizacion cardiaca.

¢ Pacientes con proétesis tricuspidea mecanica.
¢ Presencia de filtro en vena cava inferior.
e Presencia de otro marcapasos sin cables implantado previamente.

¢ Hipersensibilidad a dosis menores de 1 mg de fosfato sédico de
dexametasona.

¢ Esperanza de vida menor a 12 meses, gestante o en periodo de lactancia.

El tamafio de poblacién de este estudio fue de 33 pacientes, con un
periodo de seguimiento de 12 meses, determinando entre sus variables
resultado la tasa de éxito del implante, las caracteristicas del rendimiento
eléctrico del dispositivo, el funcionamiento del mismo durante la
realizacién de una resonancia magnética antes del alta y durante el test de
marcha de 6 minutos a las 2 semanas, asi como la tasa de pacientes libres
de complicaciones mayores a los 90 dias tras la colocacién del dispositivo.

2. The LEADLESS II pacemaker IDE study. NCT02030418

Serie de casos prospectiva'>!’, con inicio en febrero de 2014 y cuya fecha

prevista de fin era diciembre de 2017 pero que fue suspendido en octubre
de 2016 por la aparicion de fallos en las baterias de algunos dispositivos.

Este estudio se llevaba a cabo en centros de Australia, Canada y
Estados Unidos, con el mismo objetivo que el estudio anterior y unos
criterios de inclusion muy similares, salvo la especificacion de que los
participantes debian tener al menos 18 afios. La principal diferencia radicaba
en que entre sus criterios de exclusidon no estaban los pacientes dependientes
de marcapasos, incluyendo a este grupo en su poblacion de estudio.

El tamafio total de poblaciéon planeado era de 1.567 pacientes,
aunque sOlo se han identificado datos relacionados con una cohorte
primaria de 300 pacientes y una cohorte posterior de 526. En estos dltimos,
el periodo medio de seguimiento era de 6,9 +42 meses y entre las
variables analizadas presentaban:
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e Tasa libre de complicaciones mayores a los 6 meses tras la
implantacion.

e Umbrales de estimulacién terapéuticos y amplitud de onda R a los
6 meses.

¢ Complicaciones mayores no relacionadas con la implantacién del
dispositivo a los 6 meses y durante todo el seguimiento.

¢ Complicaciones mayores relacionadas con la implantaciéon durante
todo el seguimiento.

3. The LEADLESS observational study. NCT02051972.

Serie de casos prospectiva'®! iniciada tras la obtencién del marcado CE
del Nanostim™ LCP, con el objetivo de confirmar la eficacia clinica y
seguridad del dispositivo a los 5 afios de su implantacion (comienzo en
diciembre de 2013 y permanece en curso). Se trata de un estudio europeo,
desarrollado en centros de Francia, Alemania, Italia, Holanda, Espafa,
Reino Unido y Republica Checa.

Los criterios de inclusion y exclusién son los mismos que
presenta el estudio LEADLESS 11 y el tamafio de poblacién esperado
es de 1000 pacientes.

Actualmente no se han identificado estudios que utilicen inicamente
la poblacién reclutada para este estudio, por lo que no se dispone de més
datos relacionados con el mismo.

Como ya se ha comentado previamente, en octubre de 2016, St. Jude
Medical tom¢ la decisién de suspender de forma temporal la inclusion de
pacientes en los estudios sobre el uso del dispositivo Nanostim™, tras la
aparicién de 7 casos con fallo de la bateria, con el fin de estudiar estos
dispositivos y su pérdida de estimulacién. El plan de actuacién propuesto
ante esta situacion fue:

¢ En pacientes dependientes de marcapasos se recomendé el reemplazo
del dispositivo. La decisiéon de retirar el marcapasos y cambiarlo por
uno convencional o bien por otro sin cables, o abandonar el uso del
dispositivo implantado y afiadir uno convencional, quedaba en manos
del médico y en la eleccion del paciente.

¢ En pacientes no dependientes de marcapasos se recomendaba un
seguimiento més estrecho en aquellos implantados en los 24 meses
previos con el objetivo de asegurarse de que el dispositivo no sufria
ninguna alteracion.

Se han identificado dos estudios'®!” en los que se utiliza la poblacién de los
3 estudios anteriores con el fin de hacer un seguimiento de este plan de
actuacién. Para ello, las variables resultado que analizan son mortalidad
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global'”, nimero de dispositivos implantados con baterias agotadas de
forma temprana’’, tiempo de duracién de dichas baterias, manejo de los
pacientes con marcapasos inaldmbricos con baterias agotadas!’, necesidad
de recuperacién del dispositivo implantado'®!’, motivo de la extraccién del
mismo'®!, éxito del procedimiento de extraccién'’ y eventos adversos
relacionados con dicho procedimiento!’.

Descripcion de la poblacion

Segtn los datos analizados', el nimero total de pacientes con implantacién
de un dispositivo Nanostim™ a fecha 31 de marzo de 2017 era de 1423. La
edad media de la poblacion oscilaba entre 75,8 y 76,5 anos (desviaciones
estandar, DE, de + 8,6 y + 12,1) siendo varones mas de la mitad de ellos
(entre el 61,8 — 67 % de los pacientes estudiados). Entre las indicaciones de
estimulacién, la més frecuente fue la fibrilacion auricular permanente con
bloqueo AV, seguida de bradicardia sinusal con pausas poco frecuentes o
sincope inexplicado y ritmo sinusal con bloqueo AV de alto grado. En
cuanto a las comorbilidades presentadas por la poblacién estudiada, tan
solo el estudio LEADLESS II aportaba informacién al respecto, siendo las
siguientes:

¢ Hipertension arterial 79,8 %.

e Hiperlipidemia 67,5 %.

e Enfermedad de arteria coronaria 38,2 %.

e Diabetes Mellitus 27,2 %.

¢ Historia previa de intervencién coronaria percutdnea 16,3 %.
¢ Historia previa de bypass aorto-coronario con injerto 16 %.

¢ Enfermedad cardiaca congestiva 15,6 %.

e Infarto de miocardio 13,9 %.

¢ Enfermedad vascular periférica 13,1 %.

Descripcion de la intervencion

En cuanto a la intervencion, el tiempo de implantacién del dispositivo tuvo
una duracién media que oscilé entre 28 + 17 y 46,5 + 25,3 minutos, siendo
el lugar de implantacién especificado en el estudio LEADLESS I la region
apicoseptal del ventriculo derecho y en el LEADLESS II:

¢ El dpex del ventriculo derecho en el 36,5 % de los casos.
¢ Elseptum apical en el 18,25 %.
e Otra localizacién en el 40,87 %, con pérdida de este dato en un 0,1 %.
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En la mayoria de los casos no fue necesaria la recolocacién del dispositivo
para lograr una Optima posicién final (70 y 67,3 % de los casos),
necesitando hasta 3 recolocaciones en un pequefio porcentaje de pacientes
(6% en LEADLESS I y 4,18 % en LEADLESS II). El estudio
LEADLESS I ademés ofrecia informacién sobre la necesidad de utilizar
mas de un dispositivo durante el procedimiento de implantacién del
marcapasos (15 % de los casos incluidos en dicho estudio). Entre sus
motivos se encontraron los siguientes:

¢ Posicionamiento inadvertido del dispositivo en ventriculo izquierdo a
través del foramen oval.

e Mal funcionamiento del botén de liberacién del dispositivo durante el
procedimiento de anclaje.

e Alteracion del catéter de implantacion por tortuosidad venosa.
e Alteracion de la hélice de inserciéon durante la colocacidn.

e Alteracion del mecanismo de separacion del dispositivo y el catéter
de colocacion.

En cuanto a la necesidad de altos requerimientos técnicos para la
colocacion del implante, el estudio LEADLESS II presentaba un analisis de la
influencia de la experiencia del clinico en la aparicién de eventos adversos
relacionados con el procedimiento. Para ello compararon el porcentaje de
aparicién de eventos adversos durante los 10 primeros implantes frente al
porcentaje de aparicion durante el resto de procedimientos llevados a cabo por
la misma persona, obteniendo un resultado menor con el aumento de la
experiencia pero no estadisticamente significativo (6,8 % versus 3,6 %; p = 0,56).

La estancia hospitalaria tuvo una duracién de entre 17 horas y 33
dias, con medias que oscilaron entre 31 + 20y 26,4 + 40,8 horas.

Para mayor detalle sobre las series de casos incluidas, en el Anexo 4
se muestran las correspondientes tablas de evidencia elaboradas para el
anélisis de las mismas.

Descripcion de la calidad de los estudios

En cuanto a la calidad de la evidencia identificada, las series de casos
presentan el grado més bajo de evidencia cientifica por no poseer grupo de
control con el que poder determinar su efectividad. En la presente
revision, el 100 % de los estudios fueron series de casos, todos ellos con
caracter prospectivo salvo en algunos casos donde se desarrollaron anélisis
retrospectivos de determinadas variables o subpoblaciones.

Los criterios de inclusién y exclusion empleados en cada uno de los
trabajos para seleccionar sus respectivas poblaciones estuvieron adecuadamente
descritos y ademas resultando bastante homogéneos entre si.
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El numero de pacientes fue muy reducido en el primer estudio, aumentando
el tamafio muestral en los sucesivos, aunque actualmente sélo existan datos
preliminares de cohortes iniciales y no del total de poblacién esperada.

Sélo se han identificado detalles completos de la intervencion realizada
en uno de los estudios (LEADLESS 1II), en el que llegaron a analizar la
necesidad de altos requerimientos técnicos para la colocacion del implante.

En el otro estudio no se han encontrado articulos que especifiquen
estos datos.

El periodo de seguimiento fue demasiado corto, en ninglin caso se
aportaron datos de implantacién con mas de 12 meses de duracién y
resultaria importante conocer la apariciéon de complicaciones a los 3 y 4 afios
de su colocacién.

En todos los estudios se describieron las pérdidas y sus causas, pero en
ninguno se incluyé a estos participantes en el andlisis de los resultados, de
forma que los tamafios muestrales disminuyeron ain més y esto podria haber
afectado a los resultados y por lo tanto a la validez interna de los estudios.

Las pruebas realizadas durante el seguimiento quedaron perfectamente
descritas en todas las series, asi como las complicaciones que aparecieron
durante las mismas y los criterios diagndsticos que se emplearon para cada una
de ellas.

A continuacién se muestra la tabla resumen del andlisis de calidad de
los estudios relacionados con el dispositivo Nanostim (Tabla 3).
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Marcapasos MICRA

Descripcion general de los estudios

Se han identificado 3 grandes estudios (todos ellos financiados por Medtronic
Cardiac Rhythm and Heart Failure), desarrollados a nivel mundial para tratar
de demostrar la eficacia y seguridad de este dispositivo en pacientes con
indicacién de estimulaciéon cardiaca VVI y 4 estudios individuales (no
asociados a los 3 anteriores por sus autores en las publicaciones identificadas):

1. Micra transcatheter pacing study. NCT02004873.

Serie de casos prospectiva'®?, desarrollada entre noviembre de 2013 y

mayo de 2017 (fecha estimada de finalizacién pero sin constancia oficial de
que el estudio esté realmente finalizado) en Australia, Austria, Canada,
China, Republica Checa, Dinamarca, Francia, Grecia, Hungria, India,
Italia, Japén, Malasia, Holanda Serbia, Sudafrica, Reino Unido, Estados
Unidos y Espaiia.

Este estudio se puso en marcha con el objetivo de demostrar la
eficacia y seguridad del marcapasos sin cables Micra™ en pacientes con
indicaciéon de estimulacién cardiaca VVI(R), mayores de 18 afios, que
cumpliesen los siguientes criterios de inclusion: indicacién clase I o IT de la
ACC/AH/HRS 2008 de estimulacién cardiaca ventricular unicameral
(bradicardia debida a taquiarritmia auricular, enfermedad del nédulo
sinusal, disfuncion del nédulo auriculo ventricular u otras causas).

Como criterios de exclusion se establecieron los siguientes:

¢ Pacientes dependientes de marcapasos (ritmo de escape < 30 latidos/
minuto). Este criterio de exclusion fue eliminado el 23 de julio de
2014 tras la presentacion de los resultados de la evaluacion temprana
del rendimiento del dispositivo.

e Pacientes con implantaciéon previa de alguno de los siguientes
dispositivos: marcapasos convencional, desfibrilador cardioversor o
dispositivo de resincronizacion cardiaca.

¢ Pacientes con angina inestable o con infarto agudo de miocardio en
los dltimos 30 dias.

e Pacientes con implantes neuroestimuladores o cualquier otro
dispositivo electronico, valvula mecdanica tricuspidea, implante en
vena cava inferior o dispositivo de asistencia ventricular existente.

e Pacientes con obesidad morbida o alteraciones anatomicas de la
vena femoral que impidan el cateterismo.
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¢ Pacientes que presenten intolerancia al material de fabricacién del
dispositivo (aleaciéon de niquel y titanio) o hipersensibilidad a
menos de 1 miligramo de dexametasona.

¢ Pacientes con esperanza de vida menor a 1 aflo, embarazo o en
periodo de lactancia.

El tamafio total de poblacién de este estudio fue de 726 pacientes, pero
para el andlisis de resultados como efectividad, seguridad, calidad de vida
entre otros, se utilizaron subgrupos mas pequefios. Esto pudo deberse
probablemente a pérdida de datos, aunque en el estudio no se especifican
estas. Asi la cohorte de efectividad a los 12 meses de seguimiento fue de
630 pacientes y a los 24 meses de seguimiento de 58 pacientes; la cohorte
de calidad de vida a los 3 meses fue de504 pacientes; la cohorte para
valoracién de la pericia clinica en la implantacién de 726 pacientes; el
subgrupo de anélisis de pacientes con umbrales de implantaciéon >1 V a
0,24 milisegundos fue de 83 pacientes y la cohorte de seguridad a los 12 meses
de seguimiento de726 pacientes.

Entre sus variables primarias de resultado se incluyeron rendimiento
eléctrico del dispositivo con umbrales de estimulacién adecuados a los 6 meses
de seguimiento (<2 V a 0,24 milisegundos) y estables (sin incrementos < 1,5V
desde la implantacion) y ausencia de complicaciones mayores relacionadas
con el dispositivo o el procedimiento de implantacién a los 6 meses de su
colocacion (187 dias desde la intervencién).

Entre las variables secundarias se encontraron la confirmacién a los
6 meses del control automatico de la estimulacién ventricular, de la respuesta
del dispositivo durante pruebas de esfuerzo, de la apariciéon de eventos
adversos, rendimiento eléctrico, monitorizacion ambulatoria, calidad de vida
y orientacién del dispositivo. A los 12 meses, control del porcentaje libre de
eventos adversos relacionados con el dispositivo o el procedimiento de
implantacion en > 82 % de los pacientes.

2. The Micra transcatheter pacing system post-approval registry. NTC02536118.

Registro prospectivo®, con inicio en julio de 2015 y que actualmente sigue en
curso (fecha estimada de fin agosto de 2026). Este estudio se lleva a cabo en
centros de Estados Unidos, Bélgica, Republica Checa, Dinamarca, Francia,
Alemania, Grecia, Hungria, Islandia, Israel, Italia, Kuwait, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Polonia, Portugal, Rusia, Suiza, Emiratos Arabes
Unidos, Reino Unido y Espaia (Barcelona, Corufia, Santiago de
Compostela, Toledo y Vitoria). El objetivo que persigue es el de confirmar
la seguridad y eficacia del uso en la préctica clinica real del dispositivo sin
cables Micra™, en pacientes con indicaciéon de estimulacién cardiaca
VVI(R), tanto pedidtricos como adultos. Entre sus criterios de inclusion se
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especifica que debe existir intencién de tratamiento con un dispositivo sin
cables Micra™y que la entrada al estudio debe ser previa a su implantacion.
Entre sus criterios de exclusién se encuentran los siguientes:

¢ Pacientes con imposibilidad para completar el seguimiento.
¢ Pacientes con criterios de exclusién determinados a nivel local.

e Pacientes que formen parte de otro estudio sobre farmacos o
dispositivos médicos que puedan afectar a los resultados de este o
bien que tengan planeada su entrada en algin estudio con estas
caracterfsticas.

El tamafio total de poblacién planeado es de 2450 pacientes, aunque
solo se han identificado datos relacionados con una cohorte a los 30 dias de
seguimiento de 795 pacientes en variables de seguridad y de 701 pacientes
en variables de efectividad, de 39 pacientes a los 3 meses de seguimiento y
de 25 a los 6 meses tras la implantacion. La duracion estimada del registro
es de 11 afos y entre las variables que pretenden analizar se encuentran:

e Variables primarias: apariciéon de complicaciones agudas a los
30 dias de la implantacién y supervivencia libre de complicaciones
a largo plazo (mas de 9 afios de seguimiento).

e Variables secundarias: rendimiento del dispositivo (impedancia y
umbral de estimulaciéon a los 9 afnos), duraciéon del dispositivo,
apariciéon de complicaciones y revisiéon del dispositivo (incluye
extraccion, reemplazo y reposicion).

3. The Micra transcatheter pacing system continued access study protocol.
NTC02488681.

Serie de casos prospectiva® puesta en marcha con el objetivo de dar
soporte cientifico al sistema Micra, en su uso en pacientes con indicacién
de estimulacién cardiaca VVI(R) mayores de 18 afios, durante la revision
de este dispositivo por la FDA. Se traté de un estudio desarrollado
unicamente en Estados Unidos, entre junio de 2015 y julio de 2016.

Los criterios de inclusién y exclusion fueron similares a los de los
anteriores estudios, especialmente a los del estudio Micra transcatheter
pacing study (NTC02004873) y el tamafio de poblacién planeado fue de
285 pacientes, aunque so6lo se han obtenido datos de 269 pacientes
implantados con una media de seguimiento de 2,4 + 2,4 meses.

Actualmente no se han identificado estudios que utilicen inicamente
la poblacién reclutada para este estudio, por lo que no se dispone de més
datos relacionados con el mismo.
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Como sucedia con el anterior dispositivo (Nanostim), también se ha
identificado una publicacién® en la que se utiliza la poblacién incluida
en 2 de los estudios anteriores (NTC02004873 y NTC02488681) con el fin
de hacer un seguimiento del nimero total de pacientes implantados con el
dispositivo Micra y de la necesidad de revisién/recuperacion/recambio del
mismo, asi como de los motivos para ello.

Segtin los datos® analizados en dicho estudio, el nimero total de
pacientes con implantacién de un dispositivo Micra™ incluido era de 989,
con una media de seguimiento de 12,6 + 7,6 meses. Al tratarse de poblacién
de otros estudios, no se ofrecian datos sobre edad media de los pacientes,
sexo, indicaciones de estimulacién o comorbilidades presentadas por los
mismos. En este mismo estudio se incluyé una cohorte histdrica de
pacientes con implantaciéon de marcapasos convencional, con el objetivo de
hacer una comparacién en los resultados de necesidad de revisién entre
estos y los pacientes con dispositivo sin cables Micra™. No se aportaba
ningln dato sobre las caracteristicas demogréficas y clinicas de la cohorte
histérica, por lo que no se ha podido garantizar la homogeneidad entre
ambas poblaciones, motivo por el que no se incluyen sus resultados en el
presente informe.

4. Estudios individuales no asociados a los anteriores.

Ademas de los grandes estudios descritos, se han identificado 4 estudios
individuales, todos ellos series de casos?”°, en los que se realizaba la
implantacién de un dispositivo Micra™ a pacientes con indicacién de
estimulaciéon VVI. En dos de ellos®? se especificé la necesidad de que
esos pacientes tuviesen contraindicacidén para recibir tratamiento con un
marcapasos convencional por existir graves problemas de acceso venoso,
en otro® se especificé que la poblacién debia tener al menos 65 afios de
edad y otro? que los pacientes incluidos tuviesen previamente implantado
un marcapasos convencional que debia ser extraido por infeccién grave.
Cabe destacar que ninguno de los 4 explicitaba el establecimiento de
criterios de exclusion.

Estos estudios se desarrollaron entre los afios 2015 y 2016, con una
duracién de seguimiento que oscilé entre 3 meses?? y 1 afio®, en paises
como Austria?’, Espafna®, Francia?’ y Grecia®. El tamafio de la poblacién
incluida fue pequefio en todos ellos, especialmente en dos?’*° en los que sélo
se incluyeron 6 pacientes, siendo el resto de series de 14 y 30 pacientes®%,

Entre sus variables primarias de resultado se incluyeron rendimiento
eléctrico del dispositivo®®®, tasa de éxito de implantaciéon® y presencia de
infeccién activa?. Entre las secundarias, aparicion de complicaciones mayores y
menores??, asi como existencia de infeccién aguda o reinfeccion?.
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Descripcion de la poblacion

La edad media de la poblacién oscilé entre 75,2 y 75,9 afios (desviaciones
estandar, DE, de +142 y+109) en los grandes estudios (NTC02539118 y
NTC02004873, respectivamente) mientras que en los estudios individuales se
encontraba entre 67,6 y 79,4 afios (DE: = 104 y = 6,4), siendo varones mas de la
mitad de ellos (entre el 58,7 -83,3 % de los pacientes estudiados, salvo en una
de las series individuales® donde el porcentaje para ambos sexos fue del 50 %).

Entre las indicaciones de estimulacién, la mas frecuente era la
bradicardia asociada a taquiarritmia auricular persistente, seguida de la
alteracion sintomaética del nédulo sinusal y bloqueo AV.

En cuanto a las comorbilidades presentadas por la poblacion
estudiada, las de presentacién mds frecuente fueron las siguientes:

¢ Hipertensién arterial'®2830,
¢ Diabetes Mellitus!®,

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica'®%,

Enfermedad de arteria coronaria'®?7%,

18-25,27-29

Valvulopatia

En el estudio NTC02536118, los autores sefialaban una serie de
caracteristicas de la poblacién que podrian predisponer al uso de
marcapasos sin cables. Segin este estudio, el 20,9 % de su poblacion los
cumplia (166/795 pacientes) y eran los siguientes:

® Acceso venoso comprometido (72/795 pacientes).
¢ Riesgo o historia clinica previa de infeccién (70/795 pacientes).

¢ Necesidad de preservar los vasos venosos para hemodidlisis
(38/795 pacientes).

¢ Trombosis (24/795 pacientes).
¢ Enfermedad valvular/prétesis valvular (8/795 pacientes).
e Otras (13/795 pacientes).

Descripcion de la intervencion

En cuanto a la intervencidn, no todos los estudios aportaron informacién
sobre el tiempo de implantacién del dispositivo, oscilando la duracion
media entre 34,1 + 15,3 y 45 + 7 minutos, siendo los lugares de implantacién
especificados més frecuentes:

° Apexlg'zs.
e Septum?®,

e Septum apical?’?.
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En la mayoria de los casos se necesité <2 intentos de recolocacién del
dispositivo durante su implantacién hasta alcanzar la localizacién adecuada
(entre el 57 y el 77,3 % de las poblaciones incluidas). En ninguno de los
estudios se aportaba informacién sobre la necesidad de utilizar mas de un
dispositivo sin cables durante el procedimiento.

Tan s6lo uno de los grandes estudios (NTC02004873)'%% aport6 datos
sobre la duracién de la estancia hospitalaria, presentando una media de
2 + 2 dias y una mediana de 1 dia.

En cuanto a la necesidad de altos requerimientos técnicos para la
colocacién del implante, el estudio Micra transcatheter pacing study
NTC02004873, analizaba la influencia de la experiencia clinica sobre la
aparicién de complicaciones mayores asociadas al procedimiento de
implantacién, no encontrando asociacién alguna entre el nimero de
implantes y el porcentaje de eventos adversos graves identificados a los
30 dias de seguimiento (Odds ratio, OR: 0,99; IC al 95 %: 0,95 - 1,04,
p =0,755), ni tampoco entre la experiencia clinica y la apariciéon de derrame
pericardico como evento adverso identificado mas frecuentemente (OR: 1,01;
IC al 95 %: 0,96 — 1,07; p = 0,62).

Sobre la necesidad de suspender la anticoagulaciéon oral durante la
colocaciéon del implante, sélo uno de los estudios individuales 28 hacia
referencia a este aspecto. En Martinez-Sande et al.28 se detallaba que la
colocaciéon del implante se realizd en tratamiento con anticoagulantes
orales con dicumarinicos ininterrumpidos en 23 de 30 pacientes (76,6 % de
su poblacién), con una razén normalizada maxima de 2,4. E1 23,4 % de sus
pacientes (4 de 30) tomaban anticoagulantes orales nuevos. En estos se
omitié la dosis el dia previo al implante y se reinicié su administracion el
mismo dia tras su colocacién. En ningin caso se empled terapia puente con
heparina (30 de 30 pacientes, 100 %).

Para mayor detalle sobre las series de casos incluidas, en el Anexo 4
se muestran las correspondientes tablas de evidencia elaboradas para el
andlisis de las mismas.

Descripcion de la calidad de los estudios incluidos

Igual que con el dispositivo anterior, todos los estudios identificados fueron
series de casos, presentando el grado mas bajo de evidencia cientifica por no
poseer grupo de control con el que poder determinar su efectividad.

Los criterios de inclusién y exclusién empleados en cada uno de
los trabajos para seleccionar sus respectivas poblaciones estuvieron
adecuadamente descritos y, ademads, resultando bastante homogéneos entre si.

El nimero de pacientes fue muy reducido en los estudios individuales
pero de mayor indole en los grandes estudios desarrollados a nivel mundial.
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Ademas, se identificaron detalles completos de la intervencién realizada
en casi todos los estudios (salvo en NTC02488681), llegando a analizar la
posible influencia de la experiencia clinica sobre la apariciéon de
complicaciones mayores asociadas al procedimiento de implantacion.

El periodo de seguimiento fue demasiado corto, en ningiin caso se
aportaron datos de implantaciéon con un seguimiento mayor a 24 meses y
tan s6lo sobre una poblacién de 58 pacientes de un total de 726 reclutados.
Resultaria importante conocer la apariciéon de complicaciones a los 3 y 4 afios
de su implantacidon, datos que podrian ser aportados por el estudio
NTC02536118 cuya duracién prevista es de 11 afios.

Segtn los autores, en ninguno de los estudios hubo pérdidas durante
el seguimiento, sin embargo, a lo largo del mismo los datos disponibles
fueron disminuyendo en numero de pacientes, siendo este hecho mucho
mds intenso en las cohortes que valoran la efectividad del dispositivo.

Las pruebas realizadas durante el seguimiento quedaron perfectamente
descritas en todas las series, asi como las complicaciones que aparecieron
durante las mismas y los criterios diagndsticos que se emplearon para cada
una de ellas.

A continuacién se muestra la tabla resumen del andlisis de calidad de
los estudios relacionados con el dispositivo Micra (Tabla 4).

MARCAPASOS SIN CABLES 49



efeq Anpy

eleq Anpy

VION3AIAT
Vv13a avarivo

BA8||UOD OUBSIP
oidoud ns anb
obsas ap obsau
18 uoo ossibay
:solejuaWoD

sajuepoduw
s09160|0poleW
sobsas
BA8||UOD OUBSIP
0Ano olpnisg
:SOMEIUBWO0)

SOIHVLININOD

$8s8W ¢ So| B eunbBulN
:sepip4ad ap osawnN

sasaWw g :sajqiuodsip soreq
S9SeW | | :epewfss ugeing
:ojuajwinbas ap opouad

W LBIOIN/SBIqED

uls sosedeosew

un ap ugioejue|dw|
HITJBITEYNES T

sellepunoas
A seuewud sajgelea
Se| 8juswepenoape
uaquosap 8s
:sopejjnsay

sepipJad ||

ueoynuap! 8s Is ugoejuedwi
B| S)UBINP SOPEAS|S SafeIquIn
uoo sajusioed ap sisiieue ap
odniBgns un us ‘obrequis uig
“epejn(oal ugioe|god e| ap [ejo}
|8 81q0S SOJep SO| Uezijeue as
ou oJad ojusiwinbas |8 syueinp
sepipJad usquosap 8s oN
:sepip4ad ap osawnN

BpPIA 8P pepleD Us sasaw g
pepunbas us sasaw g|
PEPIAIOSJS U SasaW g
:ojuajwinbas ap opouad

W BIOIN

/s8|qeo uis sosedeosew

un ap uogroejue|dw|
1UQIoUaAId|

ajuaisyp sajusioed

ap [E10} UN 8IqOS Opuep
UeA 3s sopejnsal

s0| ‘ojusiwinbas |ap
uoloeInp e| A a|qeleA g|
unbas oJad seuepundss
A seuewud sajgeuen

Se| 8juswepenoape
uaquosap 8g
:sopejnsay

sepeoyoadsa

uaiqg A sejgdwo)
:sajuedopied
seonsiIvoeIRD)
(pepiAo8e 8U0Y0) LOL
A (pepunbas apoyoo)
G6/ Blp 0E SO| VY

0Sg :sopesueld
:0dnib / sayuedionied
ap oJownNN

8119€5201DN "Ansibai jerosdde-1sod walsAs Bujoed 19)ayieasuesy eiojpy oipnisg

sepeoyoadse

ualq A seg|dwo)
:sajuedioped
seons1IvoRIED)
sejusioed 9g/

:0odnub / sejuedioued
ap oJawnN

£2810020 LN "Apnis Buioed isjayreosues eIoi o1pNIS3

OLN3ININD3S

O NOION3AHILNI

NOIOV180d

(9202 o1s0be)
0SINd U - G102
olynp

:uoloezijeal

ap opouiad
SojI0sap ualg
:soAnslqo

soseo ap ossibay
:ouasiqg

2102 ofew - ¢102
2IquIBINON
‘ugloezijeas

ap opouiad
SOJI9Sap ualg
:soAnslqo
BoLu9oRINW
eAloadsoud
SOSed ap ales
:ouasiqg

olianits3a

2102
«'12 19 suaqoy
:epelraIge e))

2102

« /B 18 uewgni
2102

21818 1Wweyn |3
2102

« 1818 Reing
2102

228 18 1u100ld
9102

iz 1818 pho
9102

oz 18 18 sploukey
Gl0e

o/ [B 18 Jany
Gl0e

o8 18 Jany
:sepinjoul sel)

VION3H3434

. VHOIN sosededsew aiqos solpnisa so| ap pepijed e| ap uoroduiosaq v ejqeL

. ESTUDIOS E INVESTIGACION

INFORMES

50



eleq Anpy

eleq Anpy

VION3AIAT
Vv13a avarvo

ousnbad Anw
[es}sanw ouewe}
un uod A oussip
oidoud ns aAnjoul
anb seaibojopolow
sauoloeyWi| se|
UoD SOSED 8p 8lI8g
:soleuawWoY
AoB* el [esiuljo us
opinjoul ojooojoid
19 A soipnisa

souo A a1s8

eJed sopejn|oal
sajuaioed

S0O| SOpO0} usAnjoul
as anb |a us

BIOIN OAlsodsIp
|9p UoISIABI

91q0S 0IpN}sa un
0[0S UE} ‘olpnisa
91s8 ap sopejsie
SOlep opeodlusp!
uey as oN
:solejuawWoY

"BIOI|\| OAISOdSIp

|8p Ousiwipusy
uoloejue|dwi ns e o
OAllsodsIp [e sepejoose
sauoioeoldwod

ap ejousasaid A
sewsiw se| ap olsuew
‘|eUOIOUBAUOD BLIS)SIS
ap epelfal Sel} eAjjoe
uoQI028yUl Bp elouasald
81q0s sope}nsay
:sopejnsay

(€28¥0020 OLIN

[e oun[ oipnisa 81s8 ap
[B10} [9p sope|nwinoe
sojep) ojuaiwipaosoid
9)S8 U0D sopeuoioe|al
SOSJOAPE SOJUBNS
sa|qisod A oaiisodsip
|op olqwiedal

‘ews|wW e| ap oAloW
‘UOISIASI Bp pepIsadau
81q0s sope}nsay
:sopejnsay

eunbuiN

:sepipJad ap ocsewnN
sasaw 9
:ojusiwinbas

ap opouad
ALBIOIIN/SB|0BD

uls sosedeosew

un ap uooejue|dw|
:uglouanIau|

o108dsal [e soyep
0plus}qo UeYy 8s ON
:sepipiad ap osowinN
S9SoW ‘2 F ‘g ‘eIPAN
:ojudiwinbas

ap opouad

BN

/s9|qed uis sosedeosew
un ap uooejue|dw|
:uglouanIau|

SapEepI|IqIowod

A uoroe|nwise

ap sauo|oedIpUl
‘0Xas ‘peps ‘Uglodsyul
ap odp eoyoadse ag
:sajuedopied
seonslIvoRIED)
sajuaioed 9

:odnib / sayuediopied
ap osawnNN

olpn}sa 8)sd ud
sopinjoul sejuedioied
SO| 8p Seols|IsloeIed
se| ap sojep

0pluUs)qo UeY 8S ON
:sajuedopied
seons1IvoRIED)

69¢ 8p sorep
opeoyiluspl uey as 0|9S
G8g :sopeaue|d

:odnib / sayuediopied
ap oJawnN

G10g 8iqwalrou — aiquiandas
:ugioez|jeal ap opolad
SOJIOSap ualg

:soAnalqo

SOSeD ap a8

:ouasiqg

9102 onl - gLog ounp
ugloeZjjeal ap opouad
SO}IOSap ualg

:soanalqo

eAloadsoid soseo ap a8
:ouasiqg

189881720 DLN °|090104d Apnis ssadoe panunuod walsAs buioed J91ayjeasuesy ead1py oipnis3

SOIHV.LININOD

soav.iins3d

OLN3ININD3S
NOION3AHILNI

NOIOV180d

olianis3a

9102
1B 18 eidAy)
‘epelnaige ey

2102
[ 38 uewqniy
sepin|oul seyd

VION3H3d43d

uoIdBNUIUOY *,, VHOIN Sosededsew aigos solpnisa so| ap pepijed e| ap uoroduiosaq v ejqeL

51

MARCAPASOS SIN CABLES



efeq Anpy

efeq Anpy

efeq Anpy

VION3AIAT
Vv13a avarvo

ouanbad
[ensanw
ouewe} un uod eunbuIN sepeoyoadsa
A oussip oidoid :sepipiad ap osBWNN  usiq A seje|dwo)
ns aAnjour enb sesow 9 :soediopued  9+0Z @iqWainou - juqy

seolbojopojaw
sauoioejwi|
Se| uod

SOSeD 8p 8l8g
:solejuaWoD
ouanbad
[esisenw
ouewe) un uod
A oussip oidoid
ns aAnjoul anb
seolbojopojaw
sauoloejwi|
Se| uod

SOSED 8p dlI8g
:solejuaWoD

oussip oidoid
ns aAnjoul anb
seolbojopojaw
sauoloejwi|
Se| uod

SOSED 8p 8l8g
:solejuaWoD

SOIHV.ININOD

ojus|WIpUS)
8100S sopeynsay
:sopejnsay

SOSISAPE SOJUBAS 3P
elouasne A uoioejuejdwi
ap O}X9 ‘OjusIWIpUS]
2100S sopeynsay
:sopejnsay

ojuaiwipadoid

|8 Uoo sepeuoioe|al
sauoioeo|dwod

A ousiwinBas |9
aueinp A uooeuejdwi
B| UB Ojualwipuai
81q0s sope)nsay
:sopejnsay

soav.iinsayd

:ojuajwinbas ap opouad
A BIOIN/S8|qBD

uis sosedeosew

un ap uooejue|dw|
UQIoUAAIBIU|

eunbuiN

:sepipiad ap osowinN

sasawl g

:ojuajwinbas ap opouad

A BIOIN/S8|qBD

uis sosedeosew

un ap uoroejuedw|

UQIoUAAIBIU|

eunbuiu uaguosap oN

:sepipiad ap osowinN

S9SaW €'C F €°G ‘eIpa\

:ojuajwinbas ap opouad

W BIOIN

/s9|qed uis sosedeosew

un ap uooejue|dw|

UQIoUAAIBIU|
OLN3ININD3AS
NOIONIAHILNI

seolsiaoeIR)
sajusioed 9
:odnib

/ sejuedioued
ap oJawnN

sepeoyioadss
ualq A sejg|dwo)
:sajuediopued
seolsiaoeIR)
sajusioed 9
:odnib

/ sajuediopied
ap oJawnN

sepeoyoadsa
ualq A sejg|dwo)
:sajuedioped
seolsuaoRIED
sajusioed |
:odnib

/ sejuedioued
ap oJawnN

NOIOVIg0d

:ugloez|jeal ap opolidd
S0}I0sep ualg
:soAnalqo

SOSed ap ales

:ouasiqg

910z olInl - 10z oAey
:ugloez|jeal ap opoliad
S0}I0sep ualg
:soanalqo

SOSEO 9p 8l8s

Touasiqg

910z ofew — 510z ounp
:uoloez|jeal ap opoliad
SojI0sap ualg
isoanalqo

eAoadsoud

SOSe?d ap alss

:ouasig

olanis3

2102
oc [B 18 SU8PIS
:epelraige e))

2102
o 1810 B1S00 B(Q
:epelAaige e))

2102
o B 18 9pUBS-Z8UILB
:sepinjoul seyd

VION3H3434H

uoIdBNUIUOY *,,, VHOIN Sosededsew aigos solpnisa so| ap pepijed e| ap uorodLosaq v ejqeL

. ESTUDIOS E INVESTIGACION

INFORMES

52



Estudios descriptivos de un unico caso

Como ya se ha mencionado previamente, en el presente informe se incluyen
11 descripciones de un solo caso®* (2 correspondientes al dispositivo
Nanostim*-2 y 9 al dispositivo Micra®*#), con el objetivo de enriquecer los
resultados correspondientes a la seguridad del marcapasos sin cables.

Marcapasos Nanostim

Chang et al.*' presentaron los resultados de un paciente con infecciones
recurrentes del bolsillo del generador del marcapasos convencional debido
a la enfermedad de Hansen (lepra, infecciéon con Mycobacterium leprae)
que le provoco fragilidad extrema de la piel y de los tejidos blandos, con
predisposicién a la erosiéon del dispositivo, infecciones bacterianas
secundarias y sepsis. Se implanté el marcapasos sin cables Nanostim como
una opcién con las propiedades tecnoldgicas mas ideales para abordar el
riesgo de infecciones recurrentes, por no mantener contacto directo con la
piel o tejidos blandos superficiales.

En el estudio de Vernier et al.? se describia el caso de un paciente
con un marcapasos Nanostim™ por una bradiarritmia que presenta una
cardioversion eléctrica durante una cirugia. A los 4 meses de la implantaciéon
y durante una cirugia cardiaca programada, el paciente desarroll6 una
fibrilaciéon ventricular durante la reperfusiéon cardiaca que requirié la
realizacion de dos descargas eléctricas.

Marcapasos MICRA

El estudio de Karim et al** presentaba la primera extraccién exitosa de un
marcapasos Micra, 3 semanas después de la implantacion inicial del dispositivo.

Karjalainen et al.** presentaron el caso de una paciente con un
marcapasos convencional implantado hacia 18 afios, con un umbral de
estimulaciéon ventricular elevado. Dado que la paciente estaba en
fibrilacién auricular, optaron por un marcapasos sin cable ya que sélo
necesitaba estimulacion ventricular unicameral.

Kypta er al® describieron el primer estudio de la implantacién temporal
de un marcapasos sin cable en un paciente con una infeccién grave en dos
dispositivos previos, con pardmetros hemodindmicos y ritmo inestable.

Mickus et al.* evaluaron la seguridad perioperatoria de un paciente
con un marcapasos sin cable que fue sometido a dos intervenciones
quirdrgicas en un intervalo de 3 meses. La primera consistié en una
mandibulectomia parcial para la reseccién de un carcinoma epidermoide oral.
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La segunda fue producto de una traqueotomia seguida de una reseccion
mandibular adicional.

Holm et al’® presentaron el caso de una paciente con miiltiples
complicaciones tanto durante el procedimiento de implantaciéon de un
marcapasos sin cables Micra, como durante el seguimiento.

Lau et al*® mostraron la implantacién de un marcapasos Micra como
alternativa en una paciente que presentaba limitacién de acceso por la
vena subclavia e insuficiencia renal en estadio final.

En el estudio de Pachon er al.® se presentaron los datos de una paciente
con protesis valvular mecdnica a la que se le implant6 un marcapasos Micra™.,

Segtin el estudio de Sanhoury et al.*’, el marcapasos sin cables fue la
opcién para una paciente en la que existia bloqueo de acceso venoso
bilateral y presentaba afectacion de las vias de estimulacién, ya que el
sistema de estimulacién epicérdico previo habia fallado.

Finalmente, el estudio publicado por Soejima et al.*! presenté el caso
de un paciente con un marcapasos Micra™ implantado que se sometié a
una exploracién con resonancia magnética. La resonancia magnética
emplea un campo magnético estatico, un campo electromagnético con
gradiente variable en el tiempo y un campo electromagnético de
radiofrecuencia, todos los cuales podrian interactuar potencialmente
con el dispositivo Micra. El marcapasos Micra estd equipado con la
funcién MRI SureScan, que permite que un paciente se someta de
manera segura a una resonancia magnética, a diferencia de los sistemas
de estimulacién tradicionales, reduciendo o eliminando los riesgos asociados
a la resonancia. Tedricamente, el riesgo global con el marcapasos Micra
se reduce considerablemente debido a su pequefio tamafio y la ausencia
de cables.

Resultados de efectividad

Marcapasos NANOSTIM™

1. Parametros eléctricos de estimulacion/ Rendimiento eléctrico a
corto, medio y largo plazo. Los dos estudios incluidos para su
andlisis sobre implantaciéon del marcapasos Nanostim ofrecian
datos sobre umbral de estimulacién, amplitud de onda R e
impedancia a lo largo de todo el seguimiento (12 meses, datos a
corto plazo), sin presentar demasiadas diferencias entre ambas
series pero correspondiendo los valores mds bajos al estudio
LEADLESS II.
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a. Umbral de estimulacion: oscil6 entre 0,75 £ 0,53y 0,83 + 0,45V
en la implantacién y entre 0,39 + 0,18 y 0,58 = 0,31 V a los
12 meses de seguimiento. Ademds, el estudio LEADLESS I
analiz6 las posibles diferencias en estos pardmetros entre
pacientes en los que fue necesaria una recolocacién del
dispositivo durante su implantacion y aquellos en los que no se
necesitd, sin encontrar ninguna diferencia significativa hasta el
afio de seguimiento.

b. Amplitud de onda R: para esta variable, sélo el estudio
LEADLESS II ofrecia datos durante su implantacién y al alta,
siendo de 7,8 +2,9 mV y 8,5 +3mV, respectivamente. Por su
parte, el estudio LEADLESS 1 identific6 un aumento
estadisticamente significativo de este valor entre los valores
medios recogidos durante su implantaciéon y a los 3 meses de
seguimiento (+2,3 mV; p <0,0001). A los 6 y 12 meses de
seguimiento, si se disponia de datos procedentes de ambos
estudios, con valores que oscilaron entre 9,5 +29-10,6 +2,6
mVy9.2+29-10,3 + 2,2, respectivamente.

c. Impedancia de estimulacion: como en el caso anterior, sélo se
dispone de los valores procedentes del estudio LEADLESS II
durante la implantacién y al alta, siendo de 700 +295 y 651 + 198
Ohms, respectivamente. Para esta variable, el estudio LEADLESS
I no encontr6 ninguna diferencia significativa durante su
seguimiento (p = 0,0002). Finalmente, a los 6 y 12 meses los valores
oscilaron entre 486 + 136 — 625 =205 y 456 + 11 — 627 + 209 Ohms.

2. Compatibilidad del marcapasos sin cables con aparatos
electromagnéticos. En el estudio LEADLESS I se comprobé la
funcionalidad del modo magnético del dispositivo (estimulacién
VOO a 90 latidos por minuto) antes del alta de los pacientes,
resultando funcionales en todos ellos (31/33 pacientes) salvo en 1
caso en el que el paciente falleci6 antes de abandonar el centro y
otro al que no se le realizaron estas pruebas hasta los 12 meses de
la implantacién por descuido del personal clinico.

3. Respuesta del dispositivo al test de la marcha de 6 minutos.
A las 2 y 6 semanas tras la implantacion del dispositivo, 29/33
pacientes incluidos en el estudio LEADLESS I pasaron esta
prueba. Los 4 pacientes restantes corresponden a los 2 descritos
anteriormente y a otros 2 con uso de silla de ruedas.
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4. Modo de estimulacion del marcapasos. Por protocolo, en el estudio

LEADLESS I la implantacién del dispositivo se hacia en modo
VVI (33/33 pacientes), pasando a modo VVIR a las 6 semanas el
33,3 % de la poblacién a estudio (11/33 pacientes), a las 12 semanas
el 36,36 % (12/33 pacientes), a los 6 meses el 54,54 % (18/33) y al
afno el 57,57 % (19/33). El estudio LEADLESS II sélo ofrece datos
de porcentaje de estimulaciéon ventricular al alta, siendo del
38,7 £36,9 %, y al afio del 51,6 = 39,1 %.

. Calidad de vida de los pacientes. Los resultados relacionados con

esta variable han sido adoptados del informe del LBI% En €l se
detalla que en el estudio LEADLESS II, sobre una cohorte de
468 pacientes, se obtuvieron mayores resultados de calidad de vida
utilizando la escala EuroQol EQ-5D 3L, a las 12 semanas tras la
implantacién del dispositivo, en comparacién con los resultados
obtenidos antes del alta hospitalaria (antes del alta: 0,805 + 0,222;
a las 12 semanas: 0,838 + 0,178; p < 0,01).

En el Aexo 4 se muestra la descripcion detallada de los resultados de

efectividad del marcapasos Nanostim.

Marcapasos Micra™

56

1. Parametros eléctricos de estimulacion/Rendimiento eléctrico a

corto, medio y largo plazo. Todos los estudios incluidos para su
andlisis sobre implantacién del marcapasos Micra, a excepcion del
estudio NTC02488681, ofrecian datos sobre umbral de estimulacién,
amplitud de onda R e impedancia a lo largo de todo el seguimiento
(datos a corto plazo: 3, 6 y 12 meses; salvo el estudio NTC
02004873 que aportaba datos a 24 meses).

a. Umbral de estimulacion: oscilé entre 0,5+0,53 y 1 +0,25 V en
la implantacién, entre 0,4 + 0,1 y 0,51 £ 0,22 V a los 3 meses y
entre 0,49y 0,83 + 0,17 V a los 6 meses de seguimiento. Ademas,
el estudio individual de Martinez-Sande et al.?® especificé que a
los 12 meses, 4 de sus 30 pacientes presentaban umbrales de
estimulacién adecuados con valores <1 V a 0,24 milisegundos,
con una media de 0,54 V. Para esta variable, el estudio
NTC02004873 desarrollé un anélisis con el fin de estudiar
posibles factores asociados a umbrales de estimulacion elevados
en el momento de la implantacién. Asi, encontraron un unico
factor asociado, el uso de mds de un dispositivo durante la
implantaciéon (OR: 1,38; IC al 95 %: 1,19 -1,61; p < 0,001),
y otro factor con cierta relacién marginal, la localizacion apical
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del dispositivo (OR: 1,76; IC al 95 %: 0,99 —3,12; p =0,053).
En este mismo estudio se aportaron también datos comparativos
para ver la existencia de una posible disminucién de estos
valores entre el momento de la implantacién y los 3 meses de
seguimiento, no encontrando ninguna relacién significativa entre
ambos (disminuciéon de 0,06 V; p =0,057). Ademds, incluyeron
datos a los 12 meses de 630 pacientes y de 58 pacientes a los
2 afios de seguimiento (de un total de 726). Segun su anélisis, a
los 12 meses obtuvieron umbrales de estimulacién adecuados
586 pacientes de los 630, con un valor medio de 0,6 + 0,38 V
(44/630 pacientes con umbrales >1 V) y a los 24 meses el
nimero de pacientes con umbrales menores o iguales a 1 fue de 56,
de un total de 58 pacientes, con valor medio de 0,53 + 0,23 V
(2/58 pacientes con umbrales > 1 V).

b. Amplitud de onda R: oscil6 entre 58 +0,75 y 12+ 6 mV en la
implantacién, entre 12,4 +55 y 16,1 £52 mV a los 3 meses,
entre 8 + 0,89 y 14,9 mV a los 6 meses y entre 14,4 y 15,1 mV al
afio de seguimiento. El estudio NTC02004873 identific6 un
aumento significativo en esta variable al comparar sus resultados
en implantacién (correspondientes a un total de 690 pacientes)
con los obtenidos a los 3 meses de seguimiento (sobre un total
de 60 pacientes), recogiendo un incremento de 4,4 mV a los 3
meses (p < 0,0001).

c. Impedancia de estimulacion: oscil6 entre 605 + 154 y 780 + 210
Ohms en la implantacién, entre 575,8 y 651 =130 Ohms a los
3 meses, entre 572 = 115 y 600 + 70,71 Ohms a los 6 meses y entre
560 y 596 Ohms a los 12 meses. Tan sélo el estudio NTC02004873
aporté datos a los 24 meses de seguimiento de 60 pacientes, todos
ellos con valor de impedancia mayor a 600 Ohms. Como sucedia
en la variable anterior, este mismo estudio identificé una
disminucién de 68 Ohms (en este caso no significativa, p = 0,006)
entre los valores de implantaciéon (en 720 pacientes) y los
obtenidos a los 3 meses de seguimiento (en 60 pacientes).

2. Respuesta del dispositivo a pruebas de esfuerzo. El estudio
NTC02004873 fue el unico que aportd datos sobre esta variable.
A los 3 y 6 meses de seguimiento, los investigadores sometieron
a los pacientes a pruebas de esfuerzo (42 pacientes, 69 pruebas).
De los 42 pacientes, 20 de ellos realizaron 30 pruebas en las que
fueron capaces de completar 4 o mas etapas de las incluidas en
cada una de ellas.
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3. Modo de estimulacion del marcapasos. El estudio NTC02004873
fue el tnico que aporté informacién al respecto, con 76 pacientes
de un total de 140 (54 %) en modo VVIR a los 3 meses de
seguimiento tras superar un test corto de la marcha.

4. Calidad de vida de los pacientes. Los resultados relacionados con
esta variable han sido adoptados del informe del LBI% En €l se
detallaba que en el estudio NTC02004873, sobre una cohorte de 48
pacientes, se obtuvieron mayores resultados de calidad de vida
utilizando la escala SF-36 a 3 meses de seguimiento, tanto en el
componente fisico como en el componente mental, presentando los
siguientes incrementos:

a. Componente fisico: antes del implante 36,9 y a los 3 meses 38,7;
incremento de +5 % (p < 0,05).

b. Componente mental: antes del implante 47,8 y a los 3 meses
51,4; incremento de +8 % (p < 0,05).

5. Satisfaccion de los pacientes. Los resultados relacionados con esta
variable han sido adoptados del informe del LBI2 En él se
especificaba que en el estudio NTC02004873, después de 3 meses de
seguimiento, el 90 % de los pacientes estaba muy satisfecho o
satisfecho con su recuperacion, el 96 % con su apariencia fisica y el
72 % con su nivel de actividades de la vida diaria. Tan sélo el 4 % de
la poblaciéon encuestada se encontraba insatisfecha con su
recuperacién y el 5 % con su capacidad para realizar actividades
cotidianas.

En el Anexo 4 se muestra la descripcién detallada de los resultados
de efectividad del marcapasos Micra.

Resultados de seguridad

Marcapasos NANOSTIM™

Los estudios identificados sobre el dispositivo implantable Nanostim
mostraron una tasa de éxito del implante elevada, con valores que
oscilaban entre el 95,597 %. Del total de poblaciéon portadora de este
dispositivo, se publicaron 41 casos de morbilidad global relacionada con el
implante (41casos/1426 pacientes), de los que:

e 4 casos tras 2 afios de seguimiento (media 2,6 + 0,4 afios), ninguno
de ellos dependiente de marcapasos.

e 37tras 0,7 + 0,5 afios desde el implante.
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En relacion a la mortalidad, los casos identificados oscilaron entre 1/33
para el estudio LEADLESS 1y 28/526 para el LEADLESS II (porcentajes
de aparicion del 3 y 5,3 % respectivamente).

¢ En el primer caso, estudio LEADLESS 1, la defuncién tuvo lugar a
los 18 dias de la implantacién del dispositivo por ICTUS, no
relacionado con el procedimiento ni con el dispositivo.

¢ Los casos de defuncion del estudio LEADLESS 1II se produjeron:

o Alos 6 meses de la implantacion: 19 casos (68 % de las defunciones).
o Entre 6 — 12 meses: 8 casos (28 %).
o > 12 meses: 1 caso (4 %).
La edad media de estos casos fue de 79.1 + 10,9 afios (rango 40 —97),
clasificindose como:
o Mortalidad asociada al procedimiento de implantacion pero
no al dispositivo: 2 casos (7,1 % del total de la mortalidad).
o Mortalidad cardiovascular: 4 casos (14,3 %).
o Otras causas: 22 casos (78,6 %).
De forma general, ninguno de los estudios sobre marcapasos Nanostim
recogieron la aparicion de eventos adversos menores a corto ni a medio plazo,
siendo el porcentaje de eventos adversos mayores el siguiente:

¢ En el estudio LEADLESS I de 6 % (2 casos).

e En el estudio LEADLESS II del 6,5 % para eventos adversos
relacionados con el dispositivo (identificaciéon de 40 eventos en
34 pacientes a los 6 meses de seguimiento) y del 5,5 % para
eventos adversos no relacionados con el dispositivo (36 eventos
en 29 pacientes a los 6 meses de seguimiento).

A continuacion se describen de forma més detallada los principales
eventos descritos en cada uno de los estudios analizados:

1. Perforacion cardiaca. La produccién de perforacion cardiaca oscild
entre 1 y 8 casos (porcentaje de aparicion de 3,03 y 1,6 %,
respectivamente), 6 con desarrollo de taponamiento cardiaco, 1 con
derrame pericardico y otro con perforacion sin necesidad de intervencién

2. Sincope. Durante el estudio LEADLESS I no se recogié ningtn
caso de sincope, ddndose 2 episodios no asociados al dispositivo en
el LEADLESS II (0,2 %).

3. Complicaciones vasculares. Hasta la publicacion del estudio LEADLESS
II no se recogié ninglin caso de complicacién vascular, apareciendo 6
eventos tras los 6 primeros meses de seguimiento (1,2 %). Entre estas
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complicaciones destacaron sangrado y pseudoaneurisma, con 2 casos de
cada tipo (0,4 % respectivamente).

4. Arritmias durante el procedimiento de implantacion del dispositivo.
En el estudio LEADLESS II se recogieron 6 casos:

a. Relacionados con el dispositivo: 3 casos (0,6 %) correspondientes
a 1 asistolia (0,2 %) y 2 taquicardias ventriculares o fibrilacién
ventricular (0,4).

b. No relacionados con el dispositivo: otros 3 casos correspondientes
a 1 fibrilacién auricular (0,2 %) y 2 fibrilaciones ventriculares o
taquicardias ventriculares (0,4 %).

5. Incremento del umbral de estimulacion que pueda generar la
necesidad de retirada del dispositivo y su reimplantacion.
El estudio LEADLESS I no identificé ningtin cambié de umbrales
> 0,25 mV entre los 3 y 12 meses de seguimiento, sin embargo, en
el estudio LEADLESS II se comunicaron 4 casos (4/156 pacientes)
a los 6 meses de la implantacién, que necesitaron la colocacién de
un nuevo dispositivo.

&

Migracion del dispositivo durante su implantacién debido a una
inadecuada fijaciéon del mismo. Se dieron 2 casos en el estudio
LEADLESS 11, de los que no se aporté mayor informacién que su
porcentaje de aparicion (0,4 %).

7. Migracion del dispositivo tras su correcta implantacion.
Se identificaron un total de 7 casos con cambios de localizacién del
dispositivo Nanostim tras su colocacién en una correcta posicion.

En el estudio LEADLESS I se identific6 1 caso (3 %) de migracion
del dispositivo a ventriculo izquierdo a través del foramen oval. La
decision terapéutica fue la retirada del mismo (procedimiento de
recuperacioén con una duracién de 6 minutos) y la nueva implantacién de
otro Nanostim en la posicion correcta.

En el estudio LEADLESS II se identificaron 6 casos (1,1 %) a los
8 £ 6,4 dias de la implantacion (rango de 1-14 dias). Los dispositivos
migraron a la arteria pulmonar en 4 de los casos y a la vena femoral
derecha en los otros 2, siendo todos recuperados de forma percutdnea. Los
autores no encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
numero de casos migrados correspondientes a dispositivos implantados en
localizacion apical frente a los de localizacién no apical (p = 0,42).

8. Otros. En la tabla 5 se detallan el resto de eventos adversos graves
identificados en el estudio LEADLESS 11, clasificdndolos segin su
relacién con la intervencion.
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Necesidad de recuperacion/recambio del dispositivo implantado

Del total de pacientes con marcapasos Nanostim, a fecha 31 de marzo de 2017,
se identificaron 73 casos con intento de recuperaciéon del mismo (73/1423
pacientes). La intervencién fue llevada a cabo con éxito en 66 pacientes (90,4 %
de éxito del procedimiento de recuperacion), presentando los dispositivos una
duracién que oscil6 entre 1 dia y 4 afios. Los motivos detallados para llevar a
cabo el procedimiento de recuperacion fueron los siguientes:

e Incremento de los umbrales de estimulacién (8/73).

¢ Necesidad de upgrade a estimulacion biventricular o desfibrilador,
principalmente por deterioro de la funcién del ventriculo izquierdo (9/73).

e Retirada electiva (2/73).

¢ Agotamiento prematuro de la bateria (8/73).

e Retirada profilactica en pacientes dependientes de marcapasos tras
el aviso emitido por la compaiiia fabricante (46/73).

De entre los 73 intentos de recuperacién se identificd un total de

5 eventos adversos relacionados con el procedimiento de recuperacion:

e Menores: 3 casos de lesion de véalvula trictspide sin secuelas a los

3 meses ni evidencias ecograficas.

e Mayores: 1 caso de fistula AV y 1 caso de migracién a arteria
pulmonar por mal anclaje del dispositivo al sistema de recuperacion.

Agotamiento prematuro de la bateria

Tras el aviso sobre los fallos en la duraciéon de la bateria de este dispositivo, los
estudios analizados encontraron 34 fallos por agotamiento prematuro de la
misma (34 fallos/1423 pacientes). La duracién media de estas baterias fue de
140 + 70 dias, con un rango que oscil6 entre 31 — 353 dias.
Estos fallos se identificaron en Europa (30 casos), Estados Unidos
(3 casos) y Australia (1 caso) y el manejo de los pacientes consistié en:
¢ Recuperacion del dispositivo e implantaciéon de un nuevo marcapasos
sin cables: 6/34 casos.
e Recuperacién del dispositivo e implantacién de un marcapasos
convencional: 2/34 casos.

e Abandono del marcapasos sin cables e implantacién de uno
convencional: 16/34 casos.

e Abandono del marcapasos sin cables e implantacién de un nuevo
marcapasos sin cables: 2/34 casos.

e Abandono del marcapasos sin cables y observacion de la situacion
clinica sin colocacion de ningtin otro dispositivo: 8/34 casos.
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Abandono del dispositivo implantado sin recuperacion

Segtn los estudios analizados, tras el aviso de los fallos por parte de
la industria se han producido 115 abandonos de dispositivos Nanostim
previamente implantados (115/1423 pacientes). De ellos, 107 pacientes
recibieron un marcapasos convencional y a 8 se les implant6 un nuevo
marcapasos sin cables (incluyendo el Nanostim).

Tabla 5. Otros eventos adversos graves del estudio LEADLESS II

Evento adverso N eventos N pacientes % eventos
Eventos adversos graves relacionados con el dispositivo
Hemotoérax 1 1 0,2
Angina 1 1 0,2
Pericarditis 1 1 0,2
Confusién y afasia agudas 1 1 0,2
Disartria y letargia tras implantacién 1 1 0,2
Nefropatia por contraste 1 1 0,2
Hipotension ortostatica con debilidad 1 1 0,2
Debilidad en pierna izquierda durante implantacién 1 1 0,2
Probable embolismo pulmonar 1 1 0,2
AVC isquémico 1 1 0,2
Eventos adversos graves no relacionados con el dispositivo
Fallo renal agudo 2 2 0,4
Angina 2 2 0,4
FA con respuesta ventricular rapida 1 1 0,2
Bacteriemia 1 1 0,2
Paralisis de Bell 1 1 0,2
Embolismo pulmonar bilateral con infarto pulmonar 1 1 0,2
Cambio en status mental 1 1 0,2
Mareo 8! 2 0,4
Insuficiencia cardiaca 4 4 0,8
Insuficiencia cardiaca y gota 1 1 0,2
Hipertensién grave 1 1 0,2
Infeccion por Staphylococcus aureus meticilin resistente 1 1 0,2
Infarto de miocardio 1 1 0,2
Palpitaciones 1 1 0,2
Derrame pericardico tras colocacién de cable en epicardio 1 1 0,2
Disminucion de fraccién de eyeccion 1 1 0,2
Convulsiones de nueva aparicion 1 1 0,2
Sepsis 2 2 0,4
Dificultad para respirar 1 1 0,2
AVC 1 1 0,2
Retencion urinaria 1 1 0,2
Vértigo 1 1 0,2

FA: fibrilacién auricular; AVC: accidente vasculocerebral.
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Marcapasos Micra

Los estudios identificados sobre el dispositivo implantable Micra mostraron
una tasa de éxito del implante elevada, con valores que oscilaron entre el
99,17-100 %. Segun la publicaciéon de Grubman et al®, en la que se
combinaban las poblaciones de los estudios NTC02004873 y 02488681, el
numero de pacientes total implantados con Micra de forma exitosa fue de 989.

Del total de poblacién portadora de este dispositivo, no se publico
ningin caso de morbilidad global, identificAndose sélo 2 casos de
morbilidad cardiaca relacionada con el dispositivo o el procedimiento en
dos de las series de casos individuales®%.

En relacion a la mortalidad, los casos identificados oscilaron entre
77/726 para el estudio NTC02004873 y 22/795 para el NTC02536118 (en el
resto de estudios incluidos no se describié ningin caso de muerte,
independientemente de sus causas).

e En el primer caso, estudio NTC02004873, las causas de las
77 defunciones identificadas fueron las siguientes:
o 32 por causas cardiovasculares:
= 10 paradas cardiorrespiratorias.
= 22 causas cardiacas no subitas.
o 43 causas no cardiacas.
o 2 de origen desconocido.
e En el segundo caso, estudio NTC02536118, las causas de las
22 defunciones identificadas fueron:

o 1 relacionada con el procedimiento de implantacién del dispositivo
(al dia siguiente de su colocacién, el paciente desarroll6 edema
de pulmén).

o 21 no se detall6 informacién al respecto.

De forma general, ninguno de los estudios sobre marcapasos Micra
recogio6 la aparicion de eventos adversos menores a corto ni a medio plazo.
En relacion a la aparicidon de eventos adversos mayores, se describieron los
siguientes casos:

¢ En el estudio de Martinez-Sande et al.® se identificé un derrame

pericardico moderado sin repercusion hemodindmica (1 evento
adverso en un total de 30 pacientes a los 12 meses de seguimiento).

¢ En el estudio NTC02536118 se identificaron 13 eventos, ocurridos
en 12 pacientes de un total de 795, a los 30 dias de seguimiento.
Entre ellos se encontraron los siguientes:

MARCAPASOS SIN CABLES 63



o Trombosis venosa profunda: 1 caso en un paciente de 795 totales
(0,13 %).

o Complicaciones en el lugar de la puncién: 6 casos en 6 pacientes
(0,75 %).

o Efusidn/perforacion cardiacas: 1 caso en 1 paciente (0,13 %).

o Problemas de estimulaciéon cardiaca: 2 casos en 2 pacientes
(0,25 %), uno por desplazamiento del dispositivo (0,13 %) y
otro por problemas en la capacidad de estimulacién del mismo
(0,13 %).

o Otras causas: 3 casos en 3 pacientes (0,38 %), uno por dolor
pectoral (0,13 %), otro por edema pulmonar (0,13 %) y otro por
sepsis (0,13 %).

e En el estudio NTC02004873 se describieron 32 eventos, ocurridos en

29 pacientes de un total de 726 incluidos. Estos eventos aparecieron:

o A los 30 dias de seguimiento: 24 eventos en 21 pacientes (2,89 %),
entre ellos:

» 2 casos de embolismo y trombosis (0,28 %): 1 trombosis
venosa profunda (0,14 %) y 1 embolismo pulmonar (0,14 %).

» 5 casos de complicaciones en el lugar de puncién (0,69 %):
4 fistulas arterio-venosas (0,55 %) y 1 pseudoaneurisma
vascular (0,14 %).

= 10 casos de perforacién/efusion cardiaca (1,38 %).

= 2 casos de incremento de umbrales de estimulacién (0,28 %).

» 1 caso de infarto agudo de miocardio (0,14 %).

= 4 casos de fallo cardiaco (0,55 %).

» 1 caso de acidosis metabdlica (0,14 %).

» 1 caso de sindrome de marcapasos (0,14 %).

» 1 caso de sincope (0,14 %) y otro de presincope (0,14 %).

o Entre 30 dias y 6 meses de seguimiento: 6 eventos en 6 pacientes
(0,83 %), entre ellos:

» 1 caso de perforacion/efusion cardiaca (0,14 %).
» 1 caso de sindrome de marcapasos (0,14 %).
» 4 casos de otras causas no especificadas (0,55 %).

o Mas de 6 meses de seguimiento: 2 eventos en 2 pacientes (0,28 %),
ambos de fallo cardiaco.

Segtn el estudio NTC02004873, el evento adverso mas frecuentemente
asociado al procedimiento de implantacién fue el derrame pericardico,
con 13 casos en un total de 726 pacientes estudiados. Se asocié a
determinadas caracteristicas de los pacientes, tales como edad avanzada,
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bajo indice de masa corporal, género femenino, infarto de miocardio previo,
EPOC y enfermedad respiratoria crénica. El manejo de estos casos fue
el siguiente:

e 7 pericardiocentesis.

e 2 intervenciones quirurgicas.

e 4 hospitalizaciones sin intervencion quirtdrgica.

A continuacion se describen de forma més detallada los principales
eventos especificados en cada uno de los estudios analizados:

1. Infecciones sistémicas. En las grandes series se identificaron un
total de 34 infecciones sistémicas (1/795 pacientes en el estudio
NTC02536118 y 33/726 pacientes en el estudio NTC02004873),
todas ellas clasificadas como eventos no relacionados con el dispositivo
o la intervencion.

2. Perforacion cardiaca. La produccién de perforacion cardiaca oscil6
entre 5y 11 casos en las grandes series de casos (0,63 % y 1,52 %
de sus respectivas poblaciones). De los 5 eventos aparecidos en el
estudio NTC02536118, 3 de ellos no necesitaron tratamiento, mientras
que 2 requirieron de drenaje. Estos eventos se dieron en 5 pacientes
que presentaban los siguientes factores de riesgo:

a. Edad avanzada (2/5 con mds de 75 afios).

b. Género femenino (4/5).

c. Bajo indice de masa corporal (1/5 con menos de 20 kg/m?).
d. Historia previa de EPOC (2/5).

3. Endocarditis. S6lo se identificaron 2 casos de endocarditis en el
estudio NTC02004873 (2/726 pacientes; 0,28 % ).

4. Sindrome de marcapasos. Sé6lo se identificd 1 caso en el estudio
NTC02004873 (1/726 pacientes; 0,14 %).

5. Sincope. El estudio NTC02004873 aport6 datos de un caso de
presincope y otro de sincope (2/726 pacientes; 0,28 %). En el resto
de estudios no se identificé ningun otro caso.

6. Complicaciones en el lugar de la puncién. Sélo identificadas en las
grandes series (NTC02004873 y NTC02536118), 5 casos en cada
una (5/726 y 5/795 pacientes respectivamente). Entre ellas:

o 5 fistulas arteriovenosas (4/726 pacientes; 0,55 % y 1/795 pacientes;
0,13 %).

o 2 pseudoaneurismas vasculares (1/726 pacientes; 0,14 % y 1/795;
0,13 %).

MARCAPASOS SIN CABLES 65



o 2 hematomas (2/795 pacientes; 0,26 %).
o 1 hemorragia en el lugar de la puncién (1/795 pacientes; 0,13 %).

o 1 fistula linfatica persistente (1/795 pacientes; 0,13 %).

. Complicaciones vasculares. S6lo identificadas en las grandes series

de casos. Entre ellas destacan 2 trombosis venosas profundas
(1/726 pacientes; 0,14 % y 1/795 pacientes; 0,13 %) y 1 embolismo
pulmonar (1/726 pacientes; 0,14 %).

. Arritmias durante el procedimiento de implantacion del dispositivo.

En el estudio NTC02004873 se recogieron 9 casos a los 3 meses de
seguimiento (140/726 pacientes):

o 4 bloqueos AV transitorios.
o 2 bloqueos de rama derecha.
o 2 taquicardias ventriculares.

o 1 fibrilacién ventricular.

. Incremento del umbral de estimulacion que pueda generar la

necesidad de retirada del dispositivo y su reimplantacién. Ningin
estudio identific6 cambio de umbrales salvo el estudio NTC02004873
que comunico 2 casos (2/726 pacientes; 0,28 %) a los 30 dias de la
implantacion, que necesitaron la colocacién de un nuevo dispositivo.

10.Migracion del dispositivo tras su correcta implantacion. No se

identificé ningin caso, salvo 1 dispositivo en el estudio NTC02536118
a los 2 dias de su implantacion, debido a un mal anclaje de dos de
sus agujas. La recolocacion del mismo se realizé rdpidamente sin
originar més complicaciones.

Necesidad de recuperacion/recambio del dispositivo implantado

Del total de pacientes con marcapasos Micra, la publicacién de Grubman
et al® en la que se agrupaban las poblaciones de los estudios
NTC02004783 y NTC02488681, identificé 11 revisiones del dispositivo en
10 pacientes, sobre un total de 989 pacientes. Los motivos detallados
para llevar a cabo el procedimiento de revision fueron clasificados segtn
se tratase de una revision temprana (6 primeros meses tras el implante),
entre 5 y 104 dias tras la implantacion, o tardia (después de 6 meses),
entre 229 y 430 dias tras su colocacion:
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¢ Revisién temprana: 5 de las 11 revisiones realizadas.

o Incremento de los umbrales de estimulacion (3/11).
o Empeoramiento clinico de la insuficiencia cardiaca (1/11).

o Sindrome de marcapasos (1/11).
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¢ Revision tardia: 6 de las 11 realizadas.
o Empeoramiento clinico de la insuficiencia cardiaca (2/11).
o Sindrome de marcapasos (1/11).
o Endocarditis en valvula protésica a los 430 dias (1/11).
o Agotamiento de la bateria a los 406 dias (1/11).
o Retirada electiva (1/73).

De las 11 revisiones, en 7 casos el dispositivo fue abandonado, en 3 casos
se realiz6 una extracciéon percutdnea y en el dltimo caso se retir6 el
dispositivo durante la intervencién quirtrgica realizada al paciente para
reemplazo de una valvula.

Agotamiento prematuro de la bateria

El informe realizado por el LBI? recogié 2 dispositivos con pérdida de
funcién, del total de estudios incluidos en el mismo. Para el presente
informe, sélo se ha identificado informacién de agotamiento prematuro de
la bateria en 1 caso, a los 406 dias tras la colocacién del dispositivo,
perteneciente al estudio NTC02004873 (1/726 pacientes; 0,14 %).

Abandono del dispositivo implantado sin recuperacion

Como ya se ha descrito anteriormente, de las 11 revisiones realizadas,
7 dispositivos fueron abandonados, implantindose un marcapasos
convencional posteriormente.

Los motivos para el abandono del dispositivo fueron los siguientes:

e En 5 casos no se llevé a cabo intento alguno de recuperacién del
dispositivo.

¢ En 1 caso, el procedimiento de extraccion fue detenido por fallo de
la fluoroscopia.

¢ En el ultimo caso identificado, el procedimiento de extraccién fue
imposible por incapacidad para desalojar el dispositivo.

Estudios descriptivos de un unico caso

Segtin los estudios descriptivos de un tnico caso incluidos en el presente
informe, no se identificaron eventos adversos graves relacionados con el proceso
de implantacién de un marcapasos sin cables o con el propio dispositivo.
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Por el contrario, cabe destacar algunas experiencias descritas en ellos,
tales como:

68

e Uso de cardioversiéon eléctrica en paciente con marcapasos sin

cables Nanostim implantado. El articulo de Vernier et al®
describia el mantenimiento de las funciones de estimulacién,
deteccién y comunicacién del dispositivo, sin identificar ningun
problema tras la administracién de cardioversion.

Realizacién de resonancia magnética en paciente con Marcapasos sin
cables Micra implantado. El estudio de Soejima et al.*! mostré datos
de un paciente al que se le realizé una resonancia magnética siendo
portador de un dispositivo Micra. Segtin este mismo articulo, en el
estudio Micra transcatheter pacing study (NTC02004873) incluido en
este informe, se han realizado 14 resonancias magnéticas a 15 pacientes
(todas ellas con prescripcion médica por indicaciones clinicas), sin
informarse en ningin caso de eventos adversos relacionados con la
prueba de imagen.

En la Tabla 6 se presenta la informacién obtenida en este tipo de articulos.
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Perfiles de evidencia GRADE

A continuaciéon se muestran los perfiles de evidencia GRADE, cuyo
objetivo es presentar de forma acumulada y teniendo en cuenta su calidad
metodoldgica, los resultados descritos previamente sobre efectividad y
seguridad del marcapasos sin cables frente al marcapasos convencional.
Como hemos visto, no se ha identificado ningtin estudio en el que se
comparen ambos dispositivos, por lo que los resultados que se muestran
corresponden unicamente al total de pacientes con implantacién de
marcapasos sin cables (independientemente del modelo del que se trate)
incluidos en las series de casos para cada una de las variables analizadas.
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Estudios en marcha

Evaluating the electromagnetic interference of using Tablet and Smart
phone on leadless pacemaker (MICRA). NTC02758210.

Serie de casos con el objetivo de evaluar el efecto de la exposicién a un
campo electromagnético generado por una tablet o un smart phone sobre el
dispositivo Micra. Este estudio ya esta terminado pero pendiente de
publicacién de sus resultados.

Micra accelerometer sensor study 2 (MASS2) NTC02930980.

Serie de casos con el objetivo de caracterizar las sefiales del acelerémetro
del dispositivo implantable Micra durante diferentes posturas y actividades
y comprender la fuente del movimiento detectado, con el fin de probar la
viabilidad de futuras mejoras en las funcionalidades del dispositivo.
Estudio ya finalizado pero pendiente de publicacién de sus resultados.

Longitudinal coverage with evidence development study on Micra leadless
pacemakers (Micra CED). NTC03039712.

Estudio analitico observacional con el objetivo de aportar evidencia
cientifica que sustente la cobertura nacional del uso del dispositivo Micra a
través de la estimacién de su tasa global de eventos adversos y la
supervivencia a los 2 afios de los pacientes con implantaciéon del mismo.
Fecha prevista de fin: junio de 2021.

Micra atrial tracking using a ventricular accelerometer study (MARVEL).
NTC03157297.

El estudio en fase I, con un unico brazo y no cegado, tiene por objeto la
caracterizacion del rendimiento del algoritmo MARVEL, descargado en el
dispositivo Micra para proporcionar estimulacién ventricular auricular en
pacientes con bloqueo AV. Este estudio estd reclutando pacientes y su
fecha prevista de fin es julio de 2018.
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Discusion

Este informe persigue el objetivo de evaluar la efectividad y la seguridad
de los marcapasos sin cables en comparacién con los dispositivos
convencionales. Para ello, se ha seguido de la forma més rigurosa posible
la metodologia propuesta por el método GRADE, utilizando para la
determinacién de variables resultado a analizar un panel compuesto por
expertos clinicos y pacientes. La inclusién de pacientes en la evaluacién de
tecnologias sanitarias es uno de los retos a los que se enfrenta la Red
Espaiiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (RedETS)
y este proyecto constituye una de sus experiencias pioneras en este campo.

Durante la busqueda bibliografica se identific6 un informe de
evaluacion de tecnologias sanitarias sobre el tema, con el mismo objetivo
que el presente documento y fecha de publicacion 2017. Las variables
resultado incluidas en €l como criticas no coincidian con las determinadas
por nuestro grupo de expertos y pacientes, por ello dicho informe no pudo
ser adaptado en su totalidad, procediendo al andlisis de todos los estudios
que se han presentado previamente.

El presente informe incluye informacién obtenida de 6 grandes
estudios de series de casos y de 4 series mds pequefias, todas ellas sobre
implantacion de marcapasos sin cables sin comparaciéon alguna con
marcapasos convencionales (salvo algtin caso aislado de comparacién con
cohorte histdrica sin definir adecuadamente).

La mayoria de los estudios incluidos usan el dispositivo Micra™
(7 de 10 series de casos analizadas). Esto se debe a que se trata del tnico
dispositivo de estas caracteristicas que estd disponible actualmente en el
mercado. La implantacién de dispositivos Nanostim™ se detuvo en 2016,
asi como el reclutamiento de cualquiera de los estudios que estuviera en
marcha sobre el mismo, después de la identificacion de casos de pérdida de
funcién de su bateria. Los estudios publicados sobre dicho dispositivo con
posterioridad a esa fecha, tratan de analizar las causas de los fallos, los
procedimientos de extraccidon de los mismos o la decisién de abandono de
los marcapasos y el tratamiento alternativo dado a esos pacientes.

En relacién a su efectividad, los resultados analizados indican que el
marcapasos sin cables es implantado con éxito en la mayoria de los
pacientes (95,8 -100 %) y presenta umbrales de estimulacién bajos
durante al menos 12 meses de seguimiento (< 1 V a 0,24 msg). Ademas,
segun los datos sobre calidad de vida extraidos del informe del LBI?, tanto
el estudio Micra Transcatheter Pacing Study como el LEADLESS II,
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mostraron un aumento en la calidad de vida a los 3 meses de seguimiento.
Segtn indica este mismo informe, no se trata de datos inesperados, ya que
los estudios con marcapasos convencionales también mostraron un
aumento después de la implantacion del marcapasos durante el primer afio
de seguimiento. Por lo tanto, sin estudios comparativos, no esté claro si la
ausencia de complicaciones asociadas a los cables/generadores se traduce o
no en un beneficio relevante desde el punto de vista de los pacientes.

En cuanto a la seguridad del dispositivo, la mortalidad de origen
cardiovascular oscil6é entre 0 —4,4 %, siendo la global de entre 0-10,6 %,
con un bajo porcentaje de casos de migraciéon del marcapasos tras su
correcta localizacion (0-0,13 %). En cuanto la presencia de infeccion
sistémica, se documentaron 36 casos, todos ellos clasificados como eventos
no relacionados con el dispositivo o el procedimiento de implantacidn.

Otro aspecto importante a sefialar es la identificacion de estudios que
analizan la posible influencia de la experiencia del clinico en la implantacién
de estos dispositivos sobre la aparicion de complicaciones relacionadas
con el procedimiento, no encontrando asociacién alguna entre el nimero
de implantes desarrollado y el porcentaje de eventos adversos graves
identificados (mortalidad durante la implantacién identificada 0 — 0,38 %).

Con respecto a la duracién y recuperacion de los dispositivos sin cables,
se necesitan datos que confirmen las experiencias presentadas en cohortes
maés largas, para poder concluir que todos los dispositivos de este tipo son
extraibles. En relacién a la duracién de sus baterias, lo que se presentan
son estimaciones basadas en datos a corto plazo que pueden sobreestimar
los tiempos dados (15 afios para el Nanostim y 12,5 afios para el Micra).
Los fallos de bateria identificados en el dispositivo Nanostim oscilaron entre
los 31 y los 406 dias después de su implantacién, mientras el dispositivo
Micra no ha recogido fallos de este tipo. Ademds, se requeririan datos
obtenidos de registros para poder valorar realmente la seguridad y la eficacia
de la recuperacion crénica de estos dispositivos, especialmente pasados
los 3 afios de su implantaciéon, ya que se desconoce si los resultados
obtenidos serian similares en implantes de larga duracién. En este sentido,
sigue sin saberse el tiempo que tarda y el grado de encapsulamiento que
puede alcanzar un marcapasos sin cables en implantes de larga duracion.

Con todo lo expuesto, dado que no existen comparaciones directas
con los sistemas contempordneos unicamerales, no se pueden elaborar
conclusiones definitivas sobre superioridad o no inferioridad de esta nueva
tecnologia en comparacién con la terapia estdndar. Ademds, hay variables
resultado importantes tales como calidad de vida de los pacientes o
satisfacciéon con el dispositivo, que s6lo estdn disponibles a través de
resimenes o ponencias presentadas en congresos y no publicadas en
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revistas cientificas, donde se pueda valorar la calidad metodolégica de la
intervencion realizada. Los tamafios muestrales a largo plazo son muy
pequefios para poder aportar informacién Optima y precisa, necesitindose
resultados, tanto de efectividad como de seguridad en periodos de
seguimiento mucho més largos. Ante estos hechos, s6lo podemos concluir
que los marcapasos sin cables podrian ser el tratamiento potencial de
pacientes con indicacién de estimulacion cardiaca VVI, que presentan
contraindicaciones frente a los marcapasos convencionales pero para ello
se tendrian que definir claramente los escenarios clinicos en los que su uso
estarfa justificado y cuyo seguimiento a largo plazo aportaria los datos
necesarios sobre efectividad y seguridad. Del mismo modo, se precisa de la
realizaciéon de estudios de coste-efectividad en nuestro ambito para
completar toda la informacidn necesaria al respecto.

Expectativas de los pacientes

Durante las sesiones de trabajo con los pacientes asesores del presente
informe, se intenté recoger informacién sobre las expectativas que la
posible incorporacién de este dispositivo les generaba. Para ello se les
formularon las dos siguientes preguntas:

¢ (Qué esperaria poder conseguir con el uso de este dispositivo?

e (Qué ventajas espera que aporte este nuevo dispositivo a los
pacientes que lo necesiten?

De forma undnime (debido a que las sesiones de trabajo eran
individuales), todos respondieron que lo principal que esperaban de este
nuevo dispositivo es que les aumentara la calidad de vida (incluyendo la
disminucién de sintomatologia como fatiga, mareos...):

“Que te diera calidad de vida, no sélo la seguridad del de ahora de estar
medio salvados” Paciente asesor.

Otras respuestas incluyeron la posibilidad de que el nuevo dispositivo
realizase un registro completo de la actividad cardiaca durante las 24 horas
del dia, de forma que ante la presentacién de algiin episodio, esta informacién
pudiese ser rescatada por el personal sanitario aunque hubiesen pasado horas
desde su resolucion.

Limitaciones del informe

Es necesario sefalar la existencia de limitaciones en este trabajo. Los
resultados de una revision sistemética se basan en los estudios recuperados
tras la realizaciéon de una busqueda bibliografica. La inclusién sélo de
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estudios publicados pudo favorecer el sesgo de localizacién de los trabajos,
ya que las revistas no indexadas en alguna de las principales bases de datos
no estuvieron disponibles. No obstante, para minimizar este sesgo no se
establecieron limitaciones en cuanto al idioma de publicacion y la seleccién
de los estudios se realizé en base a criterios predefinidos.

Por otra parte, otro aspecto importante a tener en cuenta como
limitacién fue el disefio de los articulos primarios identificados e incluidos
dentro de la revision sistematica analizada, todos ellos series de casos sin
comparador lo que pudieron incluir sesgos en los resultados a favor de la
tecnologia evaluada.

Por dltimo, recordar que se trata de una experiencia pionera en la
inclusiéon de pacientes. La experiencia llevada a cabo ha permitido
identificar una serie de dreas de mejora en este campo, como por ejemplo:
realizar una unica sesién con todos los pacientes incluidos, de forma que la
lluvia de ideas sea comun para todos y garantice el mismo nimero y las
mismas variables a votar por cada uno de ellos (lluvia de ideas comiin,
votacion individual y secreta).

Lagunas del conocimiento

En el Anexo 5 se incluyen las tablas con la informacién identificada y que
permite y justifica la elaboracion del apartado lagunas de conocimiento.

Tras la elaboracién del informe, los autores identificaron y
propusieron diversas lineas de investigacion futura que podrian generar
evidencia cientifica que ayudase a la toma de decisiones en la practica
clinica. La principal linea detectada se centré en la duracién de los estudios
y en la poblacién incluida; serfan necesarios estudios en los que se
analizasen variables resultado a largo plazo, con poblaciones mds grandes
que comprendiesen todos los grupos de edad.

En relacién a la seguridad del dispositivo y atendiendo a las variables
identificadas por los asesores como criticas e importantes en la evaluacion de
este dispositivo, resulta necesaria la elaboracion de estudios que analicen la
compatibilidad del dispositivo con aparatos electromagnéticos (aunque
sobre esta variable se ha identificado un estudio ya finalizado pero pendiente
de publicacion de sus resultados NTC02758210, las posibles complicaciones
del uso del dispositivo tras o durante la administraciéon de radioterapia, la
respuesta del marcapasos sin cables a reanimacion cardiopulmonar y ante la
presentacién de alteraciones térmicas como la fiebre alta.

En relacion a la efectividad del mismo, son necesarios estudios en los
que se analice la eficacia del acelerometro, la capacidad de transmisién de
datos del dispositivo, la capacidad de los pacientes de realizar ejercicio
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fisico tras la implantacién del marcapasos sin cables, asi como de reanudar
su vida laboral y de conciliacién y capacidad de mantenimiento del suefio
para garantizar su descanso. A todo esto habria que sumarle la necesaria
publicacién de los resultados relacionados con calidad de vida, satisfaccion
y expectativas de los pacientes. Se han identificado abstracts a congresos en
los que se presentan este tipo de resultados pero no publicaciones
estructuradas en revistas donde se especifique claramente la metodologia
utilizada para ello.

Por 1ltimo, para el establecimiento de criterios de uso apropiado,
comunes para todos los clinicos y adaptados a nuestro dmbito sanitario,
serian necesarios tanto paneles de consenso de expertos como el desarrollo
de estudios de coste-efectividad del uso de estos dispositivos.
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Conclusiones

¢ No se localizaron estudios que evaluaran la efectividad clinica ni la
seguridad del marcapasos sin cables de forma comparada con los
marcapasos convencionales.

e La evidencia localizada no demuestra la no-inferioridad ni la
superioridad de este dispositivo frente al convencional.

¢ No podemos descartar ni afirmar que los marcapasos sin cables podrian
ser el tratamiento potencial de pacientes con indicacién de estimulacién
cardiaca VVI, que presentan contraindicaciones frente a los marcapasos
convencionales, tal como indican algunos estudios. Si bien para
considerarlo, se tendrian que definir claramente los escenarios clinicos
en los que su uso estaria justificado y cuyo seguimiento a largo plazo
aportaria los datos necesarios sobre efectividad y seguridad.

e Se precisa de la realizacion de estudios de coste-efectividad en nuestro
ambito para completar toda la informacién necesaria al respecto.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda

Medline

Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to March Week 1 2017>,
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <March
25,2017>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <March 07, 2017>

1.

2.
3.
4
5

exp *Pacemaker, Artificial/
exp *Cardiac Pacing, Artificial/
lor2

leadless.mp.

((leadless or transcatheter®) adjS pacing).mp. [mp=title, abstract,
original title, name of substance word, subject heading word,
keyword heading word, protocol supplementary concept word,
rare disease supplementary concept word, unique identifier]

4or5
3and 6
limit 7 to "all adult (19 plus years)"

Embase
Records downloaded - Thu March 26 12:07:34 UTC 2017
SEARCH QUERY

((('heart pacing' or 'artificial heart pacemaker' or pacemaker*) and (leadless
or (leadless or transcatheter*) near/4 pacing)) not ((('heart pacing' or
'artificial heart pacemaker' or pacemaker*) and (leadless or (leadless or
transcatheter*) near/4 pacing)) and [embase]/lim and [medline]/lim)) and
(‘article'/it or 'article in press'/it or 'review'/it) and [adult]/lim

Alarma para publicaciones nuevas.
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WOS

#1 TS=(leadless AND pacemaker*) OR TS=(leadless pacemaker)
Periodo de tiempo=Todos los afios
Idioma de buisqueda=Auto

#2 TS=(leadless AND pacemaker*) OR TS=(leadless pacemaker)
Refinado por areas de investigacion: (CARDIOVASCULAR SYSTEM
CARDIOLOGY)

Periodo de tiempo=Todos los afios

Idioma de buisqueda=Auto

#3 TS=(leadless AND pacemaker*) OR TS=(leadless pacemaker)
Refinado por areas de investigacion: (CARDIOVASCULAR SYSTEM
CARDIOLOGY) AND Tipos de documento: (ARTICLE OR REVIEW)

Periodo de tiempo=Todos los afios

PUBMED

Search (Pacemaker, ArtificiaMH] OR Cardiac Pacing, Artificia| MH]
OR pacemaker*) AND (leadless OR leadless pac* OR transcatheter pac*)

e-mail alerts cada dia.

COCHRANE LIBRARY

#1 MeSH descriptor [Pacemaker, Artificial] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Cardiac Pacing, Artificial] explode all trees
#3 pacemaker*

#4 #1 or #2 or #3

#5 (leadless or transcatheter*) near pacing

#6 leadless

#7 #5 or #6

#8 #4 and #7

92 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo 2. Clasificacion de las variables
resultado

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

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

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

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

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

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

e Tercer paso: aprobacién de la lista final de variables clasificadas

segun las puntuaciones medias obtenidas.

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

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

VARIABLES CRITICAS (puntuacion entre 7y 9):
e Tasa de éxito del implante.
¢ Necesidad de recambio del marcapasos sin cables.
e Morbi-mortalidad cardiovascular.
e Morbi-mortalidad global.

¢ (Calidad de vida de los pacientes (en todas sus dimensiones, incluyendo
la fisica y estética) tras colocacion del dispositivo.
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e FEstabilidad de los pardmetros eléctricos de estimulacién/Rendimiento
eléctrico a corto y largo plazo: INCLUYE TODAS LAS SIGUIENTES

O

o O O O O O

o

Incremento de umbral de estimulacion con necesidad de retirada
del dispositivo y reimplantacion (durante el seguimiento).

Umbral de estimulacién en el procedimiento de implantacion.
Umbral de estimulacion durante el seguimiento (1, 3, 6 y 12 meses).
Amplitud de onda R en el procedimiento de implantacion.
Amplitud de onda R durante el seguimiento (1, 3, 6 y 12 meses).
Impedancia de estimulacion en el procedimiento de implantacion.

Impedancia de estimulacién durante el seguimiento (1, 3, 6y
12 meses).

Eficacia del acelerémetro (funcién R del marcapasos).

e Mortalidad relacionada con el procedimiento de implantacién.

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

O

@)
@)
O
@)

0O O O O O O

Perforacion cardiaca.
Endocarditis.

Sindrome de marcapasos.
Sincope.

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

Complicaciones vasculares.

Embolizacién del dispositivo durante el seguimiento.
Arritmias, fibrilacién auricular o taquicardias ventriculares.
Tasa de infecciones a largo plazo.

Tromboembolismo.

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

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

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

Complicaciones en el lugar de puncion endovascular.

Tasa de infeccién a corto y medio plazo (1 y 3 meses).
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o Infecciones en el marcapasos sin cable vs convencional / Extraccion
de sistema por infeccién entre uno y otro.

o Insuficiencia tricuspidea tras la colocacion del dispositivo (corto,
medio y largo plazo).
o Complicaciones vasculares periféricas.
o Complicaciones en las recolocaciones del marcapasos sin cables.
¢ Pacientes con ausencia de complicaciones.

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

e Supervivencia.

e Satisfaccion de los pacientes tras colocaciéon de un marcapasos
sin cables.

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

e Capacidad de trasmisién de datos.
¢ Reintervencion relacionada con el marcapasos y hospitalizacion.

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

¢ Problemas de colocacién en sucesivos implantes por agotamiento
de bateria.

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

e Compatibilidad del marcapasos sin cables con aparatos
electromagnéticos.

¢ Complicaciones tras estudios con resonancia magnética.
e Capacidad del paciente para realizar ejercicio fisico tras la
colocacién de un marcapasos sin cables.
VARIABLES IMPORTANTES PERO NO CRITICAS
(puntuacion entre 4y 6):

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

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

¢ Posibilidad de cambios de posicién del marcapasos sin cables tras
su colocacion.
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Capacidad para reanudar vida laboral.

Fraccién de eyeccion.

Complicaciones del marcapasos durante-tras radioterapia.

Tiempo de escopia durante el procedimiento de implantacion
(nivel de exposicién).

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

Necesidad de upgrade a marcapasos bicameral.

Duracién del procedimiento de implantacion.

Dolor postintervencion tras colocaciéon de marcapasos sin cables.

Sintomatologia fisica durante la recuperacién tras la colocacion de
un marcapasos sin cables.

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

Necesidad de tratamiento farmacoldgico junto a uso de marcapasos
sin cables.

VARIABLES NO IMPORTANTES (puntuacién entre 1y 3):

96

Vulnerabilidad de los pacientes tras la colocacién del marcapasos
(estado emocional).

Capacidad de afrontar cambios de temperatura/sensibilidad térmica.
Influencia de otras enfermedades, siendo mas relevantes las vasculares.
Miedo de fallo al dispositivo.

Existencia de programas de prevencion de factores de riesgo en
pacientes con marcapasos sin cables.
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Anexo 3. Diagrama de flujo

Medline, Embase, Pubmed (n = 298); WOS (n = 51); Otros (n = 55)

Total = 404

Duplicados (n = 176) '

Estudios identificados como
potencialmente relevantes
(n = 228)

Estudios excluidos por titulos y abstract (n = 156)

54
5
61
4
21

Narrativos

Ex vivo

Intervencion diferente a la estudiada
Experimentacion animal

Otros (estudios suspendidos,
presentacion de un caso...)

Estudios incluidos para su lectura
a texto completo
(n=72)

a texto completo (n = 42)

17
10

Informes previos actualizados por otro trabajo selccionado
Cartas al editor, imagenes...

Narrativos

Intervencion diferente a la estudiada

(combinacion de técnicas)

Estudios seleccionados para analisis (n = 30)

Informe de sinteis (n = 1) Series de casos (n =18) A propoésito de un caso (n =11)
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Anexo 4. Tablas de evidencia de los
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Anexo 5. Lagunas del conocimiento

A continuacién se muestran las tablas elaboradas para identificar las
lagunas de conocimiento detectadas en la elaboracién de este informe. Se
incluyen tanto las areas de incertidumbre no abordables en este informe,
como las cuestiones que han sido formuladas y no ha sido posible resolver
con las referencias bibliograficas identificadas (lineas de investigacion
futura propuestas.

Indicacion evaluada, lagunas de conocimiento detectadas en la elaboracion de este
informe y otras indicaciones susceptibles de ser evaluadas y no incluidas
1. Indicacion de la tecnologia evaluada en este informe
Poblacion Pacientes con indicacion de estimulacion ventricular que presenten:
- FA permanente, bloqueo AV de 22-3* grado o bloqueo bifascicular
- Ritmo sinusal normal con blogueo AV de 22-3° grado o bloqueo bifascicular y un bajo

nivel de actividad fisica o esperanza de vida corta
Bradicardia sinusal con pausas infrecuentes o sincope inexplicado con ciertos hallazgos
en el estudio electrofisiolgico
Intervencion Implantacién de marcapasos sin cables
Comparador  Implantaciéon de marcapasos convencional
Resultados Variables criticas e importantes pero no criticas valoradas con los asesores clinicos y pacientes
2. Lagunas detectadas
2.1. La poblacién evaluada no incluye poblacion pediéatrica.
2.2. La poblacién evaluada para algunas variables incluidas es insuficiente para poder demostrar el tamafno

del efecto. Esto sucede especialmente en las variables medidas a largo plazo
2.3. Con respecto a la intervencion, en ningn caso ha sido evaluada de forma comparada con la colocacién

de un marcapasos convencional debido a las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos (esta

comparacion podria suponer problemas éticos importantes)
2.4. No se han localizado estudios donde se valoren las siguientes variables resultado:

¢ Eficacia del acelerometro

e Capacidad de transmision de datos del dispositivo

¢ Capacidad de los pacientes para realizar ejercicio fisico tras su implantacién

¢ Reanudacion de la vida laboral tras la implantacién

e Capacidad de dormir tras la implantacion

e Compatibilidad del dispositivo con aparatos electromagnéticos

e Complicaciones de la funcionalidad del dispositivo durante o tras la aplicacion de radioterapia

¢ Respuesta del dispositivo a reanimacion cardiopulmonar

¢ Respuesta del dispositivo ante alteraciones térmicas (fiebre)

¢ Coste-efectividad del uso de marcapasos sin cables (cualquier perspectiva)

e Complicaciones en las recolocaciones del dispositivo por mal posicionamiento
3. Indicaciones de la tecnologia NO evaluadas en este informe
Poblacion: No se han localizado estudios que incluyeran pacientes de cualquier edad (sin resultados en
relacién a pacientes pediatricos)
Intervencion: No se han identificado estudios que incluyan seguimiento de la intervencién mayor a 24 meses
(y en esos casos con tamafos muestrales muy pequefos)
Comparadores: No se han identificados estudios en los que se incluya comparador alguno (salvo cohortes
histéricas en las que no se aportaba informacién de las caracteristicas de los pacientes)
Resultados: No se han identificado estudios en los que se analicen todas las variables criticas e importantes
incluidas en el presente informe, especialmente las relacionadas directamente con la satisfaccion, calidad de vida y
expectativas del paciente (los datos incluidos pertenecen a informacion extraida del informe elaborado por el LBI,
procedente de abstracts a congresos y no de estudios publicados)
Adaptado de Punal-Rioboo J, Baros-Alvarez E, Varela-Lema L, Castillo-Mufios MA, Atienza-Merino G, Ubago-Pérez R,
Trinanes-Pego Y, Molina-Lépez T, Lépez-Garcia M, en representacién del Grupo de la Guia para la Elaboracién y
Adaptacién de Informes Rapidos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Red Espanola de Agencias de Evaluaciéon

de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SS. Axencia Galega para a Xestion do Conocemento en Saude. Unidade
de Asesoramento Cientifico-tecnico, avalia-t; 2016.
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Las lineas de investigacion futura propuestas por los autores del informe se
muestran a continuacion.

Lineas de investigacion propuestas para evaluar el marcapasos sin cables segtin
area de desarrollo

Seguridad: son necesarios estudios que analicen la compatibilidad del dispositivo con aparatos
electromagnéticos, las posibles complicaciones del dispositivo tras la administracién de radioterapia,
la respuesta del dispositivo a reanimacién cardiopulmonar y ante alteraciones térmicas, como la
presentacion de fiebre

Efectividad: son necesarios estudios que evallen la eficacia del acelerémetro, la capacidad de
transmision de datos del dispositivo, la capacidad de los pacientes de realizar ejercicio fisico tras la
implantacién de este dispositivo, asi como de reanudar su vida laboral y de conciliacién y
mantenimiento del suefno

Diseio de estudios: son necesarios estudios con mayor periodo de seguimiento. Registros de larga
duracién y paneles de consenso en los que se determine unos criterios de uso apropiado que
homogeneice la poblacién que puede beneficiarse de este tipo de dispositivos. También se requieren
estudios de coste-efectividad de la implantacién de este dispositivo en nuestro ambito sanitario

Adaptado de Purial-Rioboo J, Barios-Alvarez E, Varela-Lema L, Castillo-Mufios MA, Atienza-Merino G, Ubago-Pérez R,
Trinanes-Pego Y, Molina-Lépez T, Lopez-Garcia M, en representacion del Grupo de la Guia para la Elaboracion y
Adaptacion de Informes Réapidos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Red Espanola de Agencias de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SS. Axencia Galega para a Xestion do Conocemento en Saude. Unidade
de Asesoramento Cientifico-tecnico, avalia-t; 2016.
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