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Siglas y acrónimos

ACVA Accidente cerebrovascular agudo
AI Aurícula Izquierda
AIT Accidente Isquémico Transitorio
ARA-II Antagonista de los Receptores de Angiotensiona II
AV Auriculo ventricular
BAV Bloqueo aurículo ventricular
CNT  Cardiac Neuromodulation Therapy (en castellano terapia de 

neumodulación cardiaca)
CPAP  Continuous Positive Airway Pressure (en castellano, Presión 

positiva continua de las vías respiratorias
ECA Ensayo clínico aleatorizado
FA Fibrilación auricular
FDA Food and Drug Administration
FE Francion de eyección
FEVI Fracción de eyección ventrículo izquierdo
FG Filtrado Glomerular
HTA Hipertensión arterial
IAM Infarto agudo de miocardio
IC Insuficiencia cardiaca
IECA Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina
IMC Índice de Masa Corporal
IPG  Impantable Pulse Generador  

(en castellano Generador de Pulso Implantable)
IT Insuficiencia tricuspíde
JBI Escala Joanna Briggs Institute
MAPA Monitorizacion Ambulatoria de Presión Arterial
MP Marcapasos
PA Presion arterial
PAD Tensión arterial diastólica
PAS Tensión arterial sistólica
PHC  Programmable Hypertension Control  

(En castellano Control Programable de Hipertensión)
RedETS Red Española de Evaluación de Tecnologías Sanitarias
RIC  Rango intercuartílico
RS Revisión sistemática
SNS Sistema Nacional de Salud
TA Tensión arterial
TMC Terapia de modulación cardiaca
VD Ventrículo Derecho
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Puntos Clave

• En el momento actual, esta tecnología sólo está indicada en pacien-
tes con HTA refractaria que tienen indicación de marcapasos defini-
tivo con alteración del ritmo de forma concomitante. 

• Los estudios incluidos en este informe sobre Terapia de Modulación 
Cardiaca mediante marcapasos para control de la hipertensión arte-
rial refractaria solo arrojan datos a corto plazo de la efectividad de 
esta tecnología en reducción de cifras de tensión arterial sistólica am-
bulatoria tanto en registro de 24 horas como en las cifras de tensión 
arterial sistólica en consulta. No se ha identificado evidencia en el 
momento actual sobre eficacia/efectividad en términos de reducción 
de morbimortalidad.

• En cuanto a la seguridad de la tecnología, este dispositivo presenta 
las complicaciones inherentes al proceso de implante de un marca-
pasos (perforación, infección, desprendimiento del cable, e incluso 
muerte). Todos los pacientes incluidos en los estudios tenían indica-
ción de implante o reemplazo de un marcapasos bicameral por alte-
ración del ritmo, por tanto, no fueron sometidos a este procedimiento 
invasivo únicamente para el tratamiento de la hipertensión arterial, 
no estando sometidos a riesgos adicionales. Si la indicación de esta 
tecnología fuese solamente como tratamiento de la hipertensión ar-
terial, los pacientes, deberían ser informados de los riesgos y compli-
caciones que conlleva.

• La calidad de los estudios analizados muestra como principales défi-
cits los relacionados con un número pequeño de pacientes y la impo-
sibilidad de conocer la eficacia o efectividad de la intervención eva-
luada, debido a que los resultados sólo describen las frecuencias de 
los desenlaces sin que se hayan contrastado con los posibles efectos 
de otras intervenciones, puesto que solamente, uno de los 3 estudios 
seleccionados incluía un grupo control.

• Son necesarios ensayos clínicos aleatorizados con una estrategia de 
reclutamiento más amplia que genere suficiente evidencia sobre efi-
cacia y seguridad a largo plazo y su impacto sobre la reducción de la 
morbimortalidad cardiovascular, y con ello permita posicionar el uso 
de este dispositivo como una alternativa de tratamiento para pacien-
tes con hipertensión arterial refractaria.

• Se necesitan estudios de coste-efectividad dirigidos a la indicación 
principal para conocer el impacto que tendría la TMC en un grupo 
poblacional tan numeroso.
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Key Points

• At present, this technology is only indicated in patients with refracto-
ry HBP who have an indication for permanent pacemaker with con-
comitant rhythm disturbance.

• The studies included in this report on Cardiac Modulation Therapy 
by pacemaker for control of refractory hypertension only provide 
short-term data on the effectiveness of this technology in reducing 
ambulatory systolic blood pressure both in 24-hour recording and in 
office systolic blood pressure. No evidence of efficacy/effectiveness 
in terms of morbidity and mortality reduction has been identified at 
present.

• In terms of the safety of the technology, this device has the complica-
tions inherent to the process of pacemaker implantation (perforation, 
infection, lead dislodgement, and even death). All patients included 
in the studies had an indication for implantation or replacement of 
a dual-chamber pacemaker for rhythm disturbance; therefore, they 
did not undergo this invasive procedure solely for the treatment of 
arterial hypertension and were not subject to additional risks. If the 
indication for this technology were only for the treatment of hyper-
tension, patients should be informed of the risks and complications 
involved.

• The quality of the studies analyzed shows as main deficits those re-
lated to a small number of patients and the impossibility of knowing 
the efficacy or effectiveness of the intervention evaluated, due to the 
fact that the results only describe the frequencies of the outcomes 
without having been contrasted with the possible effects of other in-
terventions, since only one of the three selected studies included a 
control group.

• Randomized clinical trials with a broader recruitment strategy are 
needed to generate sufficient evidence on long-term efficacy and 
safety and its impact on reducing cardiovascular morbidity and mor-
tality, thereby positioning the use of this device as an alternative 
treatment for patients with refractory hypertension.

• Cost-effectiveness studies targeting the main indication are needed 
to understand the impact of CMT in such a large population group.
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1. Datos generales

1.1. Nombre de la tecnología

Sistema de Modulación Cardiaca (MC) para control de la hipertensión arte-
rial (HTA) refractaria.

1.2. Compañía comercial elaboradora  
del producto

En la actualidad solo se dispone de un sistema para la aplicación de esta tec-
nología, el sistema Moderato BackBeat CNT™. Este sistema está fabricado 
por Orchestra BioMed, Inc. Pensilvania, EEUU. 

1.3. Breve descripción de la tecnología

La terapia de modulación cardiaca (CNT, del inglés Cardiac Neuromodulation 
Therapy) mediante el sistema Moderato (BackBeat CNT ™) para el trata-
miento de la hipertensión arterial, se fundamenta en que, una reducción de 
la precarga del ventrículo izquierdo al acortar el intervalo auriculoventricular 
podría disminuir la tensión arterial (TA). Esta reducción artificial de la TA, no 
obstante, puede ocasionar una respuesta compensatoria de los barorrecepto-
res para recuperar lo que el organismo considera TA “normal”, aumentando a 
corto plazo la actividad simpática, la contractilidad cardiaca, la frecuencia car-
diaca y las resistencias periféricas. Para evitar la activación simpática compen-
satoria, la tecnología de Moderato (Backbeat CNT™) genera una alternancia 
entre un intervalo auriculoventricular más corto y otro más largo, permitiendo 
el tratamiento de la hipertensión arterial (HTA) a largo plazo (1).

Moderato™ consiste en un marcapasos de doble cámara con respuesta 
a la frecuencia cardiaca. El sistema genera impulsos de acuerdo a algoritmos 
que estimulan el corazón en una serie de intervalos auriculoventriculares 
más cortos (p. ej., 20-80 ms) y más largos (p. ej., 100-180 ms), de tiempo varia-
ble. El objetivo es obtener una secuencia de estimulación consistente en 8 a 
13 latidos con retraso auriculoventricular más corto, seguidos de 1 a 3 latidos 
con el retraso auriculoventricular más largo (1). 

Utiliza un algoritmo de estimulación llamado control de hipertensión 
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programable (PHC) que estimula continuamente en el VD y alterna entre 8 
y 13 latidos con retraso AV corto (20 a 80 ms) y de 1 a 3 latidos con retrasos 
AV más largos (100 a 180 ms) (2).

Es decir, el algoritmo que gobierna la entrega de estas señales de esti-
mulación se denomina Terapia de Neuromodulación Cardíaca (CNT) y las 
señales se conocen como señales de Control de Hipertensión Programable 
(PHC).

El sistema está activo las 24 horas del día y estimula el ventrículo de-
recho en casi todos los latidos. Un programador externo permite al personal 
sanitario programar los parámetros del dispositivo y descargar información 
de diagnóstico, mientras que el procedimiento de implantación o recambio 
del dispositivo se realiza de acuerdo a los estándares de implantación de 
marcapasos de doble cámara (1). 

Tomado de: https://www.orchestrabiomed.com/backbeat-cnt

Descripción de los componentes del sistema:

1.  Moderato IPG: un marcapasos estéril que, además de las capacidades y 
características estándar de los marcapasos, también incorpora los algorit-
mos de estimulación BackBeat-CNT para reducir la presión arterial para 
su uso como tratamiento para la hipertensión.

2.  Cualquier cable de estimulación endocárdica bipolar disponible en el 
mercado, compatible con IS-1 BI.

3.  Programador Moderato: un programador de dispositivo externo capaz de 
comunicarse con el GII Moderato a través de la piel para programar los 
parámetros del dispositivo.
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Tomado de: https://www.orchestrabiomed.com/backbeat-cnt

Este sistema constituye una tecnología emergente en nuestro medio. Se ha 
presentado como nuevo dispositivo dirigido a ofrecer una posibilidad de tra-
tamiento para un subgrupo de pacientes con hipertensión arterial que siguen 
presentando cifras elevadas a pesar de tratamiento farmacológico óptimo.

Puesto que no existen en este momento otros dispositivos indicados y 
autorizados para su uso en este escenario clínico, su único comparador posi-
ble es el tratamiento farmacológico antihipertensivo optimizado. 

1.3.1. Requerimientos de la técnica

1.3.1.1. Valoración clínica de los candidatos a TMC  
para tratamiento de HTA refractaria

La TMC mediante el sistema Moderato (BackBeat CNT ™) requeriría ha-
ber completado una valoración básica a nivel de atención primaria o me-
dicina interna y una valoración por parte de un especialista en cardiología. 

Debería haberse determinado en el paciente la condición de HTA re-
sistente/refractaria definida como el uso de al menos 3 fármacos antihiper-
tensivos a dosis máximas toleradas (3).
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Ello conduciría a valorar las distintas alternativas terapéuticas según 
las indicaciones actuales, hasta concluir que la TMC fuera la opción adecua-
da a las características del paciente.

1.3.1.2. Técnica de implantación

El sistema MODERATO™ está concebido para su implantación en un 
contexto intrahospitalario, por parte de profesionales de los campos de la 
cardiología y cirugía cardíaca, que adicionalmente hayan completado una 
formación específica en esta terapia. 

La implantación del IPG requiere de una intervención quirúrgica, que 
incluye la creación de un bolsillo subcutáneo en la región pectoral y la colo-
cación de al menos dos electrodos convencionales de marcapasos en la re-
gión septal del ventrículo derecho. Esto último requiere conseguir un acceso 
vascular, normalmente a través de la vena subclavia, la axilar o la cefálica. 
Una vez implantado, el profesional sanitario debe ser capaz de interaccionar 
con el dispositivo programador e interpretar los outputs, con el fin de reali-
zar los ajustes necesarios y resolver las incidencias. 

La técnica no debería requerir otros suministros o instalaciones adi-
cionales más allá de la adquisición del propio sistema (IPG, programador y 
cargador), y de los cables necesarios (los actualmente utilizados para otros 
dispositivos y existentes en el mercado, son compatibles con Moderato™), 
así como del personal con la formación necesaria para implantar y manejar 
el dispositivo y suministros generales para la intervención quirúrgica. 

Por una parte, debe contemplarse la formación del propio personal que 
indicaría (medicina familiar, medicina interna, nefrología, cardiología) e im-
plantaría el dispositivo (profesionales de cardiología y cirugía cardíaca), así 
como la del personal que seguiría la evolución del paciente (profesionales 
de cardiología, medicina familiar, medicina interna, nefrología y enfermería) 
y el seguimieno del dispositivo (cardiología).

Por otro lado, debe contemplarse la formación del propio paciente, que 
tendría que vigilar el nivel de la batería del dispositivo y aprender a uti-
lizar el cargador, así como adquirir los conocimientos necesarios para ser 
capaz de mantener ciertas precauciones relacionadas con la interacción con 
radiaciones no ionizantes y durante actividades deportivas o de tiempo li-
bre. Ambos ejes formativos están inicialmente previstos por el fabricante de 
la tecnología, para lo que ofrece actividades presenciales o a distancia, así 
como manuales y líneas de consulta telefónica (4). 
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1.4. Población diana de la tecnología

En un subconjunto de pacientes, es difícil lograr un control adecuado, inclu-
so con 3 o más medicamentos antihipertensivos. Esto ha generado un gran 
interés en ocuparse de este importante problema clínico al abordar una raíz 
del problema, la sobreproducción simpática que conduce a un aumento de la 
resistencia vascular periférica.

Durante la última década, muchos investigadores han trabajado con 
entusiasmo en el desarrollo de dispositivos que podrían modular el sistema 
simpático para disminuir las cifras tensionales, intentando replicar el éxito 
que las terapias basadas en dispositivos han tenido en otras áreas, como la 
terapia de resincronización cardíaca en pacientes con insuficiencia cardíaca 
con fracción de eyección reducida o la estimulación cerebral profunda para 
la enfermedad de Parkinson.

Las estrategias para abordar este problema incluyen procedimientos 
como la denervación simpática renal y la estimulación de los barorreceptores 
carotídeos (3).

El sistema MODERATO ha sido propuesto para pacientes con HTA 
refractaria a pesar de tratamiento farmacológico antihipertensivo optimizado.

1.5. Descripición del problema de salud al que 
se aplica la tecnología

El problema de salud al que se dirige esta tecnología es la hipertensión arte-
rial refractaria o resistente.

La hipertensión refractaria se define como cifras de PA > 140/90 mm 
Hg en consulta, en un paciente tratado con tres o más medicamentos anti-
hipertensivos en dosis óptimas (o máximamente toleradas), incluido un diu-
rético y después de excluir la pseudoresistencia (mala técnica de medición 
de la PA, efecto de bata blanca, incumplimiento y opciones subóptimas en 
terapia antihipertensiva), así como la hipertensión inducida por sustancias / 
fármacos y la hipertensión secundaria (5)(6).

La hipertensión refractaria se estima que afecta a alrededor de un 5% de 
las personas hipertensas, (6), constituye uno de los principales factores de ries-
go cardiovasculares, asociada a mortalidad prematura (7). Esta mortalidad re-
lacionada con el mal control de la TA se debe fundamentalmente a cardiopatía 
isquémica, ictus hemorrágico e ictus isquémico. La HTA se asocia también con 
la aparición de enfermedad arterial periférica, insuficiencia renal y fibrilación 
auricular (8,9). Evidencia reciente sostiene que la HTA se relaciona también 
con un aumento de riesgo de deterioro cognitivo y demencia (10,11). 
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La HTA rara vez se produce sola y con frecuencia se agrupa con otros 
factores de riesgo cardiovascular, como la dislipemia y la intolerancia a la 
glucosa (12,13). Esta agrupación de riesgo metabólico tiene un efecto multi-
plicador en el riesgo cardiovascular (14).

Aproximadamente el 50% de los pacientes diagnosticados con hiper-
tensión refractaria o resistente tienen pseudoresistencia en lugar de hiper-
tensión resistente verdadera (5) (6).

 Tabla 1. Clasificación de la HTA según la medición de PA en  consulta

Categoría Sistólica (mmHg) Diastólica (mmHg)

PA normal < 130 y < 85

PA normal alta 130-139 y/o 85-89

HTA grado 1 140-159 y/o 90-99

HTA grado 2 ≥ 160 y/o ≥ 100

Tabla 2. Criterios de HTA basados en cifras de PA en consulta, en monitorización 
ambulatoria de PA (MAPA) y en la automedición de la PA en domicilio (AMPA)

Sistólica/Diastólica (mm Hg)

PA en consulta ≥ 140 y/o ≥ 90

MAPA

Promedio de 24 horas ≥ 130 y/o ≥ 80

Promedio diurno ≥ 135 y/o ≥ 85

Promedio nocturno ≥ 120 y/o ≥ 70

AMPA ≥ 135 y/o ≥ 85

Adaptado y traducido de: Hypertension. 2020 Jun;75(6):1334-1357.

1.6. Área de especialización y abordaje

Cirugía cardíaca, cardiología, medicina familiar y comunitaria, medina inter-
na y enfermería.

1.7. Documentos publicados por otras Agencias 
de Evaluación de Tecnología Sanitarias

No se han identificado informes de evaluación sobre esta tecnología por par-
te de otras agencias de evaluación de tecnologías sanitarias.
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2. Desarrollo y uso  
de la tecnología

2.1. Grado de desarrollo de la tecnología

BackBeat CNT es un tratamiento bioelectrónico en fase II de desarrollo 
(experimental/pilotaje) diseñado para reducir la presión arterial. Diseñado 
para aprovechar el hardware estándar del dispositivo de control del ritmo, 
como el marcapasos de doble cámara, utilizando el mismo procedimiento 
de implante y las mismas posiciones de los cables, por tanto, compatible con 
marcapasos estándar como actualización de firmware y ha sido evaluado en 
estudios piloto en pacientes con hipertensión en los que estaría indicado el 
implante de marcapasos.

En la actualidad, sólo el marcapasos MODERATO®, que presenta las 
capacidades y características estándar de los marcapasos con desarrollo tec-
nológico firmemente establecido, incorpora los algoritmos de estimulación 
BackBeat-CNT y se está utilizando en los ensayos clínicos, por lo que podría 
estar cercano a la fase III de investigación.

2.2. Tipo y uso de la tecnología

La utilización de esta tecnología emergente tendría un uso terapeútico.

2.3. Lugar o ámbito de aplicación  
de la tecnología

El ámbito de aplicación de esta tecnología es la atención especializada en 
hospitales que cuenten con servicios de cirugía cardiaca y cardiología, así 
como Unidad de Arritmias.
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2.4. Relación con tecnologías previas

La nueva tecnología podría ser complementaria o sustitutiva de los trata-
mientos farmacológicos y otras tecnologías sanitarias existentes.

2.5. Tecnología alternativa en uso actual  
(opciones de tratamiento actual en la HTA 
refractaria)

1. Cambios en hábitos de vida y control de comorbi-
lidades: 

Las recomendaciones sobre cambios de estilo de vida tienen que estar pre-
sentes en el tratamiento de todo paciente con HTA. 

La pérdida de un 5-10% del peso corporal se acompaña de una reduc-
ción significativa de las cifras de PA y de los requerimientos de fármacos.

En cuanto a las recomendaciones dietéticas, la dieta pobre en sodio 
disminuye la PA de forma significativa, recomendándose una ingesta de sal 
inferior a 5 gramos al día. 

Se recomienda una dieta rica en frutas, verduras, pescado, frutos secos 
y acidos grasos no saturados.

Restringir el consumo de alcohol y dejar de fumar (el tabaco tiene un 
efecto vaso-presor agudo y duradero que puede aumentar la PA ambulato-
ria diurna).  

Por otra parte, la realización de ejercicio físico regular contribuye a 
mejorar el control de la HTA (5)(6).

Además de los cambios en el estilo de vida, es importante también con-
siderar el diagnóstico y terapia del síndrome de apnea obstructiva del sueño 
(SAOS) en pacientes con HTA resistente. Su existencia es frecuente en estos 
pacientes, y se sabe que el inicio de tratamiento con CPAP permite un mejor 
control de cifras de PA (15). El beneficio es mayor si cabe en pacientes con 
buena adherencia a la CPAP (>8 horas por la noche), y más evidente en el 
control de la HTA nocturna (16).

2. Añadir un cuarto fármaco: 

La terapia farmacológica actual incluye diversos fármacos, inhibidores de la 
enzima de conversión de la angiotensina (IECA), antagonistas de los recep-
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tores de angiotensina II (ARA-II), antagonistas del calcio, betabloqueantes 
o diuréticos.

Otros fármacos contemplados incluyen los antagonistas de la renina o 
los bloqueadores alfa (5).

Teniendo en cuenta que el exceso de aldosterona es una causa frecuen-
te de resistencia al tratamiento antihipertensivo, no es sorprendente que la 
utilización como cuarto fármavo de antagonistas del receptor de mineralo-
corticoides resulten útiles en pacientes con HTA refractaria. La espirono-
lactona es la medicación más efectiva como cuarto fármaco añadido a una 
triple terapia con IECA/ARA-II, amlodipino y tiazida (17).

Por tanto, en los pacientes con verdadera HTA refractaria, el tratamien-
to de elección consiste en añadir un bloqueante de la aldosterona cuando la 
tasa de filtrado glomerular es ≥ 30 ml/min/1.73 m2, en cambio, si el filtrado es 
menor, se recomienda la adición de la clortalidona (6).

3. Dispositivos para el tratamiento de la HTA:

 A continuación, se enumeran posibles nuevas alternativas de tratamiento. 
Si bien en la actualidad no se recomiendan, salvo en el contexto de estudios 
clínicos, hasta que se disponga de evidencia sobre su eficacia y seguridad. La 
denervación renal sólo se recomienda en casos muy seleccionados (6).

3.1. Denervación renal: 

Se basa en la importancia de la respuesta simpática en la resistencia vascular 
renal, la liberación de renina y la reabsorción de sodio, el aumento del tono 
simpático del riñón y otros órganos que se produce en pacientes hiperten-
sos, y el efecto vasopresor de fibras renales aferentes documentado en in-
vestigaciones experimentales en animales. La evidencia clínica que respalda 
la denervación renal como una técnica efectiva para reducir la PA ha sido 
controvertida.

Los estudios SYMPLICITY HTN-12(18) y HTN-224 (19) en pacientes 
con HTA refractaria sometidos a denervación renal mediante radiofrecuen-
cia demostraron reducción significativa de PA sistólica y diastólica de forma 
segura y sostenida (hasta 3 años de seguimiento). Sin embargo, cuando se 
realizó un estudio aleatorizado incluyendo un grupo control en el que se 
realizaba un procedimiento simulado (estudio SYMPLICITY HTN-325) 
(20), no se observaron diferencias significativas. Se obtuvieron resultados 
similares en el estudio ReSET, en el que también se comparó la denervación 
renal vs procedimiento simulado (21).

 Tras el análisis detallado de los resultados del SYMPLICITY HTN-3 
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se diseñaron dos estudios, con un dispositivo mejorado para realizar la in-
tervención:

Estudio SPYRAL HTN-OFF MED (22): se incluyeron pacientes con 
HTA leve-moderada. Los pacientes no recibieron tratamiento previo o lle-
vaban entre 3 y 4 semanas sin tratamiento farmacológico. Se consiguió una 
mayor reducción en la TA sistólica (medida con Holter 24 h y en la consulta) 
en el seguimiento a 3 meses.

Estudio SPYRAL HTN-ON MED (23): la población incluida en el es-
tudio no fueron pacientes con HTA resistente o sin tratamiento farmacoló-
gico, sino pacientes hipertensos no graves con tratamiento farmacológico. 
De igual modo que en el estudio SPYRAL HTN-OFF MED, la denervación 
renal redujo la PA sistólica ambulatoria de 24 horas y la PA sistólica en la 
consulta a los 6 meses de seguimiento en comparación con el grupo control.

Un estudio con un dispositivo completamente diferente, basado en ul-
trasonido en lugar de radiofrecuencia, el RADIANCE-HTN SOLO (24), ha 
confirmado los resultados del SPYRAL HTN-OFF MED en pacientes con 
HTA moderada sin tratamiento, con resultados similares en el control de 
las cifras de PA en el seguimiento, lo que parece reforzar el concepto de la 
denervación renal para tratar la HTA.

El estudio DENER-HTN mostró la superioridad de la denervación renal 
combinada con farmacoterapia óptima frente a farmacoterapia sola a los 6 meses 
de seguimiento. (25). 

El estudio PRAGUE-15 observó efectos similares con la denervación renal 
o tratamiento farmacológico óptimo (fundamentalmente con la adición de espi-
ronolactona) en cuanto a la reducción de la PA (26); sin embargo, el tratamiento 
farmacológico óptimo se asoció con más efectos secundarios y altas tasas de inte-
rrupción del tratamiento.

El estudio OSLO RDN es el único estudio con un seguimiento a largo plazo 
(7 años), en este estudio la intervención fue denervación renal con radiofrecuen-
cia y tratamiento antihipertensivo optimizado (tras 12 meses) frente a tratamiento 
hipertensivo optimizado. Se observó que, a los 3 y 7 años de seguimiento, no se 
encontraron diferencias significativas en la PA ambulatoria entre ambos grupos. 
Este estudio concluye que la denervación renal parece ser un procedimiento 
seguro en pacientes con hipertensión aparente resistente al tratamiento, pero no 
parece producir resultados superiores en comparación con el ajuste de la medica-
ción después de 7 años. Una gran limitación de este estudio es su escaso tamañano 
muestral (19 pacientes) (27). 

La mayoría de los estudios sólo ofrecen resultados a corto plazo. A 
medio/largo plazo no se dispone de evidencia sobre si el efecto de la dener-
vación renal es superior al tratamiento antihipertensivo optimizado.

Hasta la fecha, no existe ningún ensayo de resultados prospectivo, mul-
ticéntrico, ciego, aleatorizado y prospectivo para denervación renal que ten-
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ga un seguimiento a largo plazo y un tamaño muestral adecuado. Desafor-
tunadamente, esto también se aplica a todas las estrategias de tratamiento 
farmacológico de la hipertensión resistente.

En la guía europea HTA 2023 (6) se hace una actualización sobre el 
uso y la posición de la denervación renal para el tratamiento antihiperten-
sivo, considerando, la denervación renal endovascular con energía de radio-
frecuencia o alta energía de ultrasonido enfocado, una opción de tratamien-
to, que es aditiva o alternativa al aumento de la medicación en pacientes 
con hipertensión resistente no controlada confirmada por MAPA después 
de excluir causas secundarias de hipertensión.

La denervación renal podría proponerse como una opción de trata-
miento o como terapia complementaria para pacientes con hipertensión re-
sistente con eGFR >40 ml/min/1,73 m 2, en quienes no se puede lograr el 
control de la PA a pesar de tratamiento antihipertensivo optimizado o no 
se pueden evitar efectos secundarios graves con medicamentos antihiper-
tensivos. (6).

Estas recomendaciones se clasifican en el nivel II (no existió un con-
senso general en el grupo de trabajo y/o que la evidencia no era conclu-
yente) y con un nivel de evidencia B (recomendaciones basadas en ensayos 
con riesgo de sesgo alto y/o que las estimaciones del efecto fueron impre-
cisas) (6).

3.2. Posibles nuevas alternativas de tratamiento con dispositivos:

3.2.1. Estimulación de barorreceptores carotídeos:

 Externa (mediante un generador de pulso implantable) (28,29) o interna 
(mediante un dispositivo implantable diseñado para aumentar el strain del 
bulbo carotídeo) (30,31). Estimuladores externos: Rheos CVRx, BAROS-
TIM NEO. Stent amplificador de barorreflejos: MobiusHD.

El dispositivo de estimulación eléctrica bilateral de primera genera-
ción (Rheos, CVRx) se probó en un ensayo doble ciego, aleatorizado y con-
trolado de forma simulada, que incluyó a 265 pacientes con hipertensión 
resistente. A los 6 meses, la caída de la PA en el consultorio fue significa-
tivamente mayor en el grupo de tratamiento en comparación con el grupo 
simulado. Sin embargo, el estudio no logró cumplir dos de los cinco criterios 
de valoración coprimarios y no se estableció la seguridad. Por lo tanto, no 
recibió la aprobación de la Administración de Alimentos y Medicamentos 
para su uso en pacientes con hipertensión resistente.

Barostim Neo, es un dispositivo de segunda generación, de estimula-
ción unilateral, actualmente no hay ECA con este dispositivo para el trata-
miento de hipertensión arterial resistente.
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La terapia de amplificación del barorreflejo endovascular se logra me-
diante la implantación de un stent exclusivo, cuyo objetivo es aumentar pa-
sivamente la extensión de la pared mediante el aumento del radio efectivo 
del vaso y al mismo tiempo preservar la pulsatilidad. En un pequeño estudio 
CALM-FIM, pequeño, no controlado, abierto y realizado por primera vez 
en humanos, a 30 pacientes se les implantó el sistema MobiusHD. A los 6 
meses, hubo reducciones significativas en la PA tanto en consulta como am-
bulatoria en comparación con el valor inicial, que parecieron mantenerse 
durante 36 meses. Se están llevando a cabo varios ECA que investigan este 
enfoque (6).

3.2.2. Creación de una fístula arteriovenosa:

En el estudio ROX CONTROL HTN, se aleatorizó a pacientes con HTA 
resistente a tratamiento estándar vs implante de un dispositivo coupler (aco-
plador) arteriovenoso combinado con tratamiento estándar (32). La PA se 
redujo de forma significativa en el grupo de intervención. Como complica-
ciones, en un tercio de los pacientes se produjo estenosis de la vena que pre-
cisó tratamiento. Aunque no se reportaron casos de insuficiencia cardiaca, 
debido al riesgo potencial de insuficiencia cardíaca tras el tratamiento con el 
acoplador, se ha detenido el desarrollo de este dispositivo.

3.2.3. Estimulación del nervio vago: 

Ha sido estudiada en otros contextos clínicos, como la epilepsia o la insufi-
ciencia cardiaca. En estudios con animales, se ha conseguido una reducción 
de hasta el 40% en cifras de PA, sin observar bradicardia como efecto ad-
verso (33). Este efecto hipotensor está mediado por la estimulación selecti-
vas de fibras que inervan los barorreceptores del arco aórtico (nervio vago 
izquierdo). No existen de momento estudios en humanos.

3.2.4. Estimulación cerebral profunda: 

Se ha observado que la estimulación de la sustancia gris periacueductal, que 
se utiliza como herramienta terapéutica en el dolor neuropático, tiene tam-
bién efecto a nivel de la PA, reduciendo sus cifras (34). Se han descrito otras 
localizaciones potenciales a nivel del sistema nervioso central que podrían 
ser útiles en el tratamiento de la HTA resistente (35). Sin embargo, no exis-
ten por el momento estudios específicos que hayan analizado estas terapias 
en pacientes hipertensos.
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2.6. Aportación de la nueva tecnología  
en relación a la tecnología en uso actual

Los pacientes hipertensos que precisen un marcapasos se podrían beneficiar de 
una TMC que posibilitaría un mejor control de la TA sin mayores riesgos o in-
tervenciones más allá del implante del marcapasos (1,36), esto podría dar como 
resultado una reducción de morbimortalidad cardiovascular y por otro lado evi-
taría tratamientos no efectivos y efectos secundarios derivados de los mismos.

Perfil de los pacientes que precisan marcapasos 
(MP):

Durante 2021 se implantaron en España, según el Registro español de Marcapa-
sos, 38.893 marcapasos convencionales (37). Teniendo en cuenta una población 
a 1 de julio de 2021 de 47.326.687 habitantes, la tasa es de 822 unidades/millón 
(U/M), algo menor que la cifra comunicada por Eucomed de 849 U/M (37). La es-
timulación secuencial bicameral DDD/R continúa siendo la forma de estimulación 
más utilizada en 2021 (el 53,5% del total de procedimientos).

En España, predominan los varones entre los portadores de marca-
pasos (el 59,7 frente al 40,3%), tanto en primoimplantes (el 60,9 frente al 
39,1%) como en recambios (el 56,3 frente al 43,7%). La media de edad es 
78,9 años con más del 50% de los dispositivos implantados en mayores de 
80 años (38). 

Como estimación, de acuerdo con datos obtenidos en el registro espa-
ñol de implante de marcapasos (con un total de 7940 pacientes analizados), 
la edad media de los pacientes que reciben MP es de 78,3 años con una 
prevalencia de HTA alta, muy cercana al 50% (37). Esto se debe fundamen-
talmente a la elevada tasa de población portadora de marcapasos, que al-
canza los 822 marcapasos por millón de habitantes y la coexistencia de otros 
factores de riesgo cardiovascular en estos pacientes. Tanto la HTA como la 
necesidad de estimulación por marcapasos se asocian de forma directa con 
el envejecimiento de la población. 

De acuerdo con este estudio, la HTA junto con la insuficiencia renal 
crónica y la insuficiencia tricuspídea se asocian de manera independiente 
con una menor supervivencia a 10 años de seguimiento.

En conclusión, parece que los pacientes hipertensos que precisan un 
marcapasos se podrían beneficiar de una terapia de neuromodulación car-
diaca que permitiría un mejor control de la TA, limitando así la utilización 
de fármacos antihipertensivos, y todo ello sin mayores riesgos o intervencio-
nes más allá del implante del marcapasos. 
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2.7. Regulación, financiación  
y otras autorizaciones

Esta tecnología tiene marcado CE desde 2019, no está aprobada para uso 
comercial en EE.UU.

Se trata de una tecnología emergente no incluida en la Cartera de Ser-
vicios comunes del SNS de España.

A nivel europeo, la tecnología se limita a casos seleccionados dentro 
del contexto de ensayos clínicos y en pacientes con indicación de implante o 
reemplazo de marcapasos. 
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3. Importancia sanitaria de la 
condición clínica o la población 
a la que se aplica

3.1. Incidencia/Prevalencia

La hipertensión es el trastorno cardiovascular más prevalente en el mun-
do. Basándonos en la TA medida en consulta (HTA definida como TA ≥ 
140/90), según la OMS, la prevalencia a nivel mundial de HTA en adultos de 
entre 30 y 79 años con hipertensión ha aumentado de 650 millones a 1280 
millones en los últimos treinta años (período 1999-2019), dos tercios de los 
cuales viven en países de ingresos bajos y medios (8).

En 2019, se informó que la prevalencia promedio global de hiperten-
sión estandarizada por edad en adultos de 30 a 79 años fue del 34% en hom-
bres y del 32% en mujeres. En los países europeos, la prevalencia es similar, 
con diferencias entre países y valores inferiores al promedio en los países 
de Europa occidental y superiores al promedio en los países de Europa del 
este. (8).

En edades más jóvenes (<50 años), la hipertensión es más prevalente 
en hombres, mientras que un aumento más pronunciado de la PAS en muje-
res a partir de la tercera década de vida (y más después de la menopausia) 
hace que la prevalencia de hipertensión sea mayor en mujeres de mayor 
edad (>65 años). La PAS aumenta progresivamente con la edad, mientras 
que la PAD aumenta sólo hasta la edad de 50 a 60 años, seguida de un breve 
período de estancamiento y una leve disminución posterior. Esto da como 
resultado un aumento de la presión del pulso (diferencia entre PAS y PAD) 
con la edad (6).

En España, la prevalencia de hipertensión arterial (HTA) en población 
adulta oscila entre el 33 y el 43%, y aumenta con la edad de tal forma que en 
mayores de 65 años supera el 60% (39).

 Un estudio transversal realizado en población adulta en España en 
2016 estimó una prevalencia de 42,6 %, mayor en hombres (49,9 %) que en 
mujeres (37,1 %) y en personas con prediabetes (67,9 %) o con diabetes (79,4 
%). Esta prevalencia aumenta con la edad, especialmente a partir de los 60 
y 75 años con una prevalencia del 75,4% y 88,7% respectivamente (40,41).

Una estimación razonable de la prevalencia de la hipertensión refrac-
taria es que podría afectar aproximadamente al 5% de la población hiper-
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tensa general (6) y constituye uno de los principales factores de riesgo car-
diovasculares asociados a mortalidad prematura (6) (7). 

Son pocos los estudios que comunican cifras de incidencia específica 
para diferentes estratos de edad y sexo. 4Respecto a la incidencia de HTA 
en la población española se estima alrededor de una incidencia bruta en 
mujeres  y varones, respectivamente, 8,2 ( IC del 95%, 6,7-10,1)y 21,8 (IC del 
95%, 18,6-25,4) por 1.000 personas-año.

3.2. Carga de la enfermedad

La HTA se asocia con un alto riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular. Se estima que HTA es la principal causa de muerte a nivel mundial, 
con cifras que superan los 10,8 millones de fallecidos al año (19,2% de todas 
las causas en 2019), así como el segundo factor de riesgo cardiovascular (des-
pués del tabaco) responsable de pérdida de salud con el mayor número de 
muertes prematuras y años vividos con discapacidad (pérdida de más de 200 
millones de años de vida ajustados por discapacidad). Siendo la mayoría de 
fallecimientos debidos a cardiopatía isquémica (4,9 millones), ictus hemo-
rrágico (2,0 millones) e ictus isquémico (1,5 millones) (40,5).

La hipertensión refractaria constituye uno de los principales factores 
de riesgo cardiovasculares asociados a mortalidad prematura (7). Esta mor-
talidad relacionada con el mal control de la TA se debe fundamentalmente 
a cardiopatía isquémica, ictus hemorrágico e ictus isquémico. La HTA se 
asocia también con la aparición de enfermedad arterial periférica, insufi-
ciencia renal y fibrilación auricular (8,9). Evidencia reciente sostiene que la 
HTA se relaciona también con un aumento de riesgo de deterioro cognitivo 
y demencia (10,11).
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4. Requerimientos para usar  
la tecnología

4.1. Requerimientos de infraestructura  
y formación

En cuanto a infraestructura, se necesitaría la misma que para implantar un 
MP bicameral.

Dependiendo del centro, los marcapasos son colocados por cardiólo-
gos, intensivistas y cirujanos cardíacos.

Durante el proceso de implantación, los recursos humanos mínimos 
necesarios son un facultativo médico especializado, personal de enferme-
ría debidamente formado y una auxiliar de clínica. Todas las actividades de 
programación del marcapasos deben ser realizadas o supervisadas por un 
médico.

Para la implantación es necesario un quirófano o, en su defecto, una 
sala de hemodinámica en la que se garanticen las medidas de asepsia ne-
cesaria. Esta sala tendrá espacio suficiente para que, en caso necesario, se 
puedan hacer maniobras de reanimación cardiopulmonar (RCP) avanzadas, 
pericardiocentesis y colocación de drenajes torácicos. Anexo a la sala debe 
haber un almacén donde guardar los materiales. La sala dispondrá además 
de la infraestructura necesaria para administrar oxígeno, sistema de vacío 
para aspiraciones, gases anestésicos, aislamiento eléctrico y radiológico, así 
como dosímetros.

Esta sala deberá estar dotada al menos de un sistema de fluoroscopia 
con intensificador de imagen y tubo rotatorio que proporcione, por lo me-
nos, un campo visual de unos 18 cm, de ser posible con impresora de imagen 
y grabación de vídeo. Además de la proyección anteroposterior, debe ser ca-
paz de realizar proyección lateral u oblicua mediante sistema de arco, factor 
muy importante cuando se quiere comprobar la ubicación de una sonda en 
aurícula o seno coronario.

Otros medios a disposición del equipo son el material quirúrgico ade-
cuado, el material de acceso venoso, la monitorización electrocardiográfica, 
los sistemas de medida de umbrales y análisis de señales endocárdicas, polí-
grafo con capacidad de registro de señales endocavitarias, programador del 
marcapasos que se implante, desfibrilador/cardioversor, marcapasos exter-
no, y demás (42).

Tanto en la valoración previa como en el seguimiento sería necesaria la 
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toma de PA en consulta, MAPA de 24 h, un ecocardiograma y una analítica 
básica con BTproBNP. En el seguimiento además se necesita el programa-
dor en la consulta.

En cuanto a formación, sería necesario formación básica para el im-
plante, sobre todo en lo referente a la programación inicial del dispositivo 
(puesto que la técnica de implante es la misma que la de un MP bicameral) 
y a los ajustes de dicha programación que se deban hacer en el seguimiento 
con el programador. 

4.2. Coste y precio unitario

No se conoce el precio estimado para esta tecnología. 
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5. Impacto en salud

La HTA se asocia con un alto riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular. Se estima que es la primera causa de mortalidad en el mundo tanto en 
hombre como en mujeres.

La aplicación de la TMC en paciente con HTA refractaria se basa en el 
efecto modulador que se obtendría en la precarga del ventrículo izquierdo 
mediante el ajuste del intervalo auriculoventricular (AV) con un marcapa-
sos bicameral, que a su vez sería determinante en las cifras de TA (2).

Los pacientes con HTA refractaria que precisen un marcapasos se po-
drían beneficiar de una TMC que posibilitaría un mejor control de la TA sin 
mayores riesgos o intervenciones más allá de los asociados al implante del 
marcapasos (1,36). Para la elaboración de este informe se seleccionaron 16 
referencias bibliográficas, de las cuales fueron finalmente incluidas 8 refe-
rencias tras la lectura a texto completo. 

Tres de los trabajos incluidos tienen ciertas características comunes, 
son ensayos clínicos que incluyen a pacientes adultos (> 18 años) con hi-
pertensión refractaria (excepto el estudio de Yang que incluyó a pacientes 
hipertensos sin obligar a que fuese refractaria) y una indicación para la im-
plantación o reemplazo de un marcapasos bicameral. Sus características se 
describen en la tabla 2.

En los estudios de Neuzil y Kalarus (anexo 2.3) hubo pérdidas en la 
muestra de los pacientes seleccionados para TMC con el sistema Modera-
to™ por no cumplir con el criterio de inclusión de la cifra de PAS al final del 
período de preactivación de 4 semanas (durante este período no se activó 
el MP para permitir la evaluación del efecto Hawthornre para que los pa-
cientes cuya PA se controlara fácilmente con terapia médica pudieran ser 
excluidos y solo se incluyeron aquellos que tenían hipertensión a pesar de la 
terapia médica y no pseudoresistencia). En el estudio de Kalarus se excluye-
ron por este motivo al 31% de los pacientes y en el de Neuzil al 20% 

La calidad fue evaluada utilizando los criterios de las escalas ROB-2 y 
JBI (43,44). El resultado de la evaluación se muestra en los anexos 3.2.1 y 
3.2.2. Sus principales déficits están relacionados con un número pequeño de 
pacientes en todos los estudios, de los 3 estudios incluidos para eficacia/efec-
tividad, sólo uno de los estudios tuvo grupo control con el que se pudieses 
contrastar los posibles efectos de otras intervenciones y por tanto la ausen-
cia de este grupo en los otros 2 estudios incluidos, impide conocer la eficacia 
o efectividad de la intervención evaluada, de manera que los resultados sólo 
pueden describir las frecuencias de los desenlaces sin que se hayan podido 
contrastar con los posibles efectos de otras intervenciones. 
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Respecto a los 5 estudios incluidos para seguridad de la técnica, todos 
son estudios observacionales sin grupo comparador sobre eventos adversos 
en pacientes con implante de marcapasos; ninguno de ellos tiene como ob-
jetivo la seguridad del implante de un marcapasos en pacientes con HTA 
refractaria.

La evidencia actual sobre la efectividad de la terapia de modulación 
cardiaca para el tratamiento de la HTA refractaria debe considerarse preli-
minar, puesto que, los estudios realizados hasta el momento han sido realiza-
dos con un número reducido de pacientes y sólo arrojan datos a corto plazo 
sobre efectividad de esta tecnología en reducción de cifras de PAS ambu-
latoria tanto en registro de 24 horas como en las cifras de PAS en consulta.

No existe evidencia suficiente en el momento actual sobre eficacia/
efectividad en términos de reducción de morbimortalidad.

La combinación de esta tecnología con otros tratamientos y tecnologías 
ya existentes podría proporcionar un mejor control en las cifras de pacientes 
con HTA refractaria y como consecuencia disminución en la morbilidad y 
mortalidad asociadas.

En consecuencia, esta tecnología podría ser útil para reemplazar uno 
o más medicamentos antihipertensivos, lo que contribuiría a un ahorro de 
costes y una mejora en la calidad de vida, especialmente en la población más 
anciana, donde la polifarmacia es una preocupación importante (45).

5.1. Eficacia/Efectividad

La efectividad de la intervención ha sido descrita con variables relacionadas 
con cambios en cifras de PAS, en 2 de los estudios cambios en la PAS ambu-
latoria de 24 horas y en PA en consultorio (Neuzil y Kalarus).

Todos los pacientes incluidos en los estudios tenían indicación de im-
plante o reemplazo de un marcapasos bicameral. 

Los 3 estudios incluidos, son estudios piloto o exploratorios con un 
número muy pequeño de pacientes, sólo el estudio de Kalarus tenía grupo 
control. 

En el estudio de Neuzil (2017), se evaluaron cambios en la PAS eva-
luados mediante monitorización ambulatoria de 24 y cifras de PA en el con-
sultorio al inicio (antes de la activación de la terapia PHC) y a los 3 meses.

27 pacientes cumplieron criterios de inclusión para terapia PHC. 
Durante el período preinclusión, PAS en el consultorio y PAS ambu-

latoria de 24 horas disminuyó en 8 ±13 y 5±12 mm Hg (P<0.002), respecti-
vamente. 

La PAS ambulatoria de 24 horas se redujo de una media de 136,7±9,2 
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mmHg en el momento inicial a 119,8±9,1 mmHg el día siguiente a la activa-
ción del tratamiento [reducción de 16,9±10,6 mm Hg (P<0,001)]. La media 
de la PAS ambulatoria de 24 horas se mantuvo reducida a 122,5±11,3 mmHg 
3 meses después de la activación de la terapia, reducción de 14,2±9,8mmHg 
(p<0,001), comparada con la basal. No hubo diferencias significativas entre 
la presión sistólica media inmediatamente después de la activación y +3 me-
ses después de la activación (120±9 frente a 123±11, P=0.19). 

En los pacientes que fueron seguidos según el protocolo modificado 
con 2 mediciones realizadas antes de la activación de la terapia PHC y 3 
realizadas después de la activación de la terapia PHC, el promedio de la PAS 
de 24 horas se redujo en 5,3±11,7 mmHg de la primera a la segunda medi-
ción (P=0,09). Hubo un descenso adicional e inmediato de 11,6±10,1 mmHg 
(P<0,001 frente a la media de 2 semanas) detectada en la PAS de 24 horas 
registrada el día de la activación de la terapia de PHC. Esta reducción se 
mantuvo relativamente constante durante la fase de terapia de hipertensión 
del estudio, de modo que para el seguimiento de +3 meses, el promedio de 
PAS de 24 horas había disminuido en 10,1±13,0 mmHg a 122,5±11,3 mmHg 
(P=0,007 frente a la medición de 2 semanas, y P<0,001 frente a la línea de 
base). 

Once pacientes fueron seguidos de acuerdo con el protocolo original, 
con lecturas de PAS al inicio, inmediatamente después de la implantación y 
a los 3 meses, los datos en puntos de tiempo comunes no fueron diferentes 
de los del resto del subgrupo.

Además de la PAS, también se registró la presión arterial diastólica 
(PAD) y PA media. La PAD ambulatoria de 24h fue de 70,2±7,6 mmHg al 
inicio del estudio y no cambió durante el transcurso del estudio, teniendo 
un valor de 69,8±7,1 mm Hg en el punto final del estudio a los 3 meses. La 
PA media ambulatoria de 24 horas disminuyó de 92,3±6,4 mmHg al inicio 
del estudio a 87,7±5,3 mmHg inmediatamente después de la activación de la 
TMC (P=0,001) y siguió disminuyendo a 87,3±7,5 mm Hg en el punto tempo-
ral de +3 meses (P<0,001 frente al valor inicial).

Las reducciones de la PA ambulatoria media diurna de 24 horas 
(14±11mmHg) fueron similares a las reducciones de la PA de 24 horas media 
nocturna (13±12 mmHg).

Respecto a los valores de PAS en consultorio, durante la fase de prein-
clusión (promedio de la semana 2 y 4 en relación con el promedio de la eva-
luación y el momento inicial de la activación de la terapia) se redujo signifi-
cativamente en un promedio de 7,8±13,5 mm Hg, de 162,2±10,2 a 157,4±11,3 
mm Hg (p=0,006). La PAS en consultorio cayó más y se mantuvo más baja 
durante la fase de terapia de la HTA, disminuyendo en 16,1±15,1 mm Hg 
adicionales a 141,4±14,2 mm Hg (p<0,001) en la visita de seguimiento a 
los 3 meses. No hubo cambios significativos en la PAD, con un valor medio 



32 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN

de 81,3±9,7 mm Hg en la preactivación y 79,8±8,7 mm Hg a los 3 meses 
(p=0,325).

La PA media en el consultorio disminuyo de 106,9±9,2 mm Hg antes 
de la activación de la terapia PHC a 100,3±9,3 mm Hg en la visita de segui-
miento a los 3 meses.

Estos efectos sobre la PAS en consultorio se mantuvieron en pacientes 
que fueron seguidos hasta 2 años. Las reducciones en la PAS fueron 13,5 mm 
Hg a los 18 meses y 20 mm Hg a los 24 meses. 

En cuanto a los cambios individuales en la PAS ambulatoria de 24 ho-
ras para los 27 pacientes desde el inicio de la terapia hasta los 3 meses, dis-
minuyó en 25 pacientes y aumentó en 2 pacientes. Un 85% de los pacientes 
(22) tuvo una reducción > 5 mm de Hg en su PAS ambulatoria de 24 horas. 
En el subgrupo de 16 pacientes en los que se añadió la medición de PAS 
ambulatoria de 24 h preactivación, los resultados fueron similares, disminu-
yendo las cifras en 14 de ellos (87,5%) y aumento en 2 pacientes. En un 69% 
de pacientes (11) la PAS ambulatoria de 24 h disminuyó > 5 mm de Hg.

En el estudio de Yang (2018), se evaluaron cambios en la PA aproxi-
madamente 5 minutos después de iniciar la estimulación con retardo AV 
(2,20,40 y 80ms).

Se colocaron 2 electrodos bipolares con catéter (un cable en la aurícula 
derecha y un segundo cable en el ápice del ventrículo derecho). Los cables 
se conectaron a un sistema de estimulación modificado. En primer lugar, el 
corazón fue estimulado en modo DDD. Después el sistema se programó 
para suministrar señales de estimulación en dos fases. En la fase 1, se realizó 
la estimulación AV utilizando retrasos AV cortos (SAVD) de 80,40,20 y 2 ms, 
durante períodos de aproximadamente 1 minuto, seguido de un período de 
varios minutos de estimulación con un retardo AV más largo para caracteri-
zar la cinética de respuestas de la PA al inicio y la retirada de la estimulación 
SAVD. En la fase 2 del estudió se modificó la estimulación para incluir una 
secuencia repetida de 8-25 latidos de estimulación SAVD con retardo AV de 
2-80ms, seguida de la introducción de 1-4 latidos con retrasos AV más largos, 
entre 60 y 300 ms. Cada prueba fue precedida y seguida por un período de 
referencia consistente en la estimulación auricular a una frecuencia un 10% 
mayor que la frecuencia cardiaca intrínseca. 

La duración total de las pruebas después de la instrumentación fue de 
aproximadamente 45 minutos.

La PAS inicial promedio y la presión arterial diastólica (PAD) fueron 
151,2 ± 17,6 y 92,2 ± 12,7 mmHg, respectivamente.

Se incluyeron 18 pacientes, inicialmente la PAS media era de 150 mm 
HG, al iniciarse la estimulación AV corta (utilizando un retardo de 2 ms), la 
PAS descendió inmediatamente a 115 mmHg y comenzó a aumentar según 
una curva de crecimiento exponencial, alcanzando 140 mmHg. Cuando se 
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retiró la estimulación, se produjo un aumento inmediato de la PAS de 20 
mmHg, superando el valor basal, seguido de un descenso al valor basal (pro-
bablemente el mecanismo subyacente a estos cambios transitorios de la PA 
es la activación mediada por barorreceptores del sistema nervioso simpáti-
co). En general, los cambios en la PAD tuvieron un curso similar a la PAS, 
pero de menor magnitud.

La PAS se redujo, de forma sostenida, más de 11 mm Hg en todos los 
pacientes, resultando en una reducción promedio de reducción de 19,7±7,4 
mm Hg (p<0,001). La PAD se redujo significativamente en un promedio de 
4,3 ± 3,7 mmHg (p<0,001).         

En cuanto al efecto del retardo AV en los cambios de la TA con retra-
sos de 2, 20, 40 y 80 ms, la disminución de la presión sistólica fue estadística-
mente significativa en cada uno de los retrasos AV, desde 20 mmHg con el 
retraso de 2 ms a 7 mmHg con 80 ms. Por el contrario, la presión diastólica 
(PAD) disminuyó de forma estadísticamente significativa 5 mmHg con un 
retraso AV de 2 ms, pero no fue estadísticamente significativo con retrasos 
AV mayores de 20 ms.

En cuanto al comportamiento temporal de los cambios en la PA, (cam-
bios en la PAS a lo largo del tiempo cuando se inició y retiró la estimulación 
SAVD de 2 ms), se ha ajustado por una función exponencial (ΔP), se ob-
servó el mismo comportamiento de la PAS en todos los pacientes al inicio 
y cese de la estimulación SAVD. En promedio, el inicio de la estimulación 
SAVD a los 2 ms se asoció con una respuesta a la estimulación con ΔP= 
24±9,2 mm Hg y una constante de tiempo= 13,6±9,6 segundos (τon) y el 
cese de la estimulación se asoció con ΔP= -28,7±14,7 mm Hg y una constante 
de tiempo de 4,4± 1,8 segundos (τoff). La diferencia entre τon y τoff fue 
fisiológica y estadísticamente significativa (p=0,003).

En 14 de los pacientes, probaron la hipótesis de que la activación del 
barorreflejo se puede modular mediante el uso de secuencias de estimulación 
que incluían la introducción intermitente de latidos con retrasos AV más 
prolongados. A estas secuencias de marcapasos las denominaron control 
programable de la hipertensión (PHC).

En estos pacientes siempre fue posible identificar una combinación de 
parámetros que dio como resultado la abolición de los cambios transitorios 
cuando se interrumpió la estimulación del PHC. Los mejores resultados se 
obtuvieron cuando el SAVD fue ~2 ms y el retraso AV más largo fue ~150 ms.

En el estudio de Kalarus (2021), el desenlace primario de valoración de 
eficacia fue la comparación entre grupos del cambio en la PAS ambulatoria 
de 24 horas desde antes de la aleatorización (PAS ambulatoria media en la 
visita de 3 semanas durante la fase de preinclusión) hasta 6 meses después 
de la aleatorización.

En el momento de la inscripción inicial, la PA media en el consul-
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torio fue 162,6±14,5/82,0±10,4 mm Hg y la PA ambulatoria diurna media 
142,0±10,3/76,0±8,1 mm Hg. Según las lecturas tanto ambulatorias como en 
el consultorio, el 84 % de los pacientes tenían PAS aislada con PA diastólica 
(PAD) <90 mm Hg.

Los 47 pacientes que cumplieron los criterios para continuar en el es-
tudio se sometieron a activación de TMC y optimización de parámetros; tu-
vieron una reducción aguda de PA media en consultorio de 15,1±9,7 mm Hg. 
Posteriormente fueron aleatorizados para que se les desactivara la TMC o 
para continuar con TMC activa. 

La PAS disminuyó de manera similar en los pacientes del grupo control 
y del grupo de intervención durante la fase inicial del estudio (cuando los 
dispositivos estaban programados en modo de sólo estimulación sin TMC).

A las 24 horas de la aleatorización, la PAS ambulatoria de 24 horas 
disminuyó en 15,6 ± 10,7 mm Hg (IC del 95 %, -20,1 a−11,2 mm Hg) en el 
grupo de tratamiento en comparación con una disminución de 1,5±10,1 mm 
de Hg (IC del 95 %, −6,3 a 3,2 mm Hg) en el grupo de control, producien-
do una reducción neta de PAS de 14,1±10,4 mm Hg (IC 95%, −20,4 a −7,8 
mmHg) (P<0,001).  

A los 6 meses de la aleatorización, las mediciones de la PA estuvieron 
disponibles en todos los pacientes del grupo de intervención y en 19 de los 
21 pacientes del grupo control (1 paciente falleció antes de los 6 meses de 
seguimiento y las mediciones fueron técnicamente infructuosas en otro pa-
ciente a pesar de 2 intentos). La PAS ambulatoria fue 11,1 ± 10,5 mm Hg (IC 
del 95 %, −15,2 a −8,1 mm Hg) más baja que antes de la aleatorización en el 
grupo de tratamiento en comparación con 3,1 ± 9,5 mm Hg (−7,4 a 1,2 mm 
Hg) menos en el grupo control, lo que produce un efecto neto del tratamien-
to de 8,1 ± 10,1 mm Hg (−14,2 a −1,9 mm Hg) (P = 0,012). 

La sustitución de los valores perdidos en el grupo control por el peor 
resultado de éste grupo no alteró las conclusiones primarias de eficacia.

Los resultados del análisis ANCOVA, que tuvo en cuanta los valores 
iniciales de la PAS ambulatoria, dieron como resultado un efecto del tra-
tamiento entre grupos de -7,7±9,8 mm Hg (IC 95%, -13,7 a -1,7 mm Hg) 
(p=0,013).

El 85% de los pacientes tuvo una disminución en PAS ambulatoria en 
el grupo de tratamiento comparado con el 63 % en el grupo de control (P = 
0,03); el 54% de los pacientes en el grupo de tratamiento  tuvo una disminu-
ción >10 mm Hg frente al 37 % de los pacientes de control (P=0,03). 

Las diferencias entre grupos en PAS en consultorio fueron paralelas a 
las obtenidas con PAS ambulatoria, con reducciones netas a favor del grupo 
de intervención al 1 mes 5,1±14,2 mm Hg (IC 95%, −13,5 a 3,3 mm Hg), a 
los 3 meses 14,6±15,9 mm Hg (IC 95%, −24,0 a −5,2 mm Hg) y a los 6 meses 
12,3±16,9 mm Hg (IC 95%, -22,4 a -2,2 mm Hg). 
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Las cifras de PAD ambulatoria y de consultorio no difirieron entre los 
grupos de control y tratamiento. Además, la PAD no cambió en ninguno de 
los grupos durante el período de seguimiento de 6 meses.

Respecto al tratamiento farmacológico durante los 6 meses del estudio, 
hubo pocos cambios en el grupo de tratamiento y estuvieron equilibrados 
entre el nº de aumentos y disminuciones de dosis dentro de cada clase de 
fármaco. Por el contrario, en el grupo control hubo el doble de aumento de 
dosis que, de disminuciones, esto podría sugerir que el cambio observado en 
PAD ambulatoria puede haber subestimado el verdadero efecto de la inter-
vención. De hecho, hubo 14 pacientes de control y 23 de tratamiento que no 
tuvieron cambios en la medicación prescrita; en estos pacientes, la diferencia 
entre grupos en PAD a a los 6 meses fue de 11,2 ± 10,0 mm Hg (IC del 95 %, 
−18,3 a −4,2 mm Hg) (P=0,003).

En cuanto a los parámetros ecocardiográficos, no hubo diferencias en 
los cambios en los volúmenes telediastólicos del VI (+9,2 ± 16,2 ml en los 
controles vs −2,3 ± 26,1 ml en el tratamiento, P = 0,16), en la FEVI (−1,3 
% ± 5,4 % en los controles vs−5,4 % ±7,5% en tratamiento, P =0,09), en la 
dimensión de la aurícula izquierda (+1,5±3,3 mm en controles versus 2,7±3,3 
en tratamiento, P =0,22), o en la dimensión auricular derecha (0,5±6,1 mm 
en controles versus 3,4±5,6 mm en tratamiento, P = 0,13). El tamaño y la 
función del ventrículo derecho se calificaron cualitativamente; no se encon-
traron diferencias significativas en ninguno de los grupos entre el inicio y los 
6 meses.

Se realizaron evaluaciones adicionales de otros parámetros tanto de 
efectividad como de seguridad que incluyeron PAD, evaluación de la fre-
cuencia cardiaca mediante Holter, evaluación de la FC a partir de registros 
de PA ambulatoria, cambios en la ectopia ventricular y supraventricular a 
partir de registro Holter y análisis de sangre para evaluar la función renal, 
todas ellas sin cambios estadísticamente significativos.



Tabla 3. Descripción de desenlaces relacionados con la efectividad de la intervención

Autor y año Nº pacientes Intervención Comparador PAS ambulatoria PAS consultorio PAD ambulatoria PAD consultorio

Neuzil, 2017 N=27 Implante 
de Sistema 
Moderato™ 
(con terapia 
programable de 
HTA activada)

Sin comparador Cambios de PAS ambulatoria 24 
h a los 3 meses de inicio de acti-
vación de la terapia: Disminución 
de 10 ±13 mm Hg (p<0.01)
Cambios en la PA ambulatoria 
media diurna de 24 h a los 3 
meses de activación:
14±11mmHg
Cambios en la PA ambulatoria 
media nocturna de 24 h a los 3 
meses de activación:
13±12 mmHg

Cambios PAS en 
el consultorio a los 
3 meses de inicio 
de activación de la 
terapia: Disminución 
de 16±15 mm Hg 
(p<0,01).

Cambios de PAD ambula-
toria 24 h a los 3 meses de 
inicio de activación de la te-
rapia: Disminución 0,3±0,5 
mm Hg (sin cambios signi-
ficativos)

Cambios PAD en 
el consultorio a los 
3 meses de inicio 
de activación de la 
terapia: 
Disminución 1,5±1 
mm Hg (p=0,325, no 
significativo)

Yang, 2018 N= 18 Sistema de 
estimulación 
bicameral (Bac-
kBeat Medical)

Sin comparador Cambios en PAS a los 5 minu-
tos de estimulación con retardo 
AV (2,20,40,80ms): Disminución 
de 19,7±7,4 mm Hg con retardo 
AV 2 ms (p<0.0000) a 7 mm Hg 
con retardo AV 80 ms

Cambios en PAD a los 
5 minutos de estimu-
lación con retardo AV 
(2,20,40,80ms):
Disminución de 4,3±3,7 mm 
Hg con 2 ms (p>0,00015). 
No significativo con retar-
do AV 20,24 y 80 ms        

Kalarus, 
2021

N=47 
GI: 26
GC:21

Implante 
de Sistema 
Moderato™ 
(con terapia 
programable de 
HTA activada)+ 
tratamiento 
farmacológico

Implante de 
Sistema Mo-
derato™ (con 
terapia progra-
mable de HTA 
desactivada)+ 
tratamiento 
farmacológico

Cambios en el promedio de PAS 
ambulatoria de 24 horas a los 6 
meses de inicio de activación de 
la terapia:
Disminución en GI: 11,1 ± 10,5 
mm Hg (IC95 %, −15,2 a −8,1 
mm Hg)
Disminución en GC: 3,1 ± 9,5 
mm Hg (IC95%, −7,4 a 1,2 mm 
Hg). 
Efecto neto del tratamiento de 
8,1 ± 10,1 mm Hg,[ IC95% −14,2 
a −1,9 mm Hg] (p= 0,012)

Cambios en PAS 
en consultorio a los 
6 meses de inicio 
de activación de la 
terapia:
Efecto neto del 
tratamiento de 12,3 
± 16,9 mm Hg,[ 
IC95% −22,4 a −2,2 
mm Hg] (p= 0,012)

No difirió entre grupo control 
y de tratamiento.
No hubo cambios significati-
vos a los 6 meses 

No difirió entre grupo 
control y de trata-
miento.
No hubo cambios 
significativos a los 6 
meses
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5.2. Riesgos y seguridad

Los riesgos son similares a los relacionados con otros dispositivos IPG (ge-
nerador de impulsos implantable) de este tipo e incluyen:

• Riesgos derivados de la implantación del dispositivo: arritmias in-
ducidas por el IPG (incluidas arritmias potencialmente letales como 
fibrilación ventricular), infección, necrosis cutánea, desplazamiento 
del dispositivo, hematoma, seroma y reacciones histotóxicas.

• Complicaciones agudas y crónicas: rotura o desplazamiento de los 
cables, perforación auricular o ventricular y taponamiento cardíaco. 
La perforación de la pared ventricular puede conducir a la estimula-
ción directa del nervio frénico o el diafragma.

• En casos muy poco frecuentes (menos del 1%), la implantación in-
travenosa de los cables puede conducir a trombosis venosa y, como 
posible consecuencia, síndrome de vena cava superior.

A continuación, se describen los eventos adversos registrados en cada uno 
de los estudios incluidos:

En el estudio de Neuzil (2017), la seguridad del dispositivo y de la terapia de 
control programable de HTA (PHC) se evaluaron determinando la inciden-
cia de eventos adversos graves relacionados con el implante del dispositivo 
(periprocedimiento) y con el tratamiento. 

Hubo 3 eventos adversos periprocedimiento que se consideraron re-
lacionados con el procedimiento de implantación, un derrame pleural, un 
hematoma en bolsa y un neumotórax. 

Un paciente falleció durante la fase inicial, antes de la activación de la 
terapia PHC debido a un paro respiratorio, no se consideró relacionado con 
el dispositivo o la terapia (los datos de este paciente fueron incluidos en las 
características iniciales de los 35 pacientes, pero no se incluyeron en ninguno 
de los subgrupos.

Hubo 11 eventos adversos graves en 5 pacientes durante la fase de te-
rapia PHC.

Los eventos no relacionados con la terapia PHC fueron fasciculación 
diafragmática, disnea, infección del tracto urinario, derrame pericárdico de-
bido a la perforación del cable, discinesia apical (miocardiopatía transitoria 
de Takotsubo), aleteo auricular y estenosis de la arteria coronaria con dolor 
torácico.

Los eventos relacionados posiblemente con la terapia PHC incluyeron 
asma cardiaca, FA prolongada que requirió cardioversión eléctrica e IAM 
extrahospitalario con síntomas posteriores de IC.

Las evaluaciones de seguridad adicionales incluyeron ectopia auri-



38 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN

cular y ventricular (evaluada por Holter), cambios en el tamaño y fun-
ción del VI y la AI (evaluados por ecocardiografía) y cambios en la fun-
ción renal.

Respecto a la evaluación ecocardiográfica, en comparación con los va-
lores preactivación, el volumen telediástolico de VI disminuyó en 13,3±24,8 
ml a los 3 meses (109,9±36,8 ml versus 98,3±22,0 ml, p=0,02) y no hubo cam-
bios significativos en el volumen telesistólico (43,2±17,1 ml vs 41,1±12,9 ml), 
la FEVI (61,4±3,9% vs 59,7±5,5%) y el tamaño de AI en diástole (39,8±5,0 
mm vs 41,6±5,3 mm).

La monitorización Holter se realizó 2 semanas antes y 1 mes después 
de la activación de la terapia PHC. El porcentaje de latidos ectópicos ventri-
culares tuvo un valor medio de 0,08% (RIC 0,60%) al inicio, que no cambo 
significativamente al mes después de la activación, teniendo un valor medio 
de 0,06% (RIC 0,35%, W=145, p=0,14 mediante la prueba de rangos con 
signo de Wilcoxon). El porcentaje de latidos ectópicos supraventriculares 
tuvo un valor medio de 0,03 (RIC 0,65%) al inicio que tampoco cambio 
significativamente al mes después de la activación, teniendo un valor medio 
de 0,03% (RIC 0,19%, p=0,11). Tampoco hubo cambios significativos en la 
incidencia de FA desde 2 semanas antes de la activación de PHC (5,9%) 
hasta 1 mes después dela activación (0%) (p= 0,5).

La función renal se mantuvo estable durante el período de tratamiento. 
La tasa de filtración glomerular media fue de 72±16 ml/min por 1,73 m2 al 
inicio, 74±18 ml/min por 1,73 m² preactivación y 71±18ml/mn por 1,73 m² a 
los 3 meses de la activación de la terapia PHC (p=ns entre puntos de tiempo).

En el estudio de Yang (2018), se definieron desenlaces de seguridad que 
incluyeron número y la gravedad de los eventos adversos que ocurrieron 
durante o después del estudio (periprocedimiento). Además, se controlaron 
los cambios en el gasto cardíaco, la SvO2 (saturación de oxígeno venoso 
mixto), la presión de PA y la incidencia de sensaciones o molestias. El marco 
temporal fue durante un período de 24 horas después de la prueba. 

No se registró ningún efecto adverso grave durante el estudio. Un pa-
ciente desarrollo FA durante el procedimiento y fue sometido a cardiover-
sión de inmediato. Este paciente fue excluido de la participación en el estu-
dio (según protocolo) y no recibió marcapasos con retardo AV corto o PHC.

En 8 pacientes se observaron períodos cortos de latidos ventriculares 
prematuros durante el posicionamiento de los catéteres durante el estudio, 
se resolvieron reposicionándolos.

En el estudio de Kalarus (2021), el criterio principal de valoración de seguri-
dad fue una evaluación de la tasa compuesta de eventos adversos cardíacos 
importantes, incluida la insuficiencia cardíaca, arritmias clínicamente signi-
ficativas (p. ej., carga de fibrilación auricular persistente o aumentada, arrit-
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mias ventriculares graves), infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, 
insuficiencia cardíaca, insuficiencia renal , y/u otros eventos de seguridad 
relacionados que dan como resultado la muerte, en los grupos de tratamien-
to frente a los de control.   

Sólo hubo 3 eventos de seguridad de los preespecificados en el pro-
tocolo como eventos se seguridad primarios, en 2 pacientes, ambos en el 
grupo control. Un paciente presentó una angina inestable que condujo a 
una angioplastia coronaria derecha y colocación de stent y luego falleció 
como resultado de un adenocarcinoma diseminado recién diagnosticado. Un 
segundo paciente presento una FA persistente que requirió cardioversión. 

Otros eventos adversos graves también ocurrieron en el grupo control 
(anemia, neumonía, hiponatremia, gastroenteritis, cable de estimulación del 
VD dislocado).

Hubo un total de 7 eventos en 4 pacientes, incluidos los 3 mencionados 
anteriormente.

No hubo ningún evento adverso relacionado con el dispositivo Mode-
rato™ (o la TMC).

En las evaluaciones adicionales de otros parámetros de seguridad que 
incluyeron, cambios en la ectopia ventricular y supraventricular a partir de 
registro Holter y análisis de sangre para evaluar la función renal; no se halla-
ron cambios estadísticamente significativos.

Tras la búsqueda bibliográfica realizada, no se identificaron estudios 
sobre resultados de seguridad a largo plazo relacionados con el implante de 
MP en pacientes con HTA refractaria.

Si se identificaron en esta búsqueda estudios observacionales sobre 
efectos adversos a medio y largo plazo en pacientes con implante de marca-
pasos por trastornos del ritmo, hemos asimilado que estos efectos adversos 
podrían ser secundarios a cualquier implante de marcapasos.

 En estos estudios se recoge el aumento de incidencia de miocardiopa-
tía inducida por MP, de insuficiencia cardiaca por estimulación crónica del 
VD, de FA o de insuficiencia tricuspídea, así como el efecto perjudicial que 
podría tener sobre el riesgo aumentado de muerte y/o IC el porcentaje de 
estimulación del VD. 
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6. Impacto económico 

Para conocer el impacto económico, se precisa conocer los efectos sobre va-
riables clínicas de morbilidad y mortalidad, así como establecer qué grupos 
de pacientes se beneficiarían más. Para ello harían falta ensayos clínicos que 
incluyesen un número mayor de pacientes y con seguimientos a largo plazo.

En este momento todos los estudios encontrados van dirigidos a pa-
cientes con hipertensión arterial refractaria que tienen indicación de marca-
pasos por otros motivos, en estos pacientes el impacto económico no sería 
mayor puesto que la indicación de marcapasos estaría relacionada con la pa-
tología de trastorno del ritmo que presentan. Sería necesario tener estudios 
dirigidos a nuestra indicación principal para conocer el impacto que tendría 
la indicación de marcapasos en un grupo poblacional tan numeroso.
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7. Impacto en la organización

No debería haber ningún impacto organizativo específico, como suministro 
o instalaciones adicionales, más allá de la adquisición del propio sistema. 
Los cables actualmente utilizados para otros dispositivos de estimulación 
cardiaca existentes en el mercado son compatibles con Moderato™, y los 
profesionales que tienen la formación necesaria para implantar este tipo de 
dispositivos pueden sin grandes problemas de adaptación, realizar la técnica.

Debería completarse la formación de un equipo multidisciplinar que 
seguiría la evolución del paciente (profesionales de cardiología, medicina 
familiar y comunitaria y enfermería), así como la formación del propio pa-
ciente en cuanto a adquirir conocimientos necesarios en relación con ciertas 
precauciones relacionadas con interacción de radiaciones ionizantes y du-
rante actividades deportivas y de tiempo libre.
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8. Impacto ético, social,  
legal, político y cultural  
de la tecnología

El impacto ético, social, legal, político y cultural viene derivado del implan-
te del MP en pacientes con alteraciones del ritmo (tanto primer implante 
como reemplazo), por tanto, el uso de esta tecnología no tendría un impac-
to adicional, más aún considerando que la HTA refractaria no tiene otro 
tratamiento.

Desde un punto de vista ético, si en un futuro se observase beneficio 
en ensayos aleatorizados bien diseñados con un mayor número de pacientes 
con variables de resultado en morbimortalidad, y se indicase a pacientes con 
HTA refractaria sin necesidad de MP, los pacientes deben conocer los posi-
bles riesgos relacionados con el implante de un marcapasos.

Hay que notar que el dispositivo solo tiene efectividad sobre la presión 
arterial sistólica y prácticamente sin efecto sobre la diastólica. Por ello, los 
pacientes a elegir serían hipertensos refractarios con hipertensión sistólica 
aislada. Además, dado que la respuesta al dispositivo solo se produce en un 
85% de los pacientes (frente al 65% en el grupo control) y que solo el 54% 
tenía una disminución de más de 10 mmHg (frente al 37% del grupo con-
trol) los pacientes a elegir para esta terapia deberán tener unas característi-
cas muy concretas para esperar control de presión arterial evitando generar 
expectativas que puedan confundir a los pacientes.

 



43
TERAPIA DE MODULACIÓN CARDIACA MEDIANTE MARCAPASOS PARA CONTROL  
DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL REFRACTARIA

9. Difusión e introducción  
esperada de la tecnología

En el momento actual, esta tecnología carece de autorización de la FDA y 
en Europa se desconce su grado de difusión. 
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10. Propuestas de investigación 
e investigaciones curso

Investigaciones en curso:

Actualmente están en curso las siguientes investigaciones registradas en Cli-
nical Trials (https://clinicaltrials.gov/) promovidas por la empresa desarro-
lladora del dispositivo (BackBeat Medical, Inc. ahora es una subsidiaria de 
propiedad total de Orchestra BioMed, Inc.).

• NCT02837445 “Sistema Moderato: una prueba aleatoria doble cie-
go”. Todos los pacientes incluidos completaron el período de segui-
miento para el criterio principal de valoración. Actualmente, los pa-
cientes están siendo seguidos durante el «período de extensión» del 
estudio.

• NCT03757377 “Sistema Moderato en Pacientes con Hipertensión”. 
En esta versión 3.0 del protocolo CS-03 modificado, el estudio eva-
luará la seguridad y la eficacia en un estudio aleatorizado y doble 
ciego después del tratamiento activo frente a una población de pa-
cientes de control durante un período de 3 meses para la eficacia y 12 
meses para la seguridad (en comparación con 6 meses para pacientes 
bajo el protocolo CS-03 Ver 1.1, NCT02837445).

• NCT04463121 “Precarga y respuestas autonómicas con terapia de 
neuromodulación cardíaca (CNT)”. En un ensayo clínico, abierto de 
un solo brazo. En este momento el estudio está en la fase de recluta-
miento. Evaluará el efecto de la posición del cable de estimulación 
del VD en la función cardíaca y la modulación del sistema nervioso 
autónomo con señales de estimulación de la terapia de neuromodu-
lación cardíaca (CNT). El estudio se realizará de forma aguda antes 
de un implante de marcapasos.

• NCT05086523 “Subestudio de «lavado» de terapia de neuromodu-
lación cardíaca (CNT)”. Es un subestudio del NCT02837445. Tiene 
como objetivo evaluar si el efecto reductor de la presión arterial de 
la CNT persiste y durante cuánto tiempo después de su interrupción 
en pacientes que han sido tratados con CNT durante un período pro-
longado de tiempo.

• NCT02909868 CS-03 Subestudio de bucle de presión-volumen con 
posicionamiento del cable VD. La posición del cable del VD puede 
tener un papel importante en la eficacia de la terapia de control pro-
gramable de la hipertensión (PHC) con el marcapasos de Moderato, 
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lo que genera un retraso a partir del cual se identifican las señales del 
VD (QRS). El estudio intenta medir la presión y el volumen del VD 
con PHC en dos ubicaciones de cables del VD.

 – En noviembre de 2021, Orchestra BioMed™ ha presentado 
en la TCT 2021 (simposio científico anual de la Cardiovascu-
lar Research Foundation de terapeútica cardiovascular trans-
catéter) datos de resultados clínicos positivos a largo plazo 
del estudio MODERATO II que muestran el impacto clínico 
significativo de BackBeat CNT™ en la hipertensión sistóli-
ca aislada y la presión del pulso:Los pacientes tratados con 
BackBeat CNT experimentaron una reducción media de 17,5 
mmHg en la PAS medida en el consultorio 24 meses después 
de la activación de la terapia.

 – Los pacientes con hipertensión sistólica aislada tratados con 
BackBeat CNT experimentaron reducciones clínicamente y 
estadísticamente significativas de 7,4 mmHg en la PAS ambu-
latoria y de 9,4 mmHg en la presión del pulso ambulatoria a 
los 6 meses en comparación con los controles.

 – La HTA sistólica aislada es la forma predominante de hiper-
tensión en pacientes mayores de 60 años y la más difícil de 
tratar. La presión del pulso elevada es un factor de riesgo im-
portante e independiente de enfermedad cardíaca coronaria.

• NCT05719454. “Viabilidad clínica de un nuevo algoritmo de confi-
guración para las señales de estimulación de la terapia de neuromo-
dulación cardíaca (TMC) de BackBeat Medical”. Este es un estudio 
clínico no aleatorizado, de etiqueta abierta, intervencionista con asig-
nación cruzada, piloto y de viabilidad que compara el rendimiento 
de las señales de estimulación TMC entregadas por el sistema Mode-
rato® utilizando un nuevo algoritmo de configuración con el rendi-
miento de las señales de estimulación TMC entregadas por el siste-
ma Moderato® en una población de pacientes similar en un estudio 
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego (MODERATO II). Es decir, 
las intervenciones son: algoritmo de configuración TMC versión 1, 
algoritmo de configuración versión 2 y el comparador: ptimización 
de la TMC sin el uso del algoritmo de configuración Se realizará un 
seguimiento adicional de los sujetos 3, 6 y 12 meses después de la 
activación del TMC (5, 8 y 14 meses desde el implante) para detectar 
cambios en la presión arterial y cualquier evento adverso. Al final del 
período de seguimiento, el médico tratante decidirá si deja activada 
o desactivada la TMC. El estudio se ha iniciado en 06/2023 y esta 
previsto que finalice en 10/2023.
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Propuestas de investigación futura:
• Ensayos clínicos aleatorizados con grupo control y que incluyan un 

mayor número de pacientes, con un rango de edad más amplio y diri-
gidos a variables de morbi y mortalidad.

• Efectividad y seguridad a largo plazo.
• Para plantear en un futuro esta terapia en pacientes con HTA refrac-

taria sin necesidad de MP por un trastorno del ritmo, serían igual-
mente necesarios ensayos clínicos con muestras grandes, con un ran-
go de edad más amplio, a largo plazo y con grupo comparador para 
determinar eficacia y seguridad (muy importante en este grupo de 
pacientes determinar el efecto del MP sobre la función ventricular- 
miocardiopatía inducida por MP-).
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12. Anexos

Anexo 1. Metodología empleada para la reali-
zación del informe

1.1. Búsqueda y selección de la bibliografía

1.1.1. Criterios de búsqueda y selección de tipos de estudios

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

Después de una búsqueda inicial, las estrategias de identificación fue-
ron sometidas a filtros, según los tipos de publicación de forma ordenada de 
acuerdo con la siguiente jerarquía: revisiones sistemáticas, ensayos clínicos 
controlados, estudios observaciones con grupo comparador y series de ca-
sos cuyo efectivo fuese mayor de 5 pacientes, excluyéndose específicamente 
case-reports y artículos de opinión y revisiones. 

Posteriormente se realizó una búsqueda manual dentro de la bibliogra-
fía citada en los artículos y una búsqueda de citas cruzadas y citas referidas 
con el objeto de recuperar estudios no localizados en las búsquedas auto-
matizadas. 

Finalmente se pidió al colaborador clínico que validase las búsquedas 
realizadas y además aportase las referencias que creyese oportunas y que no 
hubiesen aparecido en la búsqueda. 

1.1.2. Fuentes

• Las búsquedas bibliográficas se cerraron el 11 de febrero de 2022 y fueron 
realizadas en las siguientes bases de datos:   

• Medline accedida a través de Ovid. 
• Embase 

 – 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 búsqueda y resultado

Las estrategias de búsqueda se describen con detalle en el Anexo 1.1. 
Estas búsquedas se efectuaron según los criterios definidos por EUnetHTA 
(46).

Los trabajos identificados, una vez eliminados los duplicados, se mues-
tran en el anexo 2.2. Todos ellos fueron sometidos a un proceso de selección 
en dos fases: una primera mediante la lectura de título y resumen, aquellos 
que pasaron esta primera selección fueron leídos a texto completo (anexo 
2.3). Se identificó en una búsqueda secundaria un estudio que se incluyó 
para lectura a texto completo (anexo 2.4). Aquellos trabajos que no eran 
pertinentes o apropiados para la elaboración de este informe fueron exclui-
dos. Los trabajos excluidos tras la lectura a texto completo y las causas de 
su exclusión se presentan en la tabla del anexo 2.5. Los trabajos selecciona-
dos para la elaboración de los resultados de este informe se muestran en el 
anexo 2.6. Este proceso esta resumido en el diagrama de flujo del anexo 2.7.

El proceso de selección de los trabajos se realizó de forma indepen-
diente por dos autores de, en el caso de no existir coincidencia se resolvieron 
las discrepancias por consenso.

1.1.4. Evaluación del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo se valoró mediante las herramientas ROB-2 (41) y JBI 
(42). Los cuestionarios utilizados ye el resultado para cada pregunta se 
muestra en los anexos 3.2.1 y 3.2.2. 

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

1.1.5. Métodos de extracción y síntesis de datos

La extracción y síntesis de información relevante de los estudios incluidos, 
se realizó por pares, siguiendo una metodología sistemática, y a través de 
formularios de extracción de datos específicos que incluyeron información 
general y específica de cada estudio, así como las variables y resultados más 
relevantes. Estos datos se volcaron en tablas diseñadas específicamente para 
este informe y que se incluyen en el apartado de resultados.
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Anexo 2. Búsqueda bibliográfica

El proceso de búsqueda bibliográfica y el resultado de ésta se resumen en 
la siguiente tabla:

Tabla 4. Resultados de la búsqueda bibliográfica

Base de datos Fecha de inicio Fecha de cierre Trabajos (n)

MEDLINE 1 de Enero de 2000 11 de Febrero de 2022 77

EMBASE 1 de Enero de 2000 11 de Febrero de 2022 76

Cochrane Library 1 de enero de 2000 11 de Febrero de 2022 24

Búsqueda secundaria y 
búsqueda en otras fuentes

1 de  Enero de 2000 11 de Febrero de 2022 1

Total de trabajos identificados    178

Duplicados 31

Total de trabajos incluidos en resultados (duplicados excluidos) 147

Como resultado de la búsqueda en las bases de datos Medline, Embase y 
Cochcrane Library, se localizaron inicialmente 177 referencias bibliográficas, 
146 una vez eliminados los duplicados y 1 tras búsquedas secundarias se lo-
calizó 1 referencia, siendo un total de 147 referencias bibliográficas.
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2.1. Estrategia de búsqueda en bases de datos  
bibliográficas

Nombre BD PubMed

Fecha de búsqueda 21/12/2021

Estrategia #1 "Hypertension"[Mesh] 302,034

#2 hypertension[Text Word] 524,782

#3 "high blood pressure"[Text Word] 16,440

#4 #1 OR #2 OR #3 530,239

#5 "Pacemaker, Artificial"[Mesh] 28,709

#6 pacemaker[Text Word] 48,540

#7 #5 OR #6 49,676

#8 "Electric Stimulation Therapy"[Mesh] 87,150

#9 (Neuromodulat*[Text Word]) OR 
(Modulati*[Text Word])

405,812

#10 "Autonomic Nervous System"[Mesh] 147,556

#11 "Autonomic nervous system"[Text Word] 45,914

#12 BackBeat[Text Word] 2

#13 Moderato[Title/Abstract] 12

#14 "Cardiac Neuromodulation Therapy"[Text 
Word]

5

#15 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 
OR #14

638,448

#16 #7 AND #15 11,480

#17 #4 AND #16 162

#18 #4 AND #16 Filters: from 2011 - 3000/12/12 77
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Nombre BD Embase

Fecha de búsqueda 10/02/2022

Estrategia No. Query Results
#21 #19 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 

'review'/it) AND ('clinical trial'/de OR 'clinical 
trial topic'/de OR 'meta analysis topic'/de OR 
'randomized controlled trial'/de OR 'systematic 
review'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 
'controlled study'/de OR 'randomized controlled 
trial topic'/de)

38

#20 #19 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 
'review'/it)

76

#19 #6 AND #17 AND [2011-2022]/py 179
#18 #6 AND #17 254
#17 #9 AND #16 15474
#16 #10 OR #11 OR #13 OR #14 OR #15 759719
#15 'cardiac neuromodulation therapy':ti,ab 8
#14 moderato:ti,ab,kw 29
#13 backbeat:ti,ab,kw 5
#12 'autonomic nervous system'/exp OR 'automatic 

nerve system' OR 'automatic nervous system' 
OR 'autonomic nerve system' OR 'autonomic 
nervous system' OR 'autonomic system' OR 
'autonomous nerve system' OR 'autonomous 
nervous system' OR 'autonomous neurosystem' 
OR 'involuntary nervous system' OR 'neuro-
autonomic system' OR 'neuro-vegetative 
system' OR 'neuroautonomic system' OR 
'neurovegetative system' OR 'organic nervous 
system' OR 'splanchnic nervous system' 
OR 'systema nervosum autonomicum' OR 
'vegetative nervous system' OR 'vegetative 
system' OR 'visceral nervous system'

301663

#11 neuromodulat*:ti,ab,kw OR modulati*:ti,ab,kw 497662
#10 'electrotherapy'/exp OR 'electric stimulation 

therapy' OR 'electro therapy' OR 
'electrostimulation therapy' OR 'electrotherapy' 
OR 'therapeutic electric stimulation' OR 
'therapeutic electrical stimulation' OR 
'therapeutic electro-stimulation' OR 'therapeutic 
electrostimulation'

284451

#9 #7 OR #8 74175
#8 pacemaker:ti,ab 51904
#7 'artificial heart pacemaker'/exp 43585
#6 #4 NOT #5 674228
#5 pulmonary:ti,ab 814033
#4 #1 OR #2 OR #3 777583
#3 'high blood pressure':ti,ab 24527
#2 'hypertension':ti,ab 651304
#1 'hypertension'/exp/mj 332573
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Nombre BD Cochrane Library:
• Cochrane Database of Systematic Reviews – CDSR
• Cochrane Central Database of Controlled Trials – CENTRAL

Fecha de búsqueda 11/02/2022

Estrategia ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Hypertension] explode all 

trees
19463

#2 (hypertension):ti,ab,kw 64801
#3 ('high blood pressure'):ti,ab,kw 25297
#4 {OR #1-#3} 82311
#5 (pulmonary):ti,ab,kw 55689
#6 #4 NOT #5 75919
#7 MeSH descriptor: [Pacemaker, Artificial] explode 

all trees
750

#8 (pacemaker):ti,ab,kw 2861
#9 {OR #7-#8} 2945
#10 MeSH descriptor: [Electric Stimulation Therapy] 

explode all trees
7692

#11 (Neuromodulat* OR modulati*):ti,ab,kw 15851
#12 MeSH descriptor: [Autonomic Nervous System] 

explode all trees
3417

#13 ('Autonomic nervous system'):ti,ab,kw 3797
#14 (BackBeat):ti,ab,kw 5
#15 (Moderato):ti,ab,kw 18
#16 ('Cardiac Neuromodulation Therapy'):ti,ab,kw 31
#17 {OR #10-#16} 27975
#18 #9 AND #17 715
#19 #6 AND #18 with Cochrane Library publication 

date Between Jan 2011 and Dec 2022
24
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2.2. Estudios identificados excluidos  
los duplicados (146)

• Lauder L, Azizi M, Kirtane AJ, Böhm M, Mahfoud F. Device-based ther-
apies for arterial hypertension. Nat Rev Cardiol. 2020 Oct;17(10):614-628. 
doi: 10.1038/s41569-020-0364-1. Epub 2020 Apr 14. PMID: 32286512.

• Gierthmuehlen M, Plachta DTT, Zentner J. Implant-Mediated Therapy 
of Arterial Hypertension. Curr Hypertens Rep. 2020 Feb 6;22(2):16. doi: 
10.1007/s11906-020-1019-7. PMID: 32030509; PMCID: PMC7005062.

• Healey JS, Connolly SJ, Gold MR, Israel CW, Van Gelder IC, Capucci 
A, Lau CP, Fain E, Yang S, Bailleul C, Morillo CA, Carlson M, Themeles 
E, Kaufman ES, Hohnloser SH; ASSERT Investigators. Subclinical atrial 
fibrillation and the risk of stroke. N Engl J Med. 2012 Jan 12;366(2):120-
9. doi: 10.1056/NEJMoa1105575. Erratum in: N Engl J Med. 2016 Mar 
10;374(10):998. PMID: 22236222.

• Kalarus Z, Merkely B, Neužil P, et al. Pacemaker-Based Cardiac Neuro-
modulation Therapy in Patients With Hypertension: A Pilot Study. Jour-
nal of the American Heart Association. 2021 Aug;10(16):e020492. DOI: 
10.1161/jaha.120.020492. PMID: 34387126; PMCID: PMC8475046.

• Neuzil P, Merkely B, Erglis A, Marinskis G, de Groot JR, Schmidinger 
H, Rodriguez Venegas M, Voskuil M, Sturmberger T, Petru J, Jongejan N, 
Aichinger J, Kamzola G, Aidietis A, Gellér L, Mraz T, Osztheimer I, Mika 
Y, Evans S, Burkhoff D, Kuck KH; BackBeat Study Investigators. Pace-
maker-Mediated Programmable Hypertension Control Therapy. J Am 
Heart Assoc. 2017 Dec 23;6(12):e006974. doi: 10.1161/JAHA.117.006974. 
PMID: 29275370; PMCID: PMC5779015.

• Manogue M, Hirsh DS, Lloyd M. Cardiac electrophysiology of patients 
with spinal cord injury. Heart Rhythm. 2017 Jun;14(6):920-927. doi: 
10.1016/j.hrthm.2017.02.015. Epub 2017 Feb 12. PMID: 28215570.

• Westerhof BE, Saouti N, van der Laarse WJ, Westerhof N, Vonk Noor-
degraaf A. Treatment strategies for the right heart in pulmonary hyper-
tension. Cardiovasc Res. 2017 Oct 1;113(12):1465-1473. doi: 10.1093/cvr/
cvx148. PMID: 28957540; PMCID: PMC5852547.

• Niazi GZK, Masood A, Ahmed N, Qadir I, Akhtar A, Saleemi MS, 
Ahmed I. Permanent pacemaker implantation associated tricuspid re-
gurgitation. Asian Cardiovasc Thorac Ann. 2021 Mar;29(3):191-194. doi: 
10.1177/0218492320971114. Epub 2020 Oct 28. PMID: 33115258.

• Chemin J, Cazade M, Lory P. Modulation of T-type calcium channels by 
bioactive lipids. Pflugers Arch. 2014 Apr;466(4):689-700. doi: 10.1007/
s00424-014-1467-5. Epub 2014 Feb 16. PMID: 24531745.
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dio.2015.96. Epub 2015 Jul 7. PMID: 26149485.

• Hardeland R, Madrid JA, Tan DX, Reiter RJ. Melatonin, the circadian 
multioscillator system and health: the need for detailed analyses of pe-
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• Abdin A, Yalin K, Zink MD, Napp A, Gramlich M, Marx N, Schuett 
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• Garweg C, Vandenberk B, Foulon S, Poels P, Haemers P, Ector J, Wil-
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• Rajdev A, Garan H, Biviano A. Arrhythmias in pulmonary arterial hy-
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Epub 2021 Aug 13. PMID: 34387121; PMCID: PMC8475037.
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2.5. Estudios excluidos tras lectura  
a texto completo (9)

Tabla 5. Estudios excluidos tras lectura a texto completo

Autor y año Causa de exclusión
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Anexo 3. Descripción y calidad  
de los estudios incluidos

3.1. Descripción y calidad de los estudios  
incluidos
Los trabajos incluidos tienen ciertas características comunes, son ensayos 
clínicos que incluyen a pacientes adultos (> 18 años) con hipertensión re-
fractaria (excepto el estudio de Yang que incluyó a pacientes hipertensos 
sin obligar a que fuese refractaria) y una indicación para la implantación o 
reemplazo de un marcapasos bicameral. Sus características se describen en 
la tabla 2.

En los estudios de Neuzil y Kalarus (anexo 1.6) hubo pérdidas en la 
muestra de los pacientes seleccionados para TMC con el  sistema Mode-
rato™ por no cumplir con el criterio de inclusión de la cifra  de PAS al 
final del período de preactivación de 4 semanas (durante este período no se 
activó el MP para permitir la evaluación del efecto Hawthornre  para que 
los pacientes cuya PA se controlara fácilmente con terapia médica pudieran 
ser excluidos y solo se incluyeron aquellos que tenían hipertensión a pesar 
de la terapia médicay no pseudorresistencia). En el estudio de Kalarus se 
excluyeron por este motivo al 31% de los pacientes y en el de Neuzil al 20% 

La calidad fue evaluada utilizando los criterios de las escalas ROB-2 
y JBI (41,42). El resultado de la evaluación se muestra en los anexos 2.1 y 
2.2. Sus principales déficits están relacionados con un numero pequeño de 
pacientes en todos los estudios, de los 3 estudios incluidos para eficacia/efec-
tividad, sólo uno de los estudios tuvo grupo control con el que se pudieses 
contrastar los posibles efectos de otras intervenciones y por tanto la ausen-
cia de este grupo en los otros 2 estudios incluidos, impide conocer la eficacia 
o efectividad de la intervención evaluada, de manera que los resultados sólo 
pueden describir las frecuencias de los desenlaces sin que se hayan podido 
contrastar con los posibles efectos de otras intervenciones. Respecto a los 
5 estudios incluidos para seguridad de la técnica, todos son estudios obser-
vacionales sin grupo comparador sobre eventos adversos en pacientes con 
implante de marcapasos; ninguno de ellos tiene como objetivo la seguridad 
del implante de un marcapasos en pacientes con HTA refractaria.

• El estudio de Yang (2018), (www.clinicaltrials.gov (NCT02382484), evalúa 
los cambios de la presión arterial (PA) con un marco de tiempo de apro-
ximadamente 5 minutos después de iniciar la estimulación con un sistema 
de marcapasos bicameral que fue capaz de generar patrones estimulantes 
con características diferentes al marcapasos común (estas secuencias las 
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denominaron control programable de la hipertensión). En una primera 
fase, con retrasos AV de 2ms, 20ms, 40 ms, 80ms y en una segunda fase se 
introducen de 1 a 4 latidos con AV más largo, retrasos que oscilan entre 
60 y 300 ms para eliminar el efecto rebote por la activación mediada por 
barorreceptores del sistema nervioso simpático.

Se evaluaron eventos adversos durante el estudio y durante las 24 
horas posteriores.

Fue un estudio de viabilidad exploratorio, de un solo brazo, no ciego, 
realizado en un solo centro.

Se incluyeron 18 pacientes con una edad media de 56±10 años, de 
los cuales 10 eran hombresy 8 mujeres con una fracción de eyeccion del 
ventrículo izquierdo (FEVI) de 60±10%.  Dos de ellos fueron tratados 
por HTA con una combinación de 3 fármacos, 7 fueron tratados con dos 
fármacos y el resto no tomaba fármacos.

Los pacientes incluidos tenían > 18 años y PAS > 140 mmHg a pesar 
de al menos un medicamento antihipertensivo y estar programados para 
someterse a un procedimiento de electrofisiología invasivo (evaluación de 
taquicardia ventricular (n = 3), procedimiento de ablación de taquicardia 
ventricular (n = 2), procedimiento de ablación de taquicardia supraventri-
cular (n = 7), procedimiento de ablación para fibrilación auricular (n = 6).

Fueron excluidos del estudio los pacientes que presentaban fibri-
lación auricular (FA) en el momento del estudio, FEVI< 45%, antece-
dentes de insuficiencia cardíaca sintomática (independientemente de la 
FE), someterse a un procedimiento de ablación para una vía accesoria 
o antecedentes de reanimación por fibrilación ventricular o taquicardia 
ventricular sostenida.

El estudio presenta limitaciones, es un estudio no cegado, realizado 
en un solo centro, con una muestra pequeña. Se investigan períodos muy 
breves de estimulación (5 minutos). No hay datos se seguridad y la efica-
cia a largo plazo.  Incluyo a pacientes con HTA de leve a moderada que 
no estaban medicados al máximo, por tanto, los resultatos no se basan en 
pacientes con HTA refractaria.

• El estudio de Neuzil (2017),( www.clinicaltrials.gov (NCT02282033), ana-
liza los cambios en la PAS evaluados mediante mediciones de la PAS en 
24 horas y en el consultorio después de la activación de la terapia progra-
mable de control de HTA mediante el dispositivo Moderato™ (marcapa-
sos generador de impulsos implantable sensible a la frecuencia, bicame-
ral, que incorpora algoritmos PHC que marcan el ritmo el corazón con 
una serie de intervalos de tiempo variable, alternando intervalos AV más 
cortos(p. ej., 20 a 80 ms) y más prolongados (p. ej., 100 a 180 ms).

El día de la activación de la terapia PHC (que se designó como tiem-
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po 0 para el estudio), se optimizaron los parámetros del algoritmo de esti-
mulación de dicha terapia, en concreto, los valores de los intervalos auri-
culoventriculares más cortos y más largos y el número de latidos con cada 
intervalo auriculoventricular, se ajustaron hasta conseguir una reducción 
significativa y sostenida de la PAS de al menos 5 mmHg.

Para la monitorización ambulatoria de PA de 24 horas, el criterio de 
valoración fue el cambio medio de la PAS entre el inicio y 3 meses des-
pués de la activación del tratamiento. Para las mediciones de la presión 
arterial en el consultorio, el criterio de valoración fue el cambio medio de 
la PAS entre la preactivación y los 3 meses posteriores a la activación del 
tratamiento. El valor previo a la activación era la media de las mediciones 
realizadas en las visitas de 2 y 4 semanas durante la fase de preactivación. 

El control ambulatorio de PA se agregó en la visita de 2 semanas 
previas a la activación de la terapia PHC para poder evaluar los cambios 
en la PA ambulatoria atribuibles a la participación en el estudio (efecto 
Hawthorne).

Los pacientes fueron vistos a los meses 1, 2 y 3 de la terapia PHC 
(designados como puntos de tiempo +1, +2 y +3 meses, respectivamen-
te). Las evaluaciones incluyeron mediciones de la PA en el consultorio 
en todas las visitas, monitor Holter de 24 horas a los +1 mes y monitoreo 
ambulatorio de la presión arterial de 24 horas, ecocardiografía y análisis 
de sangre a los +3 meses.

Aproximadamente a la mitad de la inscripción en el estudio, se mo-
dificó el protocolo, se agregaron mediciones ambulatorias de la PA a la 
visita de +1 mes, y análisis de sangre a la visita de +1 mes y +2 meses. Es-
tos, y la medición de la PA ambulatoria a las 2 semanas después de la 
implantación descrita anteriormente, se agregaron para proporcionar una 
mejor definición del curso temporal de los cambios en estos parámetros. 

La seguridad del dispositivo y la terapia de control programable de 
HTA se evaluó mediante la determinación de la incidencia de aconteci-
mientos adversos graves relacionados con el tratamiento y periprocedi-
miento del implante 

Otras evaluaciones de seguridad adicionales incluyeron cambios 
en la ectopia auricular y ventricular (evaluada mediante monitorización 
Holter), cambios en el tamaño y la función del VI y la aurícula izquierda 
y cambios en la función renal.

Fue un estudio prospectivo multicéntrico (8 centros en Europa y 1 
centro en Chile) abierto, de un solo brazo.

De los 57 pacientes que dieron su consentimiento, la PAS ambu-
latoria diurna cayó por debajo del valor de corte para la participación 
continua en el estudio en 22 pacientes, finalmente cumplían criterios para 
la implantación del IPG Moderato© 35 pacientes. Durante la fase de pre-
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activación, la PAS en el consultorio fue <140 mm Hg (en las visitas a las 
2 y 4 semanas) en 7 pacientes que fueron excluidos y 1 paciente falleció.

Finalmente, la PHC se activó en los 27 pacientes restantes son una 
PA en consultorio en el inicio de 166±11/80±10 mm Hg a pesar de una 
media de 3,2 fármacos antihipertensivos.  

Se distribuyeron por igual entre hombres y mujeres, tenían una edad 
promedio de 73 años, un índice de masa corporal (IMC) promedio de 29 
kg/m², frecuencia cardíaca de 64 latidos/min y FEVI normal. Aproxima-
damente un tercio tenía diabetes mellitus y ≈20% tenía enfermedad arte-
rial coronaria, enfermedad vascular periférica o disfunción renal. 

Las principales indicaciones para un marcapasos fueron síndrome 
del seno enfermo y bloqueo aurículo ventricular (BAV) de segundo y 
tercer grado. A los pacientes se les prescribió un promedio de 3,2 medi-
camentos antihipertensivos y >50% de los pacientes tomaban diuréticos, 
bloqueadores de los canales de calcio, bloqueadores β e inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina. Un número significativo de pacien-
tes también tomaba antagonistas adrenérgicos α.

Los pacientes incluidos debían tener > 18 años de edad, y tener in-
dicación para la implantación o el reemplazo de un marcapasos perma-
nente de doble cámara donde no fuese necesaria la extracción del cable 
y en quienes la medición de PAS en el consultorio en 2 días separados 
promedió ≥150 mm Hg a pesar de un régimen estable (durante al menos 
2 meses) de 2 o más medicamentos antihipertensivos tolerados. 

Los pacientes fueron seguidos durante 1 mes con estimulación con-
vencional (fase de preinclusión), fueron valorados a las 2 y a las 4 semanas 
de la implantación del dispositivo para un control final de PA en consul-
torio. Los que tenían una PAS persistente > 140 mmHg fueron incluidos 
en el estudio y se les activó la terapia de Control de HTA Programable 
(PHC).

Fueron excluidos del estudio los pacientes que tenían una causa 
secundaria conocida de hipertensión arterial, PA sistólica >190 mm Hg, 
eventos neurológicos previos, enfermedad de la arteria carótida conocida, 
disfunción autonómica conocida o tenía un implante cardíaco existente 
que no sea un marcapasos. También se excluyeron las pacientes que esta-
ban embarazadas o en edad fértil durante la realización del estudio, o que 
no estaban dispuestas a dar su consentimiento informado o que participa-
ban actualmente en otro estudio clínico.

En cuanto a los cambios en el tratamiento farmacológico antihi-
pertensivo durante el estudio, en general, hubo más casos en los que se 
redujeron las dosis del fármaco que en las que se aumentaron. El estu-
dio incluye pacientes que ya tenían o requerían la implantación de un 
marcapasos, esto mejoraría el perfil de seguridad de la terapia, ya que 
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estos pacientes habrían estado expuestos a los riesgos asociados con la 
implantación o el reemplazo del marcapasos, independientemente de su 
participación en este estudio o del uso de la terapia de marcapasos.

Las limitaciones que presenta este estudio es que no es aleatorio, el 
número de pacientes incluidos es pequeño y la duración del seguimiento 
es relativamente corta por tanto no ofrece resultados de eficacia y segu-
ridad a largo plazo. 

• El estudio de Kalarus (2021), ( www.clinicaltrials.gov NCT02837445), eva-
luó comparación entre un grupo intervención (dispositivo Moderato™ con 
terapia de neuromodulación cardiaca activada+tratamientofarmacológico) 
y un grupo control (dispositivo Moderato™ con terapia de neuromodula-
ción desactivada + tratamietno farmacológico) del cambio en el promedio 
de PAS de 24 horas desde la aleatorización previa al final de la fase de pre-
inclusión hasta 6 meses después de la aleatorización (la presión arterial de 
24 horas previa a la aleatorización inicial es la presión arterial ambulatoria 
media medida en la visita de 3 semanas durante la fase de preinclusión). 

 Un total de 68 pacientes cumplieron con los criterios de entrada ini-
ciales y se sometieron a la implantación del dispositivo Moderato™. Los 
parámetros estándar del marcapasos del sistema se programaron según 
las necesidades clínicas del paciente y se siguieron durante una fase ini-
cial de 1 mes. Las señales de terapia de neuromodulación cardiaca no se 
activaron en ningún paciente durante esta fase. Esto permitió la evalua-
ción de los efectos de Hawthorne en la PAS ambulatoria para que los pa-
cientes cuya PA se controlara fácilmente con terapia médica pudieran ser 
excluidos y solo se incluyeron aquellos que tenían hipertensión a pesar de 
la terapia médica. Para lograr esto, se reevaluó la PA ambulatoria en una 
visita de 3 semanas. Los pacientes cuyo promedio diurno de PAS ambu-
latoria fue <125 mm Hg fueron retirados del estudio. De lo contrario, los 
pacientes eran elegibles para la inclusión en el estudio en la fase aleatoria 
y se sometieron a la activación de la terapia de neuromodulación cardiaca 
y optimización de parámetros del dispositivo.

El estudio MODERATO II fue un estudio piloto prospectivo, mul-
ticéntrico, (13 centros en Europa) doble ciego, que investigó la eficacia de 
BackBeat CNT en pacientes con hipertensión persistente y que tenían 
una indicación para el implante o reemplazo de un marcapasos bicameral. 

De los 68 pacientes a los que se les implantó el sistema MODERA-
TO™, la PAS ambulatoria diurna cayó por debajo del valor de corte en 
21 pacientes.

Finalmente se incluyeron en el estudio 47 pacientes (26 en el grupo de 
intervención y 21 en el grupo control) con una edad promedio de 74 años, 
el 57% eran hombres y había una alta prevalencia de comorbilidades, como 
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diabetes mellitus, enfermedad de las arterias coronarias y antecedentes de 
fibrilación auricular. El sistema Moderato™ fue un implante de MP por 
primera vez para el 68% de los pacientes y fue un dispositivo de reemplazo 
en el 32%. Las principales indicaciones fueron el síndrome del seno enfer-
mo y BAV de 2º grado. El 10% de los pacientes eran 100% dependientes de 
marcapasos. Los pacientes tomaban un promedio de 3 a 4 medicamentos 
antihipertensivos. El 81% de los pacientes tenía HTA sistólica aislada.

La seguridad del dispositivo y la terapia de control programable 
de la HTA se evaluó mediante una tasa compuesta de eventos adversos 
cardíacos importantes, incluida la insuficiencia cardíaca, arritmias clínica-
mente significativas (p. ej., carga de fibrilación auricular persistente o au-
mentada, arritmias ventriculares graves), infarto de miocardio, accidente 
cerebrovascular, insuficiencia cardíaca, insuficiencia renal , y/u otros even-
tos de seguridad relacionados que dan como resultado la muerte, en los 
grupos de tratamiento frente a los d grupo control control.

Se analizaron de forma adicional cambios en los siguientes desenla-
ces (6 meses versus antes de aleatorización) y se compararon entre los dos 
grupos para brindar información adicional sobre seguridad  y efectividad 
de la terapia, tanto en el grupo de intervención como en el grupo control: 
tasa de eventos adversos en general, grabación Holter para confirmar el 
correcto funcionamiento del algoritmo de tratamiento BackBeat-CNT y 
para evaluar los cambios en la incidencia de eventos ventriculares y su-
praventriculares, medidas de PAS y presión arterial diastólica (PAD) en 
el consultorio, cifras de PAS nocturna promedio, PAS diurna promedio y 
PAD promedio de monitorización ambulatoria de  24 horas; el porcentaje 
de pacientes que tuvieron disminuciones en la presión arterial ambulato-
ria, el porcentaje de pacientes con una reducción de 5 mmHg o más en su 
presión ambulatoria y el porcentaje de pacientes que tuvieron una súper 
respuesta de 10 mmHg o más. Los análisis de datos ecocardiográficos se 
centraron en las diferencias de cambios en fracción de eyección (FE), vo-
lúmenes telesistólicos y volúmenes telediástólicos. Cambios de creatinina, 
BUN, y filtrado glomerular.

Las personas incluidas en el estudio debían tener ≥18 años de edad 
y estar en tratamiento estable (durante las 6 semanas previas) para la hi-
pertensión con al menos un fármaco que pudiese mantenerse sin cambios 
durante 7 meses, con un promedio diurno (de 7 a.m. a 10 p.m.) de PAS 
≥ 130 mm Hg y PAS en el consultorio ≥ 140 mm Hg asi como vivir en la 
proximidad del centro de estudio (permitiría cumplir con las visitas del 
estudio durante al menos 7 meses).

Los principales criterios de exclusión del estudio fueron  HTA se-
cundaria, TAS ambulatoria  promedio o TAS en consultorio > 195 mm 
Hg, FA permanente o antecedentes de FA paroxística significativa/carga 



87
TERAPIA DE MODULACIÓN CARDIACA MEDIANTE MARCAPASOS PARA CONTROL  
DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL REFRACTARIA

de aleteo (definida como> 25% de los latidos), FEVI <50%, síntomas de 
insuficiencia cardíaca (clase ≥II de la New York Heart Association), filtra-
do glomerular (FG) <30 ml/min por 1,73 m 2 ), o antecedentes de eventos 
neurológicos (ACVA o AIT en el último año),  FG < 30ml/min, diálisis,  
miocardiopatía hipertrófica, miocardiopatía restrictiva o grosor del tabi-
que interventricular ≥15 mm, antecedentes de taquiarritmia ventricular 
no tratada clínicamente significativa o ha experimentado muerte súbita, 
tratamiento activo previo basado en un dispositivo para la hipertensión.

Este estudio tiene limitaciones, como los anteriores, incluye un nú-
mero pequeño de pacientes. Los tratamientos farmacológicos pueden 
modificarse en función de los valores de PA observados durante el perío-
do de seguimiento a pesar de las especificaciones de protocolo en sentido 
contrario (efecto de confusión) aunque los niveles de medicación aumen-
taron más en el grupo de control. 

En el estudio los autores reconocen que, aunque se esforzaron en 
mantener el cegamiento, cabe la posibilidad de que ocurriese desenmas-
caramiento durante las visitas al consultorio no programadas. Sin embar-
go, no evaluaron formalmente el desenmascaramiento, si bien, no se ob-
servó una mayor titulación de los medicamentos antihipertensivos (como 
respuesta a la existencia de desenmascaramiento).

Los resultados de este estudio, según los autores, tenían como obje-
tivo el diseño de un futuro estudio pivotal para evaluar la seguridad y la 
eficacia.



Tabla 6. Características de los trabajos incluidos en la elaboración de los resultados 

Autor y año Características  
del estudio y población Intervención Comparador Criterios inclusión Desenlaces primarios Limitaciones Riesgo  

de sesgo

Neuzil, 2017 -  Estudio prospectivo multi-
céntrico, abierto, de un solo 
brazo.

-  N=35.
POBLACIÓN:
-  Edad media: 73 años. 
-  IMC promedio 29, FC media 

64 lpm. 
- FEVI normal.
-  Principales indicaciones 

MP: Enf. del seno y BAV de 
2º y 3ª grado.

-  Nuevo implante de MP 
71%, Reimplante 21%

Implante de Sistema 
Moderato™ (con 
terapia programable 
de HTA activada)

Sin comparador - >18 años 
-  Indicación de implante 

o reemplazo de un MP 
bicameral donde no fue 
necesaria la extracción 
del cable 

-  PAS en el consultorio en 2 
días separados promedió 
≥150 mm Hg a pesar de 
un régimen estable (du-
rante al menos 2 meses) 
de 2 o más fármacos 
antihipertensivos

-  Cambios de PAS ambula-
toria 24 h a los 3 meses de 
inicio de activación de la 
terapia: Disminución de 10 
±13 mm Hg (p<0.01).

-  Cambios PAS en el consul-
torio a los 3 meses de inicio 
de activación de la terapia:  
Disminución de 16±15 mm 
Hg (p<0,01).

-  Estudio no aleatorio, pequeño 
número de pacientes incluidos 
y el seguimiento a corto plazo 
(3 meses). 

-  Se  incluyeron  pacientes que ya 
tenían o requerían la implanta-
ción de un MP, esto mejoraría el  
perfil de seguridad de la terapia, 
ya que estos pacientes habrían 
estado expuestos a los riesgos 
asociados con la implantación 
o el reemplazo del marcapasos, 
independientemente de su par-
ticipación en este estudio o del 
uso de la terapia de marcapasos 
sólo para HTA refractaria

Moderado

Yang, 2018 Estudio unicéntrico, un solo 
brazo, no ciego.
-  N= 18  
POBLACIÓN:
- Programados para some-
terse a un procedimiento de 
electrofisiología invasivo  
- Edad: 56±10 años. 
- 10 hombres/8 mujeres. 
FEVI 60±10%. – 2 pacientes 
tratados combinación de 3 
fármacos; 7 fueron tratados 
con 2 fármacos y 9 tomaba 
1 fármaco

Sistema de marca-
pasos modificado 
(MPS) que envía 
señales  con una 
amplia gama y 
patrones de retra-
sos AV

Sin comparador - > 18 años
-  TAS > 140 mmHg a pesar 

de al menos un medica-
mento antihipertensivo 

-  Programados para 
un procedimiento de 
electrofisiología invasivo 
(motivo de los estudios 
electrofisiológicos incluyó: 
evaluación de taquicardia 
ventricular(n = 3), proce-
dimiento de ablación de 
taquicardia ventricular (n 
= 2), procedimiento de 
ablación de taquicardia 
supraventricular (n = 7), 
procedimiento de abla-
ción para FA (n = 6).

-  Cambios en la PA después 
de inciciar la estimulación 
con retardo AV (de 2,20,20 
y 80 ms): 
(aprox. 5 minutos después 
de iniciar la estimulación 
con el retraso AV):

Reducción media en PAS de 
19,6± 7,7 y en PAD 4,3± 3,8 
mmHg en la PAD (P < 0,001) 
con estimulación de retraso 
AV de 2 ms.
Reducciones seguidas de 
rebote de cifras de PA por la 
estimulación AV corto que 
provoca estimulación de 
los barorreceptores con un 
aumento de la resistencia 
periférica. Este efecto fue 
eliminado por la introducción 
intermitente de intervalos AV 
más largo que moduló los 
barorreflejos.
-  Mejores resultados se ob-

tuvieron cuando el retraso 
AV corto

fue ~2 ms y el retraso AV 
más largo fue ~150 ms.

Estudio no cegado, realizado en 
un solo centro. 
-  Se investigaron períodos muy 

breves de estimulación (5 mi-
nutos).   No datos de eficacia y 
seguridad a largo plazo.

-  Determinar también a largo 
plazo si un paradigma de esti-
mulación de SAVD

intermitente y estimulación de 
retraso AV largo puede causar 
efectos adversos.
-  Pacientes con HTA de leve 

a moderada que no estaban 
medicados al máximo, por tanto, 
los resultados no se basan en 
pacientes con HA resistente/
refractaria.                                                                                                   

Moderado/
Bajo



Autor y año Características  
del estudio y población Intervención Comparador Criterios inclusión Desenlaces primarios Limitaciones Riesgo  

de sesgo

Kalarus, 
2021

-  Estudio piloto prospectivo, 
multicéntrico, doble ciego. 

-  N= 47 [26 (intervención)+21 
(control)]    

POBLACIÓN:
 - Edad media 74 años.
- 57% hombres/ 43% 
mujeres.
 - Primer implante de MP 
68%, reemplazo 32%.
-  Principales indicaciones:  

sdr. del seno enfermo y BAV 
de 2º grado. 

-  10% de pacientes 100% 
dependientes de MP.

-  Pauta promedio de 3 a 4 
fármacos antihipertensivos

- 81% HTA sistólica aislada

Implante de Sistema 
Moderato™ (con 
terapia programable 
de HTA activada)+ 
tratamiento farma-
cológico

Implante de 
Sistema Modera-
to™ (con terapia 
programable de 
HTA desactiva-
da)+ tratamiento 
farmacológico

- ≥ 18 años de edad
-  Implante o reemplazo de 

un marcapasos bicameral
- Tratamiento de HTA 
estable (durante 1 mes 
anterior) con al menos 1 
fármaco antihipertensivo, 
que podrá mantenerse sin 
cambios durante 7 meses.

-  PAS ambulatoria prome-
dio durante el día (7 a. 
m. a 10 p. m.) de ≥ 130 
mmHg y TAS en el consul-
torio ≥ 140 mmHg

-  Domicilio cercano al 
centro de estudio (que 
permita cumplir con visi-
tas de estudio al menos 7 
meses).

Cambios en el promedio de 
PAS ambulatoria de 24 ho-
ras a los 6 meses de inicio de 
activación de la TMC entre 
el grupo de intervención y el 
grupo control

-  Médicos y/o pacientes pudieron 
modificar el tratamiento far-
macológico durante el período 
de seguimiento a pesar de las 
especificaciones de protocolo 
en sentido contrario (efecto de 
confusión), si bien no aumenta-
ron más los cambios farmacoló-
gicos en el GC).

-  Posibilidad de desenmascara-
miento durante las visitas no 
programadas, aunque no hubo 
ningún cambio de comporta-
miento de paciente o médico (en 
cuanto a mayor titulación de los 
fármacos antihipertensivos 

-  EL numero pacientes es pe-
queño y en un corto plazo (es 
necesario un seguimiento a más 
largo plazo de un mayor número 
de pacientes para descartar por 
completo los posibles proble-
mas de seguridad)

Bajo
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Anexo 3.2. Análisis de la calidad de la evidencia cien-
tífica

3.2.1. Herramienta de valoración del riesgo de sesgo para series de 
casos JBI (Joanna Briggs Institute)

NEUZIL 2017 sí No Poco 
claro

No 
aplica

• ¿Había criterios claros para la inclusión en la serie 
de casos? X □ □ □

• ¿Se midió la condición de una manera estándar y 
confiable para todos los participantes incluidos en 
la serie de casos?

X □ □ □
• ¿Se utilizaron métodos válidos para la identifica-

ción de la condición para todos los participantes 
incluidos en la serie de casos?

X □ □ □
• ¿La serie de casos tuvo inclusión consecutiva de 

participantes? □ □ X □
• ¿La serie de casos tuvo una inclusión completa de 

los participantes? □ □ X □
• ¿Hubo informes claros de la demografía de los par-

ticipantes en el estudio? X □ □ □
• ¿Hubo un informe claro de la información clínica 

de los participantes? X □ □ □
• ¿Se informaron claramente los resultados o los re-

sultados del seguimiento de los casos? X □ □ □
• ¿Hubo informes claros de la información demográ-

fica de los sitios/clínicas de presentación? X □ □ □
• ¿Fue apropiado el análisis estadístico? X □ □ □

A pesar de que los criterios de inclusión son claros y específicos, la forma de 
reclutamiento no se describe con claridad, no queda claro si fue consecutiva. 
No hubo inclusión completa de todos los pacientes seleccionados para par-
ticipar en el estudio puesto que durante la fase de preactivación del dispo-
sitivo un porcentaje de pacientes dejaron de cumplir el criterio de inclusión 
de las cifras de PAS. El trabajo evaluado puede ser considerado por tanto de 
calidad moderada.
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YANG  2018 sí No Poco 
claro

No 
aplica

•¿Había criterios claros para la inclusión en la serie de ca-
sos? X □ □ □

•¿Se midió la condición de una manera estándar y confia-
ble para todos los participantes incluidos en la serie de 
casos?

X □ □ □
•¿Se utilizaron métodos válidos para la identificación de 

la condición para todos los participantes incluidos en la 
serie de casos?

X □ □ □

•¿La serie de casos tuvo inclusión consecutiva de partici-
pantes? □ □ X □

•¿La serie de casos tuvo una inclusión completa de los par-
ticipantes? X □ □ □

•¿Hubo informes claros de la demografía de los partici-
pantes en el estudio? X □ □ □

•¿Hubo un informe claro de la información clínica de los 
participantes? X □ □ □

•¿Se informaron claramente los resultados o los resultados 
del seguimiento de los casos? X □ □ □

•¿Hubo informes claros de la información demográfica de 
los sitios/clínicas de presentación? X □ □ □

•¿Fue apropiado el análisis estadístico? X □ □ □

En este estudio la forma de reclutamiento no se describe con claridad, no 
queda claro si es consecutiva. Si parece que la inclusión de los pacientes fue 
completa, aunque la muestra fue muy pequeña (sólo fue excluido del estudio 
uno de los pacientes seleccionados inicialmente porque desarrolló FA antes 
del incio de estudio y éste era un criterio de exclusión). El trabajo evaluado 
puede ser considerado por tanto con un riesgo de sesgo moderado-bajo.
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3.2.2. Herramienta de valoración del riesgo de sesgo para ECAs 
RoB-2

Study ID Experimental Comparator Outcome Weight D1 D2 D3 D4 D5 Overall

KALARUS TMC activada+tto fármacosTMC desactivada+ tto fármacosPAS 24 Horas y PASco Low risk

Some concerns

High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions

D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

+ + + + + +

!

-
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