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Siglas y acronimos

AV Auriculoventrilcular

BNP Péptidos natriuréticos (Brain Natriuretic Peptide)
dP/dt Diferencial de presion/diferencial de tiempo
EC Ensayo clinico

ECA Ensayo clinico aleatorizado

FE Fraccion de eyeccion

FEVI Fraccion de Eyeccién del Ventriculo Izquierdo
GPC Guia de Préctica Clinica

IC Insuficiencia cardiaca

NYHA New York HeartAssociation

RCP Reanimacién cardiopulmonar

RS Revision sistematica

TRC Terapia de Resincronizaciéon Cardiaca

VI Ventriculo izquierdo

\'A% Ventriculoventricular
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Puntos Clave

e El sensor hemodindmico de resincronizacion cardiaca para el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca avanzada sintomatica refractaria
al tratamiento farmacol6gico (SonR™) es un sistema de optimiza-
cién de la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC).

e FEsta optimizacion se logra a través del seguimiento de la sefial que
proporciona SonR™ y de un programador que ajusta semanalmente
los intervalos de estimulacion auriculoventricular (AV) y ventricu-
loventricular (VV) de forma automdtica segin dicha sefial. El se-
guimiento se puede hacer durante las consultas con el cardiélogo o
incluso remotamente via web.

e Hasta ahora, el ajuste de estos intervalos (que aporta beneficios he-
modinamicos demostrados) o no se hacia o se hacia mediante la rea-
lizacién de un ecocardiograma con las limitaciones que ello implica.

e SonR™ se implanta bajo anestesia local mediante un procedimiento
similar a la colocaciéon de un marcapasos.

¢ La informacién disponible sobre la eficacia y seguridad de SonR™
estd basada en 3 ensayos clinicos (EC) y 1 estudio observacional de
calidad limitada y puede resumirse en los siguientes puntos:

— La tasa de respuesta de la resincronizacion ajustada auto-
madticamente con SonR™ es superior a la descrita cuando el
ajuste se realiza por ecocardiografia.

— A largo plazo (2 afos), se mantiene el beneficio en términos
de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

— No se han podido demostrar beneficios en términos de mor-
talidad.

— SonR™ comparado con otras tecnologias de optimizacion au-
tomadtica de la resincronizacién muestra mds complicaciones
a largo plazo, principalmente malfuncién (sobredeteccion, fa-
llo de captura)

¢ Por tanto, en el momento actual, la revision de la evidencia publicada
no identifica estudios de buena calidad metodoldgica que demues-
tren la superioridad de la optimizacién de la TRC mediante SonR
frente a otros métodos (otros dispositivos, optimizaciéon guiada por
ecocardiografia o ausencia de optimizacion).

e [lama la atencion que esta tecnologia, cuyo primer estudio se publi-
ca en 2012 y el estudio que identifica el posible beneficio que aporta
en 2017 no haya sido objeto de estudios de investigacion posteriores,
lo que hace pensar en una escasa implantacién y uso de la misma.

SENSOR HEMODINAMICO DE RESINCRONIZACION CARDIACA EN EL TRATAMIENTO
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Key Points

10

The Cardiac Resynchronization Hemodynamic Sensor for Treatment
of Symptomatic Advanced Heart Failure Refractory to Drug Treat-
ment (SonR™) is an optimization system for Cardiac Resynchroni-
zation Therapy (CRT).

This optimization is achieved through signal monitoring provided
by SonR™ and a programmer that adjusts the atrioventricular (AV)
and ventriculoventricular (VV) pacing intervals weekly automatical-
ly, based on that signal. Monitoring can be done during consultations
with the cardiologist or even remotely via the web.

Until now, the adjustment of these intervals (which provides proven
hemodynamic benefits) was either not done or was done by perform-
ing an echocardiogram with the limitations that this implies.

SonR™ is implanted under local anesthesia using a procedure simi-
lar to the placement of a pacemaker.

The available information on the safety and efficacy of SonR™ is
based on 3 clinical trials and 1 observational study of limited quality
and can be summarized in the following points:

— The resynchronization response rate automatically config-
ured with SonR™ is higher than that described when the ad-
justment is done by echocardiography.

— In the long term (2 years), the benefit in terms of hospitaliza-
tion for heart failure is maintained.

— It has not been possible to demonstrate the benefits in terms
of mortality.

— SonR™ compared to other automatic resynchronization op-
timization technologies shows more long-term complications,
mainly malfunction (over detection, capture failure)

Therefore, at the present time, the review of the published evidence
does not identify studies of good methodological quality that demon-
strate the superiority of CRT optimization using SonR compared to
other methods (other devices, echocardiography-guided optimiza-
tion or no optimization).It is surprising that this technology, whose
first study was published in 2012 and the study that identifies the
possible benefit it provides is from 2017 has not been the subject of
research studies, which suggests that it has not been widely imple-
mented and used.
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1. Datos generales

1.1. Nombre de la tecnologia

Sensor hemodindmico de resincronizacion cardiaca en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca (IC) avanzada sintomatica refractaria al tratamiento
farmacolégico (SonR™).

1.2. Compania comercial elaboradora
del producto

La compaiiia desarrolladora del dispositivo SonR™ es LivaNova PLC y la
compaiiia fabricante del IPG es MicroPort® Medical (Group) Co.,Ltd.

1.3. Breve descripcion de la tecnologia

SonRTM es un microacelerémetro incorporado en la punta del electrodo au-
ricular SonRtip de los dispositivos de resincronizacion cardiaca Platinium-
SonR CRT-D™ (Figura 1) y se trata de un sistema de optimizacién de la te-
rapia de resincronizacion cardiaca (TRC). En el video cuya URL sefialamos
a continuacion se puede ver mas detenidamente como funciona la tecnolo-
gia objeto del informe: https://www.youtube.com/watch?v=XvCYpXbxkbA

La contraccion cardiaca genera vibraciones mecdnicas que se propagan
por el corazén y el sensor SonR™ registra estas sefiales. Se ha demostrado
que la maxima sefal detectada, que ocurre durante la fase de contraccion
isovolumétrica, se correlaciona con la maxima diferencial de presion/dife-
rencial de tiempo (dP/dt) del ventriculo izquierdo (VI) que es una medida
de la contractilidad miocérdica.

Estos dispositivos de resincronizacién disponen de un algoritmo para
ajustar los intervalos de estimulacién auriculoventricular (AV) y ventricu-
loventricular (VV) de forma automadtica segun la sefial SonR, haciéndolo
de manera semanal, tanto en reposo como en ejercicio. El ajuste de estos
intervalos permite optimizar el efecto de la TRC en el paciente.

Elseguimiento de la informacion que proporciona sobre la sefial SonR™
y sobre la optimizacién de los intervalos AV y VV se puede realizar tanto
durante las visitas presenciales del paciente al hospital, con el programador
de los dispositivos, como en los seguimientos remotos, accesibles via web, me-
diante el transmisor domiciliario que se puede entregar al paciente (1).

SENSOR HEMODINAMICO DE RESINCRONIZACION CARDIACA EN EL TRATAMIENTO
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Figura 1: Sensor SonR

SONRTIP™
ATRIAL LEAD
PLATINIUM
VR 1240
31.2 cc 11 mm
EMBEDDED SENSOR VR 1240 MODEL

Tomado de: https://microport.com/assets/blog/brochure platinium range en_digital oct2018.
pdf

Este sistema constituye una tecnologia emergente en nuestro medio.
Se ha presentado como nuevo dispositivo dirigido a ofrecer una posibilidad
de tratamiento para el tratamiento de los pacientes con IC y Fraccién de
Eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI) reducida que tengan un trastorno
de la conduccién y persistan sintomaéticos a pesar de tratamiento médico.

1.3.1. Requerimientos de la técnica

1.3.1.1. Valoracion clinica de candidatos a TRC

La optimizacién de la TRC mediante el sensor hemodindmico implantable
SonR™ requiere para su indicacién haber completado una valoracion basi-
ca a nivel de Atencién Primaria y una valoracién por parte de un especialista
en cardiologia. De modo que deberia haberse asentado la indicacion de la
TRC con el implante de un resincronizador (2) y en este contexto, valorar
incorporar el sistema SonR™ a la TRC como medida para optimizar el efec-
to de esta terapia.

1.3.1.2. Técnica de implantacion
El dispositivo de TRC que lleva incorporado en el cable auricular el sensor

hemodindmico SonR™, esta concebido para su implantacion en un contexto
intrahospitalario por parte de profesionales de los campos de la cardiologia
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y cirugia cardiaca que adicionalmente hayan completado una formacion es-
pecifica en esta terapia.

El procedimiento de colocacién es similar al de un marcapasos con-
vencional o desfibrilador automético implantable, pero algo mas complejo
ya que requiere implantar un mayor nimero de electrodos. Generalmente,
se realiza bajo anestesia local. Durante el implante se colocan, a través de la
vena subclavia, un electrodo en la auricula derecha (es aqui donde se locali-
za el sensor SonR™) y dos electrodos en cada uno de los ventriculos.

Estos electrodos quedardn alojados permanentemente en su localiza-
ciéon definitiva, conectados al dispositivo de resincronizacion que, a su vez,
se implanta debajo de la piel tras la creacion de un bolsillo subcutaneo en la
regién pectoral, habitualmente izquierda.

1.4. Poblacién diana

Pacientes con insuficiencia (IC) cardiaca sintomatica a pesar de contar con
un tratamiento farmacoldgico 6ptimo, con fraccion de eyeccion del ventricu-
lo izquierdo (FEVI) reducida y QRS ancho, en los que esta indicada la TRC.

1.5. Descripcion del problema de salud al que
se aplica la tecnologia

El problema de salud al que se dirige el sensorSonR™ para optimizar la
resincronizacion cardiaca es la insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (codigo I50 en la CIE-10-ES12) se define
como un sindrome clinico causado por una anomalia estructural y/o fun-
cional del corazon, que da como resultado una disminucién del gasto car-
diaco y/o una elevacion de las presiones intracardiacas en reposo o ante un
esfuerzo (3). Esto se traduce clinicamente en una serie de signos y sintomas
caracteristicos de la enfermedad (4).

En pacientes con insuficiencia cardiaca con disfunciéon de ventriculo
izquierdo (FEVI < a 35%) y trastorno de la conduccién intraventricular sig-
nificativo (QRS > 130ms en el ECG) que persisten sintomaticos a pesar de
tratamiento farmacolégico 6ptimo, tienen indicacién de implante de resin-
cronizador cardiaco para mejorar la morbimortalidad (5).

Para mejorar la tasa de respuesta de los pacientes con resincronizador
que no responden a la TRC, debido probablemente al ajuste subdptimo de
los intervalos de estimulacion auriculoventricular (AV) y ventriculoventri-

SENSOR HEMODINAMICO DE RESINCRONIZACION CARDIACA EN EL TRATAMIENTO
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cular (VV) que realiza el resincronizador, el sensor SonR™ aporta un ajuste
automdtico de estos pardmetros una vez por semana, tanto en reposo como
en ejercicio (6).

1.6. Area de especializacién y abordaje

Cirugia cardiaca, cardiologia, medicina familiar y comunitaria y enfermeria.

1.7 Documentos publicados por otras
Agencias de Evaluacion de Tecnologia
Sanitarias

No se han encontrado documentos elaborados sobre esta tecnologia.
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2. Desarrollo y uso
de la tecnologia

2.1. Grado de desarrollo de la tecnologia

Se trata de una tecnologia emergente no incluida en la Cartera de Servicios
comunes del Sistema Nacional de Salud de Espafia, pero con un uso “es-
tablecido’ es decir, con autorizacién y disponibilidad para su utilizacién y
venta y en uso fuera de ensayos clinicos.

2.2. Tipo y uso de la tecnologia

Tecnologia de uso terapéutico aditiva al tratamiento farmacolégico optimi-
zado para la insuficiencia cardiaca con FEVI reducida en pacientes con QRS
ancho.

2.3. Lugar y &mbito de aplicacion
de la tecnologia
El 4&mbito de aplicacion es la atencion especializada en hospitales que cuen-

ten con servicios de cirugia cardiaca y cardiologia con cardiologia interven-
cionista.

2.4. Relacion con tecnologias previas.

Esta tecnologia se presenta como una tecnologia complementaria a las ya
existentes en el manejo de las personas con insuficiencia cardiaca sintomati-
ca que no responden a la TRC.

SENSOR HEMODINAMICO DE RESINCRONIZACION CARDIACA EN EL TRATAMIENTO
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2.5. Tecnologia alternativa en uso actual.

La alternativa actual para optimizar el ajuste de los intervalos de estimula-
cién auriculo-ventricular (AV) y ventriculo-ventricular (VV) que realiza el
resincronizador, es hacerlo guidndose por ecocardiograma en consulta con
el cardidlogo.

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

Esta tecnologia pretende optimizar el efecto de la TRC ajustando automati-
camente los intervalos de estimulacién auriculoventricular (AV) y ventricu-
loventricular (VV) que realiza el resincronizador una vez por semana, tanto
en reposo como en ejercicio.

El objetivo es optimizar el efecto de la TRC, pues se sabe que cerca del
30% de los pacientes con resincronizador no responden a la TRC. (7) Esto
puede deberse a varios factores. Uno de ellos es un ajuste subdptimo de los
intervalos de estimulacion auriculoventricular (AV) y ventriculoventricular
(VV) que realiza el resincronizador. Esto suele ser 1o mds comtn y es algo
corregible. Varios estudios (8,9) han demostrado los beneficios hemodinami-
cos agudos de la optimizacién de los intervalos AV y VV mediante ecocar-
diograma: se van ajustando estos parametros del resincronizador mientras se
realiza un ecocardiograma al paciente.

Por tanto, el principal comparador de la optimizaciéon de la TRC con
SonR™ es la optimizacion mediante la realizaciéon de un ecocardiograma.
Una de las ventajas de esta nueva tecnologia seria que ese ajuste lo hace de
manera automadtica durante la vida habitual del paciente y lo consigue en
multiples ocasiones diferentes, mientras que la ecografia requiere la dispo-
nibilidad del ecocardiégrafo, la consulta presencial con el cardidlogo y un
mayor tiempo en dicha consulta.

2.7 Regulacion, financiacién y otras autoriza-
ciones

Esta tecnologia estd regulada por la Food and Drug Administration de los
Estados Unidos y tiene Marcado CE de la Union Europea desde 2011.
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3. Importancia sanitaria
de la condicion clinica o la
poblacion a la que se aplica

3.1. Incidencia/Prevalencia

La IC afecta al 1-2% de la poblacién adulta en los paises desarrollados
(10). Este porcentaje aumenta de manera significativa con la edad hasta
llegar a un 10-20% en el grupo de pacientes de edad superior a los 70
afios (11). Este hecho esta directamente relacionado con el aumento en
la expectativa de vida y con la mayor supervivencia de los pacientes con
cardiopatias tras las mejoras en el tratamiento de la cardiopatia isqué-
mica y la hipertension arterial entre otras. Esta mayor supervivencia per-
mite que los pacientes acaben desarrollando insuficiencia cardiaca (una
via final comdn de muchas enfermedades del corazdn) y, por tanto, au-
mente su frecuencia.

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca en Espafia es del 1,89% de
la poblacion de 18 afios o maés, alcanzando los 770.000 pacientes en Espaiia.
La prevalencia en octogenarios alcanza el 9%. Por otro lado, la incidencia
en nuestro pais es de 2,78 casos por cada 1.000 personas y afio. Tanto la pre-
valencia como la incidencia se han mantenido estables en los ultimos afios,
aunque con un discreto incremento (12).

3.2. Carga de la enfermedad

Las enfermedades del sistema circulatorio constituyen la principal causa de
muerte en Espafia, siendo la IC la tercera més importante dentro de ellas,
tras la cardiopatia isquémica y las enfermedades cerebrovasculares (12). Se-
gin datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) en 2021 hubo 20.173
fallecidos por IC lo que representa un 4,5% de todas las defunciones: 7739
(3,3%) en hombres y 12.434 (5,7%) en mujeres (13).

La IC es una enfermedad con un curso progresivo y letal, con una re-
duccién de la supervivencia que se correlaciona directamente con el grado
de deterioro de la funcion cardiaca (14). Los datos europeos mds recientes
(estudio piloto ESC-HF) demuestran que las tasas de mortalidad por todas
las causas a los 12 meses de los pacientes hospitalizados o estables/ambula-
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torios con IC son del 17% y el 7% respectivamente, y las tasas de hospitali-
zacion a los 12 meses fueron del 44% y el 32% (195).

Por otro lado, la IC es la primera causa de hospitalizacién en mayores
de 65 afios en Espaiia (13), siendo responsable del 2%-3% del total de ingre-
sos hospitalarios de los dltimos afios en nuestro medio (14) segin los datos
del Instituto Nacional de Estadistica (INE). Se estima que la IC representa
entre el 1,5%-2% del gasto sanitario del Sistema Nacional de Salud, siendo
en su mayoria (74-87%) costes debidos al gasto hospitalario (16). En el afio
2019, se produjeron 106.535 hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en
nuestro pafs, con una mortalidad del 6,9% de los episodios hospitalarios,
segin datos del CMBD del Sistema Nacional de Salud.

Durante los tltimos 30 afios, las mejoras en el tratamiento y su imple-
mentacion han mejorado la supervivencia y reducido la tasa de hospitaliza-
cién de los pacientes con IC con FE reducida, aunque el resultado sigue sin
ser satisfactorio (17).
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4. Requerimientos para usar
la tecnologia

4.1. Infraestructura y formacion

El dispositivo SonR™ esta concebido para su implantacién en un contexto
intrahospitalario mediante una intervencion quirdrgica con anestesia local
similar a la colocacién de un marcapasos (procedimiento de rutina en los
servicios de cirugia cardiaca y cardiologia). Por tanto, la incorporacién de
este dispositivo a la practica habitual en sus indicaciones, no deberia reque-
rir otros suministros o instalaciones adicionales mas alld de la adquisicién
del propio sistema (Platinium 4LV SonR™) y de los electrodos necesarios,
asi como del personal con la formacion necesaria para implantar y manejar
el dispositivo y suministros generales para la intervencion quirdrgica.

En cuanto a la formacion, debe contemplarse la formacion del propio
personal que indicaria e implantaria el dispositivo (profesionales de cardio-
logia y cirugia cardiaca), del personal que ajustaria y haria el seguimiento
del dispositivo (cardidlogos), asi como la del personal que seguiria la evolu-
cién del paciente (médicos de familia y personal de enfermeria).

Por otro lado, debe contemplarse la formacién del propio paciente en
el caso de que se le suministre un dispositivo externo de monitorizacion
remota del resincronizador, asi como adquirir los conocimientos necesarios
para ser capaz de mantener ciertas precauciones relacionadas con la inte-
raccion con radiaciones no ionizantes y durante actividades deportivas o de
tiempo libre.

Ambos ejes formativos estdn inicialmente previstos por el fabricante
de la tecnologia, para lo que ofrece actividades presenciales o a distancia, asi
como manuales y lineas de consulta telefénica (6).

4.2. Coste y precio unitario

Se desconoce su coste y precio unitario en el momento de elaboracion del
informe.
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5. Impacto en salud

5.1. Eficacia

Se realiz6 una busqueda sistemadtica que se pueden ver en los Anexos 1y 2,
en las bases de datos Medline, Embase y CochcraneLibrary, se localizaron
inicialmente 259 referencias bibliograficas, 233 una vez eliminados los dupli-
cados. Tras busquedas secundarias se localizaron 2 referencias mads, siendo
un total de 235 referencias bibliogréficas.

La bisqueda permiti6 identificar 11 revisiones sistemadticas que fueron
excluidas en su totalidad tras la lectura de titulo y resumen por no estar
relacionadas con el objeto de este informe (anexo 2.3.1 y 2.6.1) También
se identificaron 94 ensayos clinicos a través de las bases de datos, 24 de los
cuales eran duplicados y 14 correspondientes a registros de estudios en repo-
sitorios de ensayos clinicos en marcha (fundamentalmente, en ClinicalTrials.
gov). Se excluyeron 50 tras la lectura de titulo y resumen. De los 7 restantes,
6 fueron excluidos tras su lectura a texto completo por no estar relacionados
con SonR, por lo que finalmente se incluy6 1 trabajo —Sardu 2020 (19)—.
Ademds, la busqueda manual permitié identificar otros 2 ensayos clinicos
—Brugada 2017 (18) y Ritter 2012 (20) — que no habian aparecido en la bus-
queda inicial por haber sido publicados antes de 2018, limite temporal que
se aplicé dado el supuesto cardcter nuevo y emergente de esta tecnologia
(anexos 2.3.2'y 2.6.2). Por tanto, se seleccionaron 3 ensayos clinicos.

Ademads, se realizé una busqueda de estudios observacionales con la
intencion de localizar trabajos que incorporasen informacion relevante no
disponible en los ensayos clinicos. Inicialmente se identificaron 129 registros,
de los cuales 114 se excluyeron tras la lectura de titulo y resumen, quedando
15 documentos que se leyeron a texto completo y de los cuales finalmente
se incluy¢ el Unico relevante para nuestro propésito —Senoner 2019 (21)—,
que aportaba informacion en relacién con la seguridad a largo plazo del
dispositivo (anexos 2.3.3y 2.4.2).

Por tanto, finalmente se seleccionaron 4 estudios, 3 EC (18-22) y 1 ob-
servacional (22). La descripcién de los estudios y su calidad esta recogida en
el Anexo 3.

En general, los estudios fueron de calidad limitada y a continuacién
repasamos las caracteristicas principales de cada uno.

En el Anexo 3.1 se exponen las caracteristicas de cada uno de los estu-
dios. Ademas, la tabla 1 muestra qué variables se presentan en cada uno de
los estudios.
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Tabla 1. Variables presentadas en cada uno de los estudios

Titulo NYHA FEVI QRS BNP Eventos

por de lizacion de vida del

Muerte | Muerte | Hospita- Calidad Problemas

Sardu 2020
(DIA-OPTA)

Brugada 2017
(RESPOND-CRT)

Ritter 2012
(CLEAR)

Senoner 2019
(Long-term
performance)

En resumen, podemos concluir de cada estudio que

Sardu 2020 (DIA-OPTA) (19) es un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego multicéntrico focalizado en poblacién diabética con IC (NYHA II-111)
e indicaciéon de TRC-D (n = 191), en el que se compard la optimizacion de
la TRC mediante SonR frente a ecocardiografia. Con un periodo de segui-
miento de 12 meses, se evalug la tasa de respuesta a partir principalmente
de criterios clinicos y ecocardiograficos. Se valoraron otros desenlaces, entre
los que destacan las muertes de todas las causas, muertes de causa cardiaca
y hospitalizaciones por empeoramiento de la IC. No se informé sobre la
calidad de vida ni sobre eventos adversos ni problemas en relacién con el
dispositivo. La evaluacion de la calidad del estudio mediante la herramienta
RoB 2 (anexo 3.2.2) desvelo la falta de informacion sobre la utilizacion de
un andlisis apropiado para estimar el efecto de la asignacién a la interven-
cion, por lo que la calidad del estudio se juzgd como moderada.

Brugada 2017 (RESPOND-CRT) (18) es un ensayo clinico aleatori-
zado doble ciego multicéntrico de no inferioridad, tratdndose del estudio
pivotal y con un tamafio muestral notablemente superior (n = 998) al del
resto de los ensayos clinicos. Se estudiaron pacientes con indicacion de TRC-
D con IC NYHA II-1V, si bien llama la atencién la muy baja proporcién de
pacientes con NYHA II que recibieron TRC (0,3-1,5%) en comparacién con
la practica clinica habitual. Se estudi6 la no inferioridad de la optimizacién
automatica con SonR frente a optimizacién con ecocardiografia durante 12
meses, si bien se incluyeron andlisis de supervivencia adicionales hasta los 24
meses. El desenlace principal de eficacia fue la tasa de respondedores a par-
tir de criterios clinicos, y el de seguridad la ausencia de complicaciones agu-
das y crénicas relacionadas con los electrodos auriculares. Se valoraron otros
desenlaces, entre los que destacan las muertes de todas las causas, muertes
de causa cardiaca y hospitalizaciones por empeoramiento de la IC, asi como
la calidad de vida y eventos adversos graves. La evaluacién de la calidad del
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estudio mediante la herramienta RoB 2 (anexo 3.2) no despert6 preocupa-
ciones, por lo que la calidad del estudio se juzgd como alta.

Ritter 2012 (CLEAR) (20) es un ensayo clinico aleatorizado simple
ciego multicéntrico y constituyo6 el estudio piloto. Comparé a pacientes con
IC NYHA III-IV con TRC optimizada mediante SonR frente a otros en los
que la TRC fue optimizada convencionalmente (no se especifica como, sola-
mente se comenta que se hizo habitualmente con ecocardiografia) durante
12 meses. Es importante resefiar que en el momento de la realizacion del es-
tudio atn no se habia desarrollado el dispositivo para resincronizadores con
desfibrilador, por lo que solamente se utiliz6 el resincronizadores con marca-
pasos. El desenlace principal fue la proporcién de pacientes que presentaron
“mejoria clinica” Se valoraron otros desenlaces, entre los que destacan las
muertes de todas las causas, muertes de causa cardiaca y hospitalizaciones
por empeoramiento de la IC, asi como la calidad de vida, eventos adversos
y problemas del dispositivo. La evaluacién de la calidad del estudio median-
te la herramienta RoB 2 (anexo 3.2) reveld problemas relacionados con la
ocultacién de la secuencia de asignacion, la ausencia de cegamiento de los
investigadores y una gran proporcién de pérdidas (19% en el grupo de inter-
vencion y 14% en el grupo control), de manera que la calidad del estudio se
juzgd como baja.

Senoner 2019 (21) es un estudio de cohortes centrado en la seguridad
a largo plazo de SonR frente a otros electrodos (n = 669). La mediana de
seguimiento fue de 2,34 + 1,91 afos y los desenlaces fueron la malfuncién
del electrodo auricular, el recambio de electrodo auricular y la mortalidad
por todas las causas. Todos los dispositivos con SonR inclufan desfibrilador,
frente al 79% en el grupo control. La evaluacién de la calidad fue conside-
rada baja dado el disefio observacional, més sujeto a sesgos, y a las debilida-
des detectadas en la lista de verificacion del JBI para estudios de cohortes
(anexo 3.1), en relacion con las dudas sobre la comparabilidad entre ambos
grupos y la falta de consideracién de posibles factores de confusion. No obs-
tante, se decidio incluir este estudio en el presente informe ya que aporta
datos inéditos hasta el momento y tiene como objeto principal de estudio la
funcionalidad del dispositivo, que no se ve afectada por tantos factores de
confusién como la evaluacion clinica.

A continuacion, se presentan los resultados de la variable de resultado prin-
cipal de cada estudio y, por su relevancia clinica, también los de la muerte
por cualquier causa, la hospitalizacién por IC y la clase funcional NYHA.
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Tabla 2. Resultados en la variable de resultado principal y las variables mas relevantes

Titulo

Sardu 2020
(DIA-OPTA)(19)

Variable de
resultado principal

Respuesta: 68/93 (73.1%) vs.
58/98 (59.2%), p=0.038

Muerte por
cualquier causa

7/93 (7.5%) vs. 11/98
(11.2%), p=0.461

Hospitalizacion
por IC

Hospitalizacion por
IC: 12 (16.1%) vs. 22
(22.4%), p=0,030

NYHA

-NYHA I: 6 (6.4%) vs. 2
(2.0%), p=0.016

- NYHA II: 45 (48.4
%) vs. 21 (21.4%),
p=0.010

- NYHA Ill: 38 (40.9%)
vs. 66 (67.3%),
p=0.001

-NYHA IV: 4 (4.3%) vs.
10 (10.2%), p=0.021

- Respuesta clinica: 487/649
(75.0%) vs 224/318 (70.4%)
(diferencia de medias, 4.6%;
1C95%: -1.4% a 10.6%;

La frecuencia de
hospitalizacién por
IC no aparece como

p<0.001 para un margen de 36/649 (5.5%) vs. variable Unica, sino . .
Brugada 2017 no inferioridad del 10.0%) 19/318 (6.0%) formando parte de Mejoria de NYHA: 426
. o ] : (65.6%) vs. 197 (61.9%)
(RESPOND- - Libres de complicaciones (no se informa de una variable com- inf de inter-
CRT) (18) agudas / crénicas relaciona- | intervalos de confian- | puesta. (no se in orma de inte
. . - valos de confianza ni p)
das con los electrodos, res- za ni p) Libres de hospitaliza-
pectivamente: 98.5% (1C95%: cion por IC: HR 0.65
97.3-99.2%; p<0.001) / (1IC95% 0.46-0.92,
99.8% (1C95%: 99.1-100.0%; log-rank p=0.01)
p<0.001)
La frecuencia de
hospitalizacién por
IC no aparece como NYHA: 3.1+0.3 basal
variable Unica, sino (n=100) y 2.1£0.7 en
. Lo o 9/100 (9.0%) vs. formando parte de el ultimo seguimiento
(%ESA%T(SO) 2"3‘;’&'?517 2/(;)?Opqg'82/"8)5"3' 12/99 (12.1%), una variable com- (h=100) vs. 3.0+0.3
’ e p=0.4737 puesta. basal (n=97) y 2.3+0.8
Libres de hospita- en el ultimo seguimiento
lizacion por IC: 82 (n=97), p=0.0193
(82%) vs. 81 (82%),
p=0,9734
- Malfuncion del electrodo auri-
cular: 7 (4,9%) vs. 3 (0,57 %),
Senoner 2019 p<0..001. .
(Long-term | ~ Sustitueion ae'zf/fjffsmg‘?o ag | 19(13,28%) vs. 56
performance) ) ’ ’ ’ (10.65%), p=0.847

@1)

%), p<0.001

- Mortalidad por todas las
causas: 19 (13,28%) vs. 56
(10.65%), p=0.847
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La variable de resultado principal en los tres ensayos clinicos fue la tasa
de respuesta o mejoria a los 12 meses. No obstante, como se observa en la
tabla 2, se trata de una variable combinada que fue medida de manera dife-
rente en cada uno de ellos. A pesar de ello, el resultado fue similar en todos
los estudios, con una mayor tasa de respuesta/mejoria en el grupo de interven-
cidn (73,1-76,0%) que en el grupo control (59,2-70,4% ), siendo el riesgo rela-
tivo (RR) de 1,235 (IC95%: 1,006-1,517), 1,065 (1C95%: 0,980-1,159) y 1,233
(IC95%:1,019-1,492) (19-21) respectivamente. En el caso de CLEAR (20), el
estudio piloto publicado hace ya mas de 10 afios, destaca que, tratdndose de un
estudio simple ciego en el que la evaluacién de la clase funcional NYHA no
fue cegada, el efecto positivo de la optimizacién mediante SonR en la variable
principal fue explicada fundamentalmente por cambios en la clase NYHA.

En el caso de la muerte por cualquier causa a los 12 meses, los resul-
tados fueron mas heterogéneos y no se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas entre el grupo de intervencion (5,5-9,0%) y el com-
parador (6,0-12,1%) en ninguno de los ensayos clinicos, si bien todos ellos
apuntaron a una menor mortalidad con SonR. Por otra parte, Senoner 2019
(21) —que no comparé la optimizaciéon automatica con SonR frente a la
optimizacién con ecocardiografia, sino frente a la optimizacién automatica
con otros electrodos distintos a SonR — detecté una mayor mortalidad con
SonR (13,28% vs. 10,65%) que no alcanzé la significacién estadistica.

Teniendo en cuenta su buena calidad metodoldgica y la inclusiéon de
una muestra menos restringida y de mayor tamafo, el estudio Brugada 2017
(18) resulta el més apropiado para valorar la eficacia de SonR. En el grupo
con este dispositivo, la respuesta clinica —definida a partir de criterios cli-
nicos que incluyen la combinacién de pacientes vivos sin eventos relacio-
nados con IC y con una mejoria de = 1 nivel en la clase funcional NYHA
o un incremento de 5 puntos en el cuestionario QoL de calidad de vida, a
los 12 meses— fue no inferior que en el grupo control (75,0% vs. 70,4%),
manteniendo la significacion estadistica cuando se ajusté por clase NYHA
e incluso en el peor escenario del andlisis de sensibilidad. La optimizacion
con SonR tampoco fue inferior a la guiada por ecocardiografia en cuanto
a la tasa de muerte u hospitalizacion por IC (14,2% vs. 176%; diferencia
de medias: 4,6% (1C95%: -1,4% a 10,6%; p<0.001 para un margen de no
inferioridad del 10,0%). La proporcién de muerte por cualquier causa fue
similar en ambos grupos (5,5% vs. 6,0%). En el seguimiento a largo plazo
(media de 548,26 + 190,3 dias, con un rango de 0 a 867 dias), no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo intervencion y el
grupo comparador en cuanto a ausencia del evento combinado de muerte y
hospitalizacién por IC (HR [cociente de riesgos instantdneos] 0,79; 1C95%:
0,60-1,06), mientras que si se observé una reduccién del 35% en la hospitali-
zacion por IC a lo largo del tiempo (HR 0,65; IC95%: 0,46-0,92).

24 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Se decidié no realizar metaanadlisis de los resultados de eficacia por
diversos motivos. El desenlace principal en los tres ensayos clinicos es la
tasa de respuesta o mejoria, variable combinada que fue medida de manera
diferente en cada uno de ellos. Tampoco pudieron metaanalizarse los re-
sultados de otras variables relevantes como la hospitalizacién por IC o el
cambio en la clase funcional NYHA, dada la diferente manera de presentar
la informacién. A pesar de que estos inconvenientes no existen en el caso de
la muerte por cualquier causa, la heterogeneidad clinica entre los estudios
(por ejemplo, Sardu 2020 (19) solo estudié poblacién con diabetes) y el alto
riesgo de sesgo, (Brugada 2017 (18) fue el tnico estudio con alta calidad
metodoldgica) constituyen razones de peso para no combinar los resultados
de los estudios seleccionados. Ademas, la gran imprecision en el resultado de
dicha variable en todos los estudios impediria la obtencién de un resultado
conjunto lo suficientemente preciso.

5.2. Reacciones adversas y seguridad

Respecto a la seguridad del Son-R, hemos podido concluir que, si bien la
mayor parte de los datos extraidos de los estudios identificados se relaciona
con la eficacia del dispositivo, en la tabla 2 se muestran resultados de seguri-
dad como desenlace principal en los estudios Brugada 2017 (18) y Senoner
2019 (21).

En Brugada 2017 (18), se detecté una ausencia de complicaciones
agudas (en los primeros tres meses desde el implante) relacionadas con el
electrodo auricular del 98,5% (IC95%: 973- 99,2%), con una diferencia es-
tadisticamente significativa frente al valor preespecificado en base a estudios
previos del 91%. En concreto, se reportaron 15/969 (1,5%) complicaciones
agudas, entre las que destacan 10 desplazamientos del electrodo auricular.
En cuanto a las complicaciones crénicas (desde los primeros tres hasta los
doce meses), la ausencia de las mismas fue del 99,8% (1C95%:99,1-100,0%),
también diferente respecto del valor preespecificado del 94%. Las 2/907
(0,2%) complicaciones crénicas que se produjeron se correspondieron con
una fractura del electrodo y otro evento adverso no especificado. Por otra
parte, el material suplementario de este articulo también recoge los eventos
adversos graves ocurridos en los primeros doce meses en cada grupo. Los
mas frecuentes fueron el desplazamiento del electrodo ventricular izquierdo
(5,1% (34/670) vs. 3,7% (12/328)), la arritmia ventricular (3,7% (25/670) vs.
3,0% (10/328)) y la arritmia auricular (3,7% (25/670) vs.2,7% (9/328)).

En Ritter 2012, (20) se describen los eventos adversos médicos y téc-
nicos en cada grupo. El analisis de los pacientes con SonR (123 pacientes en
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estudio) frente al grupo control (115 pacientes) solo encontré diferencias es-
tadisticamente significativas en el procedimiento de implante (3 eventos en
1 paciente vs. 7 eventos en 7 pacientes). Los eventos adversos médicos mas
frecuentes fueron los cardiovasculares (47 eventos en 26 pacientes frente a
45 eventos en 20 pacientes), siendo 7 y 11 de ellos fatales, respectivamente.
En cuanto a los eventos adversos técnicos, los mds frecuentes en el grupo
con SoR fueron 10 desplazamientos del electrodo ventricular izquierdo, 8
estimulaciones diafragmaticas/frénicas y 8 disfunciones del programador;y
en el grupo control fueron 8 pérdidas de captura, 7 eventos en procedimien-
to de implante y 6 desplazamientos del electrodo ventricular izquierdo.

La informacién aportada por los ensayos clinicos se complementa con
el estudio observacional Senoner 2019 (21), que destaca por poner el foco en
la seguridad a largo plazo de SonR comparandolo frente a otros sistemas de
optimizacién automadtica. De los 143 electrodos SonR implantados, tras una
mediana de seguimiento de 2,7 afios, 7 (4,9% ) mostraron una malfuncion,
de los cuales 6 (4,20%) tuvieron que ser reemplazados, cifras que contrastan
con las del grupo comparador (3 (0,57%) y 2 (0,38 %), respectivamente). En
cuanto a las malfunciones del electrodo SonR, 6 sufrieron un incremento re-
pentino de la impedancia a los 718-1439 dias acompafiado de un aumento de
los umbrales de estimulacion y disminucién de la sensibilidad de deteccion,
mientras que la restante, ocurrida a los 876 dias, consisti6 en un incremento
de los umbrales de estimulacién sin aumento de la impedancia.

Se localiz6 un informe sobre el rendimiento de los productos del fa-
bricante (MicroPort) publicado en 2021 (https://microport.com/assets/ge-
neral/2021-05_MicroPort-CRM_PPR-worldwide-May-2021.pdf/). Entre los
dispositivos para terapia de resincronizacién cardiaca figura SonRtip, el
electrodo utilizado en los 4 estudios incluidos en nuestra revision.

El documento presenta, sin referencias bibliogréficas, datos de malfun-
cion del dispositivo desde la fecha de lanzamiento al mercado (en diciembre
de 2011) hasta el 31 de diciembre de 2020. Constan 9280 implantes, con 18
malfunciones del electrodo (todas ellas comprometieron la terapia, y las mas
frecuentes fueron la rotura del aislamiento y la fractura del conductor), 57
complicaciones crénicas relacionadas con el electrodo (las més frecuentes
fueron la sobredeteccion y el fallo de captura) y 8 complicaciones agudas
relacionadas con el electrodo (las mas frecuentes fueron el fallo de captura
y la perforacién cardiaca). Incluye un analisis de supervivencia que muestra
una proporcion acumulada de libres de malfuncidn (tiene en cuenta las mal-
funciones del electrodo y las complicaciones crénicas relacionadas con el
electrodo, pero no las complicaciones agudas) del 99,72%,99,19% y 98,57 %
al cabo de 1,5 y 11 afios de seguimiento, respectivamente.

Ademas, informa del aviso de seguridad publicado en 2012 a pro-
posito de dos notificaciones, recibidas en el sistema de vigilancia posco-
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mercializacion de la empresa, que advertian de la permanencia de la hélice
de fijacion en el miocardio tras la retirada del electrodo. No se produjeron
dafos permanentes ni muertes. La investigacion apunt6 a un niimero ex-
cesivo de vueltas durante la fijacion, y se comunicd a los profesionales
la importancia de seguir las instrucciones de uso y respetar el manual del
dispositivo.

SENSOR HEMODINAMICO DE RESINCRONIZACION CARDIACA EN EL TRATAMIENTO
DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA AVANZADA 27



6. Impacto en la organizacion

No deberia haber ningtin impacto organizativo especifico, como suministros
o instalaciones adicionales, mas alld de la adquisicién del propio sistema. El
personal que tiene la formacion necesaria para implantar los dispositivos
de resincronizacion puede sin grandes problemas de adaptacion, realizar la
técnica.

Deberia contemplarse la formacién de un equipo multidisciplinar que
seguiria la evolucion del paciente (profesionales de la cardiologia, medici-
na familiar y comunitaria y enfermeria), asi como la formacién del propio
paciente, que tendria que adquirir los conocimientos necesarios en relacion
con ciertas precauciones relacionadas con la interaccién con radiaciones no
ionizantes y durante actividades deportivas o de tiempo libre propios del
resincronizador al que se acopla el dispositivo evaluado.

Por otra parte, hay que sefialar que la sincronizacién del resincroniza-
dor cardiaco a través de ecocardiografia en las consultas de revisién es muy
laborioso y requiere de un tiempo de consulta de cardiologia que se veria
muy minimizado con la implantacién de este dispositivo.
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7. Impacto econdmico

Para conocer el impacto econémico, se precisa conocer los efectos sobre va-
riables clinicas de mortalidad, ingresos y capacidad funcional con un segui-
miento mayor en el tiempo del que se dispone en la actualidad, asi como es-
tablecer el grupo de pacientes que mds se beneficien en relacién con su clase
funcional y FEVI. El impacto econémico dependera del coste unitario, de la
magnitud de la poblacién a la que se indique y de los beneficios obtenidos.
Para ello harian falta estudios y seguimientos a méas largo plazo.
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8. Impacto €tico, social, politico
y cultural de la implantacion
de la tecnologia

De la revision realizada, no se prevén consecuencias éticas, sociales, lega-
les, politicas o culturales que difieran de otras intervenciones similares ni se
han identificado documentos que discutan los aspectos relacionados con el
impacto a nivel ético, social, legal, politico y cultural que pueda suponer la
implantacion de la tecnologia en el uso contemplado en este informe.
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9. Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

En el momento actual, la revisién de la evidencia publicada hasta el momen-
to ha revelado vacios de conocimiento. Por una parte, se carece de estudios
de buena calidad metodoldgica que valoren, en el conjunto de la poblacion
diana, la superioridad de la optimizacién automatica mediante SonR fren-
te a otros métodos (optimizacién automética mediante otros dispositivos,
optimizacién guiada por ecocardiografia o ausencia de optimizacion), y a la
vista de las preocupaciones en relaciéon con problemas técnicos, seria nece-
sario disponer de estudios con una duracién del seguimiento suficiente y una
potencia estadistica adecuada para poder evaluar la seguridad a largo plazo
en la préctica clinica.

Mientras tanto, y a pesar de que el primer estudio se publica en 2012
y el estudio que marca el beneficio de esta tecnologia es del afio 2017 no ha
habido una gran difusién ni investigacién con Son-R, por lo que no debemos
esperar una amplia difusion de la misma.
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10. Propuestas de investigacion
e Investigaciones en curso

En el momento actual se han identificado tres ensayos clinicos aleatorizados
registrados con resultados no publicados (segun el registro en ClinicalTrials.
gov y la busqueda en PubMed de los articulos publicados por los investiga-
dores que constan en dicho registro).

Se trata de SonR Access (NCT01293526) (22), SonR-ECHO
(NCT01869062) (23) y CRICKET (NCT02669134) (24), cuyas caracteristi-
cas se detallan en la tabla 3. A pesar de que todos ellos tienen una variable
de eficacia como desenlace principal, esta se define en base a la disminucion
del volumen telesistélico del ventriculo izquierdo y se mide a los 6 meses, lo
cual resulta insuficiente a la vista de los datos ya publicados.

Tabla 3. Ensayos clinicos aleatorizados registrados con resultados no publicados

Jlti Criterios d
Titulo Fechas U".' ma Objetivos _” erlo.s’ © Intervencién | Comparador De_sen_lace
actualizacion inclusion principal
- Inicio: Correlacionar, con la ayuda | > 18 afos. i "
h ) o Colocacion de | Colocacion de .
febrero de una ecocardiografia y Indicacion de Porcentaje
20 de - . . los electrodos | los electrodos .
2011 - las sefales de SonR, las implantacion o i h de pacientes
NCT01293526 - noviembre L " o segun las mediante el
- Finaliza- posibilidades de colocacién | actualizacion ) e respondedores
o 2017 medidas de procedimiento
cién: de los tres electrodos y las | a TRC-D, QRS estudio habitual alos 6 meses
junio 2014 respuestas del corazon. 120-150 ms
Demostrar que la optimiza-
cién de los pardmetros de la Aumento de
TRC mediante la tecnologia la tasa de
SonR es capaz de aumentar pacientes
- Inicio: la tasa de pacientes que > 18 afios respondedores
junio 2013 responden a la TRC-D. e Optimizacién | Optimizacion (basado en la
- 22 de marzo i L Indicacion de s s R
NCTO1869062 | ~ Finaliza- 2019 También, evaluar la eficacia TRC-D. ritmo con SonR con SonR disminucion
cién: del sistema TRC-D SonR . ’ activada desactivada del volumen
- sinusal .
mayo 2016 en comparacion con los telesistolico
métodos de programacion del ventriculo
habituales para proporcionar izquierdo) a los
un llenado adecuado del 6 meses
ventriculo izquierdo.
Demostrar que la optimiza-
_ Inicio: cion mediante SonR mejora > 18 afios. Volumen
larespuesta a la TRC de N L s N
marzo L Indicacion de Optimizacion | Optimizacion telesistolico del
29 de enero reversion del remodelado . ;
NCT02669134 | 2010 2016 del ventriculo izquierdo TRC-D,ritmo | con SonR | con SonR ventriculo
-Finalizacion: 1zq ’ sinusal, NYHA | activada desactivada izquierdo a los
2018 en comparacion con la no Y 6 meses
activacion de SonR, tras 6
meses de tratamiento.
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12. Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada para
la realizacion del informe

1.1. Busqueda y seleccion de la bibliografia

1.1.1. Criterios de busqueda y seleccion de tipos de estudios

Las estrategias de busqueda fueron definidas partiendo del objetivo de iden-
tificar la eficacia y seguridad de la terapia de modulacién cardiaca mediante
marcapasos para el tratamiento de la hipertension arterial refractaria.

Después de una busqueda inicial, las estrategias de identificacién fue-
ron sometidas a filtros, segtn los tipos de publicacion de forma ordenada de
acuerdo con la siguiente jerarquia: revisiones sistemdticas, ensayos clinicos
controlados, estudios observaciones con grupo comparador y series de ca-
sos cuyo efectivo fuese mayor de 5 pacientes, excluyéndose especificamente
case-reports y articulos de opinién y revisiones.

Posteriormente, se realizé una bisqueda manual dentro de la biblio-
grafia citada en los articulos y una buisqueda de citas cruzadas y citas refe-
ridas con el objeto de recuperar estudios no localizados en las busquedas
automatizadas.

Finalmente, se pidi6 al colaborador clinico que validase las buisquedas
realizadas y ademds aportase las referencias que creyese oportunas y que no
hubiesen aparecido en la bisqueda.

1.1.2. Fuentes

Las busquedas bibliograficas se cerraron el 17 de enero de 2023 y fueron realiza-
das en las siguientes bases de datos:
e Medline accedida a través de Ovid.
e EMBASE
e Cochrane Library:
— Cochrane Database of Systematic Reviews — CDSR
— Cochrane Central Database of Controlled Trials — CEN-
TRAL
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1.1.3. Estrategia de busqueda y resultado

Las estrategias de busqueda se describen con detalle en las imdgenes del
Anexo 2.1. Estas busquedas se efectuaron segun los criterios definidos por
EUnetHTA.

Los trabajos identificados, una vez eliminados los duplicados, se mues-
tran en la Tabla del Anexo 2.2. Todos ellos fueron sometidos a un proceso de
seleccion en dos fases: una primera mediante la lectura de titulo y resumen;
aquellos que pasaron esta primera seleccion fueron leidos a texto completo.
Aquellos trabajos que no eran pertinentes o apropiados para la elaboracién
de este informe fueron excluidos (Anexo 2.3). Los trabajos excluidos tras
la lectura a texto completo y las causas de su exclusion se presentan en el
Anexo 2.4. Los trabajos seleccionados para la elaboracion de los resultados
de este informe se muestran en el Anexo 2.5. Estos procesos estan resumi-
dos en los diagramas de flujo del Anexo 2.6. El proceso de seleccion de los
trabajos se realizé de forma independiente por dos autores y en el caso de no
existir coincidencia se resolvieron las discrepancias por consenso.

1.1.4. Evaluacion del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo se valoré mediante las herramientas ROB-2 (41) y JBI
(42). El resultado para cada pregunta se muestra en el Anexo 3.2.

La valoracién del riesgo de sesgo fue realizada por dos investigadores
de forma ciega e independiente, en caso de discrepancias, se solicité la par-
ticipacién de un tercer evaluador y las discrepancias fueron resueltas por
consenso de los tres.

1.1.5. Métodos de extraccion y sintesis de datos

La extraccién y sintesis de informacion relevante de los estudios incluidos,
se realiz6 por pares, siguiendo una metodologia sistemética, y a través de
formularios de extraccion de datos especificos que incluyeron informacién
general y especifica de cada estudio, asi como las variables y resultados mas
relevantes. Estos datos se volcaron en tablas disefiadas especificamente para
este informe y que se incluyen en el apartado de resultados.
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Anexo 2. Busqueda bibliogréfica
2.1. Estrategia de busqueda en bases de datos

bibliograficas

Tabla 4: Estrategia de busqueda en PubMed

Base de datos:

Fecha de busqueda: 17/01/2023

PubMed

Busqueda Consulta Resultados

1 “cardiac resynchronization therapy” OR “heart failure 52138
therapy” OR “cardiac contractility” OR CRT ’

5 “Cardiac Resynchronization Therapy Devices”[mesh] 5.942
OR “Cardiac Resynchronization Therapy” [mesh] ’

3 #1 OR #2 52.138
(sensor* OR sonr* OR “automatic AV” OR “VV optimiza-

4 tion” OR “peak endocardial acceleration” OR “device- 1.140.828
based algorithms” OR SyncAV)

5 “Remote Sensing Technology” [mesh] 4.843

6 #4 OR #5 1.144.547

7 #3 AND #6 1.066

8 AND 2018:2023 [py] 321

9 AND Adult: 19+ years 115
=3RS, 26 EC, 86 otros
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Tabla 5: Estrategia de busqueda en EMBASE

Basejdeldatos: Fecha de blisqueda: 17/01/2023

Embase

Busqueda Consulta Resultados
‘cardiac resynchronization therapy’/exp OR ‘cardiac

1 resynchronization therapy’ OR ‘heart failure thera- 103.470
py’ OR ‘cardiac contractility’/exp OR ‘cardiac contrac- ’
tility’ OR crt
‘cardiac resynchronization therapy device’/exp OR

2 ‘ : o , 34.204
cardiac resynchronization therapy’/exp

3 #1 OR #2 103.478
sensor* OR sonr* OR ‘automatic av’ OR ‘vv optimiza-

4 tion’ OR ‘peak endocardial acceleration’ OR ‘device- 676.005
based algorithms’ OR syncav

5 ‘remote sensing’/exp 16.244

6 #4 OR #5 689.326

7 #3 AND #6 1.948

8 AND [2018-2023]/py 686

9 AND ([adult]/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim 475

10 Comunicaciones a congresos 222
=3RS, 29 EC, 43 otros

Tabla 6: Estrategia de busqueda en Cochrane Library

Base de datos: o .
Cochrane Library Fecha de busqueda: 17/01/2023

Busqueda Consulta Resultados

1 “cardiac resynchronization therapy” OR “heart failure 6.629
therapy” OR “cardiac contractility” OR CRT ’
MeSH descriptor: [Cardiac Resynchronization Therapy

2 - 103
Devices] explode all trees
MeSH descriptor: [Cardiac Resynchronization Therapy]

3 448
explode all trees

4 #1 OR #2 OR #3 6.629
(sensor* OR sonr* OR “automatic AV” OR “VV optimiza-

5 tion” OR “peak endocardial acceleration” OR “device- 30.224
based algorithms” OR SyncAV)

6 MeSH descriptor: [Remote Sensing Technology] explo- 51
de all trees
#5 OR #6 30.261
#4 AND #7 140
AND Limit= 2018-2023 67
=5RS, 62 EC
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2.1.1. Estudios identificados en busquedas en otras fuentes (n = 2)

e Brugada J, Delnoy PP, Brachmann J, Reynolds D, Padeletti L, Noelker
G, et al. Contractility sensor-guided optimization of cardiac resyn-
chronization therapy: results from the RESPOND-CRT trial. Eur
Heart J. 7 de marzo de 2017;38(10):730-8.

e Ritter P, Delnoy PPH, Padeletti L, Lunati M, Naegele H, Borri-Bru-
netto A, et al. A randomized pilot study of optimization of cardiac
resynchronization therapy in sinus rhythm patients using a peak en-
docardial acceleration sensor vs. standard methods. Europace. 1 de
septiembre de 2012;14(9):1324-33.

2.2. Resultado de la busqueda bibliografica

Tabla 7. Resultados de la busqueda bibliografica

Base de datos Fecha de inicio Fecha de cierre Trabajos (n)
MEDLINE 1 de Enero de 2000 | 11 de Febrero de 2022 | 115
EMBASE 1 de Enero de 2000 | 11 de Febrero de 2022 | 75
Cochrane Library 1 de enero de 2000 | 11 de Febrero de 2022 | 67
Sl 1 de Enero de 2000 | 11 de Febrero de 2022 | 2
busqueda en otras fuentes

Total de trabajos identificados 259
Duplicados 24
Total de trabajos incluidos en resultados (duplicados excluidos) 235
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2.3. Estudios identificados excluidos los duplicados

2.3.1. Revisiones sistematicas excluidas tras lectura de titulo
y resumen (n = 11)

No relacionados con SonR (n = 6):

¢ Al-Abdouh A, Mhanna M, Barbarawi M, Sayaideh MAS, Abusnina
W, Jabri A, et al. Efficacy of implantable cardioverterdefibrillators/
cardiac resynchronization therapy defibrillator remote monitoring in
patients with heart failure: A bayesian meta-analysis of randomized
controlled trials. Circulation [Internet]. 2021;144(SUPPL 1). Dis-
ponible en:https://www.embase.com/search/results?subaction=vie-
wrecord&id=1636897343&from=export

e Allida S, Du, H, Xu, X, Prichard, R, Chang, S, Hickman, LD, David-
son, PM, Inglis S. mHealth education interventions in heart failure.
Cochrane Database of Systematic Reviews [Internet]. 2020;(7). Dis-
ponible en: http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD011845.pub2

e Loveys K, Prina M, Axford C, Domenec OR, Weng W, Broadbent E,
et al. Artificial intelligence for older people receiving long-term care:
a systematic review of acceptability and effectiveness studies. Lancet
Healthy Longev. abril de 2022;3(4):e286-97

e Ogugua F, Osei K, Gamam A, Goerbig-Campbell J. Remote implant-
able cardiac monitoring vs in-office management of heart failure: a
meta-analysis. ] Am Coll Cardiol. 2021;77(18):769

e Pascual JF, Rivas-Gédndara N, Adelino R, Quesada A, Godoy IS, Ca-
banas P, et al. CI-523-04 cardiac resynchronization therapy using the
syncav algorithm compared to conventional biv pacing: preliminary
results of the double-blind, randomized, multicenter clinical trial
“crusty-trial”” Heart Rhythm. 2022;19(5):S12-3

e Rosman L, Lampert R, Sears SF, Burg MM. Measuring Physical Ac-
tivity With Implanted Cardiac Devices: A Systematic Review. J] Am
Heart Assoc. 17 de mayo de 2018;7(11):e008663

Poblacion inadecuada (n = 5):

e Dean RL, Marquardt, T, Hurducas, C, Spyridi, S, Barnes, A, Smith,
R, Cowen, PJ, McShane, R, Hawton, K, Malhi, GS, Geddes, J, Cipri-
ani A. Ketamine and other glutamate receptor modulators for de-
pression in adults with bipolar disorder. Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews [Internet]. 2021;(10). Disponible en: http://dx.doi.
org/10.1002/14651858.CD011611.pub3

e Janjua S, Carter, D, Threapleton, CJD, Prigmore, S, Disler R. Tele-
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2.6. Diagrama de flujo

2.6.1. Revisiones sistematicas

Figura 2. Diagrama de flujo de Revisiones Sistematicas
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2.6.2. Ensayos clinicos

Figura 3. Diagrama de flujo de Ensayos clinicos
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Cribado Identificaciéon

Incluidos

2.6.3. Estudios Observacionales

Figura 4. Diagrama de flujo de Estudios Observacionales
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Anexo 3. Descripcion y calidad de los estudios incluidos

3.1.

Tabla 8: Descripcion y calidad de los estudios incluidos

Descripcion y calidad de los estudios incluidos

EWEGT Grupo Grupo Periodo
Titulo Disefio estudio Poblacion estudio P P Desenlace principal Desenlaces secundarios
muestras (N) intervencion comparador seguimiento

Otros
desenlaces

auricular; morta-
lidad por todas
las causas

Sardu 2020 - Ensayo clinico 191 (93+98) Pacientes consecu- TRC-D optimizada | TRC-D 12 meses Tasa de respondedores a TRC-D [a partir Hospitalizaciones por empeo- | Clinicos (NYHA, PM6M),
aleatorizado tivos con DM2 e IC automaticamente optimizada con de criterios clinicos (mejora de la clase ramiento de IC; muertes de ecocardiograficos (FEVI,
doble ciego mul- croénica (NYHA II-1ll) con con SonR ecocardiografia funcional de la NYHA y aumento de la causa cardiaca; muertes por insuficiencia mitral),
ticéntrico indicacion de implante de distancia recorrida en 6 minutos > 10%) y todas las causas electrocardiogréaficos

TRC-D ecocardiograficos (reduccién del diametro (duracion del QRS),

NYHA II: 25% vs 26% telesistolico del ventriculo izquierdo > 15% analiticos (biomarcadores

NYHA Il 75% vs 74% y una mejora de la fraccion de eyeccion > bioguimicos y hemato-
10%), asi como radiogréficos (reduccion del légicos) y paramétricos
tamafio cardiaco y la congestion pulmonar)] (de SonR)

Brugada 2017 Ensayo clinico 998 (670+328) | Pacientes con indicacion | TRC-D optimizada | TRC-D 12 meses (para | - Eficacia: tasa de respondedores [a partir Tasa de pacientes con empeo- | Clinicos (muerte por

(RESPOND-CRT) | aleatorizado doble de implante de TRC-D automaticamente optimizada con | las variables de | de criterios clinicos que incluyen la combi- ramiento clinico; combinacion | cualquier causa, eventos

ciego con SonR ecocardiografia | resultado nacion de pacientes de mortalidad por todas las relacionados con IC,
multicéntrico de NYHA II: 1,5% vs 0,3% principales) vivos sin eventos relacionados con IC y con | causas u hospitalizacion NYHA, calidad de vida) y
no inferioridad NYHA IIl: 96,6% vs 95,4% una mejoria de > 1 nivel en la clase funcional | por IC ecocardiograficos (FEVI).
NYHA IV: 1,9% vs 4,3% 24 meses (para | NYHA o un incremento de 5 puntos en el También, eventos
los anélisis de cuestionario QoL de calidad de vida, a los adversos graves (en
supervivencia) 12 meses] la tabla C del material
- Seguridad: ausencia de complicaciones suplementario)
agudas (0-3 meses) y crénicas (3-12 meses)
relacionadas con los electrodos auriculares
Ritter 2012 Ensayo clinico 238 (123+115) | Pacientes consecutivos TRC optimizada TRC optimizada | 12 meses Proporcion de pacientes que Combinacion de mortalidad Eventos adversos
(CLEAR) aleatorizado con IC NYHA III-IV automaticamente | convencio- presentaron mejoria por todas las causas u hos-
simple ciego con SonR nalmente [libres de muerte por cualquier causa pitalizacion por IC; cambios
multicéntrico Presentan la media de (habitualmente y de hospitalizacién por IC, junto con en la clase funcional NYHA;
NYHA, pero no con ecocardio- una disminucion de > 1 nivel en la clase puntuacion
desagregado por clase grafia) funcional NYHA o un incremento de >10% | del cuestionario QoL de
en la puntuacion del cuestionario QoL de calidad de vida;
calidad de vida] concentracion de BNP en sue-
ro; duracién del QRS; fraccién
de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo; diametro telesistolico
del ventriculo izquierdo
669 (143+526) Pacientes con TRC-D con TRC-D/p con otros Mediana de 2.34 + | Malfuncion de
implante de dispo- | SonR electrodos 1.91 afios electrodo auri-
sitivos de TRC con cular; recambio
3 electrodos de electrodo




3.2. Analisis de la calidad de la evidencia cientifica

3.2.1. Herramienta de valoracion de sesgo para series de casos JBI

JBI Critical Appraisal Checklist for cohort studies
Senoner T, Barbieri E, Semmler G, Adukauskaite A, Rubatscher A, Schgor W,
et al. Long-term performance of an atrial lead capable of accelerometer based

detection of cardiac contractility in patients receiving cardiac resynchronisa-
tion therapy. PLoS One. 2019;14(9):e0222269

Yes No Unclear
1. Were the two groups similar and recruited from the same
population?
2. Were the exposures measured similarly to assign people
to both exposed and unexposed groups?

3. Was the exposure measured in a valid and reliable
way?

4. Were confounding factors identified?

5. Were strategies to deal with confounding factors
stated?

6. Were the groups/participants free of the outcome at
the start of the study (or at the moment of exposu-
re)?

7. Were the outcomes measured in a valid and relia-
ble way?

8. Was the follow up time reported and sufficient to
be long enough for outcomes to occur?

9. Was follow up complete, and if not, were the rea-
sons to loss to follow up described and explored?

10.Were strategies to address incomplete follow up
utilized?

s o A o A O o R R

O O0FEE &3 OO03E O
OO OO0 O OO0O0ogaodg

B OO0 o mEc oo

11.Was appropriate statistical analysis used?
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Comentarios:

Todos los “No” se deben a que no se tuvieron en cuenta factores de confusion (p. ej., NYHA).
Sin embargo, lo mas relevante de este estudio para nuestra revision no son directamente los pa-
cientes, sino los electrodos, que en principio no se ven afectados por dichos factores. Por tanto,
se considera que este estudio si es ttil para evaluar lo que se pretende.

3.2.2. Herramienta de valoracion de riesgo de sesgo para ECAs
RoB-2

Figura 5. Herramienta de valoracion de riesgo de sesgo para ECAs RoB-2

Risk of bias domains
Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process. _
D2: Bias due o deviations from intended interventio High

©
@
®

D3: Bias due to missing outcome data. - Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result. . Low
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