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Resumen estructurado

Titulo: Terapia de activacion de barorreceptores en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca.

Autores: Juan Maximo Molina-Linde, Elena Bafios-Alvarez, Maria Piedad
Rosario-Lozano y Juan Antonio Blasco-Amaro.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
reducida es una enfermedad relativamente comin que se trata inicialmente
con farmacos y cambios en los estilos de vida. Una parte importante de los
pacientes no responde al tratamiento convencional y su manejo suele ser
dificil, costoso y puede dar lugar a eventos adversos. El uso de dispositivos
de estimulacién barorrefleja (también conocidos como terapia de activacion
barorrefleja) es un posible tratamiento alternativo para la insuficiencia
cardiaca.

Objetivo
Evaluar la eficacia y seguridad de la terapia de activacion de barorreceptores
en sujetos con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida.

Métodos

Revision sistemadtica de la literatura, incluyendo informes de evaluacion
de tecnologias, revisiones sistemadticas, metaanalisis y ensayos controlados
aleatorizados. Para su elaboracién se consultaron las siguientes bases de
datos referenciales hasta junio de 2021 (con lenguaje libre y controlado):
MEDLINE (mediante OVID),preMedLine (mediante PubMed), EMBASE,
Cochrane Library y Science Citation Index (SCI).Se consultaron,ademaés Trip
Medical Database, International HTA Database de Internacional Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), Evidence Search de NICE y Health
Quality Ontario (HQO). Para identificar los estudios en marcha se utilizaron
los registros: WHO International Clinical trials Registry Platform (ICTRP)
y clinicaltrials.gov. La seleccién de los estudios y el andlisis de su calidad se
realizaron por dos investigadores independientes. El riesgo de sesgo de los
estudios fue evaluado mediante la herramienta AMSTAR-2 para revisiones
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sistematicas y Risk of Bias in Randomized Trials - RoB 2 tool para ensayos
clinicos. Se realizé un metaandlisis de los efectos del tratamiento utilizando
un modelo de efectos fijos o aleatorios dependiendo de la heterogeneidad
observada. Se utiliz6 la herramienta GradePro para valorar la calidad de la
evidencia.

Resultados

De un total de 1091 referencias, se incluyeron 12 estudios procedentes de 2
revisiones sistemadticas, 2 ensayos clinicos aleatorizados (estudio HOPE4HF
y estudio BeAT-HF) y 2 estudios econémicos. El ensayo HOPE4HF
incluia 4 estudios publicados y un estudio en marcha. El estudio BeAT-HF
comprendia 2 estudios publicados y un estudio en marcha.

Los resultados muestran mejoras estadisticamente significativas con
la terapia de activacion de barorreceptores en la clase funcional NYHA
(riesgo relativo de 2,13; 1C 95 %= 1,65—2,76), la calidad de vida (diferencia
de medias = -16,97 puntos, puesto que a menor puntuacion, mejor calidad de
vida; IC 95%=-21,87— -12,07),1a prueba de marcha de 6 minutos (diferencia
de medias = 56,54; IC 95%= 55,67—5741) y valores del N-terminal del
pro-péptido natriurético tipo B (diferencia de medias = -120,02; IC 95%=
-193,58— -46,45), en comparacion con el grupo control bajo tratamiento
farmacoldgico para insuficiencia cardiaca. No se apreciaron diferencias en la
presion arterial sistélica (diferencia de medias = 2,17; IC 95%=-3,65—799),
ni diastélica (diferencia de medias = -0,48 IC 95%= -2,07— -1,10), ni en el
pulso (diferencia de medias = 2,28; IC 95%= -1,52—6,08).

La tasa de ausencia de complicaciones relacionadas con el sistema y el
procedimiento oscil6 del 85,9% al 97%.

Conclusiones

La terapia de activacién barorrefleja es una modalidad de tratamiento
potencial para pacientes con insuficiencia cardiaca que siguen siendo
sintomaticos a pesar del tratamiento médico éptimo guiado por las guias
clinicas. Los pacientes deben presentar una clase funcional IIT de la New
York Heart Association (NYHA) o clase funcional II (con antecedentes
recientes de clase funcional I1I), con una fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) < 35% y un N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B
(NT-proBNP) < 1600 pg/ml, sin indicacién para terapia de resincronizacién
cardiaca.

Segiin la evidencia analizada en cuanto a eficacia de la terapia de
activacion de barorreceptores frente al tratamiento médico habitual, los
resultados muestran mejoras estadisticamente significativas en la clase
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funcional NYHA, la calidad de vida, la prueba de marcha de 6 minutos y
valores del NT-proBNP con la terapia de activacién de barorreceptores.

En cuanto a seguridad, la tasa de ausencia de complicaciones
relacionadas con el sistema y el procedimiento fue superior al 85%.
Ademads, la tasa global de eventos adversos importantes neuroldgicos y
cardiovasculares ronda el 3% tras la terapia de activacion barorrefleja.

Se precisan mas estudios que examinen el impacto de la terapia de
activacion de barorreceptores sobre la mortalidad cardiovascular y la
morbilidad por insuficiencia cardiaca; puesto que actualmente se carece
de estos datos. Igualmente, se necesitan mds estudios a gran escala para
corroborar los resultados clinicos prometedores de la terapia de activacion
de barorreceptores, ya que actualmente solo se dispone de 2 ensayos clinicos
aleatorizados y subsiguientes andlisis de subgrupos que incluyen un ntimero
limitado de pacientes.
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Executive summary

Title: Baroreceptor activation therapy in the treatment of heart failure.

Authors: Juan Maximo Molina-Linde, Elena Bafios-Alvarez, Maria Piedad
Rosario-Lozano and Juan Antonio Blasco-Amaro.

Introduction

Heart failure with reduced left ventricular ejection fraction is a relatively
common disease that is initially treated with drugs and lifestyle changes. A
significant proportion of patients do not respond to conventional treatment
and its management is often difficult, costly and can lead to adverse events.
The use of baroreflex stimulation devices (also known as baroreflex
activation therapy) is a possible alternative treatment for heart failure.

Objective

To assess the efficacy and safety of baroreceptor activation therapy in heart
failure individuals with reduced ejection fraction.

Methods

Systematic review of the literature, including technology assessment reports,
systematic reviews, meta-analyses, and randomized controlled trials. The
following reference databases were consulted until June 2021 (with free and
controlled language): MEDLINE (through OVID), preMedLine (through
PubMed), EMBASE, Cochrane Library and Science Citation Index (SCI).
In addition, Trip Medical Database, International HTA Database hosted
by International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA), National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
NICE Evidence Search and Health Quality Ontario (HQO) were consulted.
The WHO International Clinical trials Registry Platform (ICTRP) and
clinicaltrials.gov were used to identify ongoing studies. Study selection and
quality analysis were performed by two independent investigators. The risk
of bias of the studies was assessed using the AMSTAR-2 tool for systematic
reviews and the Risk of Bias in Randomized Trials - RoB 2 tool for clinical
trials. A meta-analysis of treatment effects was performed using a fixed
or random effects model depending on the observed heterogeneity. The
GradePro tool was used to assess the quality of evidence.
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Results

From a total of 1091 references, 12 studies from 2 systematic reviews, 2
randomized clinical trials (HOPE4HF study and BeAT-HF study) and 2
economic studies were included. The HOPE4HF trial included 4 published
studies and 1 ongoing study. The Be AT-HF study comprised 2 published
studies and 1 ongoing study.

The results show statistically significant improvements with
baroreceptor activation therapy in NYHA functional class (relative risk 2.13;
95% Cl= 1.65—2.76), quality of life (mean difference = -16.97 points, since
the lower the score, the better the quality of life; 95% Cl= -21.87— -12.07),
the 6-minute walk test (mean difference = 56.54; 95% Cl= 55.67—5741)
and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide values (mean difference =
-120.02; 95% CI= -193.58— -46.45), compared to the control group under
pharmacological treatment for heart failure. No differences in systolic blood
pressure were observed (mean difference = 2.17; 95% ClI= -3.65—799) or
diastolic blood pressure (mean difference = -0.48;95% Cl= -2.07— -1.10) or
pulse rate (mean difference = 2.28;95% CI= -1.52—6.08).

The system- and procedure-related complication-free rate ranged from
85.9% t0 97%.

Conclusions

Baroreflex activation therapy is a potential treatment modality for patients
with heart failure who remain symptomatic despite optimal medical
management. Patients must have a New York Heart Association (NYHA)
functional class 111 or functional class II (with a recent history of functional
class III), with a left ventricular ejection fraction (LVEF) < 35% and
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) < 1600 pg/ml,
without indication for cardiac resynchronization therapy.

According to the evidence analyzed in terms of efficacy, the results
show statistically significant improvements in NYHA functional class,
quality of life, 6-minute walk test, and N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide (NT-proBNP) values with baroreceptor activation therapy.

In terms of safety, the rate of freedom from system- and procedure-
related complications was greater than 85%. In addition, the overall rate of
major adverse neurological and cardiovascular events was around 3% after
baroreflex activation therapy.

Further studies examining the impact of baroreceptor activation therapy
on cardiovascular mortality and heart failure morbidity are needed, as these
data are currently lacking. Similarly, more large-scale studies are needed to
corroborate the promising clinical results of baroreceptor activation therapy,
as only 2 randomized clinical trials and subsequent subgroup analyses
involving a limited number of patients are currently available.
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Introduccion

Problema de salud

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad crénica y progresiva que
se caracteriza por un llenado ventricular o una expulsién o eyeccién de
sangre inadecuados'. Segtn la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI), se han definido 3 fenotipos basicos: a) con FEVI reducida (IC-FEr),
< 40%; b) con FEVI ligeramente reducida (IC-FEIr), del 41-49%, y ¢) con
FEVI conservada (IC-FEc), = 50%?2. Los pacientes con IC-FEr representan
aproximadamente la mitad de todos los casos de IC, y puede estar causada
por varios procesos patoldgicos, como la enfermedad arterial coronaria,
la miocardiopatia, los trastornos endocrinos o ciertas infecciones®. La
diferenciacion de los pacientes con IC segtin la FEVI es importante, dada su
relacion con diferentes etiologias subyacentes, comorbilidades y, sobre todo,
la respuesta al tratamiento*®.

La IC-FEr comparte muchos factores de riesgo (aunque en distintos
grados) con la IC-FEIr y la IC-FEc, pero tiene un peor prondstico
independientemente de la edad, el sexo y la etiologia™. El conocimiento del
prondstico de la IC-FEr en cuanto a morbilidad, discapacidad y mortalidad
es importante para orientar el tipo y el momento de tratamiento mds
adecuados*.

Junto con los recientes avances en los tratamientos farmacolégicos, que
siguen siendo la piedra angular del tratamiento de la IC-FEr, ha habido un
gran interés por los tratamientos basados en dispositivos como otro enfoque
para el tratamiento de la IC. La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC)
es un ejemplo de tratamiento basado en dispositivos que ha demostrado
reducir atin més el riesgo de muerte en los pacientes con IC que reciben un
tratamiento farmacoldgico 6ptimo’. Los dispositivos de asistencia ventricular
izquierda implantables, aunque técnicamente son una terapia basada en
dispositivos, funcionan como un tratamiento de sustitucién cardiaca, y han
demostrado ser beneficiosos en pacientes con IC terminal que esperan un
trasplante de corazén o como terapia de destino.

La terapia de activacién de barorreceptores (TAB), que utiliza un
dispositivo de estimulacién barorrefleja, es otro enfoque terapéutico que
se estd investigando actualmente para el tratamiento de la hipertension
refractaria y la IC-FEr. Algunos ejemplos de dispositivos de estimulacién
de barorreceptores son el sistema Rheos (CVRx, Minneapolis, MN), que se
ha utilizado para tratar la hipertension resistente', y el sistema de segunda

TERAPIA DE ACTIVACION DE BARORRECEPTORES EN INSUFICIENCIA CARDIACA 25



generacion, Barostim neo, también fabricado por CVRx!. La TAB, que
funciona mediante la estimulacion eléctrica de los barorreceptores situados
en las arterias cardtidas, se desarroll6 por primera vez para el tratamiento
de la hipertension resistente con resultados prometedores'?. El creciente
interés por las terapias basadas en dispositivos para la IC, junto con los
resultados preliminares en el tratamiento de la hipertension resistente,
han llevado a la investigacion de la estimulacion de barorreceptores como
posible tratamiento de la IC.

Bases fisioldgicas

Entre otros mecanismos fisiopatoldgicos, la regulaciéon autondémica
estd alterada en la IC-FEr debido a la disfunciéon de la modulaciéon
barorreceptora de la frecuencia cardiaca y el tono vasomotor arterial®.
Esto inicialmente cumple una funcién compensatoria, pero la activacién
simpatica crénica exacerba la progresion de la enfermedad. El tratamiento
de esta desregulacién autondmica es una de las bases del tratamiento de la
IC crénica.

Los efectos parasimpéticos de la estimulacion de los barorreceptores
carotideos se conocen desde la década de 1960, cuando se exploré por
primera vez como tratamiento de la hipertension resistente'.

La estimulacion de los barorreflejos aferentes, ya sea por medio
de la estimulacién eléctrica o por medios mecénicos, podria atenuar la
actividad simpatica y la liberaciéon de vasopresina y aumentar el impulso
parasimpdtico cardiaco en pacientes con hipertensiéon o con insuficiencia
cardiaca. Por otra parte, en los pacientes con insuficiencia cardiaca, la
actividad eferente simpdtica estd aumentada junto con una alteracion de la
restriccion barorrefleja simpdatica'>'®.

Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca

Laincidencia y la prevalencia de la IC aumentan con el envejecimiento de la
poblacién. En 2018, 1a IC causé 19.040 muertes en Espaiial”. Mientras que la
morbilidad y mortalidad de los pacientes con IC-FEr han disminuido, gracias
a la mejora del manejo clinico en las dltimas décadas'®, el coste medio total
de la atencidn sanitaria a la insuficiencia cardiaca en el periodo comprendido
entre 2015-2019 se elevo hasta los 15.373 € por paciente. Durante el mismo
periodo se observé una ligera disminucién de los costes hospitalarios de
enfermedades cardiovasculares por afio (de 2834 euros en 2015 a 2146 euros
en 2019, p < 0,001), asi como de los costes por medicacién cardiovascular y
por la diabetes que recibian los pacientes con insuficiencia cardiaca.
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En Espafia, se estima que los pacientes =45 afios con IC se situarian
en 594.684 (2,6% de este grupo de edad de la poblacién)®. Por otra parte,
la proporcién media de pacientes con IC-FEr seria del 52,4%, de los cuales
el 84,0% tendrian una clase funcional NYHA II-IV. Aplicando estos
porcentajes al nimero estimado de pacientes con IC en Espaiia, 311.614
pacientes (intervalo de confianza del 95%: 310.522—312.709) tendrian una
FE < 40%, y 261.756 pacientes (intervalo de confianza del 95%: 260.755—
262.760) también tendrian una clase funcional NYHA II-IV. Estos datos no
divergen en exceso de un estudio con base poblacional®!, cuya prevalencia
fue del 1,89% (IC 95%: 1,70—2,08), con una tasa de incidencia de 2,78
casos nuevos por cada 1.000 sujetos/afio y un 51,7% de pacientes con FEVI
reducida.

Dispositivos de estimulacion de barorreceptores

Los 2 dispositivos de estimulacion de barorreceptores clinicamente
investigados son el Rheos System y el Barostim neo, ambos desarrollados
por CVRx, Minneapolis, MN. El sistema Rheos consiste en un generador de
impulsos implantable capaz de suministrar entre 1y 75 voltios suministrados
por 2 cables que conectan el generador al seno carotideo izquierdo y derecho.
Se ha utilizado en pacientes con hipertension resistente!®!122, El Barostim
neo es el dispositivo de segunda generacién para administrar TAB y también
consta de un generador de impulsos y un cable del seno carotideo. Al igual
que el sistema Rheos, funciona activando eléctricamente los barorreceptores.
El dispositivo se implanta quirdrgicamente, y la implantacién de los
electrodos requiere la exposicion del seno carotideo a través de una incision
cervical transversal al nivel de la bifurcacion carotidea®. Luego se mapea el
seno carotideo para determinar la ubicacién con la mayor sensibilidad a los
estimulos eléctricos para TAB. Una vez hecho esto, el electrodo se sutura en
su lugar y el extremo opuesto del cable se conecta al generador de impulsos.
El procedimiento generalmente lo realiza un cirujano vascular. Después de
un periodo de recuperacion de 2 a 4 semanas, el dispositivo se enciende para
activar automaéticamente los barorreceptores. A continuacion, el paciente
tendré una serie de visitas de seguimiento en las que se valorard la TAB para
determinar un nivel terapéutico de estimulacién,como con la terapia médica.
Idealmente, esto se logra en 3 meses. Los cambios en la programacién se
realizan a través de un sistema de programacién inaldmbrico que permite
personalizar la terapia a través de pardmetros programados que incluyen
amplitud de pulso, ancho de pulso y frecuencia. El personal médico también
puede determinar si los pulsos de terapia se aplican a lo largo del ciclo de
rafagas de manera continua o en ciclos de periodos activos y de descanso,
cambiar la duracién durante la cual se administra la frecuencia de la terapia
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y alterar la duracién del ciclo de réfagas, incluida la parte activa y la porcién
restante. El pardmetro de programacién, que es un reloj de 24 horas que se
inicia a la medianoche todos los dias, controla la parte de cada dia durante
la cual se administra el tratamiento. El ajuste de estos pardmetros permite
satisfacer las necesidades terapéuticas de cada paciente.

Estado de desarrollo de la tecnologia

En noviembre de 2015, la Food and Drug Administration (FDA)*
concedié al sistema Barostim neo de CVRX, la aprobaciéon previa a la
comercializacion para el tratamiento de la IC-FEr®. Se aprobé mediante
via de acceso acelerado, establecida para facilitar el acceso de pacientes,
con enfermedades mortales o debilitantes con pocos o ningtin tratamiento
disponible, a tecnologias sanitarias en via de desarrollo que pudieran ofrecer
alguna esperanza. Estas aprobaciones se otorgan en base a los resultados
prometedores de estudios de corta duracion, y el proceso que utiliza la
FDA es mas corto que el que utiliza en las revisiones rutinarias. A medida
que se acelera el proceso de revision, también es mds probable que la FDA
utilice criterios de aprobaciéon mds laxos, por ejemplo, medidas indirectas
de impacto en lugar de evidencia de que la tecnologia sanitaria mejora
la supervivencia. Por eso, cuando se utiliza la via acelerada, la FDA exige
que se hagan estudios de pos-comercializacion, con la esperanza de que
confirmen los beneficios del nuevo tratamiento y obtener mejor informacion
de seguridad. Siguiendo esta via, en la fase 1 (la fase acelerada), los sujetos
del ensayo se asignan al azar y se evalian en cuanto a la seguridad y los
criterios de valoracién relativos a la mejora sintomética. Se observan las
tendencias de morbilidad y mortalidad y se puede solicitar una aprobacién
previa a la comercializacion del dispositivo, que puede aprobarse en funcién
de la mejora sintomadtica; para los cambios o actualizaciones del dispositivo
se necesitaria una solicitud complementaria. La fase 2 (la fase ampliada)
incluye a los sujetos de la fase 1, y el calendario de anélisis depende de que
se recojan suficientes datos de morbilidad y mortalidad en todos los sujetos;
si los resultados son aceptables, se presenta una solicitud de aprobacion
a la agencia federal Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) y
posiblemente a la FDA para un etiquetado adicional.

En agosto de 2019, Barostim neo™ recibié la aprobacién previa a
la comercializacion (PMA P180050), estando indicado para la mejora de
distintas variables intermedias (calidad de vida, caminata de seis minutos,
estado funcional,...) en pacientes con IC que siguen siendo sintomaticos a
pesar del tratamiento con la terapia médica dirigida por las directrices, son
de clase III o clase II de la NYHA (que han tenido una historia reciente
de clase III), tienen una FEVI < 35%, un NT-proBNP < 1600 pg/ml y se
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excluyen los pacientes indicados para terapia de resincronizacién cardiaca
(TRC) segun las directrices de la AHA/ACC/ESC?.

CVRx ha recibido el marcado de Conformidad Europea que permite la
comercializacién del Barostim neo en la Unién Europea para el tratamiento
de la IC en septiembre de 2014. CVRx recibi la aprobacion de la FDA para
el uso de su dispositivo de neuromodulacién, Barostim neo, en pacientes que
pueden ser sometidos a pruebas de imdgenes por resonancia magnética®.
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Objetivos

El objetivo del presente informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias es
evaluar la eficacia y seguridad de la terapia de activacion de barorreceptores
en sujetos con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida.

Preguntas de investigacion

¢ Eficacia y efectividad:

En personas con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida con
o sin hipertension refractaria, ¢ es la terapia de activacién de barorreceptores
del seno carotideo més eficaz y efectiva que el tratamiento médico habitual?
¢ Seguridad:

En personas con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida con
o sin hipertensién refractaria, ;es la terapia de activacion de barorreceptores
del seno carotideo al menos tan segura como el tratamiento médico habitual?
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Material y método

La realizacion del presente informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
fue orientada por la guia para la elaboraciéon y adaptaciéon de informes
rapidos de evaluacién de tecnologias sanitarias de la Red Espafiola de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones del SNS?.

Para abordar el objetivo del presente informe se realizé una revision
sistemdtica de la literatura sobre la seguridad y eficacia de la terapia con
sistemas de estimulacién eléctrica del seno carotideo para el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida con o sin
hipertension refractaria.

Revision sistematica de la literatura

Previamente alaelaboracién delarevisionsistematica se elaboré un protocolo
en el que se explicitd el objetivo de la revisidn, la estrategia de busqueda,
las bases de datos electrénicas para efectuar la busqueda, los criterios de
seleccién de estudios y los procedimientos de sintesis de resultados a utilizar.
Estos acuerdos adoptados a priori se exponen a continuacion en detalle.

Criterios de seleccion de estudios

Los articulos localizados fueron sometidos a los siguientes criterios de
inclusién y exclusion:

Tipo de participantes

Pacientes con insuficiencia cardiaca, definida como clase funcional III de la
New York Heart Association (NYHA) o de clase funcional II (si presentaban
antecedentes recientes de clase funcional III), fraccién de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) < 40% a pesar de haber sido tratados con la
terapia adecuada dirigida por las guias de préctica clinica sobre insuficiencia
cardiaca.

Tipo de intervencion

Sistemas de estimulacién eléctrica de barorreceptores del seno carotideo.

Tipo de comparadores

Tratamiento 6ptimo neuromodulador de la insuficiencia cardiaca con
FEVI reducida (inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
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antagonistas del receptor de la angiotensina II; betabloqueantes y
antagonistas del receptor de angiotensina IT).

Tipo de medidas de resultados

Se consideraron los siguientes tipos de resultados:

* Eficacia y efectividad:

v’ Desenlaces principales: cambios en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI), cambios en la clasificacion funcional
de la New York Heart Association (NYHA), calidad de vida
relacionada con la salud informada por los propios pacientes
mediante instrumentos genéricos o especificos validados, cambios
en la prueba de la marcha de 6 minutos (PM6M), nimero de
hospitalizaciones,duracién de la estancia hospitalaria y mortalidad.

v" Desenlaces secundarios: cambios en biomarcadores (p. ¢j., NT-pro-
BNP, tasa de filtracion glomerular estimada, cistatina C), cambios
en la presion arterial, cambios en el pulso y curva de aprendizaje
de la técnica.

* Seguridad: eventos adversos asociados a la intervencion o al
funcionamiento del dispositivo, reintervenciones quirdrgicas y
complicaciones.

* Aspectos econémicos.

Tipo de estudios

Para la revision de la seguridad, eficacia y efectividad se seleccionaron
informes de evaluaciéon de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas
previas y metaandlisis, ensayos controlados aleatorizados (ECA) y, en caso
de no encontrar este tipo de estudios se procedera a seleccionar ensayos
controlados no aleatorizados (ECNA) y estudios no aleatorizados de
intervencién (ENAI). En el caso de hallar estudios con aspectos econémicos
se describirian narrativamente. Se excluyeron, por tanto, los siguientes
disenos: revisiones narrativas, estudios observacionales, resumenes de
congresos, editoriales, cartas al editor y opiniones.

Idioma de la publicacién

Los articulos debian estar publicados en inglés o espafiol para que fueran
seleccionados.
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Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Para la realizacion de este informe se llevé a cabo una bisqueda bibliografica
en las bases de referencias MEDLINE (mediante OVID), PubMed (4head of
Print/First on line), EMBASE, Cochrane Library y Web of Science (SCI). Se
consultaron, ademéas 7rip Medical Database, International HTA Database
de Internacional Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA), National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Evidence Search de NICE y Health Quality Ontario (HQO). Para identificar
los estudios en marcha se utilizaron los registros: WHO International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP) y clinicaltrials.gov. Estas buisquedas se
realizaron hasta junio de 2021. Las estrategias utilizadas para cada una de las
bases se muestran en el Anexo 1.

Para la seleccion y clasificacién de la documentacion localizada en
la busqueda bibliografica se utilizé el programa de gestion de referencias
Endnote X9, para la eliminacién de referencias duplicadas.

La busqueda de estudios publicados se complementd con el examen
manual de los listados bibliograficos de los articulos incluidos y de las
revisiones sistemadticas previas identificadas.

Proceso de seleccion de estudios

Dos revisores evaluaron de forma paralela e independiente los titulos, los
resimenes y las palabras clave de todos los estudios identificados como
potencialmente relevantes a través de la busqueda de la literatura.

Se obtuvo el articulo completo de todos aquellos estudios que parecian
cumplir con los criterios de seleccién o en aquellos casos en los que no habia
informacioén suficiente para tomar una decision clara.

Los articulos fueron leidos exhaustivamente y a texto completo por
dos revisores de forma independiente. Una vez finalizada esta lectura, se
procedio a la puesta en comun de resultados para determinar qué estudios
eran finalmente incluidos en la presente revision sistematica. Cuando hubo
duda y/o desacuerdo entre ambos revisores, se resolvid tras discusion y
cuando no hubo consenso se consulté con un tercer revisor. Las discusiones
y los acuerdos quedaron documentados.

Evaluacion critica del riesgo de sesgo

Dos revisores, de forma independiente y por duplicado, realizaron la
evaluacion de las limitaciones metodoldgicas de los estudios seleccionados.
Cuando hubo desacuerdo entre ambos se resolvid tras discusién y, cuando
no hubo consenso, se consulté con un tercer revisor.
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La calidad de las revisiones sistemadticas fue valorada siguiendo el
instrumento AMSTAR 2%. Se utilizé la herramienta de la Colaboracién
Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo de los ECA (Risk of Bias in
Randomized Trials - RoB 2 tool)*..

La herramienta AMSTAR 2 consta de dieciséis items distintos, de los
cuales siete items son considerados criticos y nueve items no criticos. En base
a ello, la confianza en una revisién sistematica puede ser considerada alta
(ninguna debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad
critica y mds de una debilidad no critica), baja (hasta una debilidad critica,
con o sin debilidades no criticas) o criticamente baja (mds de una debilidad
critica, con o sin debilidades no criticas).

La herramienta RoB 2 evalia si se evitaron o minimizaron el potencial
sesgo de seleccion (si la generacion de la secuencia de asignacion de los
sujetos a cada grupo fue aleatoria y si se hizo de manera adecuada),los sesgos
de realizacién y deteccion (si se utilizaron métodos de enmascaramiento
adecuados en la asignaciéon a los grupos y de la medida de resultado),
el sesgo de desgaste (si hubo abandonos y pérdidas en el seguimiento y
limitaciones en el andlisis de los datos perdidos) y el sesgo de descripcion
de los resultados (discrepancia entre las medidas del protocolo y de las
publicaciones)3.

Atendiendo a la clasificacidon de los mencionados criterios, los articulos
se clasificaron globalmente como de baja, moderada o alta probabilidad de
sesgo.

Proceso de extraccion de datos

La extraccién de datos de los estudios incluidos fue realizada por un revisor
y comprobada por un segundo revisor. Cuando hubo desacuerdo entre
ambos se resolvio tras discusion y cuando no hubo consenso se consulté con
un tercer revisor. Las discusiones y los acuerdos quedaron documentados.

Los datos extraidos fueron los relacionados con la identificacién del
articulo (autores, fecha de publicacién, pais donde se realizé el estudio,
financiacidn, etc.), el disefio y metodologia (objetivo y duracién del estudio,
los criterios de inclusién y exclusion, las caracteristicas de los pacientes, la
descripcion de las pruebas e intervenciones, las medidas de resultados, etc.)
y con los resultados del estudio (resultados de efectividad y seguridad),
con especial atencidn a la variabilidad de los resultados presentados si los
hubiera (desviaciones tipicas, varianzas, p- valores, tamafios muestrales del
estudio, etc.).

Cuando se identificaron diferentes publicaciones presumiblemente
sobre la misma muestra de pacientes, se extrajeron los datos como si de un
Unico estudio se tratara para evitar la posible duplicacion de resultados.
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Sintesis y analisis de los datos

La informacién recopilada se sintetizé de manera narrativa con tabulacién
de los resultados de cada estudio incluido para todas las medidas de
resultado (media y desviacién estandar (DE) para las medidas continuas
y proporciéon para las dicotomicas). Se realiz6 una sintesis cuantitativa
mediante metaandlisis de los resultados de la seguridad y la efectividad
clinica de los barroreceptores en comparacién con el grupo control usando
el programa estadistico Review Manager®.

Se consideraron resultados estadisticamente significativos aquellos
con un valor p menor de 0,05, tanto para interpretar los resultados de los
estudios primarios como los resultados de los metaanadlisis realizados.

Se realizé metaandlisis de los estudios incluidos para aquellas variables
con resultados de al menos dos estudios.

La heterogeneidad fue evaluada mediante la representacion grafica de
los efectos estimados y sus intervalos de confianza al 95% y se realiz6 la
prueba estadistica de heterogeneidad de la y* previo a cada metaanlisis, al
que se le aplic6 un criterio conservador del nivel de significacién, usando una
p < 0,1, evitando asi los problemas debido a la baja potencia de la prueba
y, consiguientemente, al error tipo II*3. También se obtuvo el estadistico de
la I? para calcular el porcentaje de variabilidad debida a heterogeneidad
entre estudios y no al azar*. Se consideré que la heterogeneidad era alta
por encima del 75%, moderada entre 25 y 75% y baja por debajo del 25%.

Cuando la prueba de la y> no mostr6 heterogeneidad y el estadistico de
la I2 fue inferior al 20%, se emplearon modelos de efectos fijos por defecto.
Cuando la prueba de la x> mostré heterogeneidad, el p-valor fue inferior a
0,1 o el estadistico de la I? fue superior al 20%%, se emplearon modelos de
efectos aleatorios y se aplicaron modelos de efectos fijos como medida de
sensibilidad.

Para el andlisis de variables continuas, se registré la diferencia de
medias. Para variables continuas se realizé metaandlisis de la diferencia de
medias entre grupos de estudio de la puntuacién de los 6 meses con respecto
al inicio (o la diferencia de medias postratamiento si la puntuacion inicial y
final no estaba disponible), segin el método de la inversa de la varianza (IV).
En el caso de variables recogidas en distintas escalas se utiliza la diferencia
estandarizada de medias. Cuando solamente se dispone de la mediana se
utiliz6 esta como una estimacion de la media como indican Higgins et al.,’
y Hozo et al.,””. En aquellos estudios en los que no se indicaba el valor de la
desviacion estdndar (DE) ésta se calcul6 a partir del rango intercuartilico
o del intervalo de confianza como indican Higgins et al.,**. Cuando sélo
se dispone del rango intercuartilico se calculé la DE mediante la férmula:
rango intercuartilico / 1,35. Igualmente cuando se disponia exclusivamente
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del rango total se calcula a partir del mismo la DE como indican Hozo et
al..”" aplicandose la férmula rango total / 4 siempre que se tratase de grupos
menores o iguales a 70 sujetos o cuando fuese con grupos superiores a 70
aplicar la férmula rango total / 6. Cuando no se informaba explicitamente
en el texto o en los gréficos del articulo de datos concretos, los datos se
reconstruyeron de forma digitalizada a partir de los graficos utilizando el
programa de software WebPlotDigitizer.

Para facilitar la interpretacién de la magnitud del resultado obtenido se
calcula el metaanalisis del riesgo relativo (RR) de las variables dicotémicas.

Evaluacion de la calidad de la evidencia

La evaluacién de la calidad de la evidencia para la efectividad y seguridad
clinica se realiz6 siguiendo la metodologia del grupo internacional de trabajo
GRADE?.

El sistema GRADE requiere que se clasifique la importancia de las
medidas de resultado o desenlaces para una pregunta clinica determinada
de acuerdo a su relevancia para hacer una recomendacion.

Los desenlaces se clasifican como criticos; importantes, pero no criticos;
0 no importantes para la toma de decision.

En nuestro caso, la decisién sobre qué desenlaces considerar criticos
o importantes, pero no criticos fue tomada por el equipo de elaboracion
del presente informe teniendo en cuenta los resultados de las revisiones
sistemdticas y narrativas mds relevantes identificadas en la busqueda
bibliografica.

Para la determinacién de la calidad de la evidencia, ademas del diseno
y la calidad metodoldgica de los estudios individuales, la metodologia
GRADE implica la evaluacion de otros factores que influyen en la confianza
en las estimaciones de los estudios. Se analiza la consistencia de los resultados
entre los estudios, el caracter directo/indirecto de la evidencia (comparacién
indirecta de las intervenciones de interés y/o diferencias en la poblacién,
la intervencioén, el comparador y/o los resultados de interés con respecto a
los objetivos de este informe), la precision de las estimaciones y el sesgo de
publicacién. Considerando una combinacién de estos componentes,la calidad
de la evidencia fue clasificada y definida como alta §HPHP (muy poco
probable que nuevos estudios cambien la estimacién), moderada §HPOS
(es probable que nuevos estudios cambien la confianza que tenemos en el
resultado), baja PSS (es muy probable que nuevos estudios tengan
impacto en la confianza que tenemos en el resultado y puedan modificarlo)
y muy baja @O 66 (cualquier resultado estimado es muy dudoso).

La calidad de la evidencia se ha valorado mediante los criterios
GRADE?® en aquellas variables de resultado en las que se ha podido hacer
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una sintesis cuantitativa. Dado que los estudios incluidos fueron ensayos
clinicos controlados y aleatorizados, no se tuvieron en cuenta los factores que
permiten aumentar la calidad de la evidencia de estudios observacionales
como son: magnitud del efecto, existencia de un gradiente dosis respuesta e
impacto de las variables de confusién®.

Se elaboraron tablas de perfil de evidencia (disponible en: https:/
gradepro.org/) con las medidas de resultado consideradas criticas e
importantes.
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Resultados

Resultados de la busqueda

Como resultado de las biisquedas electronicas realizadas hasta junio de 2021,
se obtuvieron un total de 1091 citas, de las cuales 217 referencias fueron
excluidas por encontrarse duplicadas. De las 874 referencias restantes, 764
fueron excluidas segun el titulo y el resumen por no cumplir con los criterios
de seleccidn establecidos.

Se obtuvieron los textos completos de un total de 110 referencias
consideradas potencialmente relevantes para realizar una evaluacion més
detallada. Se excluyeron un total de 98 de estos estudios, principalmente
por la inclusién de otros diseflos de investigacion distintos a un ensayo
clinico aleatorizado. Los motivos detallados para cada uno de los estudios
excluidos aparecen en el Anexo 2. Finalmente se incluyeron 2 revisiones
sistematicas**?, 2 ensayos clinicos aleatorizados (estudio HOPE4HF y
estudio BeAT-HF) y 2 estudios econémicos*#. El ensayo HOPE4HF incluia
4 estudios publicados®“® y un estudio en ejecucion o en marcha®. El estudio
BeAT-HF comprendia 2 estudios publicados®™! y un estudio en ejecucién o
en marcha2 El flujo de estudios a través del proceso de revision se muestra
en la Figura 1.

En cuanto a los estudios primarios que correspondian a un disefio de
ensayo clinico aleatorizado, el primero considerado,denominado HOPE4HF,
presentd sus resultados primariamente con la publicacién de Abraham et
al.,®. Posteriormente se realizaron subandlisis de este estudio*. A pesar
de una superposicién de poblaciones con la publicacién primaria® se ha
optado por mantener los subanadlisis y presentar de forma resumida sus
resultados pues analizaban caracteristicas diferentes. Una situacion andloga
ocurre con el segundo ensayo clinico aleatorizado, denominado BeAT-HF.
Sus resultados se presentaron inicialmente con la publicacién de Zile et
al.’® y en un subsiguiente subanalisis en Lindenfeld et al.,’!, compartiendo
ambas publicaciones la misma poblacién de estudio. No obstante, los datos
de las poblaciones superpuestas de los distintos subanélisis de los ensayos
HOPE4HF**y Be AT-HF"' no seran considerados para la realizacion de los
metaanalisis.
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de referencias
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Caracteristicas de los estudios

Revisiones sistematicas

Schmidt et al.,** publicé los resultados de una revision sistemdtica
rapida de datos sobre la terapia de activacion de los barorreceptores en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida. Se
incluyeron publicaciones completas revisadas por pares de ensayos clinicos
(aleatorizados o no), que incluyeran pacientes con IC-FEr sometidos a
TAB, con o sin grupo de control, que evaluaran los resultados de seguridad
y eficacia. Esta revisién rdpida incluyé datos de tres estudios con 10
publicaciones*“#5%, Ta heterogeneidad entre los estudios impidié la
realizacién de un metaanalisis. S6lo un estudio con 5 publicaciones era un
ensayo clinico aleatorio®**”. Dos estudios informaron de un seguimiento
de 6 meses, y el otro estudio analiz6 los resultados hasta los 41 meses. La
TAB parece ser segura cuando es relizada por un equipo multiprofesional
bien formado. Se notific6 una tasa de ausencia de complicaciones
relacionadas con el sistema y el procedimiento del 86%, sin lesiones en
los nervios craneales. Se observaron mejoras en la clase de insuficiencia
cardiaca de la New York Heart Association, en la calidad de vida, en la
prueba de marcha de 6 minutos y en las tasas de hospitalizacién, asi como
en la actividad del nervio simpdatico muscular. No obstante, los autores
concluyeron que se necesitaban estudios adicionales de alta calidad antes
de poder establecer conclusiones sdlidas sobre la eficacia de la activacion
de los barorreceptores en pacientes con insuficiencia cardiaca con fracciéon
de eyeccién reducida.

También en el afio 2020, Cai et al.,*> publicaron un metaanélisis en
el que se evaluaba la eficacia de la TAB para la insuficiencia cardiaca. El
metaanélisis incluyé 4 ECA**, ya incluidos previamente en la revisién
de Schmidt et al.,*, y concluyé que la TAB mejora significativamente la
puntuacién de la calidad de vida, la distancia de la marcha de 6 minutos, la
clase de la New York Heart Association (NYHA), el péptido natriurético
tipo N-terminal pro-B (NT-proBNP) y la duracién de la hospitalizacién en
comparacién con el grupo control. Sin embargo, los 4 estudios®“ incluyen la
misma poblacién de pacientes procedente del estudio Hope for Heart Failure
(HOPE4HF) dato no tenido en cuenta por los autores del metanélisis, de
forma que el solapamiento de poblacién probablemente sobreestimé el
verdadero efecto del tratamiento de activacidn barorrefleja.
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Estudios primarios

e FEstudio Hope for Heart Failure (HOPE4HF) (informado en cuatro
publicaciones)

El ensayo clinico aleatorizado denominado HOPE4HF* permanece activo,
pero sin reclutar a pacientes.

Su objetivo es evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo del sistema
Barostim neo.

Se trata de un estudio prospectivo y aleatorizado en sujetos con
insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo
< 35%. Setenta y dos sujetos fueron asignados al azar; 32 al brazo de
tratamiento farmacoldgico y 40 al brazo de la implantacién del dispositivo
de TAB (38 implantados, 2 retirados).

Desde su inicio, los resultados de este han ido siendo publicados en
diferentes publicaciones*.

El estudio de Abraham et al.,”, fue el primer ECA encontrado en la
literatura que evalué la TAB con el sistema de segunda generacién Barostim
neo (CVRx, Inc., Minneapolis, Minnesota) con insuficiencia cardiaca cronica
moderadamente grave (clase funcional III de la NYHA) secundaria a una
miocardiopatia isquémica o no isquémica, con una fracciéon de eyeccién
del ventriculo izquierdo <35%, a pesar de la terapia médica dirigida por
las pautas de las guias. Los pacientes incluidos debian estar en tratamiento
farmacoldgico estable con diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina o antagonistas de los receptores de la angiotensina II,
y bloqueadores de los beta-adrenorreceptores si los toleraban. Entre
otros criterios de inclusiéon y exclusion, la capacidad funcional tenifa que
estar deteriorada, atendiendo a una distancia de la prueba de la marcha
de 6 minutos entre 150 y 450 metros. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a un tratamiento farmacolégico continuado Unicamente
(n=70) o a un tratamiento farmacoldgico y a la implantacién de un
estimulador del seno carotideo (n=76) durante un periodo de 6 meses.
Los investigadores determinaron los criterios de valoracién de la eficacia,
considerando los cambios en la clase funcional de la NYHA, la calidad
de vida evaluada por el cuestionario Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLWHFQ), la distancia recorrida en 6 minutos (evaluada
mediante un protocolo estandarizado), estructura y funcién cardiacas
evaluadas por ecocardiografia, biomarcadores séricos, incluido el péptido
pro-naturético cerebral N-terminal (NT-proBNP), y una relacién de la
medicacién para la IC. El resultado primario de seguridad fue la proporcién
de pacientes libres de eventos mayores neuroldgicos y cardiolégicos. Los
autores declararon que el tamafio de la muestra se basé en la aspiracién
de obtener una experiencia inicial con la TAB en la insuficiencia cardiaca,
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mas que en los requisitos estadisticos para la comprobacién formal de las
hipétesis. Finalmente, este estudio incluyé a 146 pacientes, en su mayoria
hombres, con una fraccién de eyeccion media de 24 + 7%.

También en 2015, un subanilisis de este ECA se publicé* comparando
pacientes con o sin terapia de resincronizacion cardiaca. En 2016, Weaver et
al.,* publicaron la experiencia intraoperatoria y los resultados de seguridad
y eficacia a los 12 meses del ensayo HOPE4HF. Y en 2018, Halbach et al.,*
publicaron un subanalisis més del mismo ensayo, separando a los pacientes
con o sin enfermedad arterial coronaria. Las principales caracteristicas de
estas publicaciones se describen en la Tabla 1.

Los datos del ensayo HOPE4HF se utilizaron para disefiar un ensayo
clinico de fase III denominado Be AT-HF*.

o Estudio BeAT-HF (informado en dos publicaciones)

El ensayo Be AT-HF*, al igual que el estudio anterior, estd atin sin concluir
y estd siendo realizado con la colaboraciéon de la FDA en un enfoque
gradual de 2 fases. Su objetivo es evaluar la seguridad y efectividad de la
terapia de activacion barorefleja con el sistema Barostim neo en sujetos
con insuficiencia cardiaca, definida como clase funcional III de la New
York Heart Association (NYHA) o de clase funcional II (con antecedentes
recientes de clase funcional IIT), fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) < 35% y NT-proBNP <1600 pg / ml a pesar de haber sido tratados
con el tratamiento farmacoldgico adecuado segtin las pautas indicadas en las
guias de la American Heart Association (AHA) y la American College of
Cardiology (ACC), excluyendo a los sujetos que reciben activamente terapia
de resincronizacién cardiaca (TRC) o que son seleccionables para recibirla.
Se trata de un estudio multicéntrico prospectivo y aleatorizado. Los centros
inscribirdn hasta 1200 sujetos para aleatorizar aproximadamente 480 sujetos
que cumplan con los criterios de ingreso.

Los resultados de este estudio han sido publicados en los articulos de
Zile et al., y Lindenfeld et al.,’".

El disefio del ensayo Be AT-HF siguiendo esta via y en la fase 1, se
evalud la distancia de marcha de 6 minutos, la calidad de vida evaluada
por el cuestionario Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLWHFQ), y los valores del péptido pro-naturético cerebral N-terminal
(NT-proBNP) a los 6 meses*®. También se evalud, en esta fase acelerada,
la tasa de eventos adversos importantes neuroldgicos y cardiovasculares
relacionados con el sistema o el procedimiento en los pacientes implantados
con el sistema de TAB.

En la primera cohorte de 408 pacientes con datos disponibles a los 6
meses, denominada “cohorte A’se observaron mejoras en 2 de los 3 criterios
de valoracién alternativos, la calidad de vida medida con el cuestionario
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Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLWHFQ) y la
distancia de marcha de 6 minutos, con un perfil de seguridad aceptable. Sin
embargo, no se apreci6 una reduccién significativa de las concentraciones
de NT-proBNP. Esto contrasté con la reduccidn significativa de los valores
del NT-proBNP observados en el estudio publicado previamente*. Los
investigadores plantearon la hipétesis de que esto podria deberse a los
criterios de inclusiéon de NT-proBNP >1.600 pg/ml en este ensayo, lo que
dio lugar a la inscripcién de pacientes que estaban “demasiado enfermos”
para obtener beneficios de la TAB. Esto conllevé la creacion de la cohorte
B, la poblacién de uso previsto, con los mismos criterios de inscripcion,
excepto que ahora incluia la expectativa de un NT-proBNP basal <1.600
pg/ml. Se cumplieron entonces los tres criterios de valoracién: la distancia
de marcha de 6 minutos, la calidad de vida, y los valores del NT-proBNP.
Se constituy6 una nueva cohorte denominada “C” que estaba formada por
pacientes con los nuevos criterios de inscripcion creados para confirmar
los resultados de la cohorte B.Y, por tdltimo, la cohorte D estaba formada
por sujetos de estudio de las cohortes B y C, la poblacion de estudio de uso
previsto completa.

Sobre la base de los resultados de la cohorte D con 264 pacientes, la
TAB fue aprobada por la FDA en 2019% para la mejora de los sintomas
en pacientes de clase funcional III o clase II de la New York Heart
Association (con antecedentes recientes de clase I1I), con una fraccion de
eyeccion ventricular izquierda <35% y con un NT-proBNP <1.600 pg/ml,
excluyendo a los pacientes con indicacién de terapia de resincronizacion
cardfaca®. La FDA concluy6 que el sistema era seguro para la poblacién
de uso previsto, y todos los criterios de valoracién de la eficacia mostraron
un beneficio estadisticamente significativo para la terapia de activacion
de barorreceptores méas la terapia médica dirigida por las pautas en las
guias clinicas en comparacion con la terapia médica dirigida por las pautas
exclusivamente.

El ensayo Be AT-HF incluye una fase ampliada en la que el criterio
de valoracién de la morbilidad por insuficiencia cardiaca y la mortalidad
cardiovascular se basa en una tasa de eventos prevista de 0,4 eventos/
paciente/afio en el brazo de la terapia médica dirigida por las pautas
establecidas en las guias clinicas®. Esta fase estd en desarrollo mediante el
ensayo NCT02627196%.

En 2021, se evaluaron con un subanalisis los resultados del ensayo
Be AT-HF en funcién delsexo delos pacientes’. Las principales caracteristicas
de estas publicaciones se describen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios primarios

Disefio
Estudio, Aflo  del Poblacion
estudio
Abraham et
al., (2015)* ECA IC crénica con
— Estudio FEVI < 35%
HOPE4HF
Zile et al.,
i — IC crénica con
Subanal|§|s ECA FEVI < 35%
del estudio
HOPE4HF

Brazos del
estudio

TAB — Sistema
Barostim neo
mas tratamiento
médico basado
en las pautas de
las guias

Control:
tratamiento
médico solo
basado en las
pautas de las
guias

TRC (dividido en
TAB y control)

Sin TRC (dividido
en TAB y control)

Numero de
pacientes

71

69

45 (24 TAB
y21de
control)

95 (47 TAB
y 48 de
control)

Edad
Media
+ DE

64 + 11

66 £ 12

63+ 12

Mujer
n/N (%)

9/71

(12,7)

11/69
(15,9)

4/45
(8,9)

16/95
(16,8)

Hipertension
n/N (%)

19/33 (57,6)

21/37 (56,9)

8/22 (36,4)

32/48 (66,7)

FEVI
Media =
DE (N)

Variables resultado

Eventos adversos
importantes neuroldgicos

y cardiovasculares
relacionados con el sistema
y €l procedimiento, cambios
en la clase funcional de la
NYHA, puntuacién de calidad
de vida, prueba de la marcha
de 6 minutos, estructura 'y
funcién cardiacas evaluadas
por ecocardiografia,
biomarcadores séricos,
incluido el péptido pro-
naturético cerebral N-terminal
(NT-proBNP), y una relacion
de la medicacion para la IC

Eventos adversos
importantes neurologicos

y cardiovasculares
relacionados con el sistema
y el procedimiento, cambios
en la clase funcional de la
NYHA, puntuacion de calidad
de vida, prueba de la marcha
de 6 minutos, valores del
péptido pro-natriurético
cerebral N-terminal (NT-
proBNP), la fraccion de
eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) y la tasa de
hospitalizacion por IC

Seguimiento
(meses)

3y6

3y6
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios primarios (cont.)

Disefio
Estudio, Afio  del Poblacion
estudio

Brazos del
estudio

TAB — Sistema
Barostim neo
mas tratamiento
médico solo
Weaver et al., basado en las

2] 6) 47._ . pautas de las

Seguimiento -\ IC cronicacon  gjias

alargo plazo FEVI < 35%

del estudio Contrql:

HOPE4HF tratamiento
médico sélo
basado en las
pautas de las

guias

Enfermedad
arterial coronaria
(dividido en TAB y
control)

Halbach et

al., (2018)*®
—Subanalisis ECA
del estudio
HOPE4HF

IC crénica con
FEVI < 35%

Sin enfermedad
arterial coronaria
(dividido en TAB y
control)

Numero de ekt

. Media
pacientes DE
71 64 + 11
69 66 + 12
101 (62

TABYy 49 67 + 10
control)

39 (19 TAB
y 20 de 60 + 13
control)

Mujer Hipertension
n/N (%) n/N (%)

9/71
way 1938678
11/69
(169 2187668
11/101
(09  30/50(600)
9/39
eon 1020600

FEVI
Media =
DE (N)

Variables resultado

Eventos adversos
importantes neurolégicos

y cardiovasculares
relacionados con el sistema y
el procedimiento, cambios en
la clase funcional de la NYHA,
puntuacién de la calidad de
vida prueba de la marcha

de 6 minutos y valores del
péptido pro-natriurético
cerebral N-terminal (NT-
proBNP)

Eventos adversos
importantes neurologicos

y cardiovasculares
relacionados con el sistema
y el procedimiento, cambios
en la clase funcional de la
NYHA, puntuacién de calidad
de vida, prueba de la marcha
de 6 minutos, estructura 'y
funcién cardiacas evaluadas
por ecocardiografia, valores
del péptido pro-natriurético
cerebral N-terminal (NT-
proBNP), la fraccion de
eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) y la tasa de
hospitalizacién por IC

Seguimiento
(meses)

12

3y6
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios primarios (cont.)

Estudio, Aho

Zile et al.,
(2020)%°

—Estudio
BeAT-HF*

Disefio
del
estudio

ECA

Poblacion

IC crénica con
FEVI < 35%,
clase funcional
NYHA I

o NYHA I
(pacientes
que tenian

un historial
reciente de
clase funcional
Il de la NYHA),
tratamiento
médico estable
durante 4
semanas,
ninguna
indicacion

de clase |

para TRC,

y distancia
recorrida de
150 a 400
metros en la
prueba de la
marcha de 6
minutos

Brazos del Numero de Elldee:j?a Mujer Hipertension
estudio pacientes DE n/N (%) n/N (%)

TAB — Sistema

Bgrost|m neo 130 62 + 11 23/130 N/D

mas tratamiento (18)

médico 6ptimo

Control:

tratamiento 30/134

médico 6ptimo UEs 6910 (22) NP

exclusivamente

FEVI
Media =
DE (N)

277
(130)

28+ 6
(134)

Variables resultado

Eventos adversos
importantes neurologicos

y cardiovasculares
relacionados con el sistema y
el procedimiento, puntuaciéon
de calidad de vida, prueba
de la marcha de 6 minutos,
estructura y niveles del
péptido pro-natriurético
cerebral N-terminal (NT-
proBNP)

Seguimiento
(meses)
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios primarios (cont.)

Disefio
Estudio, Ao  del
estudio

Poblacion

IC crénica con
FEVI < 35%,
clase funcional
NYHA I

o NYHA I
(pacientes

que tenian

un historial
reciente de
clase funcional
Il de la NYHA),
tratamiento
médico estable
durante 4
semanas,
ninguna
indicacion de
clase | para
TRC, distancia
recorrida de
150 a 400
metros en la
prueba de la
marcha de

6 minutos y
NT-proBNP

< 1.600
picogramos/
mililitro

Lindenfeld et

al., (2021
—Subandlisis ECA
del estudio

BeAT-HF

Numero de Edad

acientes R
p +DE

Brazos del
estudio

Hombres (dividido

en TAB - Sistema
Barostim neo

mas tratamiento
médico 6ptimo— 211
y control —

tratamiento

médico 6ptimo
exclusivamente —)

211/211

63 + 11 (100)

Muijeres

(dividido en

TAB — Sistema

Barostim neo

mas tratamiento 53/53
médico 6ptimo— e ol (100)
y control —

tratamiento

médico 6ptimo

exclusivamente —)

Mujer
n/N (%)

Hipertensiéon
n/N (%)

N/D

FEVI
Media =
DE (N)

27 +6
(211)

Variables resultado

Eventos adversos
importantes neurologicos

y cardiovasculares
relacionados con el sistema y
el procedimiento, puntuacion
de calidad de vida medida
con Minnesota Living With
Heart Failure Questionnaire
(MLWHQ) y EQ-5D, prueba
de la marcha de 6 minutos,
estructura, niveles del péptido
pro-natriurético cerebral
N-terminal (NT-proBNP) y
cambios en la clase funcional
de la NYHA

Seguimiento
(meses)

6

ECA: ensayo controlado aleatorio; EQ-5D: EuroQol 5 Dimension Long; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; N/D: no descrito; n/N:

pacientes con la caracteristica/pacientes totales; NT-proBNP: péptido pro-natriurético cerebral N-terminal; NYHA: New York Heart Association; TAB: terapia de activacion de
barorreceptores; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca
* Resultados basados en la poblacién de intencion de uso



Evaluacion de la calidad metodoldgica y del riesgo de sesgo de los
estudios incluidos

La revision rdapida de Schmidt er al.,* fue juzgada de calidad baja segtin la
herramienta AMSTAR-2. Esta revision incluyé datos de tres estudios. La
homogeneidad entre los estudios impidi6 el metaandlisis. Ademds, al ser una
revision rdpida fue realizada por un investigador durante todo el proceso.
Uno de los dominios criticos fue valorado negativamente, en concreto el
dominio que hace referencia a si se proporciona una lista de estudios
excluidos y se justifican las exclusiones (Anexo 3).

En cuanto a la revision sistemética de Cai et al.,*> fue evaluada como
criticamente baja segtin la herramienta AMSTAR-2. El principal motivo fue
queloscuatro ECA incluidos®“#en el andlisis procedian de lamisma poblacion
de pacientes, el estudio Hope for Heart Failure (HOPE4HF) (NCT01471860
y NCT01720160) y el andlisis no tuvo en cuenta el solapamiento de la
poblacion entre los estudios. Por lo tanto, este metaandlisis probablemente
sobreestimo el verdadero efecto de 1a TAB® (Anexo 3).

Referente a los estudios primarios, las limitaciones de los estudios
correspondientes al ensayo HOPE4HF** incluyeron un tamafo de
muestra relativamente pequefio para una patologia prevalente, un periodo
de seguimiento relativamente corto, aunque el estudio de Weaver et al.,"
es el unico que alcanza los 12 meses, y la falta de cegamiento; algunos de
los resultados positivos en los resultados subjetivos informados por los
pacientes pueden deberse, al menos en parte, a un efecto placebo. Ademss,
el fabricante financié los estudios, y todos los autores tenian vinculos
financieros con el fabricante (Anexo 4).

En el ensayo Be AT-HF**5! el riesgo de sesgo de realizacion se considerd
incierto porque no se llevd a cabo el cegamiento de los participantes ni
de los evaluadores de los resultados para todos los desenlaces analizados,
por lo que se estim6 que el conocimiento de la intervencién podria haber
dado lugar a desviaciones en la intervencion prevista. El riesgo de sesgo de
deteccion, desgaste y notificacion de este estudio se consideraron bajos. La
calidad global del ensayo se consideré como incierta (Anexo 4).

No se pudo evaluar el sesgo de publicacién de cada una de las variables
de resultado mediante el grafico del embudo o funnel plot debido a que el
nimero de estudios fue insuficiente (menos de 10 estudios por variable de
resultado).
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Sintesis de los resultados

Eficacia

® Desenlaces principales
Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)

El analisis ecocardiografico indicé una tendencia no significativa hacia la
mejora de la FEVI en el grupo TAB y una ligera reduccién en el grupo
grupo de control, con una diferencia entre grupos de 2,5 + 1,7% (p < 0,15)%.
Esa misma tendencia se constaté en el estudio de Halbach et al.,*® donde se
aprecié una mejora no estadisticamente significativa en los pacientes con
TAB con y sin enfermedad arterial coronaria. No obstante, en un subanalisis
se observd que, a los 6 meses, en los pacientes sin TRC, se observaron
mejoras estadisticamente significativas en los pacientes con TAB frente al
grupo control (p = 0,03); sin embargo, en los pacientes con TAB y TRC no
hubo diferencias en la FEVI frente al grupo control (p = 0,71)%.

El estudio Be AT-HF no aport6 datos sobre esta variable®! por lo que
no fue posible realizar un metaanalisis.

Cambios en la clasificacién funcional de la New York Heart Association

(NYHA)

La medicién de la clase de IC de la New York Heart Association (NYHA)
se comunicé en los dos ensayos (HOPE4HF y Be AT-HF) y se inform6 en
todas las publicaciones*-48505L

En la publicaciéon original del ensayo HOPE4HF* se mostraron
mejoras en la clase funcional de la NYHA en los pacientes sometidos
a la implantacién de un estimulador del seno carotideo a los 6 meses en
comparaciéon con el grupo control (p = 0,002). Los pacientes del grupo de
tratamiento con TAB (55%) demostraron al menos una mejora de 1 clase
en la clase funcional de la NYHA, en comparacion con el grupo de control
(24%). Esa mejora se vi6 reflejada en todos los subandlisis del ensayo
HOPE4HF*-.

En el ensayo BeAT-HF, segtin se refleja en el estudio de Zile et al.,”° l1a
TAB mejord la clase funcional de la NYHA [78 pacientes (65%) en el grupo
de TAB frente a 39 pacientes (31%) en el grupo de control; incremento
porcentual A%= 34%; IC del 95%: 22% a 46%; p < 0,001]. Las mujeres
experimentaron una mejora significativa desde el inicio hasta los 6 meses
con TAB en comparacién con el grupo control (70% frente a 27%;p < 0,01),
similar a las respuestas observadas en los hombres (64% frente a 32% ). Los
datos detallados sobre este resultado se muestran en la Tabla 2.
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El resultado del metaandlisis mostré que la TAB afectaba a la
posibilidad de cambios en la clasificaciéon funcional de la NYHA. La
probabilidad de mejora de clase funcional de la NYHA, a los 6 meses, era el
doble en el grupo con implantacién de la TAB que en el grupo control, con
un riesgo relativo de 2,13 (IC 95 %= 1,65—2,76) (Figura 2).

Figura 2. Forest plot de la variable de cambios en la clasificacién funcional de la New
York Heart Association

TAB Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup __ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl ABCDE
Abraham etal. 2015 3B 64 13 54 27.0%  2.27([1.35,3.83 272007
Zile etal. 2020 78 120 39 125 730%  2.08[1.56,2.79] —— @000
Total (95% CI) 184 179 100.0%  2.13[1.65,2.76] -
Total events 113 52
Heterogeneity: Chi*= 0.08, df= 1 (P = 0.78); = 0% oo

Test for overall effect: Z= 5.81 (P < 0.00001) Afavor grupo control A favor de la TAB

Risk of bias legend

(A) Proceso de aleatorizacidn

(B) Desviacion de la intervencidn prevista

(C) Ausencia de datos de medidas de resultado
(D) Medicion de medidas de resultado

(E) Seleccion de resultados informados

No se detect6 heterogeneidad entre los estudios, estadistico y>= 0,08
(p =0,78) y la cuantificacién dada por el estadistico I? fue del 0 %.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida se midi6 en todas las publicaciones*#-03!, Se describieron
mejoras significativas de esta variable en todas las comparaciones, excepto
en el caso de los pacientes que hacian uso de la terapia de resincronizacion
cardiaca bajo TAB, en comparacién con los controles (pacientes que hacian
uso de la terapia de resincronizacion cardiaca y con tratamiento médico
s6lo basado en las pautas de las guias) (p = 0,23)*. Tampoco se apreciaron
diferencias significativas (p = 0,10) cuando se compar6 a hombres frente
a mujeres®.. No obstante, la TAB se asocié con una mejora significativa en
varios dominios de calidad de vida tanto en mujeres como en hombres. Tanto
en el dominio fisico como en el emocional del cuestionario de calidad vida
MLWHFQ, las mujeres mejoraron significativamente mas desde el inicio
hasta los 6 meses con TAB en comparacion con el tratamiento médico éptimo
guiado por las guias clinicas. En todas las subcategorias de los cuestionarios
MLWHFQ y EQ-5D no hubo diferencias significativas entre sexos, pero
hubo una tendencia de mejora en las mujeres (excepto en movilidad, cuya
tendencia favorecié a los hombres). Las mujeres obtuvieron puntuaciones
mas elevadas en depresion que los hombres al inicio (p < 0.01),y el 70% de
las mujeres con TAB informaron de una mejora en puntuaciones de ansiedad
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o depresion a los 6 meses en comparacion con el 38% de los hombres con
TAB (interaccién p = 0,12)3. Los detalles sobre los métodos de medicién de
la calidad de vida y los resultados se describen en la Tabla 2.

En comparacién con el grupo de control, con la TAB se observé una
mejora significativa de la calidad de vida en el metaanélisis realizado (Figura
3). Al apreciarse una heterogeneidad significativa entre los estudios con el
modelo de efectos fijos [*= 75,42 (p = 0,00001); I’= 99%] se procedi6 a
aplicar el metaanalisis con el modelo de efectos aleatorios como medida de
sensibilidad (Figura 4). Los resultados no variaron significativamente entre
los 2 modelos. Con el modelo de efectos aleatorios se mostré una mejora de
-16,97 puntos, puesto que, a menor puntuacién, mejor calidad de vida (IC
95%=-21,87— -12,07),a los 6 meses respecto a la linea basal en el grupo que
tenia implantada la TAB en comparacién con el grupo control.

Figura 3. Forest plot de la variable de calidad de vida con el modelo de efectos fijos

TAB Grupo control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Abrahametal. 2015 -17.4 28 64 21 31 54 0.4% -1950[-2057,-18.43 —
Zile etal. 2020 -207 153 120 -62 1.2 125 Q06% -1450[-14.85-1415] .
Total (95% CI) 184 179 100.0% -14.97 [-15.30, -14.64] ]
Heterogeneity: Chi*= 75.42, df=1 (P < 0.00001); F= 99% _210 E0 1?0 ZIIJ
Testfor overall eflect Z= 89.25 (P < 0.00001) Afavor de 1aTAB A favor del grupo control

Risk of bias legend

(A) Proceso atorizacion

cion prevista

das de resultado
resultado

(E) Seleccion de resultados informados

Figura 4. Forest plot de la variable de calidad de vida con el modelo de efectos
aleatorios

TAB Grupo control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDE
Abrahametal 2015 -17.4 28 64 21 31 54 49.5% -19.50[-20.57,-18.43) & 220072
Zile etal. 2020 -207 153 120 -62 1.2 125 505% -1450[-14.85-1415] u ®2000
Total (95% CI) 184 179 100.0% -16.97 [-21.87,-12.07] -~
Heterogeneity: Tau®= 12.33; Chi*= 75.42, df= 1 (P < 0.00001); F= 93% t+ +

0 -10 10 20
Testfor overall effect Z= 6.78 (P < 0.00001) Afavorde la TAB Afavor del grupo control
Risk of bias legend
atorizacion
a intervencion prevista
tos de medidas de resultado
edidas de resultado
e resultados informados

Prueba de la marcha de 6 minutos (PM6M)

En los dos ensayos se aplicé la prueba de la marcha de seis minutos, y los
resultados estaban disponibles en todas las publicaciones**5%5. [.a mayoria
de resultados informados mostraron mejoras significativas, excepto en los
siguientes grupos:los pacientes que hacian uso de terapia de resincronizacion
cardiaca sometidos a TAB, cuando eran comparados con los controles
(pacientes que hacen uso de la terapia de terapia de resincronizacién
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cardiaca no sometidos a TAB) (p = 0,38)46, los pacientes sin enfermedad
arterial coronaria sometidos a TAB, en comparacién con los pacientes
sin enfermedad arterial coronaria que no se someten a TAB (p = 0,84)%,;
y finalmente, cuando se compararon a los hombres frente a mujeres (p =
0,33)°%. Estos resultados se describen en detalle en la Tabla 2.

La figura 5 muestra una mejora significativa a favor del grupo con TAB
en la distancia recorrida en la prueba de la marcha de 6 minutos (DM=
56,54; 1C 95%= 55,67—5741) a los 6 meses respecto a la linea base.

Figura 5. Forest plot de la variable de la prueba de la marcha de 6 minutos (PM6M)

TAB Grupo control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ABCDE
Abraham etal. 2015 596 141 56 15 132 43 2.6% 58.10([52.70, 63.50] — 220072
Zile etal. 2020 486 408 118 7.9 272 120 97.4% 56.50[55.62,57.38) B eqe0e
Total (95% CI) 174 163 100.0% 56.54 [55.67, 57.41] )
Heterogeneity: Chi*=0.33, df=1 (P = 0.57), F=0%

-50 -25 25 50
Testfor overall efiect Z=127.24 (P < 0.00001) Afavor del grupo control A favor de la TAB
Risk of b legend
(R) Proci orizacion
(B) Desviacidn de |a intervencion prevista
(C) Ausencia de datos de medidas de resultado
(D) Medicidn de medidas de resultado
(E) Seleccion de resultados informados

Nudmero de hospitalizaciones

La hospitalizacién se describié sélo en el ensayo HOPE4HF y en
3 estudios¥#4. Las publicaciones informaron de menores tasas de
hospitalizacién después de la TAB, excepto cuando se implantaba en
pacientes sin enfermedad arterial coronaria®. No hubo diferencias cuando
se compararon los pacientes que hacian uso de la terapia de resincronizaciéon
cardiaca sometidos y no sometidos a TAB y en aquellos pacientes que
no hacian uso de la terapia de resincronizacion cardiaca sometidos y no
sometidos a TAB*. Los datos de las tasas de hospitalizacion presentados en
cada publicacién se describen en la Tabla 2.

Al no disponer de datos del nimero de hospitalizaciones en el
estudio de Be AT-HF no se desarroll6 un andlisis cuantitativo mediante un
metaanalisis.

Duracién de la estancia hospitalaria

Como se ha sefialado anteriormente con el nimero de hospitalizaciones, el
estudio primario de Abraham et al.,** mostré que en los pacientes en los
que se implantaba TAB habia una tendencia a un menor nimero de dias
de hospitalizacion, pero no hubo diferencias significativas en posteriores
subanalisis que implicaban a pacientes con TRC*y pacientes con enfermedad
arterial coronaria®®. Estos resultados se describen en detalle en la Tabla 2.
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El estudio BeAT-HF no aportd datos al respecto™’! por lo que no fue
posible efectuar un metaanalisis.

Mortalidad

Las publicaciones procedentes del ensayo HOPE4HF no mostraron datos
sobre mortalidad excepto el estudio de Weaver et al.,*” en el que un total de
101 pacientes completaron el seguimiento de 12 meses (grupo intervencion:
57 pacientes con TAB més tratamiento médico basado en las pautas de
las guias; grupo control: 44 pacientes con tratamiento médico basado en
las pautas de las guias exclusivamente). La tasa de mortalidad por todas
las causas fue ligeramente superior en el grupo control, con 8 pacientes
fallecidos (18,18%) frente a 7 (12,28 %) en el grupo intervencién con la TAB.

El ensayo BeAT-HF**! no evalué la mortalidad, aunque en la fase
de postcomercializacion, que estd en curso, si que se evaluard junto a la
morbilidad.

Al no aportarse datos de mortalidad, esto motivé la no realizacién de
un metaanalisis.

Los datos detallados sobre este resultado se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Principales resultados de eficacia

Estudio, Afho

Abraham et
al., (2015)%
— Estudio
HOPE4HF

Brazos de
estudio, N

TAB, 71
Control, 69

FEVI

6 meses frente
a la linea base

Mejora de la FEVI
en el grupo TAB y
ligera reduccién en
el grupo control,
con una diferencia
entre grupos de 2,5
+1,7% (p <0,15)

Clase NYHA

6 meses frente
ala linea base

TAB (n = 64)
Mejora: 55%
Igual: 42%
Peor: 3%
Control (n = 54)
Mejora: 24%
Igual: 67%
Peor: 9%.

p =0,002

Calidad de vida

6 meses frente a la
linea de base con el
instrumento Minnesota
Living with Heart
Failure Questionnaire

TAB (n = 64):
-17,4 £ 2,8

Control (n = 54):
2,1+ 311

p < 0,001

Prueba de la marcha
de 6 minutos (m)

6 meses frente a
la linea de base

TAB (n = 56):
59,6 + 14,1

Control (n = 43):
1,56+13.2

p = 0,004

Hospitalizaciones

6 meses frente a la linea base
Hospitalizaciones por IC (n)
TAB (n=57):-0,49 + 0,2
Control (n = 50):

-0,05 £ 0,2

p <0,05

Hospitalizaciones por IC (dias)
TAB (n=57): -6,28 + 2,7
Control (n = 50): 0,08 + 1,7

p < 0,05

Mortalidad
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Tabla 2. Principales resultados de eficacia (cont.)

Estudio, Aho

Zile et al.,
(2015)%* —
Subanadlisis
del estudio
HOPE4HF

Brazos de
estudio, N

TRC

TAB: 24
Control: 21
No-TRC
TAB: 47

Control:48

FEVI

6 meses frente
a la linea base

TRC

TAB (n = 24): -1,2
+2,2

Control (n = 21):
-0,1 £ 2,1

p=0,71
No-TRC

TAB (n = 47);
43+12

Control (n = 48):
-0,1£1,7

p=0,03

Clase NYHA

6 meses frente
ala linea base

TRC

TAB (n = 24):
0,7 +0,1

Control (n =
21):-0,1 +0,2

p < 0,001
No-TRC

TAB (n = 47);
-0,4 0,1

Control (n =
48): -0,2 + 0,1

p=0,09

Calidad de vida

6 meses frente a la
linea de base con el
instrumento Minnesota
Living with Heart
Failure Questionnaire

TRC
TAB (n = 24): 9,3 + 4,0

Control (n = 21):
-0,9+6,0

p=0,23
No-TRC

TAB (n = 47):
-21,6 £ 3,6

Control (n = 48):
35+37

p < 0,001

Prueba de la marcha
de 6 minutos (m)

6 meses frente a
la linea base

TRC

TAB (n = 24):
16,4 + 10,6

Control (n = 21):
-35+229

p=0,38
No-TRC
TAB (n = 47): 85 + 3,6

Control (n = 48):
36+16,3

p = 0,003

Hospitalizaciones

6 meses frente a la linea base
Hospitalizaciones por IC (n)
TRC

TAB (n = 24):- 0,42 £ 0,3
Control (n = 21): -0,25 + 0,3
p=0,78

No-TRC

TAB (n = 47): -0,53 + 0,2
Control (n = 48): 0,05 + 0,3
p=0,08 N/D
Hospitalizaciones por IC (dias)
TRC

TAB (n = 24): -1,05 £ 1,2
Control (n = 21): -0,183 £ 2,5
p=0,78

No-CRT

TAB (n = 47): -8,89 + 4,0
Control (n = 48): 0,18 + 2,2
p=0,09

Mortalidad
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Tabla 2. Principales resultados de eficacia (cont.)

Estudio, Afio  Lrazosde gy, Clase NYHA
estudio, N

12 meses frente

ala linea base
Weaver et al., o .
(2016)7 — N % de mejora
Seguimiento N/D TAB (n = 56): 45
alargo plazo ooy g
del estudio Control (n =
HOPE4HF 42): 26

p < 0,001

Calidad de vida

12 meses frente
a la linea base

con el instrumento
Minnesota Living
with Heart Failure
Questionnaire

TAB (n = 56):
-99+29

Control (n = 42):
0,7+29

p =0,003

Prueba de la marcha

de 6 minutos (m) Hospitalizaciones

12 meses frente
a la linea base

TAB (n = 50):
58,5+ 17,0

Control (n = 39):
13,4 £ 17,9

p = 0,005

Mortalidad

12 meses
frente a la
linea base

TAB
(n=567):7
pacientes
(12,28%)

Control
(n=44):8
pacientes
(18,18%)
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Tabla 2. Principales resultados de eficacia (cont.)

Estudio, Aho

Halbach et
al., (2018)*
—Subanalisis
del estudio
HOPE4HF

Brazos de
estudio, N

Enfermedad
arterial
coronaria

TAB: 52
Control: 49
Sin
enfermedad

arterial
coronaria

TAB: 19
Control: 20

FEVI

6 meses frente
a la linea base

Enfermedad
arterial coronaria

TAB (n = 35):
12+14

Control (n = 25):
-02+1,6

p=05

Sin enfermedad
arterial coronaria

TAB (n = 14):
52+1,9

Control (n = 18):
0,1£22

p =0,09

Clase NYHA

6 meses frente
ala linea base

Enfermedad
arterial
coronaria

TAB (n = 47);
-0,6 +0,1

Control (n = 36):
-0,2 +0,1

p =0,003

Sin enfermedad
arterial
coronaria

TAB (n =17):
-0,4+0,2

Control (n = 18):
-0,1+0,2

p =0,21

Calidad de vida

6 meses frente a la

linea de base con el
instrumento Minnesota

Living with Heart

Failure Questionnaire

Enfermedad arterial

coronaria

TAB (n = 47):
-16,8 £ 3,4

Control (n = 36):
1,7+41

p < 0,001

Sin enfermedad
arterial coronaria

TAB (n = 17):
-18,9+5,3

Control (n=18):
29+49

p =0,005

Prueba de la marcha

de 6 minutos (m)

6 meses frente a
la linea base

Enfermedad
arterial coronaria

TAB (n = 41);
72,7 +17,2

Control (n = 29):
-6,6 +17,8

p =0,003

Sin enfermedad
arterial coronaria

TAB (n = 15):
23,7 +21,9

Control (n = 14):
18,2+ 16,6

p=0,84

Hospitalizaciones

6 meses frente a la linea base
Hospitalizaciones por IC (n)
Enfermedad arterial coronaria
TAB (n = 41): -0,59 + 0,26
Control (n = 36): 0,10 + 0,28
p=0,058

Sin enfermedad arterial coronaria
TAB (n = 16): -0,25 £+ 0,17
Control (n = 14): -0,43 + 0,31
p=0,86 N/D
Hospitalizaciones por IC (dias)
Enfermedad arterial coronaria
TAB (n = 41): -7,32 + 3,63
Control (n = 36): 0,95 + 2,3
p=0,048

Sin enfermedad arterial coronaria
TAB (n = 16): -3,63 + 2,80
Control (n = 14): -2,14 + 1,73
p=0,677

Mortalidad
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Tabla 2. Principales resultados de eficacia (cont.)

Estudio, Ao

Zile et al.,
(2020)%°

—Estudio
BeAT-HF*

Brazos de
estudio, N

TAB, 130

Control, 134

FEVI

Clase NYHA

6 meses frente
ala linea base

TAB (n = 130)
Mejora: 65%
(13% mejora

2 clases
funcionales
NYHA; 53%
mejora 1 clase
funcional NYHA)
Igual: 35%
Peor: 0%

Control (n
=134)

Mejora: 31%
(2% mejora

2 clases
funcionales
NYHA; 29%
mejora 1 clase
funcional NYHA)
Igual: 67%
Peor: 2%

p < 0,001

Calidad de vida

6 meses frente a la
linea de base con el
instrumento Minnesota
Living with Heart
Failure Questionnaire

TAB (n = 120):
-21+ 1,68

Control (n =
125): -6+ 1,2

p < 0,001

Prueba de la marcha

de 6 minutos (m) Hospitalizaciones

6 meses frente a
la linea de base

TAB (n = 118):

49 + 4,08 N/D
Control (n = 120):

-8+2,72

p < 0,001

Mortalidad
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Tabla 2. Principales resultados de eficacia (cont.)

Estudio, Ao 12208 de gy Clase NYHA
estudio, N
6 meses frente
ala linea base
Hombres
TAB (n = 97):
64%
Hombres,
211 Control (n = 99):
32%
Lindenfeld et (dividido
al., (2021 enTABy AR
—Subandlisis contro) N/D Mujeres
del estudio ;
Mujeres, 53 _ on).
BeAT-HF / TA?(H—2SL
(dividido 70%
enTABy Control (n = 26)
control) 27%
p<0,05
Interaccion
Hombre/Muijer
p =0,46

Calidad de vida

6 meses frente a
la linea base

Hombres
TAB (n = 97): —18 + 24

Control (n = 99):
-55+19

p < 0,05
Mujeres
TAB (n =23): =34 + 27

Control (n = 26):
-9+23

p < 0,05

Interaccion Hombre/
Muijer

p=0,10

Prueba de la marcha

de 6 minutos (m) Hospitalizaciones

6 meses frente a
la linea base

Hombres
TAB (n =97): 50 £71

Control (n = 99):
-15+78

p <0,05
Mujeres N/D
TAB (n = 23): 44 + 45

Control (n = 26):
-32+118

p<0,05

Interaccion Hombre/
Mujer

p=0,33

Mortalidad

|C: insuficiencia cardiaca; N/D: no descrito; NYHA: New York Heart Association; TAB: terapia de activacion de barorreceptores; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca

* Resultados basados en la poblacién de intencion de uso



e Desenlaces secundarios

Biomarcadores

El NT-proBNP se redujo en el grupo de tratamiento y aumenté en el grupo
de control, con una diferencia significativa entre los grupos*-#3051 No se
observaron cambios significativos en otros biomarcadores (creatinina, tasa
de filtracién glomerular estimada y cistatina C).

En el metaanalisis realizado se observé una significativa reduccion del
péptido natriurético tipo B a favor del grupo con TAB a los 6 meses (DM=
-120,02; IC 95%= -193,58— -46,45) (Figura 6).

Figura 6 Forest plot de la variable del biomarcador NT-proBNP

TAB Grupo control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ABCDE
Abraham etal. 2015 -69 520 43 1295 508.14 47 128%  -19850(-404.18,718] ——— T 22007
Zile etal. 2020 41275 35037 120 -19 270 123 87.2% -108.50[187.28,-29.72) ——- @000
Total (95% CI) 169 170 100.0% -120.02[-193.58, -46.45] -
Heterogeneity: Chi*= 0.64, df=1 (P = 0.42); F= 0% 200 -100 100 200

Testfor overall effect 2= 3.20 (P = 0.001) Afavor de laTAB A favor del grupo control
Risk of bias legend

(A) Proces: leatorizacion

(B) Desviacidl
(C) Ausencia de
©) 6

6n prevista

idas de resultado
lidas de resultado
resultados informados

Presion arterial

El estudio primario del ensayo HOPE4HF* inform6 de los efectos de la
TAB sobre la presion arterial sistélica y diastélica. Se observé un aumento
en la presion arterial sistélica en los pacientes que se sometieron a la
TAB, 6 meses después de la intervencion. Por el contrario, se observé una
tendencia a la disminucién de la presion arterial sistélica en el grupo de
control. No se observaron efectos sobre la presion arterial diastélica. En
esta misma linea se presentaron los resultados de los subanélisis posteriores
que aportaron datos*“. En cuanto a la presion arterial sistdlica, se aprecia
un aumento con la TAB y una bajada de los valores con el tratamiento
farmacoldgico exclusivamente, independientemente que sean pacientes con
un resincronizador cardiaco o no*, y en aquellos con enfermedad arterial
coronaria o no®. Y en lo relativo a la presion arterial diastélica, se observé
una disminucién de los valores, aunque no estadisticamente significativa,
con independencia del grupo de tratamiento —TAB o tratamiento
farmacoldgico exclusivamente— y de las caracteristicas de los pacientes
—con o sin terapia de resincronizacién*, y con o sin enfermedad arterial
coronaria®— excepto en el grupo con tratamiento farmacoldgico solo de los
pacientes con enfermedad arterial coronaria®.

Segtn los datos de Zile et al.”® que son los tnicos que aportan
informacién de esta variable del estudio Be AT-HF, no se apreciaron cambios
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significativos en los valores de la presion arterial sistélica y diastdlica
independientemente del grupo de intervencion.

A los 6 meses, en el metaanalisis se observé una diferencia significativa
entre medidas postratamiento a favor del grupo control, con unos valores
inferiores en el grupo control (Figura 7). No obstante, al apreciarse una
elevada heterogeneidad con el modelo de efectos fijos [*= 4,60 (p = 0,03);1>=
78% ], se realizé un modelo de efectos aleatorios que no mostré diferencias
entre grupos (DM=2,17; 1C 95%= -3,65—7,99) (Figura 8).

Figura 7. Forest plot de la variable presién arterial sistélica con el modelo de efectos
fijos

TAB Grupo control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Abrahametal 2015 1182 9.32 64 11325 848 54 650% 4.95[1.74,8.16] ——
Zile etal. 2020 120 17 120 121 18 125 35.0% -1.00[-5.38,3.38] — &
Total (95% CI) 184 179 100.0% 2.87 [0.28, 5.46] i
Heterogeneity: Chi*= 4.60, df=1 (P = 0.03); = 78% ?4 1 % }‘

Test for overall effect Z=2.17 (P=0.03) \a‘%AB Afavor

Afavor de

@

del grupo control

Risk of bias legend

(A) Proceso de aleatorizacion

(B) Desviacidn de la intervencion prevista

(C) Ausencia de datos de medidas de resultado
(D) Medicién de medidas de resultado

(E) Seleccion de resultados informados

Figura 8. Forest plot de la variable presién arterial sistélica con el modelo de efectos
aleatorios

TAB Grupo control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Abrahametal 2015 118.2 9.32 64 11325 848 54 533% 4.95([1.74,8.16)
Zile etal. 2020 120 17 120 121 18 125 467%  -1.00[5.38,3.38] e —
Total (95% CI) 184 179 100.0% 2.17[-3.65,7.99] —’-
Heterogeneity: Tau®= 13.86; Chi*= 4.60, df= 1 (P = 0.03); F= 78% -"4 52 ) é i

Testfor overall effect: Z=0.73 (P = 0.48) Afavor de la TAB A favor del grupo control
Risk of bias legend

(A) Proceso de aleatorizacion

(B) Desviacidn de la intervencion prevista

(C) Ausencia de datos de medidas de resultado

(D) Medicion de medidas de resultado

(E) Seleccion de resultados informados

Tampoco se evidencié una mejora significativa en la presion arterial

diastdlica (DM= -0,48 IC 95%= -2,07— -1,10) (Figura 9)

Figura 9. Forest plot de la variable presién arterial diastoélica

TAB Grupo control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ABCDE
Abrahametal 2015 7078 522 64 71.01 545 54 B6.9% -023[217,1.71] 22007
Zile etal. 2020 7311 120 74 11 125 334% -1.00[-3.76,1.76] 9?2988
Total (95% CI) 184 179 100.0% -0.48[-2.07, 1.10]

Heterogeneity: Chi*=0.20, df=1 (P = 0.65); F= 0% 1 t T +
Test for overall effect: Z= 0.60 (P = 0.55)
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Risk of bias legend
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(C) Ausencia de datos de medidas de resultado
(D) Medicidn de medidas de resultado
(E) Seleccion de resultados informados
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Pulso

En el estudio de Abraham et al.,* se constaté un aumento en el pulso —
medido en milimetros de mercurio— en los pacientes que se sometieron
a TAB, y una bajada en los pacientes del grupo control sometidos a un
tratamiento farmacoldgico exclusivamente. En posteriores subanilisis, se
constaté esa misma tendencia en pacientes con TAB y como los que tenfan
exclusivamente tratamiento farmacoldgico, tanto con un resincronizador
cardiaco implantado como no, en este dltimo caso de forma estadisticamente
significativa*.LLa misma propension se aprecio en los grupos de pacientes con
TAB o con tratamiento farmacoldgico exclusivo tanto si tenian enfermedad
arterial coronaria como si no, en este ultimo caso de forma estadisticamente
significativa“®.

En el estudio BeAT-HF no se apreciaron cambios significativos tras la
intervencion de acuerdo a los datos mostrados tinicamente en el articulo de
Zile et al.,.

A los 6 meses, en el metaanalisis realizado se mostré una diferencia
significativa entre medidas postratamiento a favor del grupo control, con
unos valores inferiores en el grupo control (Figura 10). No obstante, al
apreciarse una variabilidad elevada con el modelo de efectos fijos [x*= 3,93
(p =0,05); I>=75%], se realiz6 un modelo de efectos aleatorios que no mostré
diferencias entre grupos (DM=2,28; IC 95%= -1,52—6,08) (Figura 11).

Figura 10. Forest plot de la variable pulso con el modelo de efectos fijos

TAB Grupo control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ABCDE
Abrahametal 2015 3556 4.88 64 3163 439 &4 81.5% 3.93[226,560] —— 22002
Zile etal. 2020 47 14 120 47 14 125 185% 0.00[-3.51,351] — 970060
Total (95% Cl) 184 179 100.0% 3.20[1.69,4.71] il
Heterogeneity: Chi*= 3.93, df=1 (P = 0.05); F= 75% i‘ IZ % i

Testfor overall effect: Z= 4.15 (P < 0.0001) Afavor de la TAB A favor del grupo control
Risk of bias legend

(A) Proceso de aleatorizacion

(B) Desviacidn de la intervencion prevista

(C) Ausencia de datos de medidas de resultado

(D) Medicion de medidas de resultado

(E) Seleccion de resultados informados

Figura 11. Forest plot de la variable pulso con el modelo de efectos aleatorios

TAB Grupo control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDE
Abrahametal. 2015 3556 4.88 64 3163 439 54 58.0% 3.93[2.26, 5.60] —— 220072
Zile etal. 2020 47 14120 47 14 125 420%  0.00[351,3.51) . S 22000
Total (95% CI) 184 179 100.0%  2.28[-1.52,6.08] =R ——
Heterogeneity: Tau®= 5.76; Chi*= 3.93, df=1 (P = 0.05); F=75% + t + +

4 20 2 4
Test for overall effect Z=1.18 (P = 0.24) Afavor de la TAB A favor del grupo control

Risk of bias legend
( atorizacién

(B) Desviaci e la intervencion prevista

(C) Ausencia de datos de medidas de resultado
(D) Medicion de medidas de resultado

(E) Seleccion de resultados informados
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Curva de aprendizaje

Weaver et al.,”’ indicaron que el tiempo medio de implante y mapeo en
el primer procedimiento realizado por un centro era de 106 + 37 y 41 +
23 min, respectivamente, y disminuy6 a 83 + 32 y 20 + 14 min en el tercer
procedimiento.

El resto de los estudios®#648331 no mostré informacién sobre esta
variable.

Seguridad

En el estudio HOPE4HF publicado primariamente por Abraham et
al., la tasa global libre de eventos adversos importantes neurolégicos y
cardiovasculares (MANCE) fue del 972% (limite inferior de confianza del
95% = 91,4%). En el transcurso del estudio se produjeron dos MANCE,
que consistieron en 2 hematomas que se consideraron relacionados con el
procedimiento. La tasa de ausencia de complicaciones relacionadas con el
sistema y el procedimiento fue del 85,9% (limite inferior de confianza del
95% = 773%). Todos los eventos, excepto uno, se produjeron en los 7 dias
de la implantacién y se resolvieron sin efectos secundarios residuales. Las
complicaciones incluyeron retencidn urinaria, infeccién del tracto urinario,
hematoma (n = 2), bradicardia, arritmia auricular (n = 2), hipotension,
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, neumotérax y neuralgia
cervical. La mayoria de los pacientes con TAB (93%) tenian dispositivos de
control del ritmo cardiaco previos. Las pruebas realizadas en el momento
de la implantacién de la TAB no mostraron interacciones entre dispositivos
que impidieran el funcionamiento de ninguno de los dos dispositivos.

En un subandlisis con pacientes con TRC y sin TRC¥, la tasa de
ausencia de complicaciones relacionadas con el sistema o el procedimiento a
los 6 meses fue del 100% en el grupo de TRC y del 96% en el grupo sin TRC
(p = no significativa). La tasa de ausencia de complicaciones relacionadas
con el sistema o el procedimiento fue del 91,7% (limite inferior de confianza
del 95% = 76,0%) en el grupo con TRC y del 83,0% (limite inferior de
confianza del 95% = 71,4%) en el grupo sin TRC (p = no significativa).

Se realiz6 otro anélisis de subgrupos post hoc del estudio HOPE4HF
para investigar la eficacia y seguridad de la TAB en pacientes con y sin
enfermedad arterial coronaria?. No se presentaron MANCE entre los 6 y los
12 meses (durante los primeros 6 meses hubo 2 MANCE, correspondientes
a 2 hematomas, para una tasa global libre de eventos del 972%). La tasa de
ausencia de complicaciones relacionadas con el sistema y el procedimiento
fue del 85,9%, y se informd que todas ellas, excepto una, la transeccién de
un nervio cutdneo cervical transverso, se produjeron en los 7 dias siguientes
a la intervencion. Muchas complicaciones fueron las tipicas de los pacientes
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con insuficiencia cardiaca sometidos a implante de dispositivos, como
la hipotensién y los problemas urinarios. Al igual que en el implante de
marcapasos,ocasionalmente se formé unhematomaenelbolsillodel generador
de impulsos (2 casos). En total, 2 de las complicaciones relacionadas con el
procedimiento ilustraron la importancia de una formacién y coordinacién
adecuadas. En un caso, se cred un neumotdrax cuando una aguja hipodérmica
utilizada como electrodo de retorno temporal en el proceso de mapeo se
introdujo en un espacio intercostal. En el segundo caso, la transeccién del
nervio cutdneo provocd una sensaciéon de adormecimiento persistente en
la zona de la incisién del cuello. Esta fue la tinica complicacién asociada al
implante del cable del seno carotideo. No hubo diferencias significativas en
el porcentaje de dias sin complicaciones relacionadas con la enfermedad
cardiovascular subyacente del paciente, el dispositivo o el procedimiento. El
porcentaje medio de dias libres de estas complicaciones fue del 92,1% tanto
en el grupo de tratamiento como en el de control.

En el subanilisis realizado por Halbach et al.,* la tasa de MANCE
relacionados con el sistema o el procedimiento fue del 3,8% (2/52 pacientes,
ambos hematomas) en el grupo con enfermedad arterial coronaria y del 0%
para el grupo sin enfermedad arterial coronaria (p = 1,00), mientras que la
tasa de complicaciones relacionadas con el sistema o el procedimiento fue
del 11,5% (7 eventos en 6/52 pacientes) para los pacientes con enfermedad
arterial coronaria y del 21,1% (4/19 pacientes) para los que no tenian
enfermedad arterial coronaria (p = 0,44). Las complicaciones en el grupo
de enfermedad arterial coronaria incluyeron hematoma, infeccién del tracto
urinario, fibrilacién auricular, hipotensién, neumotdrax y transecciéon de los
nervios cutdneos cervicales. Las complicaciones en el grupo sin enfermedad
arterial coronaria incluyeron retencién urinaria, empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca, bradicardia y taquicardia auricular paroxistica.

En el estudio BeAT-HF, Zile et al.,’® informaron de 4 eventos MANCE
(tasa libre de eventos: 97%; IC del 95% de una cola: 93% a 100,0%; p <
0,001): 1 accidente cerebrovascular, 1 participante con insuficiencia cardiaca
aguda descompensada y 2 participantes que adquirieron una infeccién que
requiri6 el explante del dispositivo. 9 eventos adversos graves relacionado
con el sistema o el procedimiento sucedieron en 7 pacientes de los 125 que se
sometieron a TAB en los 30 dias posteriores a la implantacion (tasa libre de
eventos = 94%; IC del 95% unilateral = 90% a 100%). Las complicaciones
incluyeron dafios/estimulacién nerviosa, insuficiencia respiratoria, ronquera,
neumonia, accidente cerebrovascular y tromboembolismo. No se produjeron
mas eventos adversos graves relacionados con el sistema y el procedimiento
entre los 30 y los 180 dias posteriores a la implantacion.

En el subandlisis del estudio Be AT-HF realizado por Lindenfeld et
al.’' en funcién del sexo de los participantes, se halld que la TAB fue segura
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tanto en hombres como en mujeres. La tasa de ausencia de MANCE fue
del 97% en hombres (n = 101 implantados) y del 96% en mujeres (n = 24
implantados) (p = 0,57). Las complicaciones incluyeron la descompensacion
de la insuficiencia cardiaca (n = 1 hombre), el accidente cerebrovascular (n
=1 hombre) y la infeccién en el cuello que requirié una explantacién (n =
2,1 hombre y 1 mujer). En cada caso, el paciente se recuper6 sin efectos
residuales. Los eventos graves relacionados con el procedimiento o sistema a
los 6 meses de la TAB fueron similares en hombres y mujeres, con 2 eventos
en 1 mujer (4%) y 7 eventos en 6 hombres (6%) (p = 0,75). De todos los
pacientes aleatorizados, la tasa de eventos adversos graves no relacionados
con el sistema o procedimiento durante los primeros 6 meses de seguimiento
fue del 19 % en mujeres en comparacién con el 27 % en hombres (p = 0,21).

En la Tabla 3 se presenta un resumen de los eventos adversos
identificados segtn el estudio realizado.

Tabla 3. Eventos adversos relacionados con el sistema y el procedimiento

Numero de
Eitudlo, pamen_tes Sistema TAB Evento_s rglamonados con el sistema y el
Ano sometidos procedimiento

aTAB

La tasa de ausencia de complicaciones relacionadas
con el sistema y el procedimiento fue del 85,9% a los 6
meses y se mantuvo durante 12 meses. Hubo dos eventos
adversos importantes neurolégicos y cardiovasculares
(hematomas) que ocurrieron durante los seis primeros
meses después de la TAB. Ademas, el estudio informé de
las siguientes complicaciones: retencion urinaria, infeccion
del tracto urinario, hematoma, bradicardia, arritmia auricular,
hipotension, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca,
neumotorax y neuralgia cervical. Las complicaciones que
ocurrieron fueron, en general, leves y de corta duracion

Barostim neo,
Estudio 71 CVRYX, Inc,
HOPE4HF Minneapolis,

MN, EE. UU.

En la cohorte D, la tasa libre de MANCE superd los criterios
de rendimiento del 85%, con 121 de los 125 pacientes
que se sometieron a la implantacion que estaban libres
de eventos (tasa libre de eventos: 97%; IC del 95%
Barostim neo, de un lado: 93% a 100,0%; p < 0,001). Se produjo un
Estudio 130 CVRX, Inc, acontecimiento adverso grave relacionado con el sistema
BeAT-HF* Minneapolis, o el procedimiento en 7 pacientes que se sometieron a la
MN, EE. UU. TAB en los 30 dias posteriores a la implantacion (tasa libre
de acontecimientos: 94%; IC del 95% de un lado: 90% a
100,0%). No se produjeron mas acontecimientos adversos
graves relacionados con el sistema o el procedimiento entre
los 30 y los 180 dias posteriores a la implantacion

MANCE, eventos adversos importantes neurologicos y cardiovasculares; TAB, terapia de activacion de
barorreceptores

* Resultados basados en la poblacion de intencion de uso
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Evaluacion de la calidad por variables resultado

La calidad de la evidencia segin los criterios GRADE para las variables del
informe se muestra en la Tabla 4 y se ha detallado en el Anexo 5.

Tabla 4. Valoracién la calidad de la evidencia segun criterios GRADE

Variable Calidad
FEVI No evaluable*
Mejora clasificacion funcional NHYA BAJA

S1CIC)

MUY BAJA
Calidad de vida

& SCIC]

BAJA
Prueba de la marcha de seis minutos (6MWH

¢ ) S21ICIS)

Numero de hospitalizaciones No evaluable*
Duracion de la estancia hospitalaria No evaluable*
Mortalidad No evaluable*
NT-proBNP MODERADA

(SIS

MUY BAJA
Presién arterial sistolica

& SCIC]
Presién arterial diastdlica BAJA

(S22 ICIS)
PUIso MUY BAJA

S SCIC]
Curva de aprendizaje No evaluable*

* Datos disponibles, pero no comparables al no haberse realizado una sintesis cuantitativa

Estudios econdmicos

En Alemania se realizé un andlisis inicial de la relacion coste-utilidad de la
TAB. En el andlisis realizado por Borisenko et al.,** se indic6 que el uso de
la TAB supuso un coste adicional de 33.185 euros (intervalo de confianza
al 95%: 24.561€-38,637€) y un beneficio incremental de 1,78 afios de vida
(intervalo de confianza al 95%: 0.45-2.71] y 1,19 afos de vida ajustados
por calidad (intervalo de confianza al 95%: 0.30-1.81]. Con un umbral de
35.000 euros por un afio de vida ajustado por calidad (AVAC), la TAB tiene
una probabilidad del 59% de ser eficaz y con un umbral de 52.000 euros
por AVAC, tiene una eficacia del 84%. Los autores concluyeron que en el
entorno europeo y con un umbral de 35.000 euros/AVAC en pacientes con
IC avanzada que no son elegibles para TRC, la TAB puede ser rentable en
términos de coste-utilidad.
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En un estudio sobre poblacién con IC de Estados Unidos*, el coste
inicial previsto de TAB junto al tratamiento basado en las pautas de las
guias era 29.526 délares mas por paciente que el tratamiento basado en las
guias exclusivamente. Un coste diferencial casi atribuible a los costes del
dispositivo de TAB y su implantacién. A los 3 afios, los costes acumulados
previstos por paciente para TAB + tratamiento basado en las pautas de las
guias fueron de 80.565 délares, mientras que los costes del tratamiento basado
en guias solo fueron de 90.086 ddlares, lo que representa un ahorro de 9.521
ddlares utilizando TAB + tratamiento basado en las pautas de las guias. En
el caso de la terapia guiada por las guias solo, la utilizacién de la medicacién y
el coste de los dispositivos de asistencia ventricular izquierda (DAVI) fueron los
factores que més contribuyeron a los costes a los 3 afios, con un 63% y un 20%
de los costes previstos, respectivamente. Los autores concluyeron, de acuerdo
al modelo de impacto econémico, que la TAB es una opcién de tratamiento
prometedora para los pacientes con IC y una FEVI reducida que permanecen
clasificados en la clase III o II de la NYHA (con una historia reciente de clase
III) y que han estado en terapias farmacoldgicas dptimas.

Ensayos clinicos aleatorizados en marcha

Seidentificaron dos ensayos clinicos aleatorizados denominados HOPE4HF*®
y BeAT-HF*2. Como se ha indicado previamente en el apartado de estudios
primarios, ambos permanecen activos, pero sin reclutar a pacientes. En la
Tabla 5 se informa sobre los detalles completos de los ensayos.

En relacion al estudio HOPE4HF*, se evaluarén los eventos adversos
relacionados con el sistema y el procedimiento a los 6 meses de seguimiento
y cambios en distintos pardmetros de la insuficiencia cardiaca a los 12 meses
desde la implantacion.

Por su parte, el ensayo BeAT-HF* incluye una fase ampliada en la
que el criterio de valoracién de la morbilidad por insuficiencia cardiaca y
la mortalidad cardiovascular se basa en una tasa de eventos prevista de 0,4
eventos/paciente/afio en el brazo de la terapia médica dirigida por las pautas
establecidas en las guias clinicas®. Esta fase esta en desarrollo mediante
el ensayo NCT02627196. Se espera contar con resultados de mortalidad
cardiovascular y morbilidad por insuficiencia cardiaca a los 5 afios de
seguimiento, junto a datos de los eventos adversos importantes neuroldgicos
y cardiovasculares, valores de NT-proBNP, calidad de vida y prueba de la
marcha de 6 minutos hasta 6 meses después del implante.
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Tabla 5. Ensayos clinicos aleatorizados en marcha en clinicaltrial.gov

Identificador del

" Disefio Poblacion
estudio

Pacientes con

YOV|AdvO VIONIIOIANSNI NI S3H01d303d40dva 3d NQIOVAILLOY 3d VIdvd3 |

Ensayo . s
o~ |nSL(;f]clenC|a
T . cardiaca con
NCT01720160 aleatorizado FEVI < 35%

de grupos en

paralelo y mayores de
21 afos
Pacientes con
insuficiencia

Ensayo cardiaca

clinico (NYHAIl) con

NCT02627196% aleatorizado FEVI < 35%,
de grupos en  NT-proBNP
paralelo <1600 pg / ml
y mayores de
21 afios

Intervencién

Sistema
Barostim neo®

Sistema
Barostim neo®

Comparador

Tratamiento
médico
habitual con
farmacos

Tratamiento
médico con
farmacos

Resultados Resultados
. . X Estado actual
primarios secundarios
Cambios en
la métrica de
. L . Se desconoce
insuficiencia cardiaca . o )
Ninguno si aln se estan
con respecto al valor
. contemplado reclutando
inicial .
pacientes
Eventos adversos
Mortalidad
cardiovascular y
morbilidad por
insuficiencia cardiaca
NT-proBNP
’ . Ninguno Activo, no
Caminata de los seis 9
contemplado reclutando

minutos (BMHW)
Calidad de vida
Eventos adversos

neurolégicos y
cardiovasculares

Fecha
estimada
de
finalizacion

Se estima
que en
marzo de
2021

Se estima
que en
diciembre
de 2021

(A






Discusion

Los pacientes con enfermedades cardiovasculares suelen sufrir una
desregulacion de la funcién auténoma® 2, Son numerosos los tratamientos
farmacoldgicos que se instauran para abordar la disfuncién auténoma y
mejorar la calidad de vida. Sin embargo, incluso con una atencién médica
Optima, el prondstico de los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccién reducida sigue siendo malo. Ademds, se estd alcanzando un
“techo” en el tratamiento farmacolégico debido a que serd mds dificil de
aplicar debido a los costes, la complejidad de los cuidados, el mayor riesgo
de interacciones farmacolégicas y los efectos secundarios®. Una respuesta
natural podria ser recurrir al tratamiento con dispositivos. Asi, se han
desarrollado desfibriladores implantables y dispositivos de resincronizacion
para tratar a pacientes con insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccién
reducida®. Se puede apreciar que, con los nuevos avances tecnoldgicos en
cardiologia, ha aumentado el interés por la terapia basada en dispositivos
como opcion de tratamiento para la IC¥. La terapia basada en dispositivos
tiene multiples ventajas, como la de mitigar los problemas de cumplimiento
farmacoldgico y la polifarmacia en determinadas poblaciones de pacientes.
Esto es especialmente importante en los pacientes mds jévenes con riesgo
de incumplimiento y en los ancianos con multiples comorbilidades que
conllevan polifarmacia. La TAB tiene el potencial de tratar la hipertensiéon
resistente y presenta efectos beneficiosos adicionales sobre el sistema renal
y vascular®. La TAB también puede utilizarse como opcién de tratamiento
en pacientes con IC de moderada a grave. Dado que muchos pacientes
tienen tanto hipertensiéon como IC, la TAB puede convertirse en una
intervencion eficaz para ambas enfermedades. Tanto el sistema Rheos como
su sucesor, el sistema Barostim neo, tienen la ventaja de ser dispositivos
pequefios, minimamente invasivos y de larga duracién que son seguros
para la implantacién crénica®. Sin embargo, los estudios sobre dispositivos
para la IC son un reto. Los ensayos con dispositivos son tinicos por sus
caracteristicas intrinsecas pues suelen ser mas pequefos que los ensayos
con farmacos. Estos ensayos con dispositivos también son mads dificiles de
cegar, aleatorizar y controlar. Para ofrecer con mayor rapidez tratamientos
eficaces con dispositivos a los pacientes con IC-FEr, es necesario un enfoque
totalmente nuevo de la ejecucion de los ensayos.

Al igual que la terapia de resincronizacién cardiaca pasé por una fase
inicial de debate sobre las estrategias de estimulacion y las indicaciones
Optimas, es probable que la TAB tenga que perfeccionar sus algoritmos de
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funcionamiento. Ademds, penaliza en su implantacion el hecho de realizarse
mediante una incisién abierta, con los subsecuentes riesgos, y tener que
realizarse bajo anestesia general. Por lo que se precisard de un quir6fano
y equipo de anestesia y cirugia vascular, mientras que nuevos dispositivos
como los moduladores de la contractilidad cardiaca, que se han probado
en pacientes con ICy NYHA III-IV, FEVI > 25 y <45% con un QRS < 130
milisegundos®¥’, no son tan operador dependiente, ya que se implantan en la
sala de electrofisiologia por un solo cardiélogo y con anestesia local. A esto
hay que sumar que la duracién de la bateria tiene una vida media de 3-5 afios,
en la actualidad, y precisa recambio. De esta forma, un posible paciente con
un marcapasos podria precisar de 2 a 3 cambios de TAB durante los 6-10 afios
aproximados de vida del marcapasos, mds las potenciales complicaciones
asociadas a la extraccién e implantacion.

Aln no esté claro si existen efectos a largo plazo de la TAB, como
hipotension, incompetencia cronotrépica y otras consecuencias inesperadas
como una posible “tolerancia a la TAB” Esta tolerancia podria provocar
que la TAB fuese menos efectiva a largo plazo por desensibilizacién de los
barorreceptores a la estimulacion crénica.

El uso de la TAB para el tratamiento de la IC tiene un largo camino
por recorrer antes de que pueda establecerse como una opcién sélida. De
hecho, la European Society of Cardiology (ESC)? considera que el cuerpo
de evidencia sobre la TAB es insuficiente*>*° para respaldar su implantacion.
Ademds, existen otras opciones terapéuticas eléctricas implantables y la
mejora de laimplantaciéon de laTAB es moderada en la capacidad de esfuerzo
y calidad de vida. Como ha mostrado esta revision, los resultados mostrados
se erigen como prometedores cuando se utiliza la TAB en pacientes con IC
sintomatica. Sin embargo, con unos resultados favorables en endpoints duros
del ensayo BeAT-HF*? podrian cambiar las indicaciones en las principales
guias de préctica clinica, dando solucién a pacientes no resincronizables y
sintomaticos a pesar de estar 6ptimamente tratados. Podriamos considerar
que laTAB podria erigirse en una alternativa para pacientes sin indicacion de
TRC; pacientes con intolerancia a medicacién betabloqueante; pacientes con
enfermedad renal crénica con filtrados glomerulares inferiores a 30 ml/min
puesto que la mayoria de estos sujetos tienen contraindicados inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina, antagonistas del receptor de
la angiotensina Il y antagonistas del receptor mineralocorticoideo; pacientes
con hiperpotasemia que limita la titulacién de medicacién neurohumoral y
pacientes en tratamiento con inotrépicos de forma intermitente, de cara al
destete de la terapia.

Una posible limitacién de estarevision es el posible sesgo de publicacidn,
ya que es posible que los ensayos negativos de TAB no se informen en la
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literatura, aunque se ha intentado minimizar este riesgo con una busqueda
sistematica.

Cabe destacar que, a pesar de que las medidas de eficacia no son
obviamente criterios de valoraciéon clinicos “duros’} la Food and Drug
Administration de EE.UU. (FDA) concedid la aprobacién del dispositivo.
Los pasos que se dieron en el camino hacia la aprobacién son la parte
més interesante de esta historia, y proporcionan informaciéon para los
investigadores en futuros ensayos de IC.

La FDA mediante su Breakthrough Devices Program ofrece una via
para acelerar el acceso al mercado de los tratamientos destinados a tratar
una enfermedad potencialmente mortal o irreversiblemente debilitante.
Para que sea posible la aprobacion del dispositivo, se tienen en cuenta
criterios de valoracion intermedios sin que se precise necesariamente una
reduccion de la morbilidad o la mortalidad, pero con la expectativa de que
tales reducciones clinicas se persigan en los estudios en curso®. En el caso
concreto de los ensayos de dispositivos para la IC, en lugar de conceder
la aprobacién en funcién de la mortalidad o la hospitalizacién por IC,
ésta podria basarse inicialmente en el cumplimiento de varios criterios de
valoracion intermedios que respalden un beneficio clinico significativo®.

Este escenario se ha visto plasmado en el ensayo BeAT-HF*°. Una
consideracién importante que plantea este ensayo es el uso de un punto
de corte con limite superior para los criterios de inclusién del NT-proBNP.
Esta practica es poco frecuente, incluso en los ensayos de farmacos®, pero
puede ser una medida estratégica basada en el uso de biomarcadores y otras
herramientas para personalizar la atencién a pacientes con IC.

Los pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca y progresién de
la enfermedad presentan una mayor actividad simpdtica y una disminucién
de la actividad parasimpdtica. La terapia de activacion de barorreceptores
es capaz de inducir una reduccién mediada centralmente del flujo simpatico
y aumentar la actividad parasimpatica. La via barorrefleja se ha utilizado
para diversos tratamientos desde hace ya tiempo’™’.. Los resultados de la
revision sistemdtica y metaandlisis de las variables principales sugieren
que, en comparacion con la intervenciéon de control para la insuficiencia
cardiaca, la terapia de activacion de barorreceptores tiene una influencia
significativamente favorable en la puntuacién de la clase NYHA, la calidad
de vida, la prueba de la marcha de 6 minutos y los valores del NT-proBNP.
Igualmente se observa una reduccién en el nimero y duraciéon de las
hospitalizaciones, aunque en este caso, no se pudo realizar un metaandlisis
para agrupar datos al disponer solo de 1 estudio®. No obstante, en una
variable dura como la mortalidad hay que esperar a ensayos en marcha
para que se aporten datos al respecto. Ademas, se ha observado que la
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destreza quirdrgica para la implantacion de la TAB mejora rdpidamente
con el aumento del nimero de procedimientos, lo que puede observarse en
la disminucion del tiempo total del procedimiento y del tiempo de mapeo
intraprocedimental.

En cuanto a los subanilisis de los estudios primarios®*, un ECA
mostro, en primer lugar, que la mejora de los resultados fue mas pronunciada
en los pacientes sin TRC que en los pacientes con TRC*. En segundo lugar,
el beneficio terapéutico a los 12 meses de la implantacion de la TAB fue
consistente con los resultados informados a los 6 meses*. En tercer lugar,
la terapia de activacion de barorreceptores mostré una eficacia y seguridad
similares en pacientes con insuficiencia cardiaca con y sin enfermedad
arterial coronaria, lo que indica que la TAB mejora la capacidad de
ejercicio, la calidad de vida y el biomarcador NTproBNP en pacientes con
miocardiopatia isquémica y no isquémica®. Y, ademads, en cuarto lugar, en un
subandlisis comparando los resultados segtin el sexo, las mujeres a pesar de
presentar una peor calidad de vida inicial mostraron mejoras similares a las
de los hombres en calidad de vida, clase funcional de la NYHA; y, tuvieron
una mejora significativa en el NT-proBNP, mientras que los hombres no>..

Los efectos secundarios de la TAB estan relacionados principalmente
con el procedimiento y son similares a los de otros dispositivos cardiacos
electronicos implantables, aunque debe tenerse en cuenta que el cable no es
intravascular. En cuanto a los datos de seguridad, la tasa global de eventos
adversos importantes neurolégicos y cardiovasculares es del 2,8% después
de la terapia de activacién de barorreceptores®. La tasa de complicaciones
de la terapia de activacién de barorreceptores es algo mayor en pacientes
hipertensos™”. Ademds, no se han observado interferencias de la TAB
con los desfibriladores automdticos implantables™, ni con la TRC*.
No obstante, es importante sefialar que algunas de las complicaciones
incluyeron bradicardia, hipotension, arritmia auricular y empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca, lo que sugiere que una pequeila proporcion
de pacientes puede no tolerar este tratamiento. También puede ocurrir
hormigueo, mareos, hipotension o bradicardia transitoria. La programacion
cuidadosa y progresiva del dispositivo puede ser suficiente para mitigar
estos problemas®.

En cuanto al aspecto econdmico, al igual que otros dispositivos
de terapia para la IC, como la TRC, todos los beneficios de la TAB en el
tratamiento de la HFTEF tendrdn implicaciones financieras y una utilidad
que debe explorarse mas a fondo.

El enfoque adoptado en el ensayo Be AT-HF es innovador. Dados los
retos inherentes a los ensayos de dispositivos y, en este caso concreto con
pacientes con IC,como los costes y tamafio de la muestra suelen ser menores
en comparacion con los ensayos de farmacos, en el futuro este tipo de disefio
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e implementacién de ensayos de dispositivos deberia contemplarse como
una posible opcidn, con la colaboracién de las agencias reguladoras.

En la bisqueda de nuevas terapias, una enfermedad con una elevada
carga de morbilidad y mortalidad como la IC merece una colaboracién
anticipada con las agencias reguladoras para crear, adaptar y completar los
estudios de manera oportuna. El trabajo de Zile et al.,”® proporciona una
prueba de concepto de que esto es posible, y deberia ser un modelo para
futuros desarrollos.

Este metaandlisis tiene varias limitaciones, a pesar de ser conscientes
de que los subanilisis**! de las publicaciones primarias®* no se han
considerado para la realizaciéon de los metaandlisis ya que supondria una
superposicion de la poblacion. En primer lugar, solo se incluyen 2 ECAs*,
por lo que es preciso realizar mas ECA con un tamafio muestral grande y un
seguimiento més prolongado para confirmar estos resultados positivos. En
parte, estos escollos se podran salvar con el ensayo en curso NCT02627196>
que pretende reclutar un nimero de sujetos muy amplio y con un seguimiento
superior al de los estudios que hay hasta el momento. Finalmente, en
segundo lugar, algunos datos no publicados pueden dar lugar a cierto sesgo
en los resultados agrupados. Este sesgo se ha tratado de evitar al extender la
busqueda en varias bases de datos y seleccionar investigaciones publicadas
tanto en inglés como en espafiol. Con el fin de evitar un posible sesgo en la
aplicacion de los criterios de seleccion, estos se definieron a priori.






Conclusiones

La terapia de activaciéon barorrefleja es una modalidad de tratamiento
potencial para pacientes con insuficiencia cardiaca que siguen siendo
sintomaticos a pesar del tratamiento médico 6ptimo guiado por las guias
clinicas. Los pacientes deben presentar una clase funcional III de la New
York Heart Association (NYHA) o clase funcional II (con antecedentes
recientes de clase funcional III), con una fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) < 35% y un N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B
(NT-proBNP) < 1600 pg/ml, sin indicacion para terapia de resincronizacién
cardiaca.

Segin la evidencia analizada en cuanto a eficacia de la terapia de
activacion de barorreceptores frente al tratamiento médico habitual, los
resultados muestran mejoras estadisticamente significativas en la clase
funcional NYHA, la calidad de vida, la prueba de marcha de 6 minutos y
valores del NT-proBNP con la terapia de activacién de barorreceptores.

En cuanto a seguridad, la tasa de ausencia de complicaciones
relacionadas con el sistema y el procedimiento fue superior al 85%.
Ademds, la tasa global de eventos adversos importantes neurolégicos y
cardiovasculares ronda el 3% tras la terapia de activacion barorrefleja.

Se precisan mds estudios que examinen el impacto de la terapia de
activacién de barorreceptores sobre la mortalidad cardiovascular y la
morbilidad por insuficiencia cardiaca; puesto que actualmente se carece
de estos datos. Igualmente, se necesitan mds estudios a gran escala para
corroborar los resultados clinicos prometedores de la terapia de activacion
de barorreceptores, ya que actualmente solo se dispone de 2 ensayos clinicos
aleatorizados y subsiguientes anélisis de subgrupos que incluyen un nimero
limitado de pacientes.
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Anexos

Anexo 1 Estrategias de busquedas

Interface: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process,
In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations and Daily <1946 to June
07,2021>

Fecha de bisqueda: 7 de junio de 2021.

10
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13

14
15
16
17

18

Heart Diseases/ or exp Heart Failure/

(((heart or cardia* or myocard*) adj3 (fail* or insufficien* or dysfunc*
or decomp*)) or HF).ti,ab.

cardiomyopathy, dilated/ or shock, cardiogenic/ or cardiac output, low/
or stroke volume/ or exp ventricular dysfunction/

((congestive or acute or decompensat* or chronic) adj3 “heart failure”).
ti,ab.

((dilated or congestive) adj3 cardiomyopath*).ti,ab.

(“cardiogenic shock” or “cardiac output” or ((stroke or ventricular)
adj3 volume?)).ti,ab.

((ventricular or ventricle) adj3 (failure or insufficien* or dysfunction*)).
ti,ab.

(reduced adj3 (‘ejection fractions’ or ‘left ventricular ejection fraction’
or LVEF or LVEFs)).ti,ab.

lor2or3ord4orS5Sor6or7or8
Pressoreceptors/ or Baroreflex/
Electric Stimulation Therapy/

10 and 11 (

((baro?reflex* or baro?recept* or presso?recept* or caroti*) adj3
(activat* or stimulat* or therap* or electr*)).ti,ab.

(BAT or Barostim or Rheos or cvrx).tw.
12or13 or 14
9 and 15

(“letter or case report*” or “historical article*” or (comment or
editorial or in vitro or news)).pt.

16 not 17
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19
20

exp animals/ not humans.sh.
18 not 19

Interface: PubMed.gov (Ahead of Print/First on line)
Fecha de bisqueda: 10 de junio de 2021.

#1
#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10
#11
#12
#13

#14

92

Search: (“Heart Diseases”[Mesh]) OR “Heart Failure”[Mesh]

Search: (((heart[Title/Abstract] OR cardia*[Title/Abstract] OR
myocard*)[Title/Abstract] AND (fail*[Title/Abstract] OR insufficien*
[Title/Abstract] OR dysfunc*[Title/Abstract] OR decomp*))[Title/
Abstract] OR HF)[Title/Abstract]

Search:  ((((“Cardiomyopathy, Dilated”’[Mesh]) OR  “Shock,
Cardiogenic”’[Mesh]) OR “Cardiac Output, Low”[Mesh]) OR “Stroke
Volume”[Mesh]) OR “Ventricular Dysfunction”[Mesh]

Search: ((congestive[Title/Abstract] OR acute[Title/Abstract] OR
decompensat*[Title/Abstract] OR chronic)[Title/Abstract] AND
“heart failure”)[Title/ Abstract]

Search: ((dilated[Title/Abstract] OR congestive)[Title/ Abstract] AND
cardiomyopath*)[Title/ Abstract]

Search:  (“cardiogenic  shock”[Title/Abstract] OR  “cardiac
output”[Title/Abstract] OR ((stroke[Title/Abstract] OR ventricular)
[Title/ Abstract] AND volume*))[Title/ Abstract]

Search: (ventricular[Title/Abstract] OR ventricle)[Title/ Abstract]
AND (failure[Title/Abstract] OR insufficien*[Title/Abstract] OR
dysfunction*)[Title/Abstract]

Search: (reduced[Title/Abstract] AND (‘ejection fractions’[Title/
Abstract] OR ‘left ventricular ejection fraction’[Title/Abstract] OR
LVEF|Title/Abstract] OR LVEFs))[Title/ Abstract]

Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

Search: (“Pressoreceptors”’[Mesh]) OR “Baroreflex”’[Mesh]

Search: “Electric Stimulation Therapy”[Mesh]

Search: #10 AND #11

Search:  ((barorreflex*[Title/Abstract] OR  barorrecept*[Title/
Abstract] OR pressorrecept®[Title/Abstract] OR caroti*)[Title/
Abstract] AND (activat*[Title/Abstract] OR stimulat*[Title/ Abstract]
OR therap*[Title/Abstract] OR electr*))[Title/Abstract]

Search: (BAT|[Title/Abstract] OR Barostim[Title/Abstract] OR
Rheos[Title/Abstract] OR cvrx)[Title/ Abstract]
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#15
#16
#17
#18

Search: #12 OR #13 OR #14

Search: #9 AND #15

Search: pubstatusaheadofprint OR inprocess[sb]
Search: #16 AND #17

Interface: Embase.com
Fecha de bisqueda: 7 de junio de 2021.

#1
#2

#3

#4

#5
#6

#7

#8
#9
#10
#11
#12

#13
#14
#15
#16

#17
#18

‘heart disease’/de OR ‘heart failure’/exp
(((heart OR cardia* OR myocard*) NEAR/3 (fail* OR insufficien*
OR dysfunc* OR decomp*)):ti,ab) OR hf:ti,ab

‘congestive cardiomyopathy’/de OR ‘cardiogenic shock’/de OR ‘heart
ventricle function’/de OR ‘forward heart failure’’de OR ‘heart stroke
volume’/de

((congestive OR acute OR decompensat* OR chronic) NEAR/3 ‘heart
failure’):ti,ab

((dilated OR congestive) NEAR/3 cardiomyopath*):ti,ab

‘cardiogenic shock’ti,ab OR ‘cardiac output’ti,ab OR (((stroke OR
ventricular) NEAR/3 volume?):ti,ab)

((ventricular OR ventricle) NEAR/3 (failure OR insufficien* OR
dysfunction*)):ti,ab

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

‘pressoreceptor’/exp OR ‘pressoreceptor reflex’/exp
‘electrotherapy’/exp

#9 AND #10

((baro*reflex* OR baro*recept* OR presso*recept*) NEAR/3
(activat* OR stimul* OR therap* OR electr*)):ti,ab

bat:ti,ab OR barostim:ti,ab OR rheos:ti,ab OR cvrx:ti,ab
#11 OR #12 OR #13
#8 AND #14

‘conference abstract’/it OR ‘conference paper’/it OR ‘note’/it OR ‘short
survey’/it OR ‘abstract report’/exp OR ‘abstract report’ OR ‘letter’/exp
OR ‘letter’

#15 NOT #16

#17 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND
[humans]/lim
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Interface: Cochranelibrary.com
Fecha de buisqueda: 7 de junio de 2021.

#1
#2

#3

#4

#5
#6

#7

#8
#9
#10
#11
#12

#13
#14
#15

[mh ~”Heart Diseases”] or [mh ~”Heart Failure”]

((heart or cardia* or myocard*) NEAR/3 (fail* or insufficien* or
dysfunc* or decomp*) or HF):ti,ab

[mh “cardiomyopathy, dilated”] or [mh “shock, cardiogenic”] or [mh
“ventricular dysfunction”] or [mh “stroke volume”] or [mh “cardiac
output, low”]

((congestive or acute or decompensat* or chronic) NEAR/3 “heart
failure”):ti,ab

((dilated or congestive) NEAR/3 cardiomyopath*):ti,ab

(“cardiogenic shock” or “cardiac output” or ((stroke or ventricular)
NEAR/3 volume?)):ti,ab

((ventricular or ventricle) NEAR/3 (failure or insufficien* or
dysfunction*)):ti,ab

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7

[mh Pressoreceptors] or [mh Baroreflex]

[mh “Electric Stimulation Therapy”]

#9 AND #10

((baro*reflex* OR baro*recept® OR presso*recept*) NEAR/3
(activat* OR stimul* OR therap* OR electr*)):ti,ab

(BAT or Barostim or Rheos or CVRx):ti,ab
#11 or #12 or #13
#8 AND #14

Interface: Webofscience.com
Fecha de bisqueda: 8 de junio de 2021.

#1

#2

#3

94

TI=(“Heart failure”) OR AB=(“Heart failure”) Indices=SCI-
EXPANDED Periodo de tiempo=1900-2021

TI=((heart or cardia* or myocard*) AND (fail* or insufficien*
or dysfunc* or decomp*)) Indices=SCI-EXPANDED Periodo de
tiempo=1900-2021

TI=((congestive or acute or decompensat* or chronic) AND “heart
failure”) OR AB=((congestive or acute or decompensat* or chronic)
AND “heart failure”) Indices=SCI-EXPANDED Periodo de
tiempo=1900-2021
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#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11
#12

TI=((congestive or acute or decompensat* or chronic) NEAR/3 “heart
failure”) OR AB=((congestive or acute or decompensat* or chronic)
NEAR/3 “heart failure”) Indices=SCI-EXPANDED Periodo de
tiempo=1900-2021

TI=((ventricular or ventricle) NEAR/3 (failure or insufficien* or
dysfunction*) ) OR AB=((ventricular or ventricle) NEAR/3 (failure
or insufficien* or dysfunction*) ) Indices=SCI-EXPANDED Periodo
de tiempo=1900-2021

#5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #1 Indices=SCI-EXPANDED Periodo de
tiempo=1900-2021

TS= ((Pressoreceptors or Baroreflex) AND (“Electric Stimulation
Therapy”) ) Indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=1900-2021

TI=((baro$reflex* or baro$recept* or presso$recept* or caroti*)
NEAR/3 (activat* or stimulat* or therap* or electr*) ) OR
AB=((baro$reflex* or baro$recept* or presso$recept* or caroti*)
NEAR/3 (activat* or stimulat* or therap* or electr*)) Indices=SCI-
EXPANDED Periodo de tiempo=1900-2021

TI=(BAT or Barostim or Rheos or cvrx) OR AB=(BAT or Barostim
or Rheos or cvrx) Indices=SCI-EXPANDED Periodo de
tiempo=1900-2021

#9 OR #8 OR #7 Indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo =1900-
2021

#10 AND #6 Indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=1900-2021

#10 AND #6 Refinado por: [excluyendo] TIPOS DE DOCUMENTOS:
(MEETING ABSTRACT OR NOTE OR EDITORIAL MATERIAL
OR PROCEEDINGS PAPER OR LETTER)

Indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=1900-2021

International HTA Database de Internacional Network of Agencies for
Health Technology Assessment

Interface: Inahta.org

Fecha de biisqueda: 8 de junio de 2021.

"Heart Diseases"[mhe] OR "Heart Failure"[mh]
((((heart or cardia* or myocard*) AND (fail* or insufficien* or
dysfunc* or decomp*)) or HF))[Title] OR ((((heart or cardia* or

myocard*) AND (fail* or insufficien* or dysfunc* or decomp*)) or
HF))[abs]
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10
11
12
13

14

15
16

"Cardiomyopathy, Dilated"[mh] OR "Shock, Cardiogenic"[mh]
OR "Cardiac Output, Low"[mh] OR "Stroke Volume"[mh] OR
"Ventricular Dysfunction"[mh]

(((congestive or acute or decompensat®* or chronic) AND "heart
failure"))[title] OR (((congestive or acute or decompensat* or chronic)
AND "heart failure"))[abs]

((dilated or congestive) AND cardiomyopath*)[title] OR ((dilated or
congestive) AND cardiomyopath*)[abs]

("cardiogenic shock" or "cardiac output" or ((stroke or ventricular)
AND volume*))[Title] OR ("cardiogenic shock" or "cardiac output"
or ((stroke or ventricular) AND volume*))[abs]

(ventricular or ventricle)[Title] AND (failure or insufficien* or
dysfunction*)[Title] OR (ventricular or ventricle)[abs] AND (failure
or insufficien* or dysfunction*)[abs]

(reduced )[Title] AND ('ejection fractions' or 'left ventricular ejection
fraction' or LVEF or LVEFs)[Title] OR (reduced )[abs] AND ('ejection
fractions' or 'left ventricular ejection fraction' or LVEF or LVEFs)
[abs]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
"Pressoreceptors"[mh] OR "Baroreflex"[mh]

"Electric Stimulation Therapy" [mh]

#10 AND #11

((baro*reflex* or baro*recept* or presso*recept® or caroti*)[Title]
AND (activat* or stimulat* or therap* or electr*)[Title]) OR
((baro*reflex* or baro*recept* or presso*recept* or caroti*)[abs]
AND (activat* or stimulat* or therap* or electr*)[abs)

(BAT or Barostim or Rheos or cvrx)[Title] OR (BAT or Barostim or
Rheos or cvrx)[abs]

#12 OR #13 OR #14

#12 AND #15

Trip Medical Database, National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), Evidence Search de NICE, Health Quality Ontario (HQO), WHO
International Clinical trials Registry Platform (ICTRP) y clinicaltrials.gov.

“heart failure” OR “heart disease” AND (baroreceptor or barostim or
baroreflex or bat or barostim or rheos or cvrx)
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Anexo 2. Estudios excluidos a texto completo
procedentes de la busqueda

Tabla 6. Estudios excluidos a texto completo procedentes de la busqueda
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Anexo 3. Evaluacion de la calidad de las revi-
siones sistematicas

Tabla. Valoracion de la calidad metodolégica de revisiones sistematicas con la
herramienta AMSTAR 2

Schmidt et Cai, et al.,

Item al., 2020 2020
1. ¢La pregunta de investigacion y criterios de seleccion de estudios ‘ ‘
. Sl S
incluye los componentes de la pregunta PICO?
2. ¢En la revisién se recoge el disefio de la revision realizado a priori y ‘
- IRV Sl NO

las desviaciones del protocolo inicial?
3. ¢Los autores de la revision explican la seleccion de estudios en si Si
cuanto a su disefio?
4. 4 Se realizé una busqueda bibliogréfica exhaustiva?* Si Si
5. 4 La seleccion de estudios se realizd por pares? NO NO
6. ¢La extraccion de datos de los estudios se realizé por pares? NO Si
7. ¢,Se proporciond una lista de estudios excluidos y se justifica su

e NO NO
exclusion?
8. ¢Los estudios incluidos se describen en detalle? Si Si
9. ¢Se usaron técnicas apropiadas para evaluar el riesgo de sesgo de si si
los estudios individuales incluidos en la revision?*
10. ¢ Los autores recogieron la fuente de financiacion de los estudios
L NO NO
incluidos?
11. Si se realiz6 un metaandlisis, ¢los autores emplearon un método NO NO
estadistico adecuado?* APLICABLE
12. Si se realiz6 un metaandlisis, ¢los autores de la revision evaluaron NO

el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre Si
o AT : ; APLICABLE
los resultados del metaanalisis u otra sintesis de evidencia?

13. ¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de
los estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la NO NO
revision?*

14. ;Los autores valoran la heterogeneidad de los resultados de la NO si
revision y proporcionan una explicacion al respecto?

15. En caso de realizar una sintesis cuantitativa, ¢los autores valoran

la existencia de posible sesgo de publicacion (estudios de pequefio NO
tamafio muestral) y discuten su posible impacto en los resultados de la APLICABLE
revision?*

NO

16. ¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial
de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiacion recibida NO SI
para llevar a cabo la revisién?

Criticamente

Evaluacion global Baja baja

*Dominios criticos de la herramienta AMSTAR 2
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Zile et al., 2020;

Lindenfeld et al.,
2021

BeAT-HF

Bajo

Incierto

Bajo

Bajo

Bajo

Riesgo bajo en el dominio 1, 3, 4 y 5, ya que los pacientes fueron asignados
de forma aleatoria utilizando el método por bloques permutados, con una
asignacion 1:1. En la cohorte D, la poblacién de uso previsto, la distancia
inicial de la prueba de marcha de los 6 minutos fue mayor en el grupo con
TAB que en el grupo control (p = 0,015) y los antecedentes de fibrilacion
auricular eran mas en el grupo control en comparacién con el grupo con TAB
(p = 0,029); aunque, a priori no parezca que pueda sesgar los resultados.

Ademas el porcentaje de pérdidas fue bajo. En la cohorte D, el grupo de

TAB (130 participantes), 5 pacientes se retiraron antes de la implantacion del
dispositivo porque murieron (n = 1), retiraron el consentimiento (n = 1) o no se
completo la inscripcién en el estudio (n = 3). Después de la implantacion, 1
sujeto fallecio, 2 se retiraron del ensayo y 2 se perdieron el seguimiento a los
6 meses, por lo que fueron 120 pacientes en el grupo de TAB para el andlisis
de la eficacia a los 6 meses. En el grupo de control (134 participantes), 3
pacientes murieron, 2 recibieron un dispositivo de asistencia ventricular
izquierda y 4 no acudieron al seguimiento a los 6 meses, lo que dej6 en 125
pacientes en el grupo de control para el andlisis del criterio de valoracion de la
eficacia a los 6 meses.

Se emplean escalas validadas para medir las variables autoinformadas. Los
pacientes, aungue no estan cegados con respecto al grupo de tratamiento;
permanecen cegados con respecto a sus propios datos individuales.

También, existe un protocolo con la informacién del plan de andlisis y las
variables estudiadas se ajustan a las variables “core” y las escalas empleadas
son las estandares.

Riesgo incierto de sesgo en el dominio 2, puesto que se documenta que
los participantes y clinicos conocian la asignacion al grupo de intervencion.
Ademas se realiza un andlisis por intencion de tratar modificado para los
“completadores” (tenian un valor basal para los 3 criterios de valoracion de
la eficacia -PM6M, calidad de vida y valores del NT-proBNP-; asistieron a
la visita de seguimiento de los 6 meses; y se les midié al menos 1 de los
criterios de valoracion de la eficacia.

RIESGO GLOBAL: INCIERTO

Los estudios se han agrupado segun en ensayo al que correspondian HOPE4HF y BeAT-HF. Al disponer de la misma metodologia en cada ensayo, aunque fueran
subanalisis de los estudios primarios de Abraham et al., (2015) y Zile et al., (2020), el método era igual y las caracteristicas similares todos los dominios de evaluacion.
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Anexo 5. Calidad de la evidencia: GRADE

Evaluacion de certeza Ne¢ de pacientes

Disefio i Relativo Importancia

Ne de Evidencia Otras

) de Inconsistencia |.” .. Imprecision A " Barorreceptores | placebo | (95%
estudios indirecta consideraciones

estudio Cl)

Absoluto
(95% Cl)

Mejora clasificacion funcional NHYA

2
ensayos aleatorios
serio? 328 mas
~ RR 2.13 | por 1000
no es serio ° .
o 5’22;1170?) (1.65a |(de 189 g’i@@ CRITICA
no es serio 170 2.76) mas a J
serio? 511 mas)
ninguno
113/184 (61.4%)
Calidad de vida
MD 16.97
menor
2 onSayos | serios serio® no es muy serio " | ninguno 184 179 - (21.87 Nt CRITICA
aleatorios serio © menor Muy baja
a12.07
menor)
Prueba de la marcha de seis minutos (6MWH)
MD 56.54
mas alto.
p) ensayos | coice | noesserio®  |N0SS serio® ninguno 174 163 . (6567 1®OO | cpirca
aleatorios serio © méas alto. | Baja
ab7.41
mas alto)
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Evaluacion de certeza

Ne de
estudios

NT-proBNP

Disefio
de
estudio

Riesgo

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecision

Otras
consideraciones

Ne de pacientes

Barorreceptores | placebo

Relativo

95%
cl)

Absoluto
(95% Cl)

Certeza

Importancia

ensayos
aleatorios

no es
serio "

no es serio °

no es
serio ©

serio

ninguno

169

170

MD
120.02
menor
(193.58
menor
a46.45
menor)

[SITIS)
Moderada

IMPORTANTE

Presion arterial sistoli

ca

ensayos
aleatorios

serio?

serio

no es
serio °

muy serio X

ninguno

184

179

MD 2.17
mas alto.
(3.65
menor a
7.99 mas
alto)

[SISISIC]
Muy baja

IMPORTANTE

Presion arterial diastdlica

ensayos
aleatorios

serio?

no es serio °

no es
serio ©

serio’

ninguno

184

179

MD 0.48
menor
(.07
menor a
1.1 méas
alto)

[S1IC)C)
Baja

IMPORTANTE

Pulso

ensayos
aleatorios

serio?

seriol

no es
serio ©

muy serio ™

ninguno

184

179

MD 2.28
mas alto.
(1.52
menor a
6.08 mas
alto)

[ISISIC)
Muy baja

IMPORTANTE

Cl: Intervalo de confianza; MD:

Diferencia media; RR: Razén de riesgo




Explicaciones

a. No cegamiento de pacientes, clinicos o evaluadores

b. En los 2 estudios, los estimadores son similares al global o sus intervalos de confianza se
solapan.

c. Las comparaciones son directas y el resultado medido también.

d. El intervalo de confianza del estimador es estrecho (1,65—2,76), aunque el tamafo de
muestra del estudio de Abraham et al., (2015) es bajo, por lo que predispone a una mayor
heterogeneidad.

e. Enlos 2 estudios los estimadores son similares al global, aunque la 1> es del 99%.

f. Elintervalo de confianza del estimador es estrecho (-14,55—-14,15), aunque el tamafo de
muestra del estudio de Abraham et al., (2015) es bajo, por lo que predispone a una mayor
heterogeneidad. Ademas, la I> es del 99% en el modelo de efectos aleatorios.

g. Elintervalo de confianza del estimador es estrecho (55,67 —57,41), aunque el tamafo de
muestra del estudio de Abraham et al., (2015) es bajo, por lo que predispone a una mayor
heterogeneidad.

h. Sin cegamiento, aunque al deberse de una prueba de laboratorio puede que el sesgo se vea
reducido.

i. Aunque el I es del 0%, los intervalos de confianza de los estudios y del estimador global son
amplios.

j. Existe variabilidad en la estimacion del efecto en los estudios individuales y el I? es alto.

k. El'I? es del 78% y se considera que los intervalos de confianza son amplios y en el estudio
de Zile et al. (2020) no estadisticamente significativo.

I. Aunqgue el I> es del 0% los intervalos de confianza son amplios y no significativos en todos
los casos.

m. El 12 es del 75% vy los intervalos de confianza son amplios y el el estudio de Zile et al. (2020)
no estadisticamente significativo.
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