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especificos.

Responsabilidad del tomador de decisiones

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias y las sintesis de evidencia para politicas
en salud emitidas por el Instituto Global de
Excelencia Clinica - Presidencia de Salud e
Innovacién, representan el compromiso de Keralty
con la excelencia en el cuidado, 1o que implica
procurar que los profesionales, equipos
interdisciplinarios de atencién, asi como los
responsables en niveles tacticos y estratégicos,
adopten y tomen de manera sistematica
decisiones informadas en las evidencia,
basadas en datos para mejorar la salud y el
bienestar de personas, familias y
comunidades, evitar danos y hacer un uso
mas eficaz de los recursos, garantizando los
mejores resultados en salud, una experiencia
memorable y el empoderamiento de
personas, familias y comunidades, asi como
el fortalecimiento del liderazgo y orgullo de
pertenencia de los profesionales y equipos
del ecosistema Keralty.

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias, las sintesis de evidencia para politicas
en salud, incluyen lineamientos para orientar
decisiones sobre la practica clinica en el contexto
de nuestro modelo integrado sanitario y socio-
comunitario (programas, servicios, centros de
excelencia o de alta eficiencia y productos
destinados al cuidado de las personas de acuerdo
al contexto), la salud publica (programas vy
servicios destinados a los grupos y poblaciones
especificas en  aseguramiento, prestacion,
servicios sociales o comunidades en paises donde
haga presencia Keralty), la gobernanza integrada
en salud (decisiones articuladoras del gobierno
clinico y administrativo, decisiones estratégicas
corporativas, planeacion de recursos, decisiones
de inversion o desinversién en tecnologias
sanitarias u otras derivadas de analisis de impacto
basados en valor).

Keralty Instituto Global de Excelencia Clinica
garantiza una metodologia rigurosa,
sistematica y transparente, procurando la
confianza por parte del tomador de
decisiones, de las personas y familias que

cuidamos. Por lo tanto, bajo un enfoque de
trabajo colaborativo, todos los procesos vinculan
en el Equipo Desarrollador, profesionales vy
expertos de las diferentes disciplinas, asi como
responsables claves del nivel tactico o estratégico
segln el foco problémico, siendo al final las
Comisiones de Excelencia Keralty las instancias
de gobernanza y fuero técnico cientifico donde se
analizan y avalan las directrices y politicas
conforme al area disciplinar que corresponda.

Gracias a la sistematizacion del proceso, el
enfoque metodolégico  permite  que los
lineamientos emitidos tengan en cuenta todos los
criterios importantes que se sustenten en la mejor
evidencia disponible procedente de la
investigacion, los cuales van las alla de la eficacia
y seguridad de las intervenciones e incluyen un
analisis de contexto, la prioridad del problema,
valores, preferencias, experiencias, las
implicaciones de financiacién y recursos, la
equidad, viabilidad, asequibilidad, la aceptabilidad
de las partes interesadas, la sostenibilidad y
eficiencia, entre otros.

Por lo cual, se aspira que los profesionales,
equipos interdisciplinares de cuidado, asi
como responsables en niveles tacticos y
estratégicos, tengan en cuenta estos
lineamientos para tomar decisiones que
generan valor en salud, en el marco de un
modelo integral centrado en las personas, a
través de decisiones compartidas, lo que
implica tener en cuenta la evidencia asi como
las preferencias, creencias y valores
individuales de la persona, garantizando la
comprension de los riesgos, beneficios y
consecuencias de las diferentes opciones de
cuidado a través de una discusion abierta,
empadtica y compasiva.
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1. Pregunta

¢Cudl es la evidencia sobre la eficacia y seguridad del marcapasos sin cables en
pacientes con indicacion de estimulacion ventricular?

1.1 Pregunta de investigacion-PICOT

Poblacion | v'Pacientes con indicacién de estimulacién ventricular
Intervencion | v Marcapasos sin cables
 Comparador(es) | v Marcapasos Convencional
Desenlaces v Eficacia
e Mortalidad
e Morbilidad
e Rendimiento del ritmo
v' Seguridad
e Eventos adversos

2. Descripcion de la tecnologia

Los marcapasos sin cables son dispositivos de estimulacién cardiaca que no requieren
intervencidn quirargica, implantandose en el interior del ventriculo cardiaco derecho
mediante un catéter a través de la vena femoral. Es una tecnologia emergente con
el potencial de mejorar los resultados asociados con la necesidad de una estimulacién
a largo plazo. Especificamente, la principal ventaja de los sistemas sin cables es abolir
la necesidad de cables transvenosos y bolsas subcutaneas, los cuales representan la
mayoria de los eventos adversos asociados con los marcapasos tradicionales (1,2).

Los marcapasos sin cables que han sido comercializados, son (1,2):

e NanostimTM Leadless Cardiac pacemaker (LCP) Device. St. Jude Medical Inc.
Sylmar, California (EEUU). (No se comercializa en la actualidad)

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

NanostimTM LCP y MicraTM TPS son dispositivos intracardiacos que se insertan por
via femoral y se despliegan en el tabique del ventriculo derecho (preferiblemente).
Nanostim y Micra son comparables en tamafio y requieren un sistema introductor de
gran calibre que va desde 18 Fr (Nanostim) a 23 Fr (Micra). La principal diferencia
entre los 2 tipos de dispositivos radica en su mecanismo de fijacion: una hélice
atornillable para Nanostim y 4 puntas que pueden enganchar activamente en el
miocardio para Micra (1,2).
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El Nanostim recibié aprobaciéon de la marca CE en 2013. El dispositivo Micra de
camara Unica (“VR") recibié aprobacion de la marca CE en 2015 y aprobacion por la
FDA en 2016. A fines de 2016, el fabricante detuvo la implantacién del marcapasos
Nanostim™ vy la aprobacién de la marca CE fue suspendida mas tarde. El Micra AV,
un dispositivo de camara Unica con la capacidad de proporcionar sincronia AV, fue
aprobado por la FDA en 2020. Si bien estos dispositivos mitigan algunos riesgos de
los sistemas tradicionales, también presentan su propio conjunto de complicaciones
periprocedimiento e implicaciones a largo plazo (1,2). En la Tabla 1 se presentan las
caracteristicas generales de cada uno de estos dispositivos.

Tabla 1. Caracteristicas generales de Nanostim LCP y Micra TPS (1,2)

Caracteristicas Nanostim LCP Micra TPS
Dimensiones (cm) 4.2 x0.6 2,6 x0,7
Volumen (cm3) 1 0,8
Tamaio de vaina 18 23
(GELEEH D)
Mecanismo de fijacion Hélice atornillable Dientes de nitinol
Sensor de respuesta de Temperatura Acelerémetro
frecuencia
Proporcion sincronica AV B Micra AV*

* Estructuralmente, Micra AV tiene el mismo tamafno y forma de Micra VR, pero tiene un
software que puede proporcionar sincronia AV dentro de un rango de frecuencia cardiaca
limitado.

3. Metodologia

Se realizd una Revisidon Sistematica Rapida (Manual de Revisiones Sistematicas
Rapidas. Instituto Global de Excelencia Clinica. 2021)

3.1 Criterios de elegibilidad

3.1.1. Fuentes de Informacion

La busqueda fue dirigida a revisiones sistematicas con o sin metanalisis. La basqueda
se realizé en PubMed

3.1.2 Busqueda de Informacion

Se condujo una busqueda el 9 de diciembre de 2022, de estudios que cumplieran los
siguientes criterios de inclusion:
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e Poblacion, intervencién, comparacion, desenlaces segun la pregunta PICOT.

e Tipos de estudios: revisiones sistematicas de la literatura (RSL) con o sin
metanalisis, con datos publicados y disponibles publicamente.

e Idioma: sin restriccion.

e Formato de publicacion: reportes completos.

e Estado de publicacidon: resultados estudios publicados en revistas indexadas.

e Reporte de resultados: estudios que informaran los desenlaces de interés y
que fuesen atribuibles a la comparacién de interés.

La busqueda incluyd los siguientes términos “Pacemaker, Artificial”, “cardiac pacing,
artificial” “leadless pacemaker”, “transcatheter pacing” presentes en el titulo o el
resumen del articulo. Las sintaxis de busqueda utilizada se pueden encontrar en el
Anexo 1. Se usaron filtros especificos para disefios de estudios (revisiones
sistematicas de la literatura y metaanalisis), realizados en humanos sin restriccion
en el periodo de tiempo de la busqueda. El nimero de referencias identificadas en la
busqueda de literatura se resume mediante el diagrama de flujo PRISMA, Anexo 2

3.1.3. Tamizacion, seleccién y extraccion

El total de referencias identificadas en la blusqueda fue tamizado por una revisora
examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos.
A partir del grupo de referencias preseleccionados se realizd la seleccion de estudios,
para esto la revisora verificd que cada estudio cumpliera los criterios de elegibilidad
mediante la lectura de cada publicacion en texto completo. Los hallazgos
encontrados se resumieron de forma narrativa.

3.1.4. Evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios

La evaluacion de riesgo de sesgos se realizé mediante la herramienta ROBIS para las
RSL (3). Estas evaluaciones de riesgo de sesgos fueron realizadas por una revisora.
6

4. Resultados

4.1. Resultados de la basqueda, tamizacion y seleccion

Se muestran los resultados de busqueda, tamizacién y seleccién de la evidencia para
esta revisién rapida en el diagrama de flujo PRISMA, Anexo 2. A través de la
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busqueda en la base de datos de pubmed se detectaron 214 registros, de los cuales
se incluyeron 2 RSL para esta sintesis de evidencia.

4.2. Evaluacion de la calidad de los estudios

Las RSL Darlington D, et al, en 2022(4) y Ngo L et al en 2021 (5), presentaron riesgo
de sesgo poco claro, a pesar que los criterios de elegibilidad estuvieron descritos en
la publicacién, no se pudo constatar si fueron establecidos antes de su realizacién a
través de un registro o de un protocolo de investigacién. En el criterio de identificacion
y seleccidon de estudios fue poco claro debido principalmente a que no se evidencio
la inclusién de fuentes electrdnicas para captar reportes no publicados o literatura
gris y adicionalmente sélo incluyeron dos bases de datos como fuentes de la
informacién. En el criterio de sintesis de los hallazgos, el estudio de Darlington D, et
al, en 2022(4) no presentd analisis mediante grafico de embudo para determinar si
los resultados eran sodlidos. Los estudios incluidos en ambas RSL fueron no
aleatorizados.

Tabla 2. Evaluacidn del riesgo de sesgo de las revisiones sistematicas de la literatura

Recopilacion

Criterios de Estudios de de datos Sintesis Riesgo de
Autor, afio  elegibilidad identificacién evaluacié‘r" b allas o‘s’ sesgo
del estudio y seleccion . 9 global
de estudios
Darlington D. ) a
et al, 2022. (4) No claro No claro Bajo No claro No claro
Ngo L et al en No claro No claro Bajo Bajo No claro ®

2021. (5)

a. No hubo protocolo registrado para esta RSL. No incluyé literatura gris. No hubo
evaluacion de sesgos de publicacién. El riesgo general de sesgo se evalué como algunas
preocupaciones para todos los estudios incluidos.

b. No hubo protocolo registrado para esta RSL. No incluyd literatura gris. De los 36
estudios, la mayoria (n=20, 55,6%) se evaluaron como de buenas calidad, mientras que
15 (41,7%) y 1 (2,8%) se calificaron como regulares y deficientes, respectivamente.

4.3 Sintesis de la evidencia

Eficacia y sequridad

Darlington D, et al, en 2022(4), realizaron una RSL con metaanalisis para identificar
estudios que informaran sobre la seguridad, la eficacia y los resultados de los
pacientes a los que se les implantd un marcapasos sin cables. Se determiné la tasa
combinada de eventos adversos y se realizé un metaanadlisis de efectos aleatorios
para comparar las tasas de resultados adversos para los marcapasos sin cables en
comparacién con los transvenosos. Se incluyeron un total de 18 estudios. Estos

4
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estudios consistieron en 14 estudios de cohortes prospectivos y 4 estudios de
cohortes retrospectivos y 6 fueron cohortes multicéntricos internacionales. Estos
estudios se realizaron entre 2012 y 2019. Los 18 estudios evaluaron a 2496 pacientes
con implantes de marcapasos sin cables y 4 estudios que incluyeron un grupo de
referencia de marcapasos transvenosos con un total de 344 pacientes. La edad
promedio de los participantes en los estudios incluidos fue de 80 afios y la proporcion
de pacientes masculinos fue del 62%. De los 2496 pacientes a los que se les implantd
un marcapasos sin cables, la tasa de éxito oscil6é entre el 95,5 y el 100%. La tasa de
muerte relacionada con el dispositivo o procedimiento fue del 0,3%, mientras que
cualquier complicacion y taponamiento pericardico ocurrieron en el 3,1% y el 1,4%
de los pacientes, respectivamente. Otras complicaciones como derrame pericardico,
desalojo del dispositivo, revisién del dispositivo, mal funcionamiento del dispositivo,
complicaciones en el sitio de acceso e infeccidn ocurrieron en menos del 1% de los
pacientes. El metanadlisis de cuatro estudios sugiere que no hubo diferencia en
hematoma (RR =0,67, IC95 %: 0,21 a 2,18, 3 estudios; 12=0%, p valor=0,48),
derrame pericardico (RR= 0,59, IC95 %: 0,15 a 2,25, 3 estudios; I12=0%, p
valor=0,93), dislocacién del dispositivo (RR= 0,33, IC95% 0,06 a 1,74, 3 estudios;
12=0%, p valor=0,46), endocarditis (RR= 0,43 IC95% 0,08 a 2,32, 3 estudios,
12=43%, p valor=0,19), alguna infeccion (RR=0,52 IC95% 0,11 a 2,39, 2 estudios;
12=0%, p valor=0,59) revisidn/extraccién del dispositivo (RR=0,36 1C95% 0,03 a
4,96, 2 estudios; 12=63%, p valor=0,10), cualquier complicacion (RR=0,44 IC95%
0,17 a 1,09, 4 estudios; 12=11%, p valor=0,34) y muerte (RR= 0,45 IC95% 0,15 a
1,35, 2 estudios, 12=43%, p valor=0,19). Los autores de este estudio concluyeron
que los marcapasos sin cables son seguros y eficaces para los pacientes que tienen
indicacion de estimulacién ventricular unicameral y los hallazgos parecen ser
comparables a los de los marcapasos transvenosos.

Ngo L et al en 2021 (5) realizaron una RSL con metaanalisis para examinar la
seguridad y la eficacia de los marcapasos sin cables implantados en el ventriculo
derecho. La busqueda incluyo estudios publicados antes del 6 de junio de 2020. El
resultado de seguridad principal fueron las complicaciones graves, mientras que el
criterio principal de valoracion de la eficacia fue el umbral de captura de estimulacién
aceptable (<2 V). De 1281 registros examinados, identificamos 36 estudios
observacionales de marcapasos sin cables Nanostim y Micra, y la mayoria (69,4 %)
informé resultados para Micra. Para Nanostim la proporcion agrupada de pacientes
con un implante exitoso fue de 97,12% (IC95%:95,86% a 98,20%, 4 estudios;
12=0%, p valor=0,910), para Micra fue de 99,85% (1C95%:99,59% a 99,99%, 4
estudios; 12=0%, p valor=0,536). La proporcidon agrupada de pacientes con un
umbral de captura de estimulacién <2 V al afio después de la implantacién fue de
98,96 % (IC95 %, 97,26 % a 99,94 %, 15 estudios, 12=58,76%, p valor=0,005).
Para Micra, la incidencia combinada 8 de complicaciones a los 90 dias (n=1608) fue

5
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del 0,46 % (IC95 %, 0,08 % a 1. 05%) y al afio (n=3194) fue de 1,77% (IC 95%,
0,76% a 3,07%). En 5 estudios con un seguimiento de hasta 1 afio, Micra se asocio
con un 51% menos de probabilidades de complicaciones en comparacién con los
marcapasos transvenosos (3,30 % frente a 7,43 %; OR=0,49; IC95 %, 0,34 a 0,70).
Al cabo de 1 afio, de 1376 pacientes a los que se les implantd Micra tenian buenos
umbrales de captura de estimulacidon. Para Nanostim, la incidencia de complicaciones
notificada oscilo entre el 6,06 % y el 23,54 % a los 90 dias y entre el 5,33 % y el
6,67% al afio, con un 90% a un 100% con buenos umbrales de captura de
estimulacion al afio (resultado agrupado no estimado debido a la baja nimero de
estudios). Los autores de esta RSL concluyeron que la mayoria de los estudios que
informaron resultados para Micra, se asociaron con un bajo riesgo de complicaciones
y un buen rendimiento eléctrico hasta 1 afio después de la implantacion.

5. Conclusiones de la evidencia

De acuerdo con la evidencia reportada en este resumen sobre la eficacia y seguridad
de marcapasos sin cables en pacientes con indicacidon de estimulacion ventricular, se
concluye lo siguiente:

En el metaanalisis de cuatro estudios de la RSL de Darlington D, et al, en 2022(4)
demostrd la no-inferioridad ni la superioridad de marcapasos sin cables frente al
convencional, en lo relacionado a eventos adversos como: hematoma, derrame
pericardico, dislocacion del dispositivo, endocarditis, infeccion, revisién/extracciéon
del dispositivo alguna complicacién y muerte. Sin embargo, los estudios incluidos
tenian un disefio no aleatorio que pueden haber dado lugar a sesgo de seleccion.

En el metadnalisis de cinco estudios de la RSL de Ngo L et al en 2021 (5), el
marcapaso sin cable de Micra, con un seguimiento de los pacientes de hasta 1 ano,
se asocid con menos probabilidades de complicaciones en comparacidon con los
marcapasos transvenosos.

El nivel de la certeza de la evidencia para los desenlaces de efectividad y seguridad
fue muy baja, debido principalmente a que los estudios incluidos en las RSL presentan
alto riesgo de sesgos, heterogeneidad de los datos, e imprecisién de los resultados.
Adicionalmente, en el andlisis, la mayoria de los estudios se agruparon con
ponderaciéon basada en el tamafo de la muestra porque muchos de los estudios
incluidos eran de un solo brazo y carecian de un grupo de control. Este enfoque tiene
limitaciones, ya que los estudios pueden tener poblaciones muy diferentes, lo que da
como resultado tasas de eventos variables que pueden introducir sesgos en los
resultados.
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6. Consideraciones adicionales

Existen seis informes de evaluacidon de tecnologias sanitarias, que investigaron el
dispositivo de marcapasos sin cables que concluyen lo siguiente:

e En 2020, Ludwig Boltzmann Institut fuer Health Technology Assessment (LBI-
HTA), en la evaluacion de la eficacia (en comparacion con los marcapasos
convencionales), consider6 que aun la evidencia es insuficiente, pero con
respecto a la seguridad, el Micra™ TPS parece tener ciertas ventajas (6).

e En 2018, el Norwegian Institute of Public Health (NIPH) concluyd que ofrecer
el dispositivo Micra™ TPS solo a pacientes particularmente susceptibles a
complicaciones o con un alto riesgo definido de complicaciones, puede ser un
modelo alternativo. Aunque no hubo evidencia clinica de que el Micra pueda
ser beneficioso para algun subgrupo especifico de pacientes, se analiz6 la
rentabilidad de ofrecer el dispositivo 9 Micra a pacientes con alto riesgo de
complicaciones y, mas especificamente, con alto riesgo de infecciones. Este
grupo se estimod en el 10-30% del total de pacientes indicados. El analisis de
impacto presupuestal (ICER) para todos los pacientes indicados para
estimulacion unicameral y pacientes con alto riesgo de complicaciones dieron
como resultado ICER que se considerd no rentable para Noruega (7).

e En 2018, el South Australian Policy Advisory Committee on Technology
(SAPACT) también concluyd que existe falta de evidencia sobre la eficacia
clinica de Micra™ TPS y que no reemplazaria a los marcapasos convencionales.
Se hizo una recomendacion restringida para pacientes seleccionados que
necesitan estimulacion ventricular VVI o VVIR de una sola cdmara y en los que
no es posible implantar un marcapasos transvenoso o epicardico convencional
o esta contraindicado después de una cuidadosa evaluacion del riesgo (8).

e En 2018, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) concluyd
que la evidencia sobre la seguridad del implante de marcapasos cardiacos sin
cables para las bradiarritmias muestra que existen complicaciones graves,
pero son bien reconocidas. La evidencia sobre la eficacia es inadecuada en
cantidad y calidad: a) Para las personas que pueden tener implantes de
marcapasos cardiacos convencionales, los marcapasos sin cables solo deben
usarse en el contexto de la investigacion. b) Para las personas en las que el
implante de un marcapasos cardiaco convencional esta contraindicado después
de una cuidadosa evaluacion de riesgos por parte de un equipo
multidisciplinario, los marcapasos cardiacos sin cables solo deben usarse con
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acuerdos especiales para la gobernanza clinica, el consentimiento y la auditoria
o investigacién (9).

e En 2017, Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
(AETSA) concluyé que la evidencia localizada no demuestra la no-inferioridad
ni la superioridad del marcapaso sin cable frente al convencional. Si bien, el
marcapaso sin cable podria ser el tratamiento potencial de pacientes con
indicacion 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 (10).

e En 2016, Haute Autorité de Santé (HAS) francesa reconocid que Micra™ TPS
puede ser una alternativa para pacientes con alto riesgo de complicaciones o
con contraindicaciones para un marcapaso convencional (11).

Micra es actualmente el Unico marcapasos sin cables disponible comercialmente. La
implantacién de dispositivos NanostimTM 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 extraccidén de los mismos o la decisién
de abandono de los marcapasos y el tratamiento alternativo dado a esos pacientes.

7. Aspectos regulatorios

En Colombia esta autorizado desde el 2020 asi:

Nombre: MICRA TRANSCATHETER LEADLESS PACEMAKER SYSTEM
Registro Sanitario: INVIMA 2020DM-0022241 de fecha 22/10/2020
Vigente hasta 22/10/2030

Referencias registradas: MC1AVR1-MICRA AV LEADLESS TRANSCATHETER
PACING SYSTEM MC1VRO1-MICRA VR LEADLESS TRANSCATHETER PACING SYSTEM

La denominacién internacional de MicraTM Transcatheter Pacing System(TPS) de
Medtronic Public Limited Company corresponde a “Marcapasos intracardiaco”
definido como un generador de impulsos alimentado por bateria, herméticamente
sellado, impregnado con un esteroide (p. ej., dexametasona) destinado a ser
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implantado con un catéter, a través de un acceso transvenoso, en el ventriculo
derecho (es decir, marcapasos monocameral) de un corazén arritmico para generar/
conducir impulsos eléctricos para mejorar el gasto cardiaco. Contiene sensores para
detectar cambios en el cuerpo (p. €j., movimiento, frecuencia respiratoria) y para
ajustar la frecuencia de estimulacién en consecuencia (sensible a la frecuencia). La
telemetria inaldambrica con dispositivos externos permite ajustes de programacion y
puede permitir un control cardiaco continuo; no proporciona terapia de desfibrilacién.
Pueden incluirse dispositivos desechables asociados con la implantacion.

Se identificaron 3 referencias registradas por FDA de la compafia Medtronic:

o MC1VRO1US Micra - TPS MC1VRO1US MICRA EE. UU. ESCALABLE UDI
00643169711761

o MC1VRO1US Micra - TRANSCATH PACE SYS MC1VRO01US MICRA US UDI
00643169529748.

o MC1AVR1 Micra AV- TPS MC1AVR1 MICRA AV US H3 UDI 00763000078621

Para la obtencién de la aprobacién por parte de la FDA (Food and Drug
Administration) y para obtener el mercado CE, se presenta en 2016 un estudio
prospectivo multicéntrico internacional no comparativo, incluyendo evaluacion de
seguridad con seguimiento de 719 pacientes a 1 afio. La tasa de éxito de la
implantacién de MICRA fue del 99,2 % (6 fracasos) y el tiempo medio del
procedimiento (desde la entrada hasta salida del introductor) fue de 34£22 min
(mediana: 28 min); con una longevidad media proyectada a 12.5 anos. Estos datos
confirman el rendimiento y la seguridad del dispositivo durante un periodo de
seguimiento de 6 meses. Sin embargo, no hay datos disponibles en nifios y
adolescentes. Ademas, la ausencia de datos de seguimiento a largo plazo no permite
una estimacién de la confiabilidad, la longevidad del dispositivo y los riesgos de
complicaciones tardias. La ausencia de datos comparativos prospectivos con
marcapasos tampoco permite valorar la diferencia entre estos 2 tipos de marcapasos
unicamerales en particular en términos de tasas de complicaciones. (12,13)

En noviembre del 2021, la FDA publicé un informe de seguridad “Sistemas de
marcapasos sin cables: riesgo de complicaciones importantes relacionadas con la
perforacion cardiaca durante la implantacidon - Carta a los proveedores de atencidn
médica” en donde indicd el riesgo general de perforacién cardiaca asociado con la
implantacién de marcapasos sin cables que parece similar al riesgo asociado con los
sistemas de marcapasos transvenosos tradicionales. Sin embargo, los estudios
clinicos previos a la comercializacidn del marcapasos sin cables Medtronic Micra
sugieren que las complicaciones importantes relacionadas con la perforacion cardiaca
parecen ser mas graves para los pacientes que recibieron un sistema de marcapasos
sin cables en comparacidn con los pacientes que recibieron un marcapasos

9
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transvenoso. En seguimiento de FDA, la informacién del uso en el mundo real sugiere
que las perforaciones cardiacas asociadas con los marcapasos sin cables MICRA
tienen mas probabilidades de estar asociadas con complicaciones graves, como
taponamiento cardiaco o muerte, que con los marcapasos tradicionales. La FDA
recomienda que los proveedores de atencion médica que se analicen los riesgos vy
beneficios de las opciones de sistemas de marcapasos disponibles con los pacientes
como parte de la toma de decisiones clinicas compartidas y se siga atentamente las
Instrucciones de uso y la capacitacién para el sistema de marcapasos transcatéter
sin cables Micra para minimizar el riesgo de perforacion, el soporte -por disponibilidad
de cirugia cardiotoracica, y acceso inmediato a equipo de ecocardiografia. Desde
2016, la FDA ha recibido mas de 300 informes de dispositivos médicos (MDR) para
el marcapasos sin cables Micra que describen una perforacion, y mas de 90 de estos
describen una perforacidon que resulté en la muerte. (14)

Adicionalmente, un analisis de complicaciones con marcapasos sin cable, reportadas
bajo la plataforma MAUDE de la FDA, entre 2016 y julio de 2021 fue publicado en
2022, en donde se reportaron 563 perforaciones en 30 dias del implante y
presentaron 150 muertes (27%), 499 taponamientos cardiacos (89%), 64 derrames
pericardicos (11%) y 146 pacientes (26%) requirieron cirugia de emergencia. La
mitad de las perforaciones se asociaron con 139 (25 %) problemas del dispositivo,
78 (14 %) problemas de operador en el uso y 62 (11%) problemas combinados de
uso de dispositivo y operador. (15)

Adicionalmente, durante el 2021 ante la FDA, el fabricante presentd 9 modificaciones
y actualizaciones al sistema MICRA (16) y 14 en el 2022 (17)

Finalmente, se realizé una busqueda de alertas en las principales agencias sanitarias
en los ultimos 5 anos, encontrando las siguientes (18-19):

- El 18 de septiembre del 2018 la Alta autoridad en Salud (HAS) de Francia, limita la
practica y emite dictamen favorable sobre la supervision de los centros que realizan
implantacién intraventricular derecha de un marcapasos permanente unicameral,
segun condiciones establecidas.

- En enero de 2019, la Agencia Sanitaria Francesa ANSM, advierte una informacién
urgente de seguridad, relacionada con logiciales de programaciéon que soportan el
sistema MICRA, en donde se informa una actualizacion y se corrige un error sobre la
forma en la que el programador calcula y muestra el valor de la longevidad restante
durante un periodo de tiempo (hasta 2 afios) antes de que el dispositivo alcance su
indicador de fecha de reemplazo recomendada (RRT). Este error fue identificado
internamente, ningun reporte de incidente o evento fue realizado.

- En agosto 2019, la Agencia Sanitaria Francesa ANSM y la agencia inglesa MHPRA,
advierte una informacidon urgente de seguridad, relacionada con MICRA modelo:
MC1VRO1, informando la necesidad de ajustar el inserto, en cuanto a las indicaciones

10
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a los cirujanos al retirar el hilo para liberar el sistema de estimulacién transcateter
en el momento de la implantacién, lo anterior teniendo en cuenta 52 reclamaciones
gue habian recibido, con relacidén a dificultades en esta accién.

- En octubre de 2019 y septiembre de 2020, la Agencia Sanitaria Francesa ANSM,
advierte una informacién urgente de seguridad, relacionada con el logicial CFx
(CareLink™ (version CLN18) 12) de programacion que soportan el sistema MICRA.
En donde se informa una actualizacion que corrige un error del programador que
calcula el valor de la longevidad. Tres reportes de problemas en uso no serios fueron
recibidos en el 2019. Cabe sefialar que los dispositivos incluidos en esta segunda fase
de actualizaciones actualmente no son compatibles con el nuevo Programador
Medtronic SmartSync™.

8. Recomendaciones

e Debido al hecho de que la tecnologia de marcapasos sin cables y su uso
generalizado son relativamente recientes, se necesitan ensayos clinicos aleatorizados
que permitan comparaciones directas con marcapasos convencionales para evaluar
la eficacia y seguridad para apoyar la adopciéon generalizada de esta nueva
tecnologia. Los resultados de nuevos estudios influirdn potencialmente en la
estimacion del efecto de forma considerable.

e La evidencia sobre eficacia los marcapasos sin cables en comparacién con los
marcapasos convencionales, aun es insuficiente. Los niveles de seguridad de los
marcapasos sin cables, parecen tener ciertas ventajas a los marcapasos
convencionales, en pacientes que tienen una indicacién de estimulacion ventricular.
Sin embargo, se requieren estudios con mayor periodo de seguimiento y estudios de
costo-efectividad en nuestro ambito para completar toda la informaciéon necesaria al
respecto. Adicionalmente, es necesario paneles de consenso en los que se determine
unos criterios de uso apropiado, identificando la poblaciéon que puede beneficiarse de
este tipo de dispositivos.

e Como estrategia para manejar el riesgo de complicaciones graves asociadas a la
implantacién del marcapasos sin cables, se debe tener disponibilidad de equipos de
ecocardiografia y cirugia cardiotoracica durante los procedimientos.

11
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Anexos

Anexo 1. Reportes de busqueda de evidencia en bases

electronicas de datos

Tipo de bisqueda Electronica
Base de datos PubMed

Fecha de 04/12/2022

busqueda
CELLNCCRERECL I Sin restrccion
de basqueda
Restricciones de Sin restriccion

lenguaje

Otros limites Filtres: Meta-Analysis, Systematic Review, Humans

Estrategia de (Pacemaker, Artificial [MH] OR Cardiac Pacing, Artificial [MH] OR

basqueda Pacemarker*) AND (leadless OR Lealless pace* OR transcatheter
pace*)

Referencias 214
Identificadas
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Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la buasqueda,

tamizacion y seleccion de estudios.

Referencias identificadas mediante la
busqueda en bases electrdnicas de datos

Referencias identificadas mediante el uso de
métodos de busqueda complementarios

n=214 n=0
Referencias después de remover los
duplicados
n= 214
Referencias tamizadas por titulo y Referencias excluidas
resumen —

n= 214

n=202

v

n= 12

Articulos en texto completo evaluados

n=10

v

n= 2

Estudios incluidos

Articulos en texto completo excluidos y
para elegibilidad —-> razones para su exclusion

l

evidencia
n= 2

Estudios incluidos en la sintesis de
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