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“Los que dicen que algo es imposible,
no deberian molestar ni interrumpir a los que lo estan haciendo”

(Thomas Edison)
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Resumen de la Tesis

El objetivo del presente estudio es analizar la seguridad y la efectividad del nuevo
sistema de sujecion de marcapasos temporales de fijacion activa (KronoSafe®),
utilizando generadores de marcapasos definitivos reutilizados y electrodos de fijacién
activa desechables. El uso de electrodos de fijacién activa ha demostrado mejores
resultados de seguridad y efectividad en comparacidén con la estimulacién convencional
sin fijacidn, pero actualmente no se dispone de dispositivos médicos certificados para
realizar este procedimiento. El nuevo dispositivo de sujecion adapta el material

existente de estimulacién definitiva, para realizar estimulacién temporal.

La investigacién que se ha realizado es de tipo descriptivo, con disefio
experimental, en una muestra de 20 pacientes consecutivos que precisaron de
estimulacion cardiaca temporal. Se realizaron mediciones de deteccion de la onda R,
impedancia del electrodo y umbral de estimulacion cada 48 horas, hasta la retirada del
dispositivo; asi como también se registraron las complicaciones asociadas al

tratamiento.

La duraciéon media de estimulacién cardiaca temporal fue de 7,6 dias. Los
parametros de efectividad recogidos (deteccion de la onda R, impedancia del electrodo
y umbral de estimulacién) estuvieron dentro del rango de seguridad recomendado, y
durante todo el tratamiento no se registré ninguna complicacién del tratamiento. Este
nuevo sistema de sujecidn puede ser el dispositivo médico que se necesita para realizar
la estimulacidon cardiaca temporal de fijacion activa con la seguridad y efectividad

necesaria.
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Summary of the Thesis

The aim of this study is to analyze the safety and effectiveness of the new active
fixation temporary pacemaker subjection system (KronoSafe®), using reused permanent
pacemaker generators and active-fixation leads. The use of active fixation leads has
shown better safety and effectiveness results compared to conventional stimulation
without fixation, but there are currently no certified medical devices available to
perform this procedure. The new holding device adapts the existing material of

definitive stimulation, to perform temporary cardiac stimulation.

The research that has been carried out is descriptive, with an experimental
design, in a sample of 20 consecutive patients who required temporary cardiac
stimulation. Measurements of R-wave detection, electrode impedance, and pacing
threshold were performed every other day until device removal; as well as

complications associated with treatment were recorded.

The mean duration of temporary cardiac pacing was 7.6 days. The effectiveness
parameters collected (R-wave detection, electrode impedance, and stimulation
threshold) were within the recommended safety range, and no treatment complications
were recorded during the entire treatment. This new restraint system may be the
medical device needed to perform active fixation temporary cardiac pacing safely and

effectively.
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1. INTRODUCCION.
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1.1 Fundamentos de la Estimulacion Cardiaca

1.1.1 Anatomiay Fisiologia del Sistema Eléctrico del Corazén

El corazén es el 6rgano encargado de impulsar la sangre a todo el organismo.
Para realizar este proceso, necesita de células contractiles que generen la fuerza de
impulso, y otras células especializadas que inicien eléctricamente el ciclo de contraccion.
Para realizar esta funcidn, las células cardiacas tienen una caracteristica fundamental: el
automatismo y la autoexcitacion, que consiste en la capacidad de generar un nuevo

impulso eléctrico de manera espontanea.(1)

En base a la funcion que desempefian las células cardiacas, podemos diferenciar
dos tipos de células:(2)

- Miocitos de trabajo: estrechas y alargadas, responsables de generar la fuerza de
impulso de la sangre gracias a su contractilidad.

- Miocitos especializados: células pequefias, con pocos miofilamentos y cuya
funcidn principal es la de generar y organizar el sistema de conduccion eléctrica.
Podemos diferenciar en 3 tipos (3):

0 Células P: son las células marcapasos (Pacemaker) de citoplasma palido,
presentes en mayor proporcién en el nodo sinoauricular (SA).

0 Células de Purkinje: son células especializadas en el transporte del
impulso eléctrico, presentes en su mayoria a lo largo del sistema de
conducciéon Haz de His.

0 Células Transicionales: tienen una morfologia intermedia entre las células
Py las células de Purkinje. Situadas en la periferia del nodo SA, contactan
entre las células P y los miocitos de trabajo auriculares, permitiendo la

conexion eléctrica entre ambas.

Los diferentes tipos de miocitos especializados se distribuyen en el interior de la

estructura cardiaca formando el Sistema de Conduccidén Eléctrica. Se han descrito

diferentes partes de este sistema con diferentes composiciones celulares y diferentes

20



funciones cada una de ellas. En el ritmo cardiaco normal, todas las estructuras participan

de manera organizada siguiendo una secuencia:

1-

Nodo SA: conjunto de células P mayoritariamente y transicionales que se
localiza en la region subepicdrdica de la unién de la vena cava superior con la
orejuela derecha. Estas células P tienen actividad automatica de
despolarizacién con mayores frecuencias que en el resto del sistema de
conduccidn, por lo que de manera habitual el impulso eléctrico se inicia en
esta localizacidn. Estas células estan en contacto directo con los miocitos de
trabajo auriculares, transmitiendo de manera directa el estimulo eléctrico
para producir la contraccidn auricular.

Nodo auriculoventricular (AV): localizado en la parte basal del tabique
interauricular, con una composicion similar a la del nodo SA: células P y
células transicionales. Estas células transicionales se situan entre los miocitos
de trabajo auriculares y las células P del propio nodo sirviendo de zona de
aferencia de estimulos auriculares. Posteriormente, el estimulo continta
hacia los ventriculos por el haz penetrante de His, estructura que atraviesa la
[dmina de colageno que aisla eléctricamente las auriculas de los ventriculos.
Haz de His: porcion del Sistema de Conduccion que desde el nodo AV penetra
en el cuerpo fibroso hacia las cdmaras ventriculares. Toda actividad eléctrica
ventricular proviene del nodo AV. La longitud del Haz de His en su recorrido
a través del cuerpo fibroso es variable, hasta dividirse en 2 ramas: derecha e
izquierda, y esta ultima a su vez en otras dos (antero-superior y postero-
inferior). Las ramas tienen como finalidad, transmitir el estimulo eléctrico
rapidamente hasta la siguiente estructura, la red de Purkinje.

Red de Purkinje: ramificaciones finales de las ramas del Haz de His que tienen
la finalidad de transmitir el impulso eléctrico hacia los miocitos de trabajo

ventriculares.

La finalidad de organizacién de la actividad eléctrica es la contraccion secuencial

de las cdmaras cardiacas, que permitan el llenado y vaciado de manera eficiente, como

se verd en el apartado “1.1.2 Ciclo Cardiaco”.

21



1.1.1.1 El Potencial de Accion
La caracteristica mas importante de las células cardiacas es la excitabilidad. Estas
células son capaces de generar y trasmitir un potencial de accion, actividad eléctrica que

se traducira en una fuerza mecanica, la contraccidn celular.(llustracién 1) (4)

-,

05 e

Ilustracion 1: Relacion temporal entre el potencial de accion en milivoltios (rojo) y contraccion celular
(verde). Reproduccion de Kavaler F, Fisher VJ, Stuckey JH. The Potenciated Contraction and
Ventricular “Contractility”. Bull N'Y Acad Med. 1965 Jun;41(6):592-601

Las diferentes fases del potencial de accidén que se suceden en la célula cardiaca
son consecuencia de los cambios en la permeabilidad de la membrana a los iones Na*,
K*y Ca 2*. Atendiendo a los canales transmembrana predominantes y a sus velocidades
en las diferentes fases, existen dos tipos de potenciales de accidn: de respuesta rdpida

y de respuesta lenta.(5)

Potenciales de accidn de respuesta rapida

Este tipo de potencial de accidn es el que se observa en las células con funcién
contrdctil y las células especializadas del sistema de conduccidn (Red de Purkinje). Esta
despolarizacién consta de 5 fases diferentes:

Fase 0, rapida v ascendente: se debe de manera casi exclusiva a la entrada de

Na* al interior del miocito. Cuando la célula recibe un estimulo eléctrico, su potencial de
membrana se despolariza, pasando de -90mV a -65mV, el valor umbral que produce

modificaciones en la membrana permitiendo la entrada rapida de Na* a través de
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canales especificos dependientes de voltaje. Estos canales se inactivan tras su apertura,
hasta la repolarizacion de la membrana. Durante la inactividad de estos canales, no se
puede producir un nuevo potencial de accién, quedando la célula en Periodo Refractario
Efectivo.

Fase 1, repolarizacidon precoz: esta fase consiste en la una pequeia incisura

descendente tras el final de la fase 0 rdpida y ascendente. Esta pequefia, parcial y precoz
repolarizacidn se debe a la activacién de una corriente de salida de potasio a favor de
gradiente. En este momento, K* intracelular es significativamente mayor que el K*
extracelular.

Fase 2, meseta: durante esta fase se produce una entrada de Ca?* al miocito a

través de los canales de calcio que se compensa con la salida de K* a favor de gradiente.
La entrada de Ca?* al interior de la célula miocardica en la encargada de acoplar la
actividad celular eléctrica a la contractil.

Fase 3, repolarizacidn final: esta fase de repolarizacion se produce como

consecuencia de una continua salida de K* intracelular al espacio extracelular, que
excede la entrada de Ca®* que se contrarrestaba en la fase de meseta. Las corrientes de
K* que intervienen en esta fase son el principal determinante de la duracién de la fase
meseta. Es este canal, y la variacion de su actividad en las diferentes localizaciones de la
estructura cardiaca, lo que se relaciona con las diferentes duraciones de los potenciales
de accién.

Fase 4, recuperacion de concentraciones: en esta fase se reestablecen las

concentraciones iénicas de los principales implicados en el proceso de despolarizacién.
A través de una ATPasa Na*- K* y un intercambiador 3Na*/1Ca?", se produce la salida de

Na*y Ca®*; y la entrada de K* para volver a las concentraciones de partida.
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PRE PRR

llustracion 2: Potencial de accion de respuesta rapida. PRE: Periodo Refractario Efectivo;, PRR: Periodo
Refractario Relativo.

Potenciales de accién de respuesta lenta

Este tipo de despolarizacién se encuentra presente en las células con actividad
marcapasos del nodo SA y del nodo AV.

Las principales diferencias respecto a los potenciales de accién de respuesta
rapida son: menor negatividad del potencial de reposo, menor pendiente de la fase 0O,
no existe la fase 1 de repolarizacién precoz, la fase 2 de meseta es menos duradera.

En este tipo de despolarizacién, el principal implicado es el Ca?*, mediante un
flujo de entrada a través de los canales tipo L.

Es en la fase 4 en la que aparece la llamada “despolarizacién diastélica
espontanea”. La principal propiedad que caracteriza a las células marcapasos es el
automatismo v la ritmicidad. Durante la fase 4, dependiente de voltaje, tres corrientes
idnicas que seran las encargadas de llevar a cabo una nueva despolarizacién. Estas
corrientes son: I, corriente de salida de K*; Is, corriente de entrada de K*; e I¢c,, corriente
de entrada de Ca?*.

El flujo de iones durante esta fase llevara el potencial de membrana hasta el

potencial umbral, momento en el que se desencadenard un nuevo potencial de accién.
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PRE PRR

1lustracion 3. Potencial de accion de respuesta lenta. PRE: Periodo Refractario Efectivo; PRR: Periodo
Refractario Relativo.

1.1.2 El Ciclo Cardiaco

Conocemos como Ciclo Cardiaco, cada uno de los procesos que suceden en la
estructura cardiaca desde el inicio de una contraccidn hasta el inicio de la siguiente. Cada
una de las estructuras descritas en los apartados anteriores, tiene una funcidn especifica
en cada momento del ciclo cardiaco. De esta manera el estimulo eléctrico iniciado en el
Nodo SA, transmite el impulso a los miocitos de trabajo auriculares desencadenando la
contraccion auricular (onda P en electrocardiograma de superficie). La fuerza generada,
propicia la apertura de la vdlvula tricuspide y mitral y el paso de la sangre de sendas
auriculas a los ventriculos.

El estimulo eléctrico llega al Nodo AV, donde sufre un retraso en su transmision,
gue proporciona el tiempo necesario para que la contraccidn auricular finalice y se
produzca un completo llenado ventricular (intervalo P-R en electrocardiograma de
superficie). En ese momento, el impulso eléctrico a través de las ramas del Haz de His,
se distribuye por ambos ventriculos, despolarizando de manera coordinada de los
miocitos de trabajo ventriculares. Esta fuerza genera el impulso necesario para provocar
el cierre de las valvulas triclispide y mitral, a la vez que se produce la apertura pulmonar
y adrtica, por donde se eyecta el flujo de sangre (complejo QRS en electrocardiograma

de superficie).(6)
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1lustracion 4. Representacion temporal de la relacion entre presion aortica, presion auricular, presion ventricular,

volumen ventricular, electrocardiograma y fonocardiograma. Extracto de: Hall JE, Guyton AC. (2011). Capitulo 9,

Musculo cardiaco: el corazon como bomba y la funcion de las valvulas cardiacas, en Tratado de Fisiologia médica
(12 ed., pp. 105). Elsevier

1.1.3 El Marcapasos
Un marcapasos es un dispositivo médico implantable con capacidad de detectar
la actividad eléctrica intrinseca miocardica y en base a su programacidon emite una

respuesta eléctrica con la finalidad de producir una contracciéon miocardica.

Los marcapasos convencionales estan compuestos de entre uno a tres electrodos
y un dispositivo en el que se encuentran los circuitos de deteccidn y el generador. En la
actualidad, existen “marcapasos sin cables”, pequefios dispositivos implantados
directamente sobre la superficie del endocardio que contienen todas las estructuras
necesarias para realizar la estimulacion cardiaca, evitando el uso de electrodos
endovenosos. En este apartado, se describen los componentes de un marcapasos

convencional, con electrodos y generador.
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1.1.3.1 — Componentes de un marcapasos

Electrodos de marcapasos

Los electrodos de marcapasos son sondas intravasculares que tienen como
finalidad:

- Recoger la actividad eléctrica intrinseca del corazén (electrocardiograma
intracavitario) y conducirla hasta el generador donde se analizara en los sistemas
de deteccidn.

- Transmitir la energia desde el generador hasta el endocardio para producir una

contraccion cardiaca.

Para llevar a cabo esta funcidon deben tener un tamafio que permita discurrir por
las venas. Su composicion interna debe ser de filamentos de material conductor de la
electricidad, y estar recubiertos de material aislante que evite la pérdida de energia.

Podemos diferenciar cuatro partes en la estructura de un electrodo de

estimulacion cardiaca:

- Conector: es la parte del electrodo que se une al cabezal de la carcasa. Esta
conexion se ha estandarizado para que cualquier electrodo sea compatible con
cualquier generador, independientemente de la casa comercial. Esta conexién

universal es la IS-1 de 3,2 mm.

- Filamentos de conduccion: los electrodos de estimulacién utilizados
habitualmente son bipolares. En su interior discurren dos filamentos
independientes, uno hasta el polo positivo y otro hasta el polo negativo. Los
filamentos estdn compuestos de una aleacion de Nikel, Cobalto, Cromo y
Molibdeno. Ambos estdn separados entre ellos y con el exterior por el material
aislante y resistente a la corrosidn. En el interior de la estructura del electrodo
se disponen enrollados de manera coaxial, dejando un canal interno, para la

introduccidn de la guia de trabajo.

- Aislante: la finalidad del aislante del electrodo es evitar fugas eléctricas. El

material utilizado debe ser resistente a la corrosién y biocompatible, para evitar
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reacciones al contacto con el paciente. En la actualidad se utiliza la silicona,
aungue poco resistente a fuerzas de torsion e incluso se puede dafar durante el
procedimiento de implante, proporciona una biocompatibilidad y estabilidad

duradera.

- Fijacidn: el sistema de fijacion consiste en la estructura por la que el electrodo se
une al endocardio. Existen electrodos sin fijacidon, que Unicamente apoyan sobre
el endocardio uno de los dos polos, y precisan de reposo absoluto por parte del
paciente para evitar movilizaciones accidentales y disfunciones. Otros electrodos
tienen fijaciones pasivas, a modo de muerte en un anzuelo, disponen de
estructuras de silicona con cierta rigidez que quedan atrapadas entre las
trabéculas del endocardio, manteniendo el polo distal del electrodo apoyado de
manera mas estable sobre el endocardio. Y, por ultimo, existen sistemas de
fijacion activa, consistentes en una hélice metalica que tras apoyar el electrodo
en el endocardio se libera para anclarse. A su vez, estd hélice metalica es el polo

distal del electrodo.

Por ultimo, el nUmero de electrodos del sistema de estimulacidn dependera de
la alteracion del ritmo que ha propiciado la necesidad de implante de marcapasos. De
esta manera, existen sistemas monocamerales, con un solo electrodo implantado en el
ventriculo derecho. Empleados habitualmente en pacientes con arritmias auriculares
(como fibrilacion auricular) en los que una deteccion o intento de estimulacion de la
camara auricular es innecesario. Sistemas bicamerales, en los que se precisa detectar y
estimular ambas cdmaras cardiacas, auricula y ventriculo, para coordinar sus ciclos de
contraccion. Esto proporciona mayor eficiencia de la contraccion cardiaca y evita
complicaciones como el conocido sindrome de marcapasos. También existen sistemas
con tres electrodos, tricamerales. Estos sistemas tienen un electrodo para la auricula
derecha, otro para el ventriculo derecho y un tercero para el ventriculo izquierdo, que
se coloca a través del seno coronario. Estos dispositivos sincronizan la auricula y ambos

ventriculos con la finalidad de aumentar la eficiencia de la contraccion cardiaca.
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Generador de marcapasos

El dispositivo conocido como “generador de marcapasos”, es la parte del sistema
en la que se encuentra la bateria, los sistemas de andlisis del ritmo y el propio generador
de impulsos. Habitualmente se coloca en la regidn superior del musculo pectoral, cerca
de la vena subclavia por la que se insertan los electrodos.

A simple vista, se pueden diferenciar dos estructuras, el cabezal de conexiones,
y la carcasa metalica.

El cabezal de conexiones es una parte de silicona con una, dos o tres conexiones
dependiendo del nimero de electrodos que se vayan a implantar (auricula derecha,
ventriculo derecho y ventriculo izquierdo). Estas conexiones son universales y

compatibles con los electrodos (sistema IS-1).

La carcasa metdlica tiene habitualmente una composicion de titanio, que le
confiere biocompatibilidad, resistencia a la corrosién y a los impactos. En su interior se
encuentran todos los componentes necesarios para la deteccidn y procesamiento de la
informacién eléctrica recibida del paciente; asi como los componentes para la
generacioén del impulso eléctrico. Ademas, contiene la bateria, estructura que ocupa la

mayor parte del volumen de la carcasa.

1.1.3.2 Conceptos eléctricos bdsicos de la Estimulacion Cardiaca

Existen tres conceptos bdsicos fundamentales para comprender el
funcionamiento de un sistema de estimulacion cardiaca: la deteccién del estimulo
eléctrico, la impedancia de la interfase electrodo-endocardio y el umbral de

estimulacion.

Deteccidn del estimulo eléctrico

Uno de los grandes avances en estimulacion cardiaca fue la deteccion del
estimulo eléctrico del paciente. De esta manera, tras procesar la informacién, se pudo
programar el marcapasos para que Unicamente estimulara cuando no detectara un
cardiaco intrinseco.

Esta es la funcidn inicial de un sistema de estimulacidn cardiaca, tras escuchar el

ritmo propio del paciente y dependiendo de los parametros programados se elaborara
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una respuesta, que consistird en su inhibiciéon (prevaleciendo el ritmo propio del
paciente) o bien emitird un estimulo eléctrico con la finalidad de producir una
contraccion cardiaca. La deteccidn se realiza a través de los electrodos que reciben el
estimulo eléctrico del paciente y lo transmiten hacia el sistema deteccién y procesado
de la informacién presente en la carcasa.

En la actualidad, el avance en los sistemas de deteccién mediante el uso de filtros
de frecuencias y de amplitudes, permite disminuir la probabilidad de detectar otro
estimulo eléctrico diferente al intracavitario y malinterpretarlo como cardiaco. Esto
podria suceder, si se detectara actividad eléctrica muscular e inhibiria la estimulacién

eléctrica del marcapasos.

Impedancia interfase electrodo-endocardio

La impedancia de una interfase se define como la resistencia al paso de energia
entre ambas superficies. Este es un parametro que aporta informacidon sobre la
estabilidad de la conexion electrodo-endocardio. Sus valores dependen también de la
composicion del material conductor, por lo que cada casa comercial dispone de un rango
de normalidad ajustado a su disefio.

También existen otras impedancias en el sistema de estimulacion, como por
ejemplo la impedancia del electrodo. Este pardmetro hace referencia a la resistencia del
paso de la energia por los filamentos conductores del electrodo. Ambas impedancias, la
intrinseca del electrodo y la impedancia de la interfase electrodo-endocardio se miden
desde el generador, por lo que al observar una alteracidn de este parametro no se podra
diferenciar un dafio del electrodo de una dislocacién de la conexion electrodo-
endocardio. Habitualmente, las alteraciones de la impedancia tras el implante o durante
los primeros dias de terapia se deberan a movilizaciones de la interfase electrodo-
endocardio (dislocaciones del electrodo), mientras que, durante los afios de
seguimiento del paciente, las alteraciones de impedancia suelen corresponder a dafios
en la integridad del electrodo, habitualmente roturas del aislante.

Por ultimo, también existe una impedancia del propio generador, que
corresponde a la resistencia al paso de energia entre los componentes de la carcasa:
bateria, circuitos de salida... Este parametro proporciona informacién sobre la bateria

restante del generador.
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Umbral de estimulacion

El concepto de umbral de estimulacion se define como la minima energia
proporcionada al endocardio desde el sistema de marcapasos que desencadena una
contraccion. Al fendmeno de contraccion cardiaca por estimulacion eléctrica del
marcapasos se le conoce como “captura” ventricular o auricular, dependiendo de la

camara cardiaca en la que se encuentre el electrodo.

A su vez, la energia proporcionada por un marcapasos depende de la intensidad
del estimulo, medido en voltios, y de la duracién del estimulo, medido en milisegundos.
La importancia de conocer los umbrales de estimulacion de un sistema de marcapasos
radica en la optimizacidon del consumo de bateria, que permitird alargar la vida del

generador hasta su recambio.

Mediante la variacién de la intensidad y la duracién del impulso podemos
elaborar la curva de cronaxia-reobase. Esta grafica nos aporta informacidn sobre la
configuracion del impulso que, utilizando menor cantidad de energia, consigue una
contraccion de la cdmara. Para elaborar la curva, primero localizamos el punto de
reobase, minimo voltaje que permite una captura de la cdmara con duraciones de
impulso largas. Multiplicando por dos el voltaje de reobase, se determinara la minima
duracion del impulso que provoca captura de la camara, siendo este el punto de
cronaxia. Suponiendo que la curva derivada de estos dos puntos es una hipérbola o es
de tipo exponencial, se puede elaborar la linea de medicidn real de los umbrales. La
configuracion del estimulo (voltaje + duracién) que usa la menor cantidad de energia

para llevar a cabo una contraccidn esta en el punto de cronaxia.

31



Cronaxia

E 7

Reobase

o

)1 )4 uA

wracon del impuso lrn)

Figura X: Curva de umbrales Cronaxia-Reobase

1.1.3.3 Programacion bdsica de un Sistema de Estimulacion Cardiaca
Existen 3 conceptos diferentes pero interrelacionados a la hora de programar un
sistema de estimulacion cardiaca y comprender su funcionamiento:
- Cdmaras cardiacas intervenidas
- Programacién del marcapasos

- Funcionamiento en el paciente

CAMARAS CARDIACAS INTERVENIDAS

El concepto de camaras cardiacas intervenidas hace referencia al nimero de
camaras que podemos detectar y/o estimular. Esto estara relacionado con el nimero de
electrodos del sistema. Atendiendo a esta caracteristica, podemos diferenciar tres tipos
de marcapasos: monocameral, bicameral o tricameral. El nUmero de camaras cardiacas

detectadas y estimuladas por el sistema, limitard la programacion que se pueda

establecer.
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Un marcapasos monocameral, tiene la capacidad de detectar y estimular una
Unica camara cardiaca. En practicamente la totalidad de los marcapasos
monocamerales, el electrodo se aloja en el ventriculo derecho. Existen excepciones,
como lo marcapasos monocamerales de auriculares, empleados antiguamente en para
el tratamiento de bradicardias asociadas a la enfermedad del seno. Actualmente, por la
alta probabilidad de progresar a alteraciones de la conduccién auriculo-ventricular, se
emplean marcapasos bicamerales con uno o dos electrodos que permiten una
deteccidn/estimulacién auricular y ventricular.

Por otra parte, los marcapasos bicamerales tienen la capacidad de detectar y
estimular dos cdmaras cardiacas de manera simultdnea, como son la auricula derechay
el ventriculo derecho. Para ello, generalmente se emplean dos electrodos
intravasculares en sendas cdmaras, excepto en los sistemas conocidos como “VDD”, en
los que un Unico electrodo anclado al ventriculo derecho, posee una zona de deteccién
auricular. Este sistema permite mantener la sincronizacidn auriculo-ventricular en
pacientes con actividad auricular empleando un Unico electrodo.

Por ultimo, existen marcapasos tricamerales, que se emplean en terapias de
resincronizacién cardiaca. Estos sistemas poseen 3 electrodos, uno anclado a auricula
derecha, otro a ventriculo derecho y un tercero destinado a la estimulacion del
ventriculo izquierdo. Este ultimo electrodo discurre desde el seno coronario, a través de
las venas coronarias, hasta el epicardio del ventriculo izquierdo. La finalidad de la
estimulacion sincronizada biventricular es producir una contraccién mas fisioldgica,
empleada como tratamiento de la insuficiencia cardiaca en paciente con alteraciones de

la conduccidn intraventricular.

PROGRAMACION DE MARCAPASOS

La principal limitacion para la programacién del marcapasos sera el numero de
camaras que pueda detectar y estimular debido al nimero de electrodos que componga
el sistema. Ademas, una determinada programacion, no va a ir acompafiada siempre del
mismo funcionamiento en todos los pacientes. El funcionamiento del dispositivo estara

influido por el ritmo propio que el paciente mantenga en cada momento.
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En 1974, con el desarrollo de marcapasos cada vez mas complejos, surgio la
necesidad de establecer una nomenclatura comun. En ese aiio se publicé el llamado
Cddigo de Identificacidn de Tres Letras (Three Letter Identification Code), un documento
de consenso entre la NASPE (North American Society of Pacing and Electrophysiology) y
el BPEG (British Pacing and Electrophysiology Group), para homogeneizar la
nomenclatura de la programacion de los marcapasos. (7)

En este primer documento de consenso las tres posiciones correspondian en este

orden a cdmara estimulada, cdmara detectada y modo de respuesta.

THREE LETTER IDENTIFICATION CODE

Ist LETTER ond LETTER | 8rd LETTER |
s

CHAMBER | CHAMBER MODE OF

| PACED SENSED | RESPONSE |
V - VENTRICLE | - INHIBITED

A - ATRIUM T - TRIGGERED

D - DOUBLE CHAMBER O - NOT APPLICABLE

Figura X: Codigo de Tres Letras NASPE/BPEG. Parsonnet V, Furman S, Smyth N. Report of Inter-Society
Commission for Heart Disease Resources. Foreword. J Am Osteopath Assoc. 1970,69(11):1118-9

En cada una de las posiciones, se coloca la letra correspondiente siendo V de
ventriculo, A de auricula, D doble cdmara, | inhibicion, T motivado/desencadenado

(Triggered) y O sin no aplica esa posicion para el tipo de marcapasos.

Con el desarrollo de nueva tecnologia y con los avances clinicos, se fueron
incluyendo nuevas funcionalidades en los sistemas de estimulaciéon cardiaca. La
nomenclatura de consenso establecida en 1974, no era capaz de recoger estas nuevas
funciones de los marcapasos, por lo que en febrero de 2002 se publicd un nuevo
documento de consenso llamado “El Codigo Genérico NASPE/BPEG Revisado para
Antibradicardia, Frecuencia Adaptativa y Estimulacion Multifocal”.(8) Manteniendo las

tres primeras posiciones de la nomenclatura clasica, se ha incluido una cuarta posicion
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gue recoge si el sistema tiene la capacidad de modular la frecuencia; y una quinta letra
gue hace referencia a si el dispositivo tiene la capacidad de hacer estimulacién

multifocal en cada alguna cdmara.

Table |
Tne Aevised NASPEBPEG Genenc Code lar Antibradycardia Paong

Paskion | 1l L] v v

Catagoery | Chamber{s) Chamber(s) Aesponse to Rate Multisite
Paced Sensed Sensing Modulation Pacing
0 = Nore O = None 0 = Nane O = Nare O = Nore
A = Atnum A = Atrum T = Trigpersd R = Rate mocutatian | A = Alnum
YV = Venirice V = Ventrcke I = Inhibited V = Vanirick
D=DRlA+V)|D=DwalA+V}|D=0Dal T+ 1) D = Dual (A + V)

Marnulachrenrs X N
designaton S S"'J'?‘ S &"J"f
only AarV) AoV

Figura X: Codigo de 5 letras NASPE/BPEG. Bernstein AD, Daubert J-C, Fletcher RD, Hayes DL, Liideritz B,
Reynolds DW, et al. The Revised NASPE / BPEG Generic Code for Pacing. J Pacing Clin Electrophysiol.
2002;25(2):260—4.

FUNCIONAMIENTO Y AJUSTE

La programacion del marcapasos ird limitada por el nimero de cdmaras que es
capaz de detectar y estimular, asi como por las funcionalidades avanzadas que tenga el
modelo en concreto. Esta programacion se ajustara a las necesidades particulares del
paciente.

Por otra parte, una de las funciones mads importantes de los sistemas de
estimulacion cardiaca es la deteccion del ritmo propio del paciente, que permitira que
unicamente estimule cuando sea necesario. Eso se conoce como funcién “a demanda”
y permite una mejor adaptacién al paciente y un menor uso, reduciendo la
miocardiopatia asociada a la estimulacion y alargando la duracion de las baterias.

A diferencia de los sistemas de resincronizacién, en los que se busca una
estimulacion del 100% como tratamiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con
alteraciones de la conduccién interventricular; en los marcapasos con indicacidon

antibradicardia se busca la minima estimulacién posible. La estimulacién ventricular
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apical tradicional de manera crdnica, se ha visto relacionada con la aparicion de

disfuncién ventricular izquierda, fallo cardiaco recurrente y fibrilacion auricular.(9)

Para la programacién e interrogacion de los dispositivos, existe un cédigo de
letras para saber si el estimulo eléctrico cardiaco endocavitario ha sido propio del
paciente (detectado) o artificial (estimulado). Cuando el estimulo ha sido propio del
paciente, aparecen las letras AS (Auricular Sense) o VS (Ventricular Sense), dependiendo
de la camara a la que se haga referencia; mientras que si el estimulo ha sido
proporcionado por el marcapasos aparecera respectivamente AP (Auricular Pacing) o VP

(Ventricular Pacing).

Con la finalidad de ajustar la programacién de manera mas personalizada y
siguiendo la recomendacién de minima estimulacién ventricular, existen
funcionalidades avanzadas que permiten adaptar el funcionamiento del marcapasos a
la situacién cambiante del paciente. En casos de estabilidad clinica, puede realizarse un
seguimiento anual del paciente y el ritmo cardiaco tendra variaciones durante este
tiempo. Las funciones mas avanzadas permiten programar el marcapasos ante cambios

del ritmo esperables como, por ejemplo:

- Frecuencia de Histéresis
Para favorecer el ritmo propio del paciente, se programa un rango de frecuencias
cardiacas. La frecuencia minima estard asegurada por el marcapasos. Si la frecuencia
cardiaca del paciente cae por debajo de esta frecuencia minima, el marcapasos entrard
a estimular. La particularidad de esta funcion es que la frecuencia de estimulacion inicial
del marcapasos serd la frecuencia del rango superior programada. De esta manera,
dentro del rango programado, se favorecerd el ritmo propio del paciente, pero ante

necesidad de estimulacion cardiaca se hara a frecuencias mayores y mejor toleradas.

- Busqueda del intervalo AV
El intervalo AV hace referencia al tiempo de conduccién eléctrica desde la
auricula hasta el ventriculo. En el electrocardiograma de superficie corresponde al

segmento PR.
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En pacientes con alteraciones de la conduccién auriculo-ventricular el intervalo
AV estd afectado en mayor o menor medida y durante la evolucién, puede haber
recuperacion parcial de la conduccion. Esta funcion, establece un rango de tiempo en el
que, si se lleva a cabo la conduccidn del estimulo desde la auricula al ventriculo, se inhibe
la estimulacién ventricular, favoreciendo el ritmo propio. En cambio, si tras alargar el
tiempo de espera al limite superior programado no se detecta actividad ventricular, el
marcapasos estimulard el ventriculo y marcara un intervalo AV mas corto para los
siguientes ciclos. Cada numero determinado de ciclos, volverd a alargar de manera

progresiva su intervalo AV, con la intencidn de valorar si existe conduccién propia.

- Frecuencia en reposo
La finalidad del marcapasos es mantener una frecuencia cardiaca suficiente que
permita un gasto cardiaco adecuado. Durante el reposo nocturno, las necesidades
disminuyen pudiendo programar una frecuencia basica menor. Para activar esta
funcidn, el marcapasos utiliza su detector de movimiento. Cuando dentro de una franja
horaria nocturna, el marcapasos no detecta movimiento, se activa la frecuencia en

reposo que sera menor a la programada durante el dia.

- Frecuencia adaptativa

Aligual que durante el descanso, la frecuencia cardiaca necesaria para mantener
el gasto cardiaco es menor, durante la actividad fisica o al realizar un esfuerzo se
necesita aumentar para compensar la mayor demanda de oxigeno. Para ello, los
marcapasos cuentan con diferentes sensores que permiten reconocer esta necesidad.
Existen marcapasos con sensor de movimiento Unicamente o combinados con sensor de
frecuencia respiratoria por bioimpedancia tordcica. Al reconocer una situacidén de
actividad fisica, de manera automdtica aumentan de manera progresiva la frecuencia

cardiaca de estimulacion hasta la frecuencia maxima programada.

- Autoumbrales
La amplitud del estimulo programado debe ser suficiente para producir siempre
la captura ventricular. Para asegurar que tras el paso del tiempo el umbral de captura

no aumenta por encima de la amplitud del estimulo, éste se programa por encima,
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dejando un rango de seguridad. A mayor amplitud, mayor seguridad, pero mayor
consumo de bateria.

Para reducir el gasto de energia asociado a este mecanismo de seguridad, los
marcapasos cuentan con la posibilidad de realizar pruebas de umbrales de manera
automatica cada determinado tiempo. Esto permite mantener la amplitud del estimulo

mas cerca del umbral de captura y de manera segura.

1.2 Historia de la Estimulacion Cardiaca

1.2.1 El surgimiento de la Electroterapia

La estimulacidn cardiaca es una de las aplicaciones de la electroterapia en la
medicina que se descubre antes de tener la capacidad de generar y almacenar la
electricidad. Por ello, los primeros fendmenos ilustrados hacen referencia a la
bioelectricidad.(10) En el 2500 a.C. en las paredes de la tumba de un arquitecto aparecen
dibujos sobre un hombre en un pequeio barco navegando por el Nilo que fue
enganchado por un Pez Gato (Malopterurs electricus) sufriendo una importante
descarga. Este tipo de peces pueden generar descargas de entre 30 a 50 voltios, e incluso

pueden llegar a los 220 voltios en la especie Torpedo occidentalis.

llustracion 5: del Pez Torpedo dibujada por el médico John Hunter (1728-1793). Tsoucalas G, Karamanou M, Lymperi
M, Gennimata V, Androutsos G. The “ torpedo ” effect in medicine. Int Marit Health. 2014;65-7.
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Es en el siglo primero cuando el médico romano Scribonius Largus (1-50 d.C.),
describe las propiedades curativas de las descargas del pez torpedo aliviando el dolor
en las cefaleas y la gota. Describe como un oficial romano del emperador Tiberio pisé de
manera accidental un pez Torpedo Negro (Torpedo nobiliana), recibiendo una descarga
de mas de 100 voltios, haciendo desaparecer el dolor de gota en su pie. Esta es la
primera documentacién de la electricidad en la medicina.

Posteriormente, Dioscorides (40-90 d.C.) afiade la utilidad de la electroterapia
mediada por el pez torpedo para el tratamiento del prolapso rectal.

Durante la época, fueron multiples las propiedades curativas que se atribuyeron
al pez torpedo mediante diferentes preparaciones de sus partes, pero no relacionadas
con su capacidad de generar electricidad. De nuevo en el Canon de Avicena (980-1037
d.C), aparece el pez torpedo como electroterapia de la melancolia y de las crisis
epilépticas.

Mas recientemente, en 1855 el neurdlogo francés Guillaume Duchenne de
Boulogne (1806-1875) considerd la electroterapia para mdultiples enfermedades
neuroldgicas como recoge en su obra “De I’électrisation localisée et de son application

a la physiologie, a la pathologie et a la thérapeutique”.(11)

1.2.2 Aplicacion de la Electroterapia en la Estimulacidn Cardiaca

En la evolucidn de la estimulacion cardiaca, podemos diferenciar tres etapas, una
experimental en la que se llevaron a cabo pruebas de paso de energia sobre animales y
cadaveres humanos, observando el movimiento qué se producia; una preclinica en la
gue se aplicaron esos conocimientos a casos individuales, y posteriormente una clinica

con finalidad terapéutica dirigida.

Etapa Experimental
Bolonia, afio 1791, Luigi Galvani (1737-1798) siguiendo los conocimientos
previos sobre los usos del pez torpedo, lo aplicé sobre nervios, musculos y corazones de

rana, apreciando una contraccién que se producia al paso de la energia.(12)
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llustracion 6: Experimentos de Galvani con Ranas. Imagen de la segunda edicion de De viribus electricitatis(12)

En 1798 en Paris, Xavier Bichat (1771-1802), aplicé electricidad de manera
directa sobre los corazones de reos guillotinados. En su obra Recherches Physiologiques
sur la Vie et la Mort,(13) describio las contracciones cardiacas observadas. En la misma
region, en 1802, Pierre-Hubert Nysten (1771-1818) realizé experimentos similares con
los mismos resultados. Desenterrando cadaveres de criminales guillotinados, vy
aplicando electricidad de manera directa, observo la contraccién cardiaca que producia.

En 1803 de nuevo en ltalia, Bolonia, Giovani Aldini (1762-1834) con sujetos
similares decapitados tras ser ajusticiados, aplicd pulsos de electricidad de manera

repetida, apreciando la contracciéon cardiaca en cada uno de los pulsos.(14)
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llustracion 7: imagen de los experimentos de Aldini extraida de su obra “Le galvanisme excite les constractions
musculaires sans [’action des métaux”.
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Etapa preclinica

En 1870, Steiner durante una de las intervenciones en la clinica del Dr. Theodor
Billroth reanimé a una paciente que habia sufrido un sincope mediante la aplicacién de
una corriente eléctrica directa al corazén con una aguja.

En 1882, H Von Ziemseen (1829-1902) realizd sus pruebas con una voluntaria,
Catharina Serafin, una mujer con un defecto de la pared tordcica tras una cirugia de
reseccion de un condroma, que permitia acceder de manera subcutanea al corazén.
Mediante la estimulacién eléctrica directa con pulsos a través de agujas consiguid

controlar la frecuencia cardiaca.(15)

llustracion 8: Catherina Serafin tras reseccion de segmento de
pared toracica por condroma.
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En 1889, John Alexander McWilliam (1857-1937) realizd6 sus estudios en
corazones de gatos, publicados en el British Medical Journal.(16) Como se muestra en la
llustracién 9, que debe leerse de derecha a izquierda, tras la estimulacién del nervio
vago (segunda linea, Vagus), se aprecia una depresion cardiaca, con caida de la presion
arterial (tercera linea, Bl.pr). “Entonces (en el punto indicado en la linea superior), se
enviaron choques de induccion individuales al corazdn. Estos choques provocaron una
serie mds rdpida y eficaz de latidos ventriculares, acompaiados de una mejoria de la

presion aterial”.

Mlustracion 9: Respuesta hemodindmica a la estimulacion cardiaca eléctrica de un corazon de gato tras depresion
por estimulacion del nervio vago. Linea superior: Choques (Shocks), Segunda linea: estimulacion del nervio vago
(Vagus),; Tercera linea: Presion arterial(Bl.pr); Cuarta linea: actividad eléctrica ventricular(V); Quinta linea:
actividad eléctrica auricular(Au.); Linea inferior: marcas de tiempo en segundos. McWilliam JA. Electrical
stimulation of the heart in man. Br Med J. 1889;1(1468):348-50.
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Etapa Clinica

Al entrar en la etapa clinica de la estimulacién cardiaca, podemos empezar a
hablar de marcapasos. Hasta la fecha se habian realizado diversos experimentos de
estimulacion cardiaca eléctrica que permitian una contraccién muscular, pero sin
intencion terapéutica.

Aunque en la mayoria de los textos aparece Albert S. Hyman como el inventor
del primer marcapasos, el primer texto que documenta el uso de un dispositivo de
estimulacion cardiaca con uso terapéutico es en 1929, en el Congreso Médico
Australiano celebrado en Sidney. Es el Dr. Mark C. Lidwill (1978-1969), junto con el fisico
Major Edgar Botth quienes presentaron un dispositivo portatil que se conectada a la luz
y servia para estimular el corazén.(17) Este consistia en un plato neutro y una aguja
como electrodo positivo que se insertaba en el corazén. La frecuencia del marcapasos
variaba entre 80 y 120 pulsos por minuto y del mismo modo también se podia modificar
el voltaje entre 1,5 y 120 voltios. Lidwill, presento el caso de un recién nacido que fue

resucitado con ese dispositivo. (llustracién 10)

llustracion 10: Maquina anestésica de Lidwill. Mellor, Lise (2008) Lidwill, Mark C. Faculty of Medicine Online
Museum and Archive, University of Sydney.
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Tres afios después, en 1932, Albert S. Hyman (1893-1972) publicé los resultados
de sus estudios sobre resucitacién mediante la inyeccién de adrenalina intracardiaca.
Observd, que la recuperacion de la actividad eléctrica se producia en mayor medida por
el estimulo de la puncidn con aguja, que por el propio efecto de la adrenalina. Continud
sus investigaciones en reanimacién empleando un dispositivo al que bautizdé con el
nombre de “marcapasos artificial”. En colaboracion con el Departamento de
Electrofisiologia de Nueva York construyo el primer dispositivo, (llustracion 11) con el
gue consiguid la recuperacion del ritmo cardiaco en catorce de los cuarenta y tres
sujetos del estudio. (18)(19) Durante los siguientes afios a la publicacion de los
resultados, tuvo dificultades econdmicas para financiar el proyecto por la mala prensa

gue asociaba su dispositivo al hecho de resucitar a los muertos y abandoné el proyecto.

llustracion 11: Marcapasos Artificial de Hyman (1932). Hyman AS. Resuscitation of the stopped heart by
intracardial therapy: 1. Experimental use of an artificial pacemaker. Arch Intern Med. 1930,;46(4):553—68.
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El invento de Hyman quedd en desuso, y no fue hasta pasada la Segunda Guerra
Mundial cuando se retomo el interés por la estimulacion cardiaca de la mano de Paul M.
Zoll (1911-1999).(20) Zoll empleé un estimulador fisioldgico tiratron para generar
impulsos periddicos. Sus estudios se centraron en buscar la manera de realizar
estimulacion cardiaca sin necesidad de contacto directo con el tejido cardiaco, técnica
cruenta que dificultaba la estimulacidn en muchos escenarios clinicos. En su laboratorio,
inicialmente se realizaron experimentos con perros consiguiendo estimulacidn cardiaca
transesofagica, mediante un electrodo aislado con punta metalica situado en eséfago a
nivel ventricular y un segundo electrodo subcutdneo a nivel de apex. Posteriormente, se
emplearon dos electrodos subcutaneos emplazados en la pared toracica anterior a lo

largo del eje cardiaco.

Zoll presenté dos casos clinicos en los que se realizd estimulacion cardiaca
subcutanea. Un primer caso en el que demostré la relacién entre la estimulacidon
cardiaca eléctrica y la respuesta electrocardiografica. (llustracion 12) Tras cada impulso
eléctrico de estimulacién cardiaca, se aprecié una desviacion del eje en el
electrocardiograma, se visualizé de manera directa una contraccién mediante el uso de

un fluoroscopio y se registrd el pulso a nivel de la arteria dorsalis-pedis.

1lustracion 12: Deflexiones electrocardiogrdficas relacionadas con la estimulacion cardiaca subcutanea. Zoll PM.
Resuscitation of the heart in ventricular standstill by external electric stimulation. N Engl J Med. 1952;247(20):768—
71.
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En el segundo caso se registrd la presidon arterial invasiva a nivel de la arteria
braquial, observado la relacién entre el estimulo eléctrico y la respuesta mecdnica

cardiaca. (llustracién 13)
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[lustracion 13: Trazado de presion de pulso braquial. Zoll PM. Resuscitation of the heart in ventricular standstill by
external electric stimulation. N Engl J Med. 1952;247(20):768-71.

Un afio después, en 1959, Seymur Furman (1931-2006) publica el estudio con los
resultados del primer marcapasos intracardiaco.(21) Tras pruebas en modelos animales,
se implantd el primer marcapasos temporal endovenoso en un paciente con bloqueo
auriculoventricular completo de larga duracién y multiples crisis de Stokes-Adams, que
precisaba de cirugia de reseccién de sigma por patologia tumoral. Para realizar la
estimulacion se empled un electrodo monopolar utilizando un acceso venos en miembro

superior derecho y el segundo electrodo, subcutaneo en pared toracica derecho.

[lustracion 14: Radiografia de torax anteroposterior en la que se observa la posicion del electrodo en
ventriculo derecho durante la estimulacion. Furman S, Schwedel JB. An intracardiac Pacemaker for
Stokes-Adams Seizures. N Engl J Med. 1959,261(19):943-8.
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Ese mismo afio, 1959, Furman publica el segundo caso de estimulaciéon cardiaca
intracardiaca.(22) Al arquitecto Arne Larsson se le implantd un marcapasos temporal
por bloqueo auriculoventricular completo con crisis de Stokes-Adames. (llustracién 15) El
marcapasos se conectaba a la pared mediante un cable de 50 metros que le permitia
deambular por el hospital. La duracién del tratamiento fue de 18 dias, hasta se estabilizd

el ritmo cardiaco y se retiré el marcapasos previo al alta.

Mlustracion 15: El arquitecto Arne Larsson con el marcapasos temporal intracardiaco. Imagen extraida de
Antonio Martinez-Rios M, Trevethan-Cravioto S. The transformation of cardiology in the twentieth
century. Arch Cardiol Mex. 2013;83(4):313-22.

Estos fueron los principales hitos que permitieron el desarrollo de las bases de la
estimulacion cardiaca. Hasta la fecha, los avances se han centrado en mejorar los
materiales con los que se realiza, aumentar el nimero de cdmaras cardiacas
intervenidas, desarrollar nuevas programaciones, pero no se han modificado estos

fundamentos.
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1.3 Indicaciones de la Estimulacion Cardiaca

La estimulacién cardiaca es en la actualidad el tratamiento mas efectivo para las
arritmias cardiacas lentas, las bradicardias. Aunque en algunas ocasiones el uso de
farmacos con actividad cronotropa positiva puede ser de utilidad de manera urgente y
temporal, el implante de un marcapasos aporta mayor seguridad para mantener un
ritmo cardiaco suficiente.

Las indicaciones de estimulacion cardiaca temporal las podemos dividir en dos
grandes grupos, indicaciones definitivas y temporales. Cuando la alteracién del ritmo no
es reversible y, ademas es sintomatica o tiene existe riesgo de desencadenar una
muerte subita; se debe implantar un marcapasos definitivo. En cambio, cuando la
alteracion del ritmo puede ser reversible, se puede implantar un marcapasos temporal
esperando la recuperacién. También es habitual en la actualidad y estd creciendo su uso
la estimulacién cardiaca temporal asociada a procedimientos con alto riesgo de
alteracion del ritmo, como mecanismo de seguridad.

En este apartado se repasaran las indicaciones de estimulacién cardiaca en cada

una de estas situaciones.

1.3.1 Indicaciones de Estimulacién Cardiaca Definitiva

El implante de un marcapasos definitivo se indica tras el diagnostico de una
alteracion del ritmo que provoca sintomas de gasto cardiaco insuficiente como
consecuencia de la bradicardia, o siendo asintomatico, esa alteracion del ritmo tiene
riesgo de progresar pudiendo provocar sincopes o incluso muerte subita. Aunque
existen guias en las que se recogen las indicaciones de manera descriptiva, la
variabilidad de incidencia de implantes entre paises es amplia, oscilando entre 25
implantes por millén de habitantes en paises como Azerbaiyan, Bosnia-Herzegovina o
Kirguistdn, hasta los mas de 1.000 implantes por millén de habitantes que se producen
en paises como Francia, Italia o Suecia. (23)

De manera progresiva, esta aumentando el numero de implantes cada afio,
relacionado con el aumento de la esperanza de vida y por consiguiente con el
envejecimiento de la poblacion. Las principales causas de las alteraciones del ritmo

cardiaco que precisan de implante de marcapasos son degenerativas, apareciendo a
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edades avanzadas. Estos procedimientos se realizan en mas del 80% de las ocasiones en
pacientes de mds de 65 afios de edad.

Las indicaciones mads frecuentes para el implante de marcapasos son el bloqueo
auriculoventricular (BAV) de alto grado y la disfuncién del nodo sinusal (DNS).(24)
Aunque si que se ha apreciado mejoria de la supervivencia con el implante marcapasos
en pacientes con BAV de alto grado,(25) no se ha podido observar esta asociacion en las
DNS, que mantiene su indicacién por la mejora en la calidad de vida de los pacientes.

En cuanto al género, existen diferencias entre sexos. Comparado con las mujeres,
los hombres tienen mas BAV de alto grado y menos DNS. También existen diferencias
en el numero de complicaciones relacionadas con el procedimiento de implante, como
por ejemplo el neumotdrax o el hematoma del bolsillo, que son mas frecuente en

mujeres.(26)

1.3.1.1 Evaluacion del paciente con bradicardia documentada o sospechada

Como en cualquier otra patologia, la anamnesis y la exploracion fisica son
fundamentales para un correcto diagndstico. La anamnesis debe recoger los
antecedentes personales, la frecuencia, la gravedad, la duracidn de los sintomas y su
relacion con situaciones concretas como cambios posturales o esfuerzos.

La prueba complementaria mas util en el diagndstico de las alteraciones del
ritmo es el electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones o una tira de ritmo. La
rentabilidad diagndstica de esta prueba aumenta si se realiza durante el episodio clinico
que describe el paciente. En alteraciones intermitentes del ritmo, puede no ser
concluyente y la monitorizacion electrocardiografica ambulatoria prolongada aumenta
la rentabilidad diagnodstica, pudiendo detectar alteraciones del ritmo puntuales con
indicacion de estimulacion cardiaca.

Las pruebas de imagen tienen utilidad en determinados escenarios. Realizar una
ecocardiografia es fundamental para el despistaje de cardiopatia estructural, para
valorar la funcion cardiaca y para diagnosticar miocardiopatias de etiologia reversibles.
En pacientes con sospecha de cardiopatia isquémica como causa de la alteracion del
ritmo, estd recomendada la realizacién estudio angiograficos como coronariografia o

angio-TAC coronario.

49



Las pruebas de laboratorio son fundamentales en el diagnodstico etioldgico de la
bradicardia, que en algunas ocasiones estd relacionada con alteraciones idnicas u
hormonales. Por otra parte, un estudio de la coagulacidn completo es fundamental para
la planificacion del implante de marcapasos.

También las pruebas genéticas tienen utilidad en el estudio de las alteraciones
del ritmo. En pacientes jovenes con alteraciones del ritmo inexplicables y sobre todo si
existen antecedentes familiares, debe sospecharse una Enfermedad Progresiva de la
Conduccion Cardiaca (EPCC) y realizar un estudio genético. Existen recomendaciones de
expertos que aconsejan la busqueda de sindromes como QT largo, QT corto, Sindrome
de Brugada, Taquicardia Ventricular Polimorfa Catecolaminérgica... (27)

El estudio del suefio puede detectar bradicardias sinusales fisioldgicas vy
asintomaticas que no requieren tratamiento. Por otra parte, en los Sindromes de Apnea
del Suefio (SAS), se pueden documentar también bradicardias secundarias a
alteraciones de la conduccién auriculoventricular, que suelen ser consecuencia de la
hipoxemia asociada a las apneas. En estas situaciones, el tratamiento con un sistema de
ventilacidn con presion positiva suele resolver la bradicardia.

Por ultimo, el uso de los estudios electrofisiolégicos (EEF) para la indicacion de
estimulacion ha sido sustituido en gran parte por los registros ambulatorios prolongados
mediante dispositivos implantables. Pero en pacientes con sincope y probabilidad
pretest alta (ECG anormal con alteraciones de la conduccién intraventricular, estudios
de imagen con cicatrices extensas...), se recomienda el EEF frente al implante de un

dispositivo de registro de electrocardiografia.

Tras el estudio diagndstico, podemos agrupar las indicaciones de implante de
marcapasos definitivo en 4 grupos:
- Disfuncion del nodo sinusal
- Bloqueo auriculoventricular (BAV)
- Electrocardiograma sin BAV

- Sincope reflejo
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1.3.1.2 Disfuncion del Nodo Sinusal (DNS)

La DNS es un conjunto de alteraciones de la conduccién sinoauricular que se
conoce también por su traduccién literal del inglés Sindrome del Seno Enfermo y
comprende la bradicardia sinusal, la parada sinusal, el bloqueo sino-auricular y el
sindrome bradicardia-taquicardia.

En esta indicacidon de estimulacién cardiaca no se ha demostrado una mejoria
prondstica en pacientes asintomaticos, como sucede en los BAV, pero si cuando se
asocia a bradicardia sintomatica (Hazard ratio 0,78, intervalo de confianza al 95% 0.65 a
0.94, p=0,010).(28)(29) Las manifestaciones clinicas mds frecuentes relacionadas con la
DNS es la disnea de esfuerzo por incompetencia cronotropa y el sincope.

Establecer una relacion entre los sintomas y las alteraciones de la conduccién
suele ser dificil. Lo importante es diferenciar una bradicardia fisioldgica de una
inapropiada. De manera general, bradicardias asintomdticas en deportistas y con
frecuencias entre 40-50 Ipm con descensos a 30 Ipm durante el sueio, pueden ser
fisioldgicas. En cambio, sincopes en pacientes en los que se han documentado pausas
sinusales mayores a 6 segundos, tienen indicacidon de implante de marcapasos.

La DNS mas frecuente es la forma Bradicardia-Taquicardia.(30) Este sindrome
alterna episodios de bradicardia sintomdaticos con taquicardias supraventriculares de
diferente tipo, incluida la Fibrilacién Auricular (FA). El control farmacolégico de los
ritmos rapidos es complejo por el efecto que permanece durante los episodios de ritmos
lentos. El implante de marcapasos para el control de los episodios de bradicardia,
asociado al uso de farmacos cronotropos negativos para el control de los episodios de
taquicardia, ha demostrado ser el manejo mas seguro y efectivo. También se ha
propuesto la ablacién de la taquiarritmia auricular en pacientes con FA, con resultados
favorables en reduccién de ingreso por taquicardias sin aumento de reingresos por
causa cardioldgica.(31)

El modo de estimulacién indicado en los casos de DNS es la estimulacion
bicameral con programacién DDD. Este modo de estimulacidn se ha relacionado con una
disminucion en la recurrencia de la FA y posiblemente reduzca el riesgo de accidente

cerebrovascular de origen cardioembdlico.(32) Ademads, el marcapasos bicameral con
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capacidad de programacién DDD evita el sindrome de marcapasos que puede aparecer

en mas de un 25% de los pacientes, empeorando su calidad de vida.(33)

1.3.1.3 Bloqueo auriculoventricular (BAV)

La estimulacién cardiaca en los BAV tiene como finalidad la mejora de los
sintomas, la prevencién del sincope y la prevencién de la muerte subita. Los resultados
de aumento de supervivencia relacionados con el implante de marcapasos en BAV, se
relacionan con la disminucidn de la insuficiencia cardiaca asociada al bajo gasto y con la
reduccion de la muerte subita asociada a asistolia prolongada o a taquiarritmias
ventriculares durante las bradicardias.

De manera habitual, los BAV de primer grado no tienen indicacion de implante
de marcapasos definitivo, por no estar relacionado con sintomas de bajo gasto y por la
baja probabilidad de progresién a BAV avanzados. En algunas ocasiones con BAV de
primer grado y PR mayores a 0,30 segundos, se indica el implante con la finalidad de
mejorar sintomas similares al Sindrome de Marcapasos (Recomendacién Clase lla).(34)

Los pacientes con BAV de segundo grado Mobitz | o Wenckebach, tampoco
suelen precisar implante de marcapasos. La localizaciéon infranodal de BAV y su
progresion es infrecuente, pero existen series retrospectivas en los que se han
documentado supervivencias mayores en pacientes con BAV de segundo grado Mobitz
| y portadores de marcapasos, que en aquellos sin estimulacién cardiaca (Hazard ratio
de mortalidad 0.54, I1C 0.35 - 0.82, p=0,001).(35)

En pacientes con BAV de segundo grado Mobitz Il, BAV 2:1 o BAV de tercer
grado persistente o paroxistico, el implante de marcapasos estd indicado por su relacion

con sintomas de bajo gasto, insuficiencia cardiaca, sincope o muerte subita.

Aunque la estimulacion cardiaca aumenta la esperanza de vida en BAV de alto
grado, el modo de estimulacién bicameral respecto al monocameral no ha demostrado
impacto en la supervivencia. Incluso las modalidades DDDR, respecto de las VVIR no
tienen mejores resultados de morbilidad ni mejoria de la calidad de vida.

El Unico motivo con suficiente evidencia cientifica para implantar marcapasos
bicamerales respecto a monocamerales en BAV de alto grado, es la prevencion del

Sindrome de Marcapasos.(36)
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1.3.1.4 Electrocardiograma sin blogueo auriculoventricular

En este apartado se incluyen los pacientes que tienen preservada la conduccién
AV, con alteraciones de la conduccién intraventricular, como son el bloqueo fascicular
aislado o bifasciculares, en el que se incluye el Bloqueo de Rama lzquierda (BRI) o el
Bloqueo de Rama Derecha (BRD) asociado a Hemibloqueo Anterior Izquierdo (HBAI).

En pacientes con alteraciones fasciculares de la conduccion asociadas a
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio previo, fracciones de eyeccién disminuidas
o sincope de causa desconocida se ha observado un aumento de la mortalidad. (37)(38)
Un estudio electrofisioldgico (EEF) positivo para alteracion de la conduccion intra o
infrahisiana puede llegar a tener un valor predictivo positivo de hasta el 80% para
detectar los pacientes que desarrollardn un BAV de alto grado en el futuro. Existen
estudios en los que el implante de marcapasos a pacientes con EEF positivo, reduce de
manera significativa la recurrencia de sincopes.(39)

Otra de las alteraciones de la conduccion sin BAV y con indicacién de implante
de marcapasos es el Bloqueo Alterante de Rama, en la que se registran alteraciones de
2 fasciculos en diferentes electrocardiogramas. Esta situacidon refleja un bloqueo

infrahisiano con alta probabilidad de progresar a una BAV de alto grado.

Para la estimulacién de pacientes con estas caracteristicas, en los que la finalidad
es la prevencién de ritmos lentos puntuales, debe buscarse programaciones de minima
estimulacion ventricular. Esto se consigue programando funciones como la busqueda
del intervalo AV, histéresis o frecuencias en reposo. Se debe evitar altos porcentajes de
estimulacion en los inicios de la enfermedad que eviten las miocardiopatias asociadas a

la estimulacion.
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1.3.1.5 Sincope reflejo

Los pacientes diagnosticados de sincope reflejo que se beneficiaran de
estimulacion cardiaca, son aquellos en los que la respuesta es predominantemente
cardioinhibitoria. Aun asi, en pacientes seleccionados, siguiendo las recomendaciones
de manejo de sincope recogidas en las guias ESC 2018, la recurrencia del sincope es del
15% a los 2 afios tras el implante de marcapasos, significativamente menos que la
recurrencia del 37% de los pacientes a los que no se les implanté un marcapasos.(40)

Como en el resto de indicaciones, la estimulacidon bicameral es de eleccidn. En
estos casos una programacién para prevencion de caida de frecuencia puede resultar
util, proporcionando una estimulacién bicameral rapida tras la deteccion de una caida

subita de frecuencia.

1.3.2 Indicaciones de Estimulacién Cardiaca Temporal

La estimulacién cardiaca temporal es un procedimiento Util para controlar la
frecuencia cardiaca del paciente durante un tiempo limitado. Podemos clasificar en 2
grupos las indicaciones para realizar este procedimiento, urgentes y electivas. Las
indicaciones urgentes para realizar estimulaciéon temporal estan relacionadas con la
necesidad de aumentar la frecuencia cardiaca en pacientes con bradicardias
sintomaticas. La finalidad es conseguir una estabilizacién hemodindmica, revirtiendo los
sintomas asociados al bajo gasto cardiaco, o evitar una muerte subita. La principal
ventaja de realizar estimulacion temporal en estos pacientes respecto al implante
directo de un marcapasos definitivo, es por una parte reducir tiempo del procedimiento,
gue a menudo es emergente, y por otra parte permitir valorar durante los siguientes
dias de evolucién la necesidad de implante de un marcapasos definitivo. En ocasiones,
la bradicardia es reversible, y tras la recuperacién del ritmo se retira el marcapasos
temporal sin necesidad de implante de un sistema definitivo.

Durante los ultimos afios, las indicaciones de estimulacion cardiaca electiva han
ido en aumento, relacionado con el desarrollo de nuevos procedimientos minimamente
invasivos de cardiologia, pero que asocian un riesgo importante de alteraciones del
ritmo. En estos procedimientos, estd aconsejado el implante de un marcapasos

temporal, con la finalidad de controlar y asegurar un ritmo cardiaco estable.
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1.3.2.1 Indicaciones Urgentes de Estimulacion Cardiaca Temporal

Las indicaciones urgentes de estimulacidn cardiaca temporal han sido las mas
empleadas de manera tradicional. El control urgente de la frecuencia cardiaca en
situaciones de bajo gasto es imprescindible para la estabilizacidn del paciente, evitando
que las consecuencias del bajo gasto deriven en una insuficiencia cardiaca y progresen
hasta una situacion irreversible. Aunque existen farmacos cronotropos positivos que
pueden servir de ayuda en estos casos, como por ejemplo el isoproterenol o la
dopamina, la estimulacion cardiaca temporal mediante electrodo endovenoso es el
tratamiento mas eficiente.

Existen diferentes causas que pueden provocar un bloqueo auriculoventricular
de alto grado con necesidad de manejar de manera urgente la bradicardia sintomatica

secundaria.

Alteraciones idiopaticas del automatismo

En pacientes de edad avanzada, sin ninguna causa aparente que lo justifique,
pueden aparecer alteraciones del ritmo con BAV avanzados. La etiologia de estas
alteraciones del ritmo en la mayor parte de las ocasiones queda sin esclarecerse y
posiblemente esté relacionado con una degeneracion fibrosa progresiva del sistema de

conduccion.

Sobredosificacion de farmacos

Otro grupo numeroso de pacientes con bradicardias sintomaticas reciben
farmacos bradicardizantes, habitualmente como tratamiento de insuficiencia cardiaca,
antihipertensivo, o para el manejo de taquiarritmias. La sobredosificacion de estos
farmacos esta relacionada con el desarrollo de las bradiarritmias, por lo que se
recomienda un periodo de observacion hasta la eliminacion del farmaco, y asi poder
valorar la necesidad o no de marcapasos definitivo. Durante el periodo de observacion,
en pacientes sintomaticos, es necesario mantener una frecuencia cardiaca estable,
precisando marcapasos temporales durante varios dias. Mas del 80% de los pacientes
gue han sufrido un BAV de alto grado secundario a la toma de farmacos bradicardizantes

necesitaran el implante de un marcapasos definitivo a los 3 afos, a pesar de suspender
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el tratamiento. Las variables predictoras para la necesidad de implante de marcapasos
son la frecuencia cardiaca menor a 35 Ipm a su llegada a Urgencias, el QRS ancho y la

presentacion clinica diferente al sincope.(41)

Cardiopatia isquémica

En el infarto agudo de miocardio, una de las complicaciones agudas asociadas es
el BAV de alto grado, por alteraciones autondmicas o por afectacidn directa del sistema
de conduccidon secundario a isquemia o reperfusion. Es mds frecuente en infartos
inferiores con oclusiones de la arteria coronaria derecha, que irriga el nodo sinusal en el
60% de los pacientes y el nodo auriculoventricular en el 90%. Con el desarrollo del
intervencionismo coronario percutdneo como método de eleccion para la reperfusion
coronaria, la incidencia de esta complicacidon durante el infarto ha descendido hasta el

3%, siendo un marcador de mal prondstico.(42)

Endocarditis infecciosa

La endocarditis infecciosa con afectacién valvular adrtica o tricuspidea y absceso
perivalvular es otra de las entidades que puede desencadenar un BAV de alto grado. Por
la localizacién del nodo auriculoventricular y el HIS, estas estructuras pueden dafiarse
de manera espontanea durante el desarrollo de la infeccidn, o durante la intervencién
de cirugia cardiaca. Ademas, este dafio suele ser irreversible. Los predictores para
implante de marcapasos definitivo en el contexto de una endocarditis infecciosa son las
alteraciones de la conduccién presentes preoperatorias, la infeccion por S. aureus, el
absceso, la afectacion de la valvula tricispide y el antecedente de cirugia valvular

previa.(43)

Disfuncién de marcapasos definitivo

Los pacientes portadores de marcapasos definitivos también tienen riesgo de
BAV de alto grado en situaciones de disfuncidn del dispositivo. La parte mas fragil en el
sistema de estimulacién cardiaca son los electrodos, que pueden sufrir dafios
impidiendo su correcto funcionamiento. El aislante externo del electrodo en contacto
con una zona de friccién, como por ejemplo el hueso de la clavicula, puede dafarse

inutilizando el filamento externo. Pacientes dependientes del marcapasos, pueden
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desarrollar un sincope con recuperacion espontdnea y quedando asintomaticos. Esto se
debe a que los nuevos generadores de marcapasos tienen modos de seguridad, y ante
la deteccidn de un fallo de captura ventricular, pasan a estimulacion monopolar en la
gue no interviene el filamento externo del electrodo. El circuito de estimulacidn se cierra
entre el polo alojado en la parte distal del electrodo y la carcasa que actiua como

segundo polo.

Alteraciones electroliticas

Las alteraciones electroliticas suponen hasta un 4% de las causas de BAV de alto
grado en urgencias hospitalarias.(44) La biogquimica sanguinea al ingreso es una prueba
complementaria rutinaria en la evaluacidon de estos pacientes, con la finalidad de realizar

tratamiento dirigido que evite la aparicion de otras complicaciones arritmicas.

Taquicardia Ventricular en Torsién de Puntas

El sindrome de QT largo con taquicardia ventricular en torsidon de puntas tiene
indicacion de estimulacidn cardiaca para el control de las arritmias, tras el tratamiento
con magnesio y farmacos betabloqueantes. La bradicardia es uno de los
desencadenantes de los eventos arritmicos al alargar el intervalo QT, que puede

controlarse mediante el implante de un marcapasos.(45)

1.3.2.2 Indicaciones Electivas de Estimulacion Cardiaca Temporal

Las indicaciones electivas para realizar estimulacidn cardiaca temporal surgen de
la necesidad de controlar y asegurar la frecuencia cardiaca durante un procedimiento
con alto riesgo de dafar el sistema de conduccidn intrinseco del paciente. También,
durante procedimientos complejos de recambios de generador de marcapasos previos,
asegurar el ritmo cardiaco con un marcapasos temporal puede facilitar el procedimiento
y aumentar la seguridad del paciente.

Una de las grandes limitaciones de la estimulacién temporal electiva es la
ausencia de un dispositivo que no limite la movilidad del paciente y permita una

rehabilitacidon precoz. Por estas limitaciones, la tendencia en la practica clinica habitual
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es de optimizar las indicaciones, evitando el uso generalizado y asumiendo el riesgo de
desarrollar un BAV avanzado durante los primeros dias.

En la actualidad, son muchos los procedimientos que precisan de la colocacién
de un marcapasos temporal para llevarlos a cabo o como mecanismo de seguridad tras
el procedimiento. En este apartado, describiremos el papel del marcapasos en cada una

de estas intervenciones.

Cirugia Cardiaca

El implante de un marcapasos temporal al finalizar la cirugia cardiaca en una
practica habitual, por el alto riesgo de BAV de alto grado posoperatorios. Estas
alteraciones del ritmo son mas frecuentes en cirugias valvulares que en cirugias de
revascularizacion coronarias (61.2% versus 38.2%, p<0.01).(46) El dispositivo de
estimulacion cardiaca de eleccidn es el marcapasos epicardico.

Ademas de la utilidad en el manejo de las alteraciones de la conduccién, disponer
de un marcapasos temporal permite optimizar la hemodindmica del paciente
reduciendo el uso de aminas. Los factores de riesgo asociados a la necesidad de emplear
un marcapasos temporal tras la cirugia cardiaca son: la edad avanzada, la clase funcional
de la NYHAII-IV, la presion de la arteria pulmonar mayor a 50 mmHg, el uso de digoxina,
las intervenciones valvulares multiples, el tiempo de clampaje de aorta mayor a 60
minutos y la calcificacion del anillo valvular.(47)

En muchas ocasiones, los BAV de alto grado diagnosticados tras la cirugia
cardiaca son reversibles. Por ello, se acepta por consenso un periodo de observacidn de
entre 3y 7 dias para tomar la decision de implante de un marcapasos definitivo. A pesar
de ello, entre un 60-70% de los pacientes a los que se les implantaron un marcapasos
definitivo por DNS y un 25% por BAV de alto grado, durante su seguimiento en consultas,
no son dependientes del marcapasos.(48) En un estudio publicado en 2017, se
incluyeron 301 pacientes sometidos a cirugia cardiaca con necesidad de implante de
marcapasos definitivo por dependencia de marcapasos. Tras 6 meses de seguimiento,
37 pacientes (12,3%), recuperaron la conduccidn auriculoventricular completa.(49)

Limitar la toma de decisiones a los 7 primeros dias posoperatorios en
intervenciones de cirugia cardiaca conlleva a implantar un porcentaje significativo de

marcapasos definitivos que el paciente no precisara en su evolucién.

58



Recambio Transcatéter de Valvula Aodrtica

El procedimiento minimamente invasivo de implante de valvula adrtica
transcatéter, TAVR por sus siglas en inglés (Transcatheter Aortic Valve Replacement)
estd creciendo en los ultimos afios, posiciondndose como procedimiento de eleccidn
frente a la cirugia abierta en algunos paises europeos, como por ejemplo Alemania.(50)

El papel del marcapasos temporal en las TAVR es importante, no solo para el
control de la frecuencia cardiaca tras el procedimiento, sino también durante el
implante. Previo a la expansion de la valvula adrtica, que permanece plegada en un
introductor, y para una liberaciéon controlada, es necesario generar una hipotensién
arterial de manera rapida y profunda. Esto se consigue mediante la estimulaciéon
ventricular con marcapasos a frecuencias entre 150-200 Ipm, provocando una reduccion

de la precarga y una asincronia auriculoventricular e interventricular.(51)
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llustracion 16: Hipotension arterial controlada mediada por estimulacion rapida de ventriculo izquierdo. Imagen
extraida de Faurie B, Abdellaoui M, Wautot F, Staat P, Champagnac D, Wintzer-Wehekind J, et al. Rapid pacing
using the left ventricular guidewire: Reviving an old technique to simplify BAV and TAVI procedures. Catheter
Cardiovasc Interv. 2016,88(6):988-93.

A pesar de los avances en técnicos en el procedimiento de TAVR, las alteraciones
de la conducciéon no se han reducido en los ultimos afios, manteniéndose como la
complicacién mas frecuente del procedimiento.(52) El riesgo de dafio del sistema de
conduccidén existe por la cercania de la vdlvula adrtica al haz de His, pudiendo dafarse

durante la expansién de la valvula.
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Por el perfil de pacientes sometidos a esta intervencién, es fundamental
conseguir una movilizacion precoz con inicio temprano de la rehabilitacién. Los
marcapasos temporales que actualmente estan en el mercado, tienen limitaciones para
permitir la bipedestacidn o incluso la sedestacidn. Por esta razdn, tras el procedimiento
se intenta diferenciar aquellos pacientes que necesitan un marcapasos temporal como
medida de seguridad de los que no lo necesitan, y se puede retirar para permitir la
movilizaciéon. En reuniones de expertos se ha propuesto una clasificacién de los
pacientes post TAVR en 5 grupos, dependiendo del riesgo de desarrollar un BAV

avanzado durante los primeros dias del posoperatorio:

- Grupo 1: Paciente sin BRD y sin cambios en ECG tras la intervencidn.
Se recomienda la retirada del marcapasos temporal tras el procedimiento, se
mantiene monitorizacidn con telemetria y alta precoz tras 24 horas en ausencia de otras

complicaciones

- Grupo 2: Paciente con BRD previo y sin cambios en ECG tras la intervencion.
Se recomienda mantener el marcapasos temporal durante 24 horas, mantener
la telemetria durante 48 horas y en ausencia de complicaciones, alta domiciliaria a las

48 horas.

- Grupo 3: Pacientes con BRD o BRI, QRS > 120 ms, PR > 200 ms y alteraciones del
ECG tras el procedimiento.
Mantener el marcapasos al menos durante 24 horas o hasta la resolucion de la
alteracion del ritmo de nueva apariciéon. Mantener telemetria al menos 48 horas. Ante
persistencia de QRS > 150 ms o PR > 240 ms, puede estar indicado realizar un estudio

electrofisioldgico con la finalidad de decidir el implante de marcapasos definitivo.

- Grupo 4: BRI persistente de nueva aparicion.
Mantener el marcapasos al menos durante 24 horas o hasta la resolucion de la
alteracion del ritmo de nueva aparicién. Mantener telemetria al menos 48 horas. Ante
persistencia de QRS > 150 ms o PR > 240 ms, puede estar indicado realizar un estudio

electrofisioldgico con la finalidad de decidir el implante de marcapasos definitivo.
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- Grupo 5: BAV de alto grado transitorio o persistente
Mantener el marcapasos al menos durante 24 horas. Si se resuelve en las
primeras 24 horas, retirar el marcapasos temporal. Mantener telemetria al menos 48
horas. Implante de marcapasos definitivo si hay persistencia del BAV de alto grado tras

24 horas de monitorizacidon o ante recurrencia.

Aun siguiendo las recomendaciones descritas, se puede desarrollar un BAV de
alto grado, sincope o incluso muerte subita durante los primeros dias tras el
procedimiento y tras la retirada del marcapasos temporal de respaldo. Con el desarrollo
de sistemas de estimulacidon temporal que permitan una movilizacién precoz, o incluso
un tratamiento domiciliario, el paciente puede beneficiarse de la seguridad aportada
por este dispositivo sin limitacién de movilidad o incluso desde su domicilio.

Finalmente, la tasa de implante de marcapasos definitivo a los 30 dias de la
realizaciéon de una TAVR es del 6.7%. Los factores predictores relacionados con la
necesidad de estimulacién definitiva son la edad, la presencia de alguna alteracion de la

conduccién previa y el uso de valvulas adrticas auto-expandibles.(53)

Ablaciones Septales Alcohdlicas

Desde 1994, cuando Sigwart publica el procedimiento de ablacion septal
alcohdlica (ASA) como tratamiento de la obstruccion al tracto de salida del ventriculo
izquierdo en la miocardiopatia hipertréfica, el procedimiento ha ido creciendo en
popularidad.(54) Este procedimiento sustituye a la miectomia septal abierta con
resultados similares en mejoria de la clase funcional y capacidad de ejercicio.

La complicacién mas frecuente de la ASA es el BAV completo, que se observa
hasta en el 50% de los pacientes durante el procedimiento. La mayor parte de ellos
recupera la conduccién AV y solo entre el 5 — 10% de los pacientes precisan de implante
de marcapasos definitivo. Se recomienda mantener la monitorizacién durante 7 dias,
ante la posibilidad de desarrollar un BAV avanzado tardio.(55)

En un estudio publicado en 2020, se realizdé seguimiento de las complicaciones
arritmicas de los pacientes sometidos a ASA. De 243 pacientes incluidos, se registraron
59 BAV completos (24.3%), de los cuales 33 fueron transitorios (13.6%) y 26

permanentes (10.7%). Aunque el mayor numero alteraciones del ritmo aparecieron en
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las primeras 24 horas tras el procedimiento, 3 pacientes desarrollaron BAV completo el
segundo dia, otros 3 paciente durante el tercer dia y un paciente desarrollé un BAV

completo tras el cuarto dia de seguimiento.(56)

Manejo de infecciones asociadas a marcapasos

En las infecciones asociadas a dispositivos cardiacos electréonicos implantables o
por sus siglas en inglés CIED (Cardiac Implantable Electronic Device) podemos diferenciar
5 presentaciones clinicas. El manejo de cada una de ellas dependera de la probabilidad

de infeccion del dispositivo, y atendiendo a esta caracteristica se clasifican en:

Inflamacién temprana de la bolsa.
Consiste en un eritema superficial en la regidn de la sutura, sin evidencia franca

de infeccion y que se puede manejar de manera conservadora con observacion.

Infeccidn superficial de la incisién

Similar presentacion clinica que la inflamacidn superficial con eritema superficial
en la region de la sutura, y en muchas ocasiones no se puede diferenciar. Se debe
descartar la presencia de exudado purulento, dehiscencia de la sutura o sintomas
sistémicos que reflejen una infeccién mas profunda. El manejo pasa por una pauta

antibidtica corta.

Infeccion de la bolsa no complicada
Consiste en la presencia de signos de celulitis en la regién del generador, con o
sin presencia de exudado purulento en la incisién, dehiscencia de la sutura, presencia

de absceso o extrusion del generador o parte del electrodo.

Infeccion del electrodo / valvular
Infeccion documentada del electrodo o vdlvula adyacente mediante prueba de
imagen. Para el diagndstico, ademas de los signos de infeccidn de la bolsa de marcapasos

pueden ser de utilidad los criterios modificados de Duke.
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Bacteriemia oculta

En algunas bacteriemias sin foco, se debe sospechar que el dispositivo pueda ser
el origen o que participe perpetuando la infeccién con la necesidad de retirarlo. Ante
bacteriemias recidivantes de bacilos gran negativos, estreptococos beta-hemoliticos o
enterococos o0 ante un primer aislamiento en sangre de S aureus, Estafilococos
coagulasa-negativos, Cutibacterium o Candida spp; es preciso la retirada del dispositivo

completo.

En los casos de infeccién de la bolsa no complicada, infeccidn del electrodo o
valvular y en los supuestos de bacteriemias ocultas descritos, es preciso la retirada de
todos los componentes del marcapasos (generador y electrodos), con la finalidad de
evitar la progresion de la infeccidon. Dependiendo de si existe la posibilidad de la retirar
completamente el sistema y de la necesidad de estimulacidon cardiaca continua existen

algoritmos terapéuticos diferentes.(57)

El manejo de la infeccion de la bolsa no complicada tiene como finalidad evitar
la progresidon de la infeccion hasta el nivel intravascular. (llustracién 17) Ante la
presencia de material protésico, es de eleccidn la retirada de todo el sistema. En todos
los pacientes con infeccion de CIED se debe reevaluar la necesidad de estimulacién
cardiaca.

Si es técnicamente posible y el riesgo-beneficio favorable se retirard todo el
sistema en un primer tiempo, con implante de un marcapasos temporal si la alteraciéon
del ritmo subyacente lo requiere. El implante del marcapasos definitivo se retrasara
hasta la resolucion de los sintomas de infeccidn local y sistémica, y hasta los resultados
negativos de hemocultivos extraidos a las 72 horas del explante. Siguiendo estas
recomendaciones y dejando 5 dias de crecimiento de cultivos, el implante del nuevo
dispositivo se retrasara al menos 7 dias, tiempo en el que se mantendrd la estimulacién
cardiaca temporal.

En el caso de pacientes en los que no se pueda retirar el sistema, se mantendra
una pauta antibidtica prolongada durante 6 semanas, con la finalidad de evitar la

progresion de la infeccion.
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Manejo del ICED con Infeccion No Complicada de Ia Bolsa
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llustracion 17: Algoritmo terapéutico del manejo de las infecciones de CIED con afectacion no complicadas de la
bolsa. Blomstrom-Lundqvist C, Traykov V, Erba PA, Burri H, Nielsen JC, Bongiorni MG, et al. European Heart
Rhythm Association (EHRA) international consensus document on how to prevent, diagnose, and treat cardiac
implantable electronic device infections - Endorsed by the Heart Rhythm Society (HRS), the Asia Pacific Heart
Rhythm Society (APHRS), Europace. 2020;22(4):515-6.

En las infecciones de CIED con afectacién del electrodo o valvular, el manejo es
similar. La principal diferencia es la necesidad de pautas antibidticas prolongadas a pesar

de extraccién completa del sistema en pacientes con afectacién valvular. (llustracién 18)

Manejo del ICED-LI/EI +/- infeccién de la bolsa
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Hlustracion 18.: Algoritmo terapéutico del manejo de las infecciones de CIED con afectacion del electrodo o valvular.
Blomstrom-Lundqvist C, Traykov V, Erba PA, Burri H, Nielsen JC, Bongiorni MG, et al. European Heart Rhythm
Association (EHRA) international consensus document on how to prevent, diagnose, and treat cardiac implantable
electronic device infections - Endorsed by the Heart Rhythm Society (HRS), the Asia Pacific Heart Rhythm Society
(APHRS), . Europace. 2020;22(4):515-6.



Intervenciones carotideas

Otro de los procedimientos con riesgo de bradiarritmias son las intervenciones
carotideas.(58) Se han descrito BAV de alto grado y asistolias en resecciones de tumores
de cuerpo carotideo en un paciente con electrocardiograma previo sin alteraciones de

la conduccion.(59)

1.4 Sistemas de Estimulacién Cardiaca Temporal

Existen diferentes procedimientos y dispositivos para realizar estimulacién
cardiaca temporal. La eleccién de uno u otro dependera de la indicacidon (urgente o
electiva), del procedimiento al que vaya asociado y de la experiencia del centro.

Los marcapasos temporales que se emplean en la actualidad los podemos
clasificar en “Sistemas Convencionales”, aquellos que fueron disenados especificamente
para este uso y que estdn comercializados y disponibles desde hace décadas; y los
“Nuevos Sistemas”, dispositivos en fase de desarrollo o como se verd mas adelante,

utilizados fuera de la indicacidon para la que fueron inicialmente comercializados.

1.4.1 Sistemas de Estimulacién Cardiaca Temporal Convencionales
Los sistemas de estimulacion cardiaca temporal convencional se caracterizan por
llevar en el mercado décadas, sin practicamente modificaciones y con resultados de

seguridad y efectividad que han sido superados por los nuevos sistemas.

1.4.1.1 Marcapasos Temporal Transcutdneo

El sistema de estimulacion cardiaca temporal transcutaneo es el de eleccién en
servicios de urgencias o incluso en atencidn prehospitalaria. Segin las guias de la
Asociacién Americana del Corazén, o por sus siglas en ingles AHA (American Heart
Association), el implante de un marcapasos transcutdneo urgente en paciente con
compromiso hemodindamico, previo al implante de un marcapasos transvenoso
temporal, tiene un grado de recomendacién llb.(60)

Para su uso, debe monitorizarse al menos una derivacién del ritmo cardiaco del
paciente con un monitor-desfibrilador, con funcién de marcapasos. Asociado a ello, se

colocaran los apositos de estimulacidn en la pared toracica, uno en region paraesternal
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derecha y otro en zona de dpex cardiaco. Ambos apdsitos haran de polos positivo y
negativo. Este sistema de estimulacion es a demanda, detectando el ritmo propio de
paciente, proporciona estimulacidon eléctrica segun la programacién de frecuencia
establecida.

La principal ventaja de este sistema es la rapidez, pudiendo iniciar la estimulacién
en menos de un minuto, y la corta curva de aprendizaje al evitar la necesidad de
procedimiento invasivo. Por el contrario, su gran desventaja estd relacionada con la
efectividad y la tolerancia del paciente. Para lograr la captura ventricular, la corriente
empleada debe ser alta y esto produce dolor en el paciente consciente. Por ello, en la
mayoria de las ocasiones deben asociarse farmacos analgésicos con potencia suficiente,
como los opiaceos, que pueden empeorar la hemodindmica del paciente o producir

sedacion.

llustracion 19: Marcapasos Temporal Transcutaneo. Imagen contenida en la Guian Practica
de Enfermeria del Paciente Critico. Villegas Martinez H
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1.4.1.2 Marcapasos Temporal Epicdrdico

La estimulacién cardiaca temporal mediante la colocacion de electrodos
epicardicos es la técnica de eleccidn en el posoperatorio de la cirugia cardiaca, y por su
técnica de implante que precisa de esternotomia, practicamente la Unica indicacion en
adultos. La facilidad para el implante de los electrodos y la baja tasa de complicaciones

ha hecho que se convierta en una practica rutinaria tras intervenciones cardiacas.

El electrodo epicardico es monopolar, recubierto de aislante, tiene en su
extremo una aguja y a unos 2 cm mas proximal, una zona metalica no recubierta. Tras
atravesar el miocardio se corta la aguja y se retira. La parte metdlica descubierta queda
en contacto con la pared cardiaca actuando como un polo. Para realizar la estimulacion,
cada una de las camaras precisara de dos electrodos monopolares.(61)

La localizacidon de colocacion de los electrodos puede relacionarse con la calidad
de la contraccién cardiaca. La estimulacion del ventriculo izquierdo en su cara anterior

consigue mayor gasto cardiaco que la estimulacidn del ventriculo derecho.(62)

[lustracion 20: Electrodos de marcapasos temporal epicardico en paciente de cirugia cardiaca. Imagen
extraida de Moya-Mur JL, Oliva-De Anquin E, Centella-Hernandez T, Ruiz-Leira S, Megias-Saez A, Tomds-
Zarlenga JP, et al. Seleccion del mejor lugar de estimulacion tras cirugia cardiaca evaluando la asincronia

con strain tras diferentes estimulaciones. Rev Esp Cardiol. 2010;63(10):1162-70
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Aunque las complicaciones relacionadas con el procedimiento son escasas, éstas
suelen relacionarse con el momento de la retirada de los electrodos. La manera de
retirarlos es por traccion desde la parte externa de los electrodos. Dentro de lo
infrecuente que son, las complicaciones mas frecuentes son los sangrados por rotura
cardiaca o el taponamiento cardiaco, que sucede en menos del 0,1% de las retiradas de
los electrodos.(63) En algunas ocasiones en las que no se consigue extraer el electrodo
por traccién simple, puede cortarse a nivel de la piel y abandonarse la parte interna. Se
han descrito casos de migracién posterior al esterndn con necesidad de
reintervencion,(61) migraciones transdérmicas hasta externalizarse,(64) o incluso
migraciones intravasculares hasta la arteria carétida interna, con necesidad de

intervencionismo por radiologia vascular para su retirada.(64)

En pediatria, los marcapasos epicardicos mantienen algunas indicaciones para
realizar estimulacion cardiaca definitiva debido a diferentes factores: en cardiopatias
estructurales congénitas como la atresia tricuspidea, derivaciones cavopulmonares o en
la Cirugia de Fontan, no existe la posibilidad de acceso venoso hasta un ventriculo
derecho. Por otra parte, los tamanos de los electrodos y el crecimiento del nifio han sido

limitantes para realizar estimulacién endovenosa.(65)

1.4.1.3 Marcapasos Temporal Transvenoso

En la actualidad, la estimulacién cardiaca temporal mediante el uso de sistemas
transvenosos sin fijacién es el procedimiento mas empleado. Este sistema estd
compuesto por un generador externo de 20x9x4 cm y que pesa en torno 600 — 800 gr,
con un electrodo bipolar grueso y rigido, que le permite mantener la posicion tras
impactarlo en la pared ventricular.

La técnica de implante es estéril, transvenosa y dirigida por radioscopia. Consiste
en introducir el electrodo a través de un acceso venoso central via femoral, yugular o
subclavio. Mediante la visién directa por radioscopia, se navega hasta auricula derecha
y posteriormente se pasa a través de la valvula tricUspide para alojar el extremo distal
del electrodo en la pared del ventriculo derecho. Posteriormente, se conecta el

electrodo al generador y se realizan las mediciones de comprobacidn, que consiste en
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medicién de umbrales de estimulacién y deteccidn de la onda R del paciente. Tras dejar
colocado el electrodo en una posicién con pardmetros dptimos, se sujeta la parte
externa del electrodo a la piel del paciente mediante sutura y se recubre el acceso
venoso con un apésito estéril y transparente. Al finalizar el procedimiento, es
recomendable realizar una radiografia de térax antero-posterior en decubito supino
para buscar complicaciones relacionadas con el procedimiento, y comprobar la posicién
del electrodo en el ventriculo. El paciente portador de marcapasos temporal
transvenoso debe permanecer en reposo absoluto, con inmovilizacidn de la extremidad
por la que accede el electrodo y bajo monitorizacién electrocardiografica continua con
la finalidad de diagnosticar alteraciones del ritmo.

A pesar de seguir las recomendaciones, y con tiempos de tratamiento cortos que
oscilan entre 2 y 4 dias, la tasa de complicaciones relacionadas con este tipo de
estimulacion temporal es alta. En series de casos publicadas se han registrado cerca de
un 35% de complicaciones, entre las que destacan complicaciones menores pero
frecuentes, como la disfuncidn del marcapasos con necesidad de reintervencién en un
16% de los procedimientos; y complicaciones mayores menos frecuentes como la rotura

cardiaca con hemopericardio en un 2,8%.(66)(67)

llustracion 21: Electrodo de estimulacion cardiaca temporal (flecha
roja), en paciente con marcapasos definitivo bicameral.

69



1.4.2 Nuevos Sistemas de Estimulacién Cardiaca Temporal

La falta de seguridad y efectividad de los sistemas certificados para realizar
estimulacion cardiaca temporal ha favorecido el desarrollo de nuevos sistemas. Por otra
parte, el auge de los procedimientos minimamente invasivos que requieren un
marcapasos temporal para su realizacion, como las TAVR o las ASA, también ha supuesto

un impulso a la terapia.

1.4.2.1 ATACOR

ATACOR MEDICAL, INC es una compafiia norteamericana enfocada en el
desarrollo de un nuevo sistema de estimulacidn cardiaca temporal extravascular,
mediante un acceso subesternal. La principal ventaja asociada a esta nueva técnica es la
rapidez en el implante, al usar un acceso extravascular y sin necesidad de guia mediante
radioscopia.

El procedimiento de implante consiste en realizar una incisién de 2-3 cm a nivel
paraesternal izquierdo en el primer espacio intercostal por encima de la apdfisis
xifoidea. Se inserta por la incisidn el dispositivo sobre el que estd montado el electrodo.
En este sistema, el electrodo consiste en una placa de unos 3 x 2 cm aproximadamente
sobre la que se encuentran ambos polos de estimulacién. La placa queda alojada
subesternal y la parte externa de conecta a un generador de marcapasos temporal

convencional. (llustracion 22)

llustracion 22: procedimiento de implante de un marcapasos temporal extrapericardico. ATACOR.

Imagen extraida de Quast AFBE, Beurskens NEG, Ebner A, Wasley R, Vehmeijer JT, Marcovecchio

A, et al. Feasibility of an Entirely Extracardiac, Minimally Invasive, Temporary Pacing System. Circ
Arrhythmia Electrophysiol. 2019;12(7):1-9

70



Segun los resultados publicados hasta la fecha, las variaciones anatémicas son
compatibles con la insercidn de este dispositivo en el 94% de los pacientes. Cirujanos
cardiacos realizaron 3 implantes en caddver y otros 3 en pacientes que iban a someterse
a cirugia cardiaca abierta, consiguiendo posicionar el electrodo correctamente en todos
ellos, con una duracién media 121 + 52 segundos en cadaveres y 42 segundos + 3
minutos y 38 segundos en pacientes. Y, por ultimo, se realizaron pruebas de
funcionamiento en 6 pacientes a los que se les implantd un sistema ATACOR mediante
esternotomia durante una cirugia cardiaca. El umbral de estimulacion medio fue de 4.7
voltios (V) (2.7-6.7 V) x 1.8 ms, la impedancia del electrodo fue de 1205 Ohm (895-1786
Ohm) y la deteccién de la onda R 9.9 milivoltios (mV) (5.6-12 mV). (68)

1.4.2.2 Tempo Lea

Otro sistema de estimulacion cardiaca temporal es el disefiado por la empresa
norteamericana BioTrace MEDICAL Inc, lamado TEMPO Lead. Este sistema consiste en
un electrodo intravascular de disefio propio con una punta flexible que reduce el
traumatismo con la pared cardiaca y una espiral de alambre que se libera a unos 2 cm

del extremo y sirve a la vez como polo de estimulacién y como estabilizador.

llustracion 23. Sistema de estimulacion cardiaca temporal TEMPO
Lead.
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Segun el resultado de su estudio publicado en abril de 2019, se consiguid el
implante del electrodo en el 98.1% de los pacientes, con 2 complicaciones de pérdida
de captura. El umbral medio de estimulacién fue 0.7 £ 0.8 miliamperios (mA) que se
mantuvo estable durante la estimulacion. Este sistema permitié la movilizacién del

paciente en el 84.1% de los casos.(69)

1.4.2.3 Electrodos de Fijacion Activa y Generadores Definitivo Reutilizados

Los marcapasos temporales de fijacién activa que se emplean en la actualidad
son realmente generadores de marcapasos definitivos reutilizados, que se mantiene
externos al paciente y conectados a electrodos definitivos con fijacion activa. Realizar
en la actualidad este procedimiento supone usar el material fuera de indicacién, lo que
se conoce como “off-label”.(70) (llustracion 24)

Empleando estos dispositivos, se ha logrado reducir la tasa de complicaciones
del 35% a menos 5%. Se explicara de manera detallada este sistema en el apartado

siguiente.

{lustracion 24. generador de marcapasos definitivo reutilizado para realizar estimulacion cardiaca temporal con un

electrodo de fijacion activa insertado por acceso venoso yugular derecho. Imagen extraida de Cipriano R, Gupta A,

Subzposh F, McCaffrey JA, Koman E, Fridman D, et al. Outcomes of Standard Permanent Active Fixation Leads for
Temporary Pacing. JACC Clin Electrophysiol. 2020,6(3):304—10.
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1.5 Estimulacién Cardiaca Temporal con Electrodos de Fijacidn Activa

Dejando a un lado la estimulacidn cardiaca temporal convencional y su alta tasa
de complicaciones, el sistema temporal mas empleado y con mejores resultados de
seguridad y efectividad es la Estimulacién Cardiaca Temporal con Electrodos de Fijacién
Activa (ECTEFA).

A pesar de la falta de material para realizarlo, los resultados favorables de
seguridad y efectividad publicados hasta la fecha en numerosas series de pacientes ha
hecho que la Asociacion Europea de Cardiologia emita una recomendacién al respecto.
En las ultimas guias de prdctica clinica sobre Estimulacién Cardiaca publicadas en 2021,
se recomienda el uso de sistemas de ECTEFA para estimulacién prolongada.(24)

El proyecto llevado a cabo por ICU Medical Technologies S.L. tiene como objetivo
adaptar este material de estimulacidn cardiaca definitiva para realizar estimulacion

temporal de manera certificada.

1.5.1 Componentes del Sistema

Los componentes de un sistema ECTEFA son:

Generador de marcapasos

En la actualidad, generadores de marcapasos utilizados en la ECTEFA son
generadores disefiados para estimulacién cardiaca definitiva reutilizados para
estimulacion temporal. Los servicios que usan esta técnica poseen un nimero continuo
de estos generadores que han sido explantados de pacientes por diferentes motivos,
como por ejemplo upgrade a un dispositivo con mayores funcionalidades, infeccidn del
sistema con necesidad de recambio o incluso tras el fallecimiento del paciente portador
y donacién del generador al servicio.

El empleo siempre externo de estos generadores y un proceso de limpieza
estandarizado, permite reducir el riesgo de infecciones cruzadas entre pacientes
evitando a la vez el deterioro del dispositivo. Se realizé un estudio de seguridad
microbioldgica en el manejo de generadores para ECTEFA con la finalidad de
estandarizar un protocolo de limpieza. En 25 generadores procesados, se aisléd un

microorganismo contaminante en 8 de ellos tras el explante del paciente y previo a su
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limpieza (32%). Inicialmente se realizd un lavado con agua y jabdn, permaneciendo
colonizado 1 de ellos (4%). Para finalizar la limpieza se sumergieron los generadores en
Instrunet® ANIOXIDE 1000. Los cultivos de superficie realizados tras el proceso completo
de limpieza no obtuvieron ningln crecimiento bacterioldgico y el funcionamiento del

generador fue correcto en todos ellos.(71)

[lustracion 25: a la izquierda, cultivos de superficie realizados sobre generadores de marcapasos reutilizados; a la

derecha, proceso de limpieza de los generadores. Imagen extraida de la comunicacion Montes L, Davila A, Oliver

C, Gracia P, Sanchez S, Prieto M del C. Protocolo de Limpieza y Control Microbiologico en el uso de Generadores

Reutilizables para Estimulacion Cardiaca Temporal. In: Congreso Nacional de la Sociedad Espainiola de Medicina
Intensiva y Unidad de Coronarias. 2019.

Electrodo

El electrodo utilizado para la ECTEFA también corresponde a uno definitivo e
implantable, pero a diferencia del generador no se reutilizan por entrar en contacto con
la sangre del paciente. Estos electrodos son bipolares, siendo el polo distal una hélice
retractil que, tras accionar un mecanismo de torsion por el operador a nivel proximal,
se libera anclandose al endocardio. Todo el sistema se adhiere con un apdsito al cuello
del paciente.

En la actualidad, estos son los dos Unicos componentes del sistema de
marcapasos ECTEFA y al no estar disefiados especificamente para uso externo, su

sujecién constituye un problema de seguridad.
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1.5.2 Procedimiento de Implante de un sistema ECTEFA

El procedimiento de implante de un sistema ECTEFA se asemeja mas a un
implante de un marcapasos temporal clasico que a un implante de marcapasos
definitivo. En el caso de los marcapasos definitivos un minimo problema de
posicionamiento del electrodo a nivel subcutdneo o un problema de sutura supondran
un riesgo de complicaciones importantes para el paciente, como la necesidad de
reintervencién o incluso la necesidad de retirada de todo el sistema e implante de uno
nuevo contralateral. Por este motivo, la curva de aprendizaje para implantes de
marcapasos definitivo es larga.

En cambio, los sistemas ECTEFA tienen un procedimiento de implante igual al
marcapasos temporal convencional, a excepcién Unicamente de la liberacién de la
hélice.

Previo a cualquier procedimiento de estas caracteristicas y si la situacién clinica
del paciente lo permite, se debe realizar una analitica de sangre con bioquimica,
hemograma y pruebas de coagulacion. El procedimiento se debe realizar bajo
monitorizacidn electrocardiografica continua y en un quiréfano que permita la
realizacion de técnicas estériles guiadas por radioscopia. También es importante que
todo el equipo sanitario participante disponga de formacidn en radioproteccién y tenga

el equipamiento necesario para evitar exposiciones a radiaciones ionizantes.

Los pasos a seguir para la ECTEFA son:

Acceso vascular

El acceso vascular de eleccion para este procedimiento es via venosa yugular
interna. En muchas de las series publicadas hasta la fecha, se ha seleccionado el acceso
venoso subclavio, posiblemente por ser un acceso ampliamente conocido por los
operadores formados en implantes de marcapasos definitivos. El uso de este acceso
conlleva algunas desventajas respecto al acceso yugular como, por ejemplo, el uso de
uno de los dos accesos de eleccidn para el implante de un marcapasos definitivo que el
paciente puede necesitar en el futuro. Ademas, el rango de movimiento de la

articulacion acromio-clavicular es amplio, pudiendo traccionar el electrodo hacia fuera
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y dislocando la conexidn. Por otra parte, la curva de aprendizaje para el acceso yugular
es corta.

Independientemente del acceso vascular seleccionado, es aconsejable realizar
una técnica de acceso vascular ecoguiada, que evite punciones accidentales arteriales o
pulmonares. En el acceso yugular, se debe diferenciar la arteria, de pared gruesa y
pulsatil; de la vena, con pared fina y compresible. En algunas ocasiones, sobre todo en
pacientes con insuficiencia tricuspidea e hipertensiéon pulmonar, se puede observar
pulsatilidad venosa que confunda las estructuras. Inclinando la sonda y realizando
doppler pulsado sobre cada uno de los vasos se puede observar la direcciéon del flujo,

gue serd determinante. llustracién 26

llustracion 26: ecografia cervical 2D para visualizacion de
arteria carotida y vena yugular interna.

Técnica Seldinger

Tras localizar la vena yugular se realizara una puncién ecoguiada. Mediante la
técnica de Seldinger se coloca una guia metdlica en el interior del vaso, que discurre
desde el acceso cutaneo, hacia la cava superior y auricula derecha. Debe comprobarse
mediante radioscopia la correcta posicion de la guia. Tras retirar la aguja, se insertara
un introductor pelable que sigue el mismo recorrido que la guia metalica. Finalmente,

se retira la guia metalica interna quedando el introductor emplazado intravenoso.
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[lustracion 27: introductor pelable con guia metalica.

Recorrido Intravascular

Tras la retirada de la guia metadlica y el dilatador, que se encuentra premontado
en el interior del introductor, queda el acceso venoso abierto. A través del introductor
discurre el electrodo. Gracias a la radioscopia directa se observa el recorrido del
electrodo y se puede modificar la direccion hasta llegar al ventriculo derecho.
(Hustracién 28)

El objetivo es colocar el electrodo en el ventriculo derecho. Puede haber
variaciones anatémicas que provoquen una mala interpretacién de las imagenes en 2
dimensiones, siendo util comprobar que realmente estamos en el ventriculo derecho.
Para ello podemos realizar las siguientes comprobaciones:

- Elelectrodo pasa la linea media delimitada por las apéfisis espinosas vertebrales
del paciente.

- Al pasar la valvula tricuspide y tocar la pared del ventriculo se producen
extrasistoles ventriculares.

- Curvando la guia interna del electrodo, podemos progresarlo hasta pasar por

tracto de salida de ventriculo derecho y llegar a arteria pulmonar. En esa
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localizaciéon el electrodo adquiere una morfologia especifica y ademas no se
detecta ritmo propio del paciente, al estar eléctricamente aislado.
- Retirando de nuevo el electrodo, desde la arteria pulmonar hacia el ventriculo

derecho reaparecen las extrasistoles ventriculares.

Vers Yupilyr

Ilustracion 28: recorrido de electrodo de estimulacion cardiaca de un sistema ECTEFA con
acceso yugular interno derecho.

Mediciones preliminares

Durante el posicionamiento del electrodo ventricular, éste debe estar conectado
al ordenador analizador. De esta manera, se localiza una posicion en la que el electrodo
detecte la onda R del paciente con una amplitud suficiente. De manera habitual, se
acepta que amplitudes de deteccién de la onda R mayores a 5 mV son suficientes para
evitar problemas de deteccidn posterior.

Tras localizar una zona de buena deteccidén, se realizaran mediciones de
umbrales de estimulacion. Programando frecuencias cardiacas superiores a la del
paciente, se realizara estimulacién cardiaca con disminucidn progresiva de la amplitud

de salida. Se aceptan umbrales menores a 1 V como seguros para realizar la terapia.

Liberacion de Hélice
Tras haber posicionado el electrodo en un punto 6ptimo, siguiendo las

recomendaciones de mediciones preliminares, se libera la hélice de anclaje.

78



En la regidon proximal del electrodo que queda en la mano del operador hay dos

III

zonas de anclaje para los cables del analizador. La zona de “polo distal”, (llustracion 29)
ademas, permite un movimiento de torsién que genera tension a lo largo de todo el
recorrido del electrodo, hasta la hélice. Mediante un mecanismo de resorte, la tension

generada provoca la liberacién de la hélice y su anclaje al endocardio.

Polo Polo
praximal

llustracion 29: conexion estandarizada IS-1 de electrodo de marcapasos definitivo.

Tras el anclaje se extrae la guia interna del electrodo visualizando mediante
radioescopia directa que la zona de contacto electrodo-endocardio no se modifica. Si se
observa en este paso un cambio de posicidon del electrodo, supondria que no se ha

anclado de manera correcta.

Mediciones definitivas

Tras la liberacién de la hélice y su anclaje, se realizan las mediciones definitivas.
En esta ocasion, ademas de las mediciones de deteccidén de la onda R y el umbral de
estimulacion, debe medirse la impedancia de la interfase. Comprobar que los valores de
impedancia estdn dentro del margen establecido por la casa comercial del electrodo

(entre 200 — 1200 Ohm) refleja que el anclaje es correcto.

Sujecién cutdnea del electrodo

Tras haber comprobado el correcto funcionamiento del electrodo en su posicion
definitiva, éste debe sujetarse para evitar desplazamientos. El electrodo lleva en su
parte externa una pieza de silicona para realizar la sujecion. Mediante 3 puntos de
sutura independientes se fijard la pieza de silicona al electrodo y a la piel. (llustracidn

30)
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llustracion 30: Electrodo de estimulacion cardiaca con pieza blanca de silicona sujeta mediante sutura en la
proximidad del acceso venoso.

Sujecién de los componentes externos del marcapasos temporal
Tras la sujecion del electrodo a la piel y su conexidn al generador, éstos quedan
externos al paciente y deben sujetarse. Para ello, no existe un dispositivo disefiado con

esta intencidn, por lo que se realizan sujeciones con apésitos. (llustracién 31)

llustracion 31: sistema de ECTEFA con acceso yugular derecho sujeto mediante aposito en region cervical.

80



1.5.3 Resultados Clinicos

Desde 2003 aparecen los primeros estudios clinicos relacionados con la
ECTEFA.(72) Son multiples los casos clinicos y las series de casos publicadas, pero no
existe un estudio comparativo aleatorizado entre la estimulacién cardiaca convencional
y la fijacion activa con generadores definitivos reutilizados.

La mayor serie publicada hasta la fecha son de 62 pacientes que recibieron
tratamiento con estimulacidn cardiaca temporal mediante un sistema de fijacion activa
con generador definitivo reutilizado. Con una media de 7.5 dias de tratamiento no se
registraron complicaciones asociadas al procedimiento.(73)

En 2007 se publica el caso clinico con mayor duracién de estimulacion. En un
hombre de 22 afios con Sindrome de Miller-Fisher se objetivan pausas sinusales de 3 a
5 segundos espontdneas y hasta 7 segundos tras masaje de seno carotideo. Se implanta
un marcapasos temporal mediante un sistema ECTEFA durante 5 semanas sin registrar
complicaciones.(74)

Y la dltima serie de casos publicada corresponde a una serie de pacientes con
infecciones de dispositivos cardiacos implantables. 23 pacientes recibieron ECTEFA
durante una media de 19.4 + 11.8 dias, hasta cumplir tratamiento antibidtico completo
y con resultados de hemocultivos negativos. Unicamente se registré una complicacién
(4%) durante el seguimiento que consistié en una vegetacién sobre el electrodo de

marcapasos. Todos los sistemas funcionaron de manera correcta.(75)

Con los datos publicados hasta la fecha la ECTEFA supone una mejora
significativa en seguridad y efectividad respecto de los sistemas convencionales y

certificados de estimulacién cardiaca temporal.

1.6 Epidemiologia de la Estimulacién Cardiaca Temporal

Son pocos los estudios epidemioldgicos o registros publicados sobre
estimulacion cardiaca temporal. Mientras que la ECT urgente es un procedimiento
basico en cualquier sistema sanitario, la ECT electiva como apoyo a procedimientos poco
invasivos como las TAVR, es una indicacion reservada actualmente para paises

desarrollados y con sistemas sanitarios de calidad. Esto justifica la amplia variabilidad en
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el nimero de implantes entre paises y hace dificil contabilizar el niumero real de
procedimientos.

Estudios retrospectivos multicéntricos en Estados Unidos cifran en 5.86
implantes por cada 100.000 habitantes/afio,(76) mientras que registros nacionales en
paises como Australia reflejan mayor nimero de implantes, con 11.1 implantes por cada

100.000 habitantes/afio.(77)

1.6.1 Uso actual y futuro de la Estimulacion Cardiaca Temporal

Para determinar el nimero actual de procedimientos de ECT realizados a nivel
mundial y su tendencia en los siguientes anos, es necesario diferenciar dos grupos de
indicacion: ECT urgente realizada para control de frecuencia cardiaca en arritmias lentas;
y ECT electiva, llevada a cabo como soporte de procedimientos de cardiologia
intervencionista. Mientras el primer grupo mantiene una frecuencia de procedimientos
estable en el tiempo, el segundo grupo ha sufrido un crecimiento exponencial en
determinados paises, relacionado con la introduccion de procedimientos como el
implante de valvula adrtica transcatéter.

Por este motivo, no solo es necesario tener en cuenta el desarrollo sanitario del
pais, sino también el grado de implementacion de estas terapias. Paises con menores
tasas de procedimientos experimentaran un gran crecimiento durante los préximos
anos, que no se observara en los paises con la técnica ya consolidada. Por ejemplo, en
el caso de las TAVR, segun el registro alemdn durante 2018 se realizaron 21.000 TAVR,
lo que supone 25.2 implantes por cada 100.000 habitantes/afio;(50) mientras que en
Espana en el mismo afio se realizaron 3.537 TAVR, lo que refleja una tasa de 7.5
implantes por cada 100.000 habitantes/afio.(78) El crecimiento esperado en paises
como Alemania sera menor, y nos puede servir como objetivo que alcanzardn el resto

de paises con sistemas sanitarios de calidad.

Situacidn actual y futura de la ECT en Espaia
En Espafia no existe un registro global sobre la ECT. Para realizar la estimacion
del nimero de implantes de marcapasos temporales en 2023 y a futuro, hemos

realizado la misma divisidn en dos grupos, urgentes y electivos.
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El nimero de procedimientos de ECT urgente es similar al de paises con sistemas
sanitarios desarrollados, que se sitla en 7.02 implantes por cada 100.000 habitantes
ano. Basandonos en estudios macro sanitarios, la evolucidon de la terapia en los
siguientes afios crecera con una tasa de 2.8% anual, relacionado sobre todo con el
envejecimiento de la poblacidn.(79)

En cuanto a los procedimientos de ECT electiva, practicamente la totalidad de
ellos estan relacionados con las TAVR. Segun el registro espafiol de cardiologia
intervencionista durante 2020 se realizaron 4.241 implantes de TAVR,(80) y aplicando
una tasa de crecimiento esperado del 18.5%, durante 2023 se realizardn 5.955 implantes
de TAVR. (81)

En total, se prevé que durante 2023 el numero de procedimientos de

estimulacion cardiaca temporal sea de 9.443 implantes, llegando a 14.865 en 2031.

Pravision de implantes de
Marcapasos Temporales en Espafia
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llustracion 32: prevision de implantes de marcapasos temporales en
Esparia entre los afios 2021 y 2031.

Situacion actual y futura de la ECT en Europa

Siguiendo con la metodologia previa, se ha elaborado un calculo diferente para
cada uno de los grupos. Para el grupo de ECT urgente en poblacién europea hemos
estimado una tasa de implantes similar a lo publicado en otros paises desarrollados (7.02
implantes/100.000 habitantes-afio), con la tasa de crecimiento anual del 2,8%.

En cambio, para el calculo del nimero de implantes de TAVR que actualmente se
realiza en Europa, hemos realizado la media entre Espafia, pais con un nimero de

implantes bajo, y Alemania, con una gran una tasa de implantes elevada. El resultante
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ha sido una tasa de 17,13 implantes/100.000 habitantes-afio, con un crecimiento anual
del 18.5% hasta 2026, y a continuacién una fase de estabilizacién hasta 2031.

En total, en Europa se prevé un total de 234.440 implantes de marcapasos
temporales durante 2023, llegando a 367.071 en 2031.

Pravisidn de Implantas de
Marcapasos Temporales en Europa
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llustracion 33: prevision de implantes de marcapasos temporales en Europa entre los afios
2021y 2031

Situacion actual y futura de la ECT en el mundo.

Para realizar los calculos del uso de marcapasos temporales a nivel mundial se
han seleccionado unicamente los 100 paises con mejores sistemas sanitarios.(82) Estos
paises tienen la capacidad técnica y disponibilidad para realizar esta terapia en todos
sus hospitales.

Con una tasa de implantes de marcapasos temporales urgentes de 7.02/100.000
habitantes- afio y de marcapasos asociados al uso de TAVR de 17.3/100.000 habitantes-
ano, durante 2023 se prevé 1.219.000 implantes y siguiendo con la misma tasa de

crecimiento anual que en los cdlculos anteriores, se llegard a 1.970.000 en 2031.
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Ilustracion 34: prevision de implantes de marcapasos temporales en entre los afios
2021y 2031.
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1.7 Proyecto KronoSafe®

La evolucion de la medicina en general, y en particular, de los procedimientos
cada vez menos invasivos, asi como el actual impulso de la cultura de la seguridad del
paciente, propicia avances tecnolégicos continuos. Todos los afos se dejan de utilizar
dispositivos médicos que son sustituidos por otros mejorados, y en ocasiones, se

generan nuevas necesidades que precisan dispositivos completamente nuevos.

El desarrollo de dispositivo médico es un camino largo, que comienza en la
deteccion de una necesidad y culmina en la comercializacion del producto. Entre estos
dos puntos, existen multitud de pasos como son el disefio del producto minimo viable,
la optimizacidén clinica, la proteccion intelectual y el estudio regulatorio. Ademas,
cuando un proyecto de estas caracteristicas surge desde un departamento clinico, la

financiacién es otro punto clave a resolver.

1.7.1 Deteccién de la necesidad

La Estimulacién Cardiaca Temporal es un procedimiento cuyos dispositivos para
realizarlo, electrodos y generadores, no han sufrido modificaciones ni avances en las
ultimas décadas. Este hecho, esta intimamente relacionado con la falta de seguridad y
efectividad que actualmente sufren los pacientes sometidos a esta terapia.

Por este motivo, desde 2005 existen publicaciones de médicos especialistas en
estimulacion cardiaca empleando marcapasos definitivos para realizar estimulaciéon
cardiaca temporal. Esto ha mejorado los resultados de seguridad y efectividad, pero sin
disponer de un sistema certificado para realizarlo. Este beneficio clinico ha propiciado
gue las recomendaciones de estimulacion cardiaca temporal de la Asociacién Europea
de Cardiologia ya recoja una recomendacidon de uso para estos dispositivos fuera de
indicacion.(24)

El modo de empleo del electrodo de fijacién activa y el generador definitivo
reutilizado, que se recoge en las recomendaciones europeas, conlleva un riesgo de
desprendimiento del sistema por mala sujecion y de infeccidn intravascular por uso de
material reutilizado en la regidn préxima a la insercidn vascular del electrodo.

(llustraciones 35-38) (73)(75)(83)(84).
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W\
1lustracion 35: Sistema de ECTEFA. Imagen

extraida de la referencia Kawata H, Pretorius
V, Phan H, Mulpuru S, Gadiyaram V, Patel J,

[lustracion 36: Sistema de ECTEFA. Imagen
extraida de la referencia Zei PC, Eckart RE, Epstein
LM. Modified temporary cardiac pacing using
et al. Utility and safety of temporary pacing transvenous active fixation leads and external re-
using active fixation leads and externalized sterilized pulse generators. J Am Coll Cardiol.

re-usable permanent pacemakers after lead 2006,47(7):1487-9.
extraction. Europace. 2013;15(9):1287-91.

1lustracion 37: Sistema de ECTEFA. Imagen extraida de la

referencia Rastan AJ, Doll N, Walkther T, Wilhelm Mohr F. Ilus,tracién 38: Sisterr'la de ECTEFA. Imagen
Pacemaker dependent patients with device infection—a extraida de la referencia Lever N, Ferguson JD,
modified approach. 2005. p. 1116-8. Bashir Y, Channon KM. Prolonged temporary

cardiac pacing using subcutaneous tunnelled active-
fixation permanent pacing leads. Heart.
2003;89(2):209-10.

Estas imagenes reflejan la posicion de los componentes externos en el momento
del implante, pero durante las siguientes horas los riesgos aumentan como
consecuencia de la corta durabilidad de los apdsitos, que se despegan como

consecuencia de la transpiracion cutdnea. (llustraciones 39-40)
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1lustracion 39: imagen del aposito empleado para la sujecion de los componentes
externos del un sistema de ECTEFA. Dia del implante. Imagen de pacientes de la Unidad
de Estimulacion Cardiaca del Hospital del Vinalopo, Elche.

Hlustracion 40: imagen del aposito empleado para la sujecion de los componentes
externos del un sistema de ECTEFA. A las 24 horas del implante de marcapasos.
Imagen de pacientes de la Unidad de Estimulacion Cardiaca del Hospital del
Vinalopo, Elche.

A pesar de los buenos resultados de seguridad y efectividad demostrados con la
técnica de fijacion activa, es necesario ofrecer a los pacientes un sistema certificado,
gue permita evitar las complicaciones facilmente previsibles de su uso fuera de
indicacidon. Por otra parte, también existe una necesidad para los facultativos ya que, en
la actualidad al modificar la finalidad de uso de los materiales, realizan el procedimiento

bajo su responsabilidad.
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1.7.2 Disefo del dispositivo

Para realizar el disefio del dispositivo de sujecién de marcapasos temporales de
fijacién activa se ha contado con la colaboracion del Parque Cientifico de la Universidad
Miguel Hernandez de Elche (PCUMH). Dentro de las actividades destinadas a facilitar la
transferencia de conocimientos desde la universidad hacia la empresa, cuenta con un
programa especifico para disefio de producto, conocido como “Programa Makers”. Este
programa proporciona soporte para diseio y fabricacién en 3D y asesoria especializada
en proteccidn de la propiedad intelectual. El proceso de disefio lo podemos separar en
3 fases, disefio de producto minimo viable o MVP por sus siglas en inglés (Minimum

Viable Product), fase de optimizacion clinica y fase de optimizacion para fabricacion.

llustracion 41: impresora 3D FormLabs3. Laboratorio de prototipado. Parque Cientifico de la Universidad Miguel
Hernandez de Elche.

&9



Fase de diseno del MVP

Esta fase se debe centrar Unicamente en la solucidon del problema. Se realizaron
las primeras reuniones con el ingeniero mecanico del PCUMH, especializado en disefio
y fabricacion aditiva mediante sistemas 3D.

Se planted el problema y la necesidad de sujecidn de los componentes externos
del marcapasos temporal. Se compartieron diferentes modelos de generadores de
marcapasos definitivos y electrodos. El generador se introduciria en una carcasa, que
debe tener un orificio de salida para el electrodo. Finalmente se realizé la primera

version del dispositivo. (llustracion 42)

llustracion 42: imagen de la primera version de KronoSafe®

Tras la primera versién, se realizaron modificaciones orientadas a una tedrica
mejora de la usabilidad. Se adapté la carcasa a la forma del generador, se eliminaron los
bordes puntiagudos que suponian un riesgo para la integridad de la piel del paciente.
(Hlustracién 43) También se disefio la primera versidn de un dispositivo de sujecion para
la parte externa del electrodo, con la finalidad de reducir el riesgo de tracciones

accidentales. (llustracion 44)
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Ilustracion 44: dispositivo de sujecion del

Llustracion 43: carcasa del generador, KronoSafe® electrodo, KronoSafe® version 2

version 2.

Con la versidon 2 de KronoSafe®, se finalizé el desarrollo del producto minimo
viable. Esta se caracteriza por cumplir de manera objetiva con todas las necesidades del
procedimiento, y servir de base para iniciar el proceso de proteccion de la propiedad

intelectual.

Fase optimizacion clinica

Tras el disefo de un sistema que cumplia con todas las necesidades, se realizaron
pruebas en un ambiente real. Diferentes facultativos especialistas en estimulacién
cardiaca probaron el dispositivo durante el implante de marcapasos temporales de
fijacidn activa y se retird al no tener las certificaciones necesarias, y no estar incluido en
ningun estudio clinico autorizado por la Agencia Espaiiola del Medicamento y Producto
Sanitario (AEMPS).

Estos facultativos seran los usuarios finales del producto, los que tomaran la
decisién de utilizarlo en sus pacientes, por lo que su opinién sobre mejoras de usabilidad
resulta fundamental para la optimizacidn clinica del sistema. Tras el feedback recogido
en esta fase se realizaron diferentes modificaciones.

- El paso del electrodo por la pieza de salida y la funda resultaba dificil y suponia
un tiempo significativo, que podia llegar a los 20 — 30 segundos. Durante este
tiempo en el que pasamos el electrodo por una pieza, no se puede realizar
estimulacion cardiaca, suponiendo un riesgo de sincope o asistolia. Se realizaron
modificaciones alargando la pieza y afadiendo un conector distal. Esto permite
premontar la funda y el canal interno agiliza el paso del electrodo. (llustraciones

45-47)
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Hlustracion 35: disefio 3D de la llustracion 46. disefio 3D de la salida del
salida del electrodo del sistema electrodo tras optimizacion clinica. KronoSafe
KronoSafe® version 2. version 3.

llustracion 47: fotografia de la pieza salida del electrodo, KronoSafe® version 5. Funda
transparente del electrodo premontada. Electrodo de marcapasos temporal de fijacion activa
pasando a traves.

- El método de agarre de la carcasa del generador a la cinta de sujecién consistia
en una pieza fija premontada sobre la cinta que se insertaba en la parte trasera
de la carcasa. (llustracion 48) Este sistema, no tenia la resistencia necesaria y
muchos de los dispositivos fracturaban por estrés, suponiendo un riesgo para
desprendimientos del sistema. Tras estas observaciones de realizd un sistema de
sujecion ampliamente conocido en las Unidades de Cuidaos Intensivos, por ser
similar al utilizado para la fijacidn de las tragueostomias. Mediante dos orejuelas

laterales, la cinta del cuello se agarraba sujetando la carcasa. (llustracién 49)
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1lustracion 49: disefio 3D de la parte
trasera de la carcasa del generador con la
orejuela lateral para agarre del sistema a
la cinta. KronoSafe® version 4.

1lustracion 36: diserio 3D de la pieza de sujecion
de la carcasa. KronoSafe® version 3.

Fase de optimizacion para fabricacion

Tras conseguir el modelo final adaptado al uso del dispositivo sobre pacientes,
se inicid la estructuraciéon del sistema de fabricacion. El método de fabricacién mas
eficiente para un dispositivo de estas caracteristicas es la inyeccidon de plastico calidad
médica en moldes. Para adaptar KronoSafe® a los sistemas de fabricacién por moldes se
realizaron modificaciones:

- La pieza curva de salida del electrodo suponia un problema a la hora de la
inyeccion del plastico en el molde. No se puede realizar inyeccion en direccion
curva. Se realizaron modificaciones en el canal interno de la pieza, y en la versién
5 estda compuestas por 2 segmentos rectos, que no se aprecian desde el exterior.
(Hlustracién 50) Posteriormente se realizaron comprobaciones de paso del

electrodo sin complicaciones.

[lustracion 50: imagen en 2D de la pieza de salida del electrodo, cortada
sagitalmente, en la que se observan los dos trayectos internos rectos tras
optimizacion de la pieza para moldeado.
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- El dispositivo de sujecidn del electrodo disefiado en su totalidad para el sistema

KronoSafe® tenia una calidad de detalles que hacian excesivo el coste de

fabricacion del molde. Por otra parte, el molde resultante seria para fabricacién

manual sin capacidad de desmontaje automatico, suponiendo también un coste

excesivo por pieza. Por esta razén, se modifico el dispositivo de sujecién por un

aposito sobre en el que se montan 3 zonas de anclaje mediante sistema velcro.

(Hustraciones 51-52)

Hlustracion 51: imagen 3D del dispositivo de
fijacion del electrodo. KronoSafe version 4.

1.7.3 KronoSafe® System

[lustracion 52: imagen 2D del
aposito de fijacion del electrodo.
KronoSafe® version 5

Tras llevar a cabo todo el proceso de desarrollo y disefio del proyecto, se llegd a

la version 5 del sistema, cubriendo todas las necesidades del paciente y del médico

usuario.

llustracion 53: sistema de sujecion de marcapasos temporales KronoSafe®, junto con un generador de marcapasos

definitivo y un electrodo de fijacion activa.
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El sistema definitivo tiene diferentes componentes:

Carcasa del generador

Caja plastica en la que se introduce el generador de marcapasos. Contiene una
salida para el electrodo a cada uno de los laterales con la finalidad de adaptarse al acceso
venoso seleccionado por el médico (derecho o izquierdo). En su parte posterior, tiene
un ojal en cada lateral por el que se introduce la cinta que sujeta la carcasa al cuello del

paciente. (llustracidn 54)

llustracion 54. Carcasa del Generador. KronoSafe® version 5.

Salida del electrodo

Pieza que se coloca en la salida lateral de la carcasa por la que pasara el electrodo
y una pieza abatible en su extremo. Sobre su parte cilindrica tiene una funda plastica
flexible premontada. Al separar ambas piezas, se enfunda la parte externa del electrodo,
guedando este protegido. Esta pieza y la tapa lateral son intercambiables para poder

adaptar el sistema dependiendo del lado elegido para el acceso venoso. (llustracion 55)

|
llustracion 55. Salida del Electrodo. KronoSafe® version 5
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Tapa lateral
Pieza que se coloca en la salida lateral de la carcasa que no se emplea para el

paso del electrodo. Sirve de cierre para la carcasa. (llustracién 56)

llustracion 56. Tapa lateral. KronoSafe version 5.

Aposito de sujecion del electrodo

Apdsito adhesivo sobre el que estdn montadas 3 piezas de velcro dispuestas en
cruz. Se adhiere al cuello del paciente, en la regidn préxima a la entrada vascular del
electrodo. Cada lenglieta de velcro, agarra el electrodo de manera independiente,
reduciendo el riesgo de tracciones accidentales que desprendan el sistema. (llustracién

57)

]
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llustracion 57: aposito de sujecion del electrodo. KronoSafe® version 5.
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Cinta de sujecién
Cinta textil de longitud regulable por velcro, con agarres en sus laterales para
introducirse por los ojales de la carcasa. Mediante esta cinta, el sistema queda colgado

en el cuello del paciente. (llustracion 58)

llustracion 58: cinta de sujecion. KronoSafe® version 5.

Tras la colocacién del electrodo de marcapasos y la realizacién de las
comprobaciones eléctricas pertinentes, se monta el sistema de sujecién de marcapasos
previa movilizacién del paciente, quedando todo el sistema sujeto al cuello. (llustracién

59)

llustracion 59: fotografia de paciente portador de un sistema de ECTEFA sujeto con KronoSafe®.
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1.7.4 Proteccién de la Propiedad Intelectual

Tras llegar al Producto Minimo Viable, se tiene la capacidad de solicitar la
proteccidon de la propiedad intelectual mediante patente. Proteger los derechos de una
futura explotacion comercial es fundamental para la financiacién del proyecto, que
incluird fuentes de inversion privadas.

El proceso de proteccion habitualmente se inicia a nivel nacional, realizando el
registro de la “Solicitud de Patente”. (Anexo 1) La fecha con la que se registra la solicitud
inicia un tiempo de proteccion mundial de 12 meses, en los cudles se realizara el estudio
del dispositivo por la autoridad competente a nivel nacional hasta emitir un resultado.

De manera paralela se solicita a la Oficina Espanola de Patentes y Marcas un
“Informe sobre el Estado de la Técnica Nacional” (Anexo 2), en el que se estudian otras
patentes y Literatura no Patente con la finalidad de esclarecer 3 puntos: si existe
novedad, si la novedad conlleva una actividad inventiva y si tiene aplicacién industrial.
El informe emitido tras la evaluacidn de KronoSafe® acepté estas tres caracteristicas de
las 14 reivindicaciones presentadas, protegiendo de este modo todos los componentes
del sistema.

Un ultimo paso, previo a la resolucion de la patente nacional es el “Examen
Sustantivo”, en el que se valora si la solicitud de la patente y la invencién presentada
cumplen con los requisitos formales, técnicos y de patentabilidad. (Anexo 3)

Una vez finalizado el proceso de patente nacional el 29 de julio de 2021 se expidid
el “Titulo de Patente de Invencion” del sistema de sujecién para generador de
estimulacion eléctrica, con nimero P201930723. (Anexo 4)

Durante el tiempo de resolucién de la patente nacional, que habitualmente
excede los 12 meses de proteccién universal, se debe realizar la extensidon de la
proteccion a nivel internacional. El primer paso es realizar un Informe de Busqueda
Internacional por la Administracidn Encargada, que en Espafa es de nuevo la Oficina
Espanola de Patentes y Marcas. En este caso la resolucidn fue idéntica a la nacional,
reconociendo la novedad, la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial para todas

las reivindicaciones presentadas. (Anexo 5)

Una vez realizados todos los estudios nacionales e internacionales sobre la

patentabilidad del dispositivo se deben elegir los paises en los que se realizara la fase de
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entrada nacional. Cada pais tiene su procedimiento de manera independiente, por lo
que seleccionar los paises mas interesantes es fundamental para optimizar costes. En el
caso de KronoSafe®, se realizd un estudio que recogid las diferentes caracteristicas
relevantes para la comercializacion posterior del sistema, como son:

- Localizacion estratégica del pais

- Poblacidn censada

- Score RCP. Clasificacion del pais en cuanto a Renta per Capita, segun cifras

oficiales.
- Score Sanitario. Posicion dentro de la clasificacidn publicada en The Lancet 2016

en la que se recogen los 100 paises con mejor sistema sanitario

Atendiendo a estos parametros se eligié Europa, Estados Unidos, China, Canada,

Rusia, Australia e India; para realizar la entrada en fase nacional de cada uno.

1.7.5 Estudio Regulatorio

La clasificacidn del producto sanitario es otro de los pasos importantes en el
desarrollo del proyecto. De esta clasificacion, derivaran los requisitos exigidos por las
agencias regulatorias para la obtencidn de la Licencia de Funcionamiento de
Instalaciones y el marcado CE necesario para la comercializacién.

El documento que establece el marco regulador para los distintos productos
sanitarios es el Reglamento (UE) 2017/745 del Parlamento Europeo y del Consejo sobre
los productos sanitarios, que entra en vigor en 2020, después de tres afios de transicién

a partir de la fecha de su publicacion.

En el Anexo VIII del Reglamentp, se recogen las definiciones especificas para la
clasificacién de los productos sanitarios. En base a ello la clasificacion de KronoSafe® se
basa en:

- La intencidn de uso: un sistema de sujecidn para marcapasos temporales
externos con electrodos de fijacion activa.
- Duracién de uso: “Uso a corto plazo”, fijado en mas de 60 segundos y menos de

30 dias, con una media de uso de 7 a 15 dias.
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- Naturaleza invasiva: es un dispositivo no invasivo. No penetra en ninguna parte
del cuerpo.

Segun el capitulo Il de las Reglas de Clasificacidn, “Todos los productos no
invasivos se clasifican en la clase |, salvo que sea aplicable alguna de las siguientes
reglas”:

- No estd destinado a la conduccion o el almacenamiento de sangre ni ningun otro
liguido corporal o gas.

- No esta destinado a modificar la composicién bioldgica o quimica de células,
tejidos, sangre u otro tipo de liquido corporal.

- No entra en contacto con piel o mucosa lesionada

- Noesinvasivo

- No es un producto activo

- No es un programa informatico

- No esta destinado a desinfeccion

- No estd fabricado con células o tejidos animales

- No esinvasivo en relacién con orificios corporales

Por todo lo descrito, KronoSafe® es un dispositivo Clase |. A pesar de ser un
“Accesorio” para su uso con un marcapasos implantable Clase lll, la clasificacion del

accesorio se realiza de manera independiente.

Por otra parte, por el hecho de que KronoSafe® no es un dispositivo hecho a
medida, no se usa para investigacion, no tiene funcién de medicién, no se comercializa
en condiciones estériles y no es un instrumento quirdrgico reutilizable, la evaluacion de
conformidad llevaba a cabo por los organismos reguladores Unicamente consistird en
una Declaracion de Conformidad emitida por el propio Fabricante Legal acorde al Anexo
IV del Reglamento (UE) 2017/745 que deberd contener la Documentacion Técnica del

sistema. No existe la necesidad de evaluacidn por un Organismo Notificado.

La Documentacién Técnica necesaria debe tener la estructura y contenido

detallado en el Anexo Il y Ill del Reglamento (UE) 2017/745 y el Fabricante Legal debe
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tener implantado un Sistema de Control de Calidad con el estandar internacional ISO

13485:2016.

De manera adicional, todos los fabricantes de productos sanitarios,
independientemente de la clasificacion de su dispositivo, debe tener la Licencia de
Funcionamiento de Instalaciones emitida por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS). Los pasos a seguir para la obtencién de dicha licencia,
son:

- Pago de las tasas
- Presentacion de la siguiente documentacion:
0 Descripcion del local de fabricacion
0 Procedimientos operativos documentados
0 Descripcién del Equipo
0 Descripcidn completa de las actividades subcontratadas y contratos con

proveedores

(@)

Contrato de Técnico Responsable

0 Sistema de archivo de documentos

También, siguiendo el RD 1951/2009 todas las empresas espafiolas que
comercialicen dispositivos médicos Clase | deben registrarse en el Registro de
Responsables de la Puesta en el Mercado de la AEMPS, con el nombre, direccién y la
lista de productos comercializados.

Para el resto de paises europeos, los requerimientos son similares, y son los
propios distribuidores de cada pais los que notifican la puesta en el mercado del

dispositivo.

1.7.6  Financiacién del proyecto y reconocimientos

Previo a la finalizacion del proceso regulatorio e inicio de la fabricacion, la
financiacion conseguida para llevar a cabo el proyecto KronoSafe®, asciende a alrededor
de 250.000€. Esta financiacion se ha obtenido de diferentes fuentes. Para la gestion
econdmica y poder a optar a inversiones privadas y participar en concursos ha sido

necesaria la creaciéon de una sociedad llamada, ICU Medical Technologies S.L. La
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financiacién recibida ha provenido de 3 fuentes principales: inversién privada, premios

y ayudas publicas.

Inversion privada

Desde el inicio se han hecho aportaciones privadas por el fundador de la empresa

y se organizé una ronda de inversion en la que participaron Business Angel.

Premios

La mayor parte de la financiacidn recibida ha provenido de los premios al

participar en concursos nacionales e internacionales. Ademds del importe econémico,

ha sido importante la participacién en programas de formacion y la promocidn desde

las diferentes organizaciones.

Programa Makers del Parque Cientifico de la Universidad Miguel Herndndez de
Elche (PCUMH), con soporte para el disefio del producto

Programa de Aceleracion de StartUps del PCUMH, dotacién econdmica y
asesoria especializada para la elaboracién de un plan de empresa.

Premio HeadStart 2020 del Instituto Europeo de Innovacion y Tecnologia.
Dotacién econdmica a mejor dispositivo médico.

Premio Iniciativa Emprendedora del Ayuntamiento de Elche 2020-2021.
Dotacion econdmica y asesoria especializada.

Premio Santander X Spain Award. Dotacién econdmica a segundo mejor
proyecto nacional.

Premio 5U de la Red Valenciana de Universidades Publicas. Dotacidon econdmica
por mejor StartUp todas las universidades valencianas

Premio Santander X Global Award 2022. Dotaciéon econdmica a mejor proyecto

entre finalistas de 6 paises.

Ayudas Publicas

Asesora CV del Instituto Valenciano de Competitividad Empresarial para la

contratacién de asesoria especializada.
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2 MATERIALES Y METODOS
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2.1 Objetivos

El objetivo principal del estudio es valorar la efectividad y la seguridad del nuevo
sistema KronoSafe®, para realizar estimulacién cardiaca temporal con generadores de
marcapasos definitivos reutilizados y electrodos de fijacién activa.

Los objetivos secundarios son: describir las caracteristicas poblacionales de los
pacientes que precisan estimulacidn cardiaca temporal, asi como sus indicaciones; y
valorar el impacto econdmico de utilizar marcapasos temporales con electrodos de

fijacién activa.

2.2 Justificacién

La estimulacién cardiaca temporal es un procedimiento realizado cerca de 1.9
millones de veces al afio en todo el mundo (contando Unicamente los 100 paises con
mejor sistema sanitario). Con el dispositivo médico que actualmente posee certificacién
sanitaria para realizar el procedimiento, la tasa de complicaciones asciende hasta el 35%
durante una media de 2 dias de uso. Este problema de efectividad y de seguridad limita
el uso de esta terapia.

Desde 2003 se han publicado multiples estudios con resultados favorables en
estimulacion cardiaca temporal empleando dispositivos con fijacién activa, compuestos
por generadores de marcapasos definitivos reutilizados, y electrodos con sistemas de
fijacion activa al endocardio. Incluso, a pesar de emplear los dispositivos fuera de
indicacidn, la Sociedad Europea de Cardiologia, ya recomienda su uso en las ultimas
guias de practica clinica en estimulacidn cardiaca publicadas en 2021.

Tras disefar un dispositivo especificamente para adaptar los marcapasos
definitivos y los electrodos de fijacidn activa a la nueva indicacion de estimulaciéon
temporal, es necesario realizar un estudio en el que se demuestren los resultados

favorables en seguridad y efectividad durante su uso.
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2.3 Hipotesis

La hipdtesis del objetivo principal del estudio es que el sistema de sujecion de
marcapasos temporales de fijacion activa (KronoSafe®), permite realizar estimulacién
cardiaca temporal de manera efectiva, sin fallos de funcionamiento; y de manera segura,
sin complicaciones relacionadas durante su uso.

- Hipétesis nula (HO): los marcapasos temporales con electrodos de fijacién activa
sujetos mediante el sistema KronoSafe®, desarrollan fallos de funcionamiento y
complicaciones durante su uso.

- Hipdtesis alternativa (H1): los marcapasos temporales con electrodos de fijacién
activa sujetos mediante el sistema KronoSafe®, mantienen resultados favorables

de seguridad y efectividad durante su uso.
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3 RESUMEN DE LA PUBLICACION
PRESENTADA
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3.1 Disefio del estudio

Estudio de cohortes prospectivo y observacional. Se incluyen de manera
consecutiva todos los pacientes que recibieron estimulacién cardiaca temporal con
sistemas de fijacion activa sujetos mediante el sistema KronoSafe®, desde agosto 2019
hasta junio 2020, en una Unidad de Estimulacién Cardiaca de un hospital de tercer nivel
de Elche, Espafia (Hospital del Vinalopd). El estudio se realizd siguiendo las
recomendaciones de la Declaracién del Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica

en Investigacion Médica del Hospital.

3.2 Tamafio de la muestra
Este primer estudio piloto incluye de manera consecutiva durante 1 afo a todos
los pacientes que precisan de estimulacidn cardiaca temporal y a los que se les implanté

un sistema de fijacién activa.

3.3 Intervencion

Todos los pacientes con indicacién de estimulacidn cardiaca temporal para el
tratamiento de bradicardia, mayores de 18 afios fueron considerados para participar en
el estudio y se les facilité la hoja de informacién al paciente. Tras la resolucion de las
dudas, se les entregd el consentimiento informado. Se incluyeron todos los pacientes
gue completaron y firmaron el consentimiento informado, excluyendo los que no lo

hicieron de manera voluntaria.

Tras el diagndstico de bradicardia en cualquier departamento del hospital, se
realizo la consulta a la Unidad de Estimulacién Cardiaca para valoracion. Si el paciente
precisaba estimulacion cardiaca urgente y no existia posibilidad de implante de
marcapasos definitivo o aun no estaba indicado (necesidad de tratamiento antibidtico
previo, sobredosificacion de farmacos cronotropos negativos, alteracion de la

conduccidén auriculoventricular en el posoperatorio inmediato de cirugia cardiaca o de
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manera precoz tras isquemia miocardica), se implanté el marcapasos temporal con

electrodo de fijacion activa.

El procedimiento se realizd canalizando la vena yugular interna derecha o
izquierda, mediante técnica Seldinger y bajo control ecografico. En quiréfano, con visién
directa por escopia de rayos X, se colocé un electrodo de estimulacidn cardiaca definitiva
con fijacién activa convencional en ventriculo derecho, anclado a tracto de salida, septo
o dpex. Al finalizar el procedimiento, se realizaron mediciones de la deteccién de la onda
R ventricular, de la impedancia del electrodo y del umbral de estimulacion para
comprobar el correcto funcionamiento del sistema. Se consideraron apropiadas
detecciones de la onda R ventricular superiores a 5 mV, impedancia del electrodo entre
200 y 1200 Ohm, y umbrales de captura ventricular por debajo de 1 V en estimulos de
0,4 milisegundos. Tras realizar las comprobaciones, se retird el introductor pelable y se
suturd la parte externa del electrodo a la piel del paciente, en la region préxima al acceso
vascular. Para ello se empled la parte de silicona premontada sobre el electrodo
(Hlustracién 60). El acceso vascular del electrodo se recubrié con un apdsito estéril y
transparente. Todos los componentes externos del marcapasos temporal quedaron

sujetos mediante el sistema KronoSafe® (ICU Medical Technologies S.L., Elche, Espafia).

llustracion 60: En blanco, pieza de silicona para sujecion de electrodo de estimulacion. Paciente con electrodo de
fijacion activa via yugular interna derecha
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La parte externa del electrodo, tras quedar fijada a piel mediante sutura, y tras
la colocacién del apdsito estéril, se recubrid con la funda plastica transparente del
sistema (premontada en la pieza denominada “salida del electrodo”), y se conect6 al
generador de marcapasos previamente programado siguiendo las necesidades
individuales de cada paciente. Se introdujo el generador en la carcasa del sistema y
guedd sujeta al cuello del paciente mediante una cinta textil de tamafio regulable.

(Hustracién 61)

Apésito estéril

Tapadera

Cinta Regulable

Funda del electrodo

Salida del Electrodo Carcasa de Generador

llustracion 61: Componentes del sistema de sujecion de marcapasos temporales con electrodos de
fijacion activa, KronoSafe®

Tras la colocacion del marcapasos, el paciente permanecid en planta de
cardiologia bajo monitorizacidn continua y se revisd el marcapasos cada 48 horas,
midiendo la amplitud de deteccion de la onda R, la impedancia de la interfase electrodo-
endocardio y la amplitud del umbral de estimulacién.

Dependiendo de la etiologia de la bradicardia y de su evolucién, si el paciente
recupero el ritmo electrocardiografico normal se retird el marcapasos temporal. Si por
el contrario, persistid con alteracién del ritmo, cumpliendo criterios de estimulacién
cardiaca definitiva seglin las guias de practica clinica, se implanté un marcapasos

definitivo previo a la retirada del marcapasos temporal.
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3.4 Variables y mediciones

Durante la hospitalizacidn, se realizaron mediciones de los parametros eléctricos
el dia del implante, el dia 2, el dia 4 y el dia de la retirada del marcapasos temporal. Las
mediciones fueron realizadas por el personal de la Unidad de Estimulacidn Cardiaca. Las
mediciones eléctricas realizadas fueron: la amplitud de deteccion de la onda R
ventricular (milivoltios), la impedancia de la interfase electrodo-endocardio (Ohmios) y
la amplitud del umbral de estimulacion ventricular medida en voltios con amplitud del
impulso fija en 40 mseg.

Durante el tiempo de estimulaciéon cardiaca temporal se recogieron las
complicaciones asociadas al procedimiento: desplazamiento del electrodo, fallo de
deteccion o captura ventricular, desprendimiento del electrodo o del generador,
perforacidon cardiaca o infeccidn relacionada con el acceso venoso central. Tras la
deteccion de una complicacion, el electrodo de marcapasos temporal se retira o se
recoloca.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes (género, edad, talla y peso), la
indicacidn de estimulacidn cardiaca temporal, la duracién del tratamiento, el tiempo de
hospitalizacién en UCl y planta de cardiologia; fueron recogidos al finalizar el periodo de

tratamiento.

3.5 Métodos estadisticos

Se realizé un analisis de Kolmogorov-Smirnov en las variables cuantitativas, para
valorar su distribucién normal. Se describieron las variables con su media + desviacion
estdndar o mediana y su rango intercuartilico dependiendo de su distribucidon normal o
no, respectivamente.

Las variables categéricas fueron descritas por sus frecuencias absolutas vy
relativas (%). P-valores inferiores a 0,05 fueron considerados significativos y se
calcularos los intervalos de confianza cuando fue necesario. Todo el analisis estadistico
se realizé con IBM SPSS Statistcs v26 (IBM, Armonk, NY, USA) y R4.0.1 (The R Foundation

for Statistical Computing, Vienna, Austria).

113



3.6 Cuestiones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigaciéon Médica del
Hospital Universitario del Vinalopd en Elche y se realizé de acuerdo con los principios de
la Declaracion de Helsinki 1975. Todos los pacientes firmaron el consentimiento

informado previo a su participacién en el estudio.

La participacién de Raimundo Vicente Miralles como investigador en el estudio,
supuso un conflicto de interés, al poseer junto con la Universidad Miguel Hernandez de
Elche la titularidad de la propiedad intelectual del dispositivo médico. Se siguid de
manera rigurosa el protocolo de investigacién, con la participacién de toda la Unidad de
Estimulacién Cardiaca, manteniendo la autonomia de los pacientes para la eleccién de

participacion.

Los datos de los participantes se han tratado de conformidad con la legislacidon
vigente sobre proteccion de datos (Ley Organica 3/2018 de proteccion de datos
personales y garantia de los derechos digitales, y Reglamento UE 2016/679). Los datos
recogidos para el estudio estan identificados mediante un cddigo y la informacién
contenida en el cuaderno de recogida de datos no incluird datos identificativos de los
participantes ni permitirdn revelar su identidad, puesto que la base de recogida de datos
ya estaba anonimizada en origen. El nombre del paciente no aparecera en ninguna
publicacidon o comunicacién de los resultados del estudio.

Para la financiacion del estudio, se cred la empresa ICU Medical Technologies S.L.
gue gestiond el premio EIT HeadStart del Instituto Europeo de Tecnologia e Innovacion,
con el que se ha financiado el desarrollo del dispositivo médico y la elaboracién de las

unidades para el estudio.
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3.7 Resultados

Se incluyeron en el estudio un total de 20 pacientes que recibieron Estimulacion
Cardiaca Temporal. Las caracteristicas de los pacientes del estudio se describen en la

Tabla 1.

La media de edad fue 74,316,6 afos. Cuatro fueron mujeres (20%) y dieciséis

hombres (80%).

Las indicaciones de estimulaciéon cardiaca temporal fueron: siete pacientes por
infeccidn de marcapasos con necesidad de retirada del sistema infectado y estimulacién
temporal hasta negatividad de los cultivos microbioldgicos (35%). El resto de la serie
recibié estimulaciéon cardiaca temporal por alteracion de la conduccién
auriculoventricular como causa subyacente de: insuficiencia cardiaca en 4 pacientes
(20%), bradicardia sintomatica en 4 pacientes (20%), sincope en 3 pacientes (15%) y

parada cardiaca reanimada en 2 pacientes (10%).

Atendiendo al electrocardiograma en el momento de la indicacién, diecisiete
pacientes tuvieron un bloqueo auriculo-ventricular (85%), uno bradicardia sinusal (5%),
uno enfermedad del seno (5%) y uno bloqueo trifascicular (5%). La etiologia subyacente
qgue propicio la disfuncién del ritmo fue fibrosis del sistema de conduccién en once
pacientes (55%), complicacion precoz tras cirugia cardiaca en seis pacientes (30%),

isquemia coronaria aguda en dos pacientes (10%) y endocarditis en un paciente (5%).
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Pacientes n=20
n(%)/xts
Demografica
Género, mujer 4(20)
Edad, anos 74,316,6
Examen fisico
Talla, cm 171,148,1
Peso, kg 77,3+x14,6
Indicaciones de ECT
Infecciéon de marcapasos 7(35)
Fallo cardiaco 4(20)
Bradicardia 4(20)
Sincope 3(15)
Parada Cardiaca 2(10)
Electrocardiograma
Blogueo AV sintomatico 17(85)
Bradicardia sinusal 1(5)
Enfermedad del Seno 1(5)
Bloque trifascicular 1(5)
Etiologia
Fibrosis del sistema 11(55)
Complicacion quirdrgica 6(30)
Isquémica 2(10)
Endocarditis infecciosa 1(5)

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes que recibieron Estimulacion Cardiaca Temporal con electrodos de fijacion
activa. Abreviaturas: AV: auriculoventricular, ECT: Estimulacion Cardiaca Temporal, x+s: media + desviacion
estandar.
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No se detectaron fallos de deteccién de la onda R durante todo el seguimiento
de los pacientes. Los valores de medios de la onda R medida fueron: 11,23+4,32mV el
dia del implante, 9,76+3,09mV el dia 2, 10,38+3,20mV el dia 4, y 10,47+2,87mV el dia

del explante.

No se detectaron desplazamientos de electrodo con dislocaciones de la unién
electrodo-endocardio durante todo el seguimiento. Las medias de las impedancias
medidas durante el estudio fueron: 718,65+ 96,72 Ohms el dia del implante, 616,80+
99,80 Ohms el segundo dia de seguimiento, 591,17+ 87,59 Ohms el dia 4, y 589,20+
88,44 Ohms el dia del explante.

No se registraron fallos de captura ventricular y las medias de los umbrales
medidos durante el seguimiento fueron: 0,65+ 0,17 V/0,4 ms el dia del implante, 0,47 +
0,13 V/0,4ms el segundo dia de seguimiento, 0,50 + 0,10 V/0,4ms el dia 4, and 0,51 *
0,08 V/0,4 ms el dia del explante. (Figura 1)

Durante el seguimiento de todos los pacientes no se objetivd ninguna
complicacién asociada a la estimulacidn cardiaca temporal, como el desplazamiento del
electrodo, el fallo de deteccién o de captura ventricular, el desprendimiento del

generador o la perforacion cardiaca.
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Figura 1: Valores medios de la deteccion de la Onda R, la impedancia del electrodo y el umbral de estimulacion. DI: dia
del implante, D2: dia 2 de seguimiento; D4: dia 4 de seguimiento; DE: dia del explante del marcapasos temporal.
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Tras el implante del marcapasos temporal, los pacientes fueron dados de alta de
la Unidad de Cuidados Intensivos a la planta de cardiologia manteniendo monitorizacién
electrocardiografica continua. Aquellos que permanecieron ingresados en UCI, tuvieron
otros motivos médicos diferentes a la necesidad de estimulacion cardiaca temporal. La
duracién media de ECT recibida fue de 144,5 (Rango 44-600) horas. La duracién media
de ECT recibida en UCI fue de 22,5 (Rango 0-72) horas y de ECT recibida en planta de

hospitalizacién 130,0 (Rango 0-528) horas. (Figura 2)

Duracibn de la ECT IQR Rango

Estancia en UCI 225h(0.9d) 43.7h(1.8d) 0-72h(3d)
Estancia en Planta 130.0h(5.4d) 121.5h({5.1d) 0-528 h (22 d)

Duracién Toral ECT 1445 h (6 d) 132.0h(55d) 44-600h (25d)

Tabla 2: Mediana de duracion de la Estimulacion Cardiaca Temporal con electrodos de fijacion activa sujeto
mediante KronoSafe® (ICU Medical Technologies S.L. Elche, Alicante, Espaiia) y mediana duracion de la
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos y planta de Cardiologia. d: dias;, UCI: Unidad de Cuidados

Intensivos, IQR: Rango intercuartilico; ECT: Estimulacion Cardiaca Temporal.

La reduccién de la estancia en UCI efectiva se calculé como la diferencia de las
medias de duracidon entre ECT total y estancia en UCI, que fue del 84,6%. Dieciséis
pacientes (80%) finalmente precisaron implante de marcapasos definitivo y cuatro de

ellos (20%) recuperaron su ritmo cardiaco normal sin necesidad de mas intervenciones.
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El impacto econdmico de la implementacion de los sistemas de ECTEFA depende

de 3 conceptos diferentes: gasto en materiales, en estancias hospitalarias y en

tratamientos de las complicaciones.
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En relacién a la ECT convencional:

Los materiales empleados son: el electrodo de marcapasos desechable, cuyo
precio esta en torno a los 200€; y el generador de marcapasos externos
reutilizable cuyo precio esta en 3.000€. El importe del generador reutilizable se
desestima por tener una vida media de mas de 10 afios, siendo no significativo
el coste imputado a cada uno de los tratamientos.

En cuanto a las estancias hospitalarias, las estancias en UCI suponen un gasto de

1.713€ al dia por paciente.

En relacién a la ECTEFA:

El coste de los materiales empleados en la ECTEFA es de 530€. Un electrodo de
fijacion activa cuesta 350€ y se debe sumar el coste del sistema de sujecién de
marcapasos temporales, cuyo precio estimado es de 480€. El generador de
marcapasos utilizado en ECTEFA también es reutilizable y por ello, con un coste
por tratamiento no significativo.

Las estancias hospitalarias en planta suponen un gasto de 986€ por paciente y

dia.



En pacientes que no desarrollen complicaciones relacionadas con el
procedimiento, el uso de nuevos sistemas de ECTEFA supone un ahorro directo de

4.822,50€ relacionado con la reduccidn de estancia en UCI.

COSTE PROCEDIMENTO ECT cormmnoonal ECTEFA
Tatanciz Heaptwaria Uci 7.5 2 Pams 7.5 daas

5453 €
Lo facien Con Mgacian

150 €
Con shhlens

&80 € 430 £

AHORRO TOTAL A822,50 ¢

Tabla 3: Reduccion de costes asociados al uso de ECTEFA en ausencia de
complicaciones.

En cambio, si durante el tratamiento de ECT convencional el paciente desarrolla
una de las complicaciones mas frecuentes como es la disfuncion del electrodo por
desplazamiento, con la necesidad de reintervencidn, el ahorro econdmico calculado si

hubiera empleado un sistema de ECTEFA asciende a 14.369,50€

Reductidn de CostuaPucients
Disfuncidn dul electrodo

COSTE PROCEDIMENTD
Taanca Meagitaleciy

O tuncioe Emcaeds

€ 9347

ANORRO TOTAL 14368 50 €

Tabla 4: Reduccion de costes asociados al uso de ECTEFA tras evitar
una disfuncion del electrodo.
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3.8 Discusion

En este estudio prospectivo observacional, describimos los resultados de
seguridad y efectividad de un nuevo adaptador para realizar estimulacion cardiaca
temporal con generadores de marcapasos definitivos y electrodos de fijacidn activa. Los
parametros de efectividad (deteccién de la onda R, impedancia del electrodo ventricular
y umbral de estimulacion) permanecieron dentro del rango de seguridad establecido
durante todo el seguimiento. De la misma manera, no se registrd ninguna de las
complicaciones relacionadas con el procedimiento, que se establecieron como variables
de seguridad: desplazamiento del electrodo, el fallo de deteccion o de captura
ventricular, el desprendimiento del generador o la perforacién cardiaca. Estos
resultados corroboran la seguridad y efectividad del procedimiento realizado con el

nuevo dispositivo de sujecién KronoSafe®.

Los sistemas de estimulacién cardiaca temporal con electrodos de fijacion activa
ofrecen ventajas sobre los sistemas clasicos sin fijacidn, y ya se recomienda su uso en
estimulacion temporal prolongada, segln las guias de practica clinica de la Sociedad
Europea de cardiologia (24). Hay que reconocer, que este tipo de estimulacion cardiaca
puede no estar disponible en todos los centros. El operador precisa de mayor formacién
gue la necesaria para realizar estimulacién temporal convencional y, ademas, se
necesita siempre escopia de rayos X para visién directa. En cambio, la estimulacién
cardiaca temporal convencional puede realizarse por personal con menor formacién, de
manera mas rapida e incluso sin control por escopia de rayos X, aunque no es

aconsejable.

Por estos motivos, el uso de la técnica con fijacidn activa es de utilidad cuando la
situacidn clinica del paciente y la formacion del personal lo permiten, como por ejemplo
en unidades de estimulacidon cardiaca para el manejo de infecciones asociadas a
dispositivos cardiacos implantable o de manera programada como profilaxis en de las
alteraciones del ritmo en los implantes de valvula adrtica transcatéter o ablaciones

septales alcohdlicas. En cambio, en situaciones de urgencia como los bloqueos
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auriculoventriculares con bajos ritmos de escape o paradas cardiacas, en las que se

realizardn de manera emergente, el sistema convencional puede tener ventajas.

Los mejores resultados en efectividad y seguridad descritas en la bibliografia, y
la corta curva de aprendizaje que precisaran facultativos que ya tienen formacion en el
sistema convencional de estimulacion cardiaca temporal, puede justificar que se
generalice este nuevo método cuando se disponga de un sistema certificado para
realizarlo. Con independencia del perfil de hospital, todas las unidades pueden tener la

necesidad de realizar estimulacion cardiaca temporal prolongada.

3.8.1 Comparacion con la literatura existente

Otros grupos han demostrado la fiabilidad de la estimulacién cardiaca temporal
utilizando generadores definitivos externos y electrodos de fijacion activa. (72)

(73)(74)(75)

En 2003, Cock et al. (85) publican los resultados de un primer estudio
comparativo entre la estimulacién cardiaca temporal con fijacion pasiva frente al uso de
electrodos de fijacidn activa, ambas por acceso venoso femoral. Se incluyeron 36
pacientes consecutivos en cada grupo. El grupo control con electrodos de fijacion pasiva
permanecié en reposo durante la estimulacién temporal, y a pesar del uso ambulatorio
de los marcapasos en el 75% de los pacientes del grupo de fijacién activa que tuvieron
capacidad de deambular, se observd una reduccion estadisticamente significativa de las
dislocaciones del electrodo (12 vs 3, p<0,01) y las complicaciones globales registradas
también fueron significativamente menos frecuentes en el grupo de fijacién activa (21

frente a 11, p<0,01).

En 2006, Zei et al.(73) propone el uso de generadores de marcapasos definitivos
reesterilizados y electrodos de fijacion activa via subclavia como alternativa a la
estimulacion cardiaca temporal convencional sin fijacién. El estudio llevado a cabo en
un servicio de referencia para extracciones de marcapasos infectados, recogié 62

pacientes de manera consecutiva con una duracién media de estimulacion temporal de
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7,5 dias. Durante todo el tiempo de estimulaciéon temporal no se registré ninguna
complicacién. Se propone que esta manera de realizar estimulacién cardiaca temporal
puede ser de especial utilidad cuando se precisa de tiempos prolongados, como en el
tratamiento de la infeccidon de dispositivos en pacientes dependientes de marcapasos,
la recuperacién de pacientes tras cirugias cardiacas valvulares o el bloqueo

auriculoventricular transitorio en la enfermedad de Lyme.

En 2013, Kawata et al,(75) publica una serie de 23 que recibieron estimulacion
temporal transvenosa via yugular interna. Los pacientes que recibieron estimulacion
cardiaca temporal tenian una infeccion relacionada con un sistema de estimulaciéon
cardiaca previo y eran dependientes de la estimulacién, necesitando un sistema
temporal durante el tratamiento antibidtico y hasta la resolucién de la infeccidn. Esta
caracteristica de los pacientes del estudio justifica el tiempo prolongado de ECTEFA que
recibieron (19,4 + 11,9 dias). Durante todo el seguimiento de los pacientes Unicamente
se reporté una complicacién, la infeccidn del electrodo de estimulacion con desarrollo
de wuna vegetacion. No se registraron complicaciones relacionadas con el

funcionamiento del marcapasos.

Mds recientemente en 2020, Cipriano et al.(70) publicaron la cohorte mas
extensa en la que se incluyeron 158 pacientes que recibieron estimulacién cardiaca
temporal con marcapasos de fijacién activa. La duracién media de estimulacion fue 6
dias, con un maximo de 29 dias. Se registraron 4 complicaciones relacionadas con el
procedimiento (2,5%): 1 parada cardiaca por hiperpotasemia, 2 taponamientos
cardiacos y un sangrado significativo en el acceso vascular. Tras el procedimiento se
registraron 13 complicaciones (8.2%), la mas frecuente fue la dislocacién del electrodo
en 8 pacientes (5%), seguida del fallo de captura en 2 casos, aparicion de vegetaciones

en el electrodo de marcapasos temporal en otros 2 pacientes y un neumotorax.

Todos los estudios descritos tienen varias limitaciones. La primera de ellas, es la
ausencia de un grupo control, en el que se realice estimulacion cardiaca temporal con
electrodos sin fijacion, sistema mds extendido en la actualidad. El Unico estudio que

incluye un grupo control es el de Cock et al. (85) en 2003, comparando electrodos de
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fijacion pasiva frente a electrodos con fijacion activa. La segunda es el uso de dispositivos
médicos fuera de la indicacién prevista y aprobada por el fabricante y la agencia. Y la
tercera es la ausencia de un protocolo estandarizado para el uso de generadores y

electrodos tras su implante, que sea reproducible en cualquier centro.

El estudio prospectivo llevado a cabo con KronoSafe®, no ha registrado ninguna
complicacién durante los mas de 7 dias de estimulacidn recibida por los pacientes,
confirmado la baja tasa de complicaciones relacionadas con la ECTEFA. En nuestro
estudio también describimos las variables eléctricas de funcionamiento del sistema de
estimulacion (deteccion de la onda R, impedancia del electrodo y umbral de
estimulacion) y proponemos un protocolo de revisién periddica cada 48 horas, como
guia para el seguimiento de los pacientes. Los resultados cuantificables, suponen una

evidencia afadida de la seguridad y efectividad de funcionamiento de estos sistemas.

Este estudio elimina una de las limitaciones que hasta la fecha han tenido todas
las publicaciones, como es la ausencia de un protocolo de uso estandarizados de los
marcapasos temporales de fijacién activa y la ausencia de un dispositivo
especificamente disefiado para esta finalidad. Ademas, KronoSafe® proporciona
comodidad al paciente y puede reducir el riesgo de infecciones asociadas al uso de estos
dispositivos. Patogenos de la flora habitual de la piel como estafilococo coagulasa-
negativos, que se adhieren al sistema, son la causa mas frecuente de infecciones
asociadas a dispositivos cardiacos implantables, causando dos terceras partes de las
infecciones. KronoSafe® reduce el contacto del electrodo con la piel del paciente y evita
por completo que el generador de marcapasos contacte con la entrada vascular del
electrodo. Aunque el pequefio tamafio de la serie de pacientes presentada no permite
establecer conclusiones sélidas al respecto de la prevencion de las infecciones, el hecho

de no haber tenido ninguna infeccién es alentador.
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3.8.2 Implicaciones del estudio en la practica clinica habitual

La estimulacidén cardiaca temporal transvenosa se realiza cerca de 1.9M de veces
al afio en todo el mundo. La tasa de complicaciones asociada al uso de marcapasos
temporales transvenosos certificados es del 34,7%,(66) entre los que destacan las
disfunciones del electrodo por desplazamiento con la consiguiente necesidad de
recolocacidn, la perforacién cardiaca o incluso el fallecimiento. Con los sistemas de
ECTEFA esta tasa de complicaciones puede reducirse al 4,3%.(75) Nuestro estudio
presenta el primer sistema especificamente disenado para realizar ECTEFA. Modificar
un procedimiento con esta frecuencia y riesgo, por otro con resultados de seguridad

muy favorables, conlleva un impacto clinico significativo.

Con los datos de los estudios publicados hasta la fecha, el cambio al
procedimiento de ECTEFA, evitard cada aifo 71.270 complicaciones en Europa y 370.665
complicaciones a nivel mundial (datos extraidos Unicamente sobre los 100 paises con

mejor sistema sanitario).(86)

EUROPA
Reduccion de Complicaciones

COMPLICACIONES ECT coove noionat ECTEFA Dderonce
Defuncones del electrodo 37 0 3TA?
Pedomciones cardiacas §.972 0 §.972
Munrtes 2318 0 2318
Otras comod ECT Tamoal 34.883 0 34.883
Infuccsn del ewcoda 0 10,081 10,081

Dforoncla 71.270

Tabla 5: Calculo de complicaciones evitadas en Europa, al sustituir los sistemas de ECT
convencionales por ECTEFA

MUNDIAL
Reduccién de Complicaciones
CONPLICACIONES ECT coove ncions ECTEFA Dferancia
Culundanes del ewctodo 193 349 0 193 349
Perdoracones candlacas 36.258 0 A5 258
Muoasies 12058 0 12 O58
Otrss compl ECT Temporal 101.418 0 181418
Infaccidn del elscimdo 0 52 423 52428
Diferoncia s JI70.655)

Tabla 6: Calculo de complicaciones evitadas en los 100 paises con mejor sistema sanitario, al
sustituir los sistemas de ECT convencionales por ECTEFA.
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3.8.3

Elimpacto econdmico de laimplementacidn de ECTEFA en los sistemas sanitarios
sustituyendo la ECT convencional serd significativo. Para la elaboracion de este analisis
se ha combinado informacién relacionada con los datos demograficos, epidemioldgicos,

de costes de material y resultados clinicos de ambos sistemas de estimulacion cardiaca

temporal.

En la actualidad, el gasto asociado a la ECT empleando sistemas convencionales

en asciende en Europa a 4.202M€ anuales, y en los 100 paises con mejor sistema

Implicaciones del estudio en el gasto sanitario

sanitario, en los que la ECT es un procedimiento habitual, a 21.854M<€ anuales.

EUROPA Procedmientosano 234 440
Costus ECT Convenclonal Lo LT u s oLl 34.7%
omg gones afo 21351
COSTE PAOCEDIMIENTO Tosa Nimem bauto CostevUndod Total
Dins de estance wn UCHT .5 diss) 1 234 440 § 12 845 | € J011971.245
Electrodo 1 234 4401 ¢ 200 : € 40 888 052
T (€ S0saase 3]
CONPLICACIONE S Tasa Nomem bruto Coste/Undod Total
Detuncanas dal eecioda D457 371771 & 9347 | € 354.931 703
Perdoracones cardacas 0.0asy Gar2i € 1086254 1 € 733 806. 70
Muenaes 00235 7318 € 73587 L € 54 6285278
Tosal € 1,141 422 666
TOTAL € 42022819863

Tabla 7: costes asociados a la ECT convencional en Europa.

MUNDIAL Procedimmntoaisfin 1.219261
Costos ECT Convencional gt iy oo 347N
[Compicaconay aho 473 084
, o PO - - i ) -~ 4 O
Dias de estancia en UC) (7.5 dias) 1 1.219.261] € 12848 | € 15 664 450.5E0
Emcimdo 1 1219.261] € 200 | § 243 852 260
Total edm £ 15.908.311.810
COMPLICACIONES Tasa Nimeso brulo Coste'Unajod Yo
Disfuncanes del alectodo 0457 193 345| € 9547 € 1545905172
Perforaciones cardacas 0.0857 36.258| € 106204 1 € 31316.328.018
Musrius 0 0285 12,058 € 213587 1 & 254 403.29¢
Total comp € 5.946.636.482
TOTAL € 21854948282

Tabla 8: costes asociados a la ECT convencional en los 100 paises con mejor sistema
sanitario.



Por otra parte, el gasto sanitario previsto de al implementar sistemas de ECTEFA,
serd menor. Pese al aumento del coste del material, el ahorro directo en estancias
hospitalarias y en prevencion de complicaciones reduce el gasto en Europa hasta los
2.177M£ y hasta y 10.656M<€ a nivel mundial (incluyendo unicamente los 100 paises con

mejor sistema sanitario).

234 440

4.3%

10.081

COSTE PROCEDIMENTO Toma Numom basto Coste/Unitad Yotm!
Digk do uxtancis on Plants (7.5 diss) ! 234 460 € 7595 | € 1735685728
Ekctrodo 1 234 4480 € 350 | € 82.054.091
KroncSafel 1 234 .480] € 400 | ¢ 112531 228
1928271142
COMPLICACIONES

Infeccidn del eectrodo 1 10081 | € 0547 | € 95 242 650
Total cemnpl € 96.242.650

Tabla 9: coste previsto de ECTEFA en Europa.

TOP 100 Mejores Sistemas
Costes ECTEFA

Procedimientosado 1.219.261
Tasa de omplcacones 4,2%)

52.4228
COSTE PROCEDIMENTD: Yasun Namewm bauta Costelinidad Totai
Ding do sslnnca wo Plania (7.5 dias) 1219 281 7500 | € 9 144 450 749
Eactodo 1 1.219261| € 380 | € 426 T41 A55
KonoSale® 1 1219261 € 480 | € 585 245 424
Total dim € 10.155.446.628

Infeceitn del sinctrodo - 500 552 368
500.532.368

YOTAL € 10656978996

Tabla 10: coste previsto de ECTEFA en los 100 paises con mejor sistema sanitario.

Con la informacion detallada, se puede estimar el ahorro econémico de que se
producird en los sistemas sanitarios tras la implementacién de la ECTEFA en sustitucién
con la ECT convencional. Con un ahorro medio por paciente de 9.289€, en Europa se

ahorrara mas de 2.100M<€ anuales, y a nivel mundial mas de 11.000M&€.
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EUROPA
Reoducclén de Costes

ECT convenconal ECTEFA Damnca
€ 3011971245 | € 1750885728 | € 1 278 285 520
€ 40228082 | € B2 084 081 | € 35166030
KronoSate® € - € 112531325 | £ 112.531.325

£ 1.1

COMPLICACIONES ECT convenconal ECTEFA Dreemncin
Dtunciones de! olectodo € 354 931.703 | € - € 354 931.703
Perfomcones candiacas € 733808734 | & € T33.505.734
Mueros € 54085228 | € . € 54 685 228
Infaccido del oucredo € - L3 95 242 650 | £ 05242 550
Olferencia complicaciones € 1.047.180.015

TOTAL € 27768

Tabla 11: ahorro economico en gasto asociado a la sustitucion de la ECT convencional
por la ECTAFA (Europa)

MUNDIAL
Reduccién de Costes

COSTE PROCEDIMENTD ECT convencional ECTEFA Ditaronoa
| Extancis Hospitaria € 15664455550 | € 0 144 450 740 1 € 8,519 9949 801
Electrodo (3 283 RS2 200 | € AD5.T41455 1 & 102.088.1856
KrenoSafe® € - € 585245424 [ € 586.245 424

COMPLICACONES ECT convancanal ECTEFA Dfenence
Disfuncanes dal slectndo § 1845905172 | € - 1€ 1 845 905 172
Perforacones cardacas € 381622308 | € £ 3.816.320.0156
Muanes € 284.403 296 | € - € 284.403.296
Infoccion del olectndo v - | € 500.532.368 & 500.532.360
Diferencia complicaciones € 5.446,104.114

TOTAL €11.197.960.296

Tabla 12: ahorro economico en gasto asociado a la sustitucion de la ECT convencional
por la ECTAFA (TOP 100 paises con mejor sistema sanitario)

A estos gastos cuantificables debemos incluir otros mas dificiles de medir, como

son el coste social, laboral y psicoldgico de un fallecimiento para la estructura familiar.

Las complicaciones en la ECTEFA estan intimamente relacionadas con la
formacidn y experiencia del personal operador y del perfil del paciente. Estos resultados
se obtienen del uso de la ECTEFA en unidades de Estimulacion Cardiaca, donde el

procedimiento es realizado por especialistas con una alta formacién en implantes de
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marcapasos. Futuros estudios sobre la curva de aprendizaje de otros operadores seran

necesarios para valorar con mayor precision impacto de este procedimiento.

3.8.4 Fortaleza y limitaciones del estudio

La principal fortaleza del estudio es la demostracion de la seguridad y efectividad
de KronoSafe®, el primer sistema disefiado especificamente para realizar estimulaciéon
cardiaca temporal con electrodos de fijacién activa. Las determinaciones seriadas de
deteccion de la onda R ventricular, la impedancia del electrodo y el umbral de
estimulacion confirman la estabilidad del electrodo fijado al endocardio.

Por otra parte, debemos reconocer algunas limitaciones del estudio. Como el
resto de las publicaciones relacionadas con este tipo de estimulacién temporal, el
estudio no es randomizado, ni disponemos de un grupo control. (76)(77) Ademas, el
tamariio de la muestra es relativamente pequeiio. La ventaja de seguridad y efectividad
ya demostrada en la bibliografia publicada, hace dificil desde el punto de vista ético
realizar un estudio con grupo control al que se le implanten sistemas convencionales de
estimulacion temporal con alta tasa de complicaciones.

Por ultimo, los especialistas que llevaron a cabo los implantes de marcapasos
temporales en este estudio tienen un alto entrenamiento en el procedimiento, mientras
gue otros profesionales que puedan hacer estimulacién temporal urgente pueden no

tener tanta experiencia.
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3.9 Conclusiones

1. La Estimulacién Cardiaca Temporal con Electrodos de Fijacién Activa es un

procedimiento seguro y efectivo.

2. Cambiar del sistema de Estimulacion Cardiaca Temporal Convencional a
sistemas con Fijacion Activa, mejorard los resultados de seguridad del paciente,

reduciendo complicaciones.
3. La efectividad proporcionada por los sistemas de Estimulacion Cardiaca
Temporal con electrodos de Fijacidn Activa evita la necesidad de reposo absoluto bajo

monitorizacidn electrocardiografica continua.

4. La Fijacién Activa debe ser la primera opcidn en pacientes que precisen

Estimulacién Cardiaca Temporal durante un periodo de tiempo prolongado.

5. KronoSafe® es un sistema seguro y efectivo para realizar Estimulacién Cardiaca

Temporal con electrodos de Fijacion Activa.
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DESCRIPCION

Sistema de sujecion para generador de estimulacion eléctrica

Campo técnico de la invencion

La presente invencién corresponde al campo técnico de la industria dedicada a la

fabricacion de dispositivos médicos, concretamente en el ambito de la estimulacién cardiaca.

Antecedentes de la Invencion

Los sistemas de estimulacion cardiaca consisten en dispositivos cuya funcién es la de
detectar la actividad eléctrica generada por el corazén y en ausencia de esta, interpretarlo
como una ausencia de latido cardiaco y proporcionar una descarga eléctrica que a

determinada potencia consigue la contraccién cardiaca.

En detalle, un sistema de estimulacién cardiaca esta constituido por circuitos vy
procesadores, alojados junto con la bateria en una carcasa metalica nhormalmente de titanio
y, destinados a realizar la funcién de deteccion de actividad eléctrica y generacién de

impulsos.

El sistema presenta ademas uno, dos o tres electrodos, dependiendo del tipo de
estimulacién cardiaca que se necesite. Estos electrodos se conectan en sendos puertos del
generador situados en un cabezal de silicona y desde un acceso venoso central del paciente
discurren hasta la cavidad cardiaca deseada (auricula o ventriculo derechos), quedando
apoyadas o fijadas al endocardio. Si se desea estimulacion del ventriculo izquierdo, via seno

coronario, se dirige el electrodo hasta la localizacién deseada.

Los electrodos, formados por material metalico recubierto de aislante, reciben la informacién
eléctrica del corazén y la conducen hasta los procesadores en la carcasa. En ausencia de
actividad eléctrica, desde el generador alojado en la carcasa se emite una descarga
eléctrica que se conduce hasta el endocardio (0 epicardio en los electrodos del seno

coronario), produciendo una contraccion cardiaca.

Estos sistemas de estimulacién cardiaca pueden ser definitivos o temporales, en funcion del

tiempo que vamos a mantener la terapia de estimulacion.
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Los sistemas definitivos actuales se componen de generadores cada vez mas pequefos,
que alcanzan hasta los 10 cm® de volumen y en los que el generador queda alojado en el
tejido celular subcutaneo habitualmente de la region pectoral anterior del paciente. En este
caso los electrodos se introducen por via subclavia o en algunos casos yugular interna,
hacia la vena cava superior y hasta la localizacion final que puede ser la auricula derecha, el

ventriculo derecho o la red venosa coronaria.

En los sistemas de estimulacion cardiaca temporal, el generador externo que clasicamente
se ha utilizado y que contiene todos los elementos necesarios (bateria, procesadores,
puertos de conexion de los electrodos) pueden alcanzar los 15 cm de largo y hasta 1 kg de

peso.

Por otra parte, los electrodos que se emplean con estos dispositivos para estimulacién
temporal carecen habitualmente de cualquier sistema de fijacion al endocardio, quedando

unicamente apoyados sobre la superficie cardiaca interna.

Estas dos caracteristicas del sistema clasico de estimulacion cardiaca temporal hacen que
el paciente deba quedar en reposo absoluto y con monitorizacion continua en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). El contacto electrodo-endocardio y el tamano del generador

hacen que el sistema sea inestable e impide la movilidad del paciente.

Esta estimulacion temporal busca la obtencion de tiempo para completar el estudio del
paciente, que puede desembocar en una recuperacion espontanea o bien en la conclusién

de necesidad del implante de un marcapasos definitivo.

Actualmente para la estimulacion cardiaca temporal se estan empleando los materiales de
sistemas de estimulacion definitiva, debido a la mayor seguridad que proporcionan. Esta
técnica consiste en dejar externalizado el electrodo de fijacion activa, conectado a un
generador de marcapasos definitivo. Al usar estos componentes tenemos una unidn
electrodo-endocardio con fijacidon activa, mas estable y segura que permite dar el alta de la

UCI al paciente para continuar su evoluciéon en una planta de hospitalizacion.

Hoy en dia no se dispone de ningun sistema de sujecion al paciente de este generador y
electrodo externalizado, que proporcione la seguridad necesaria. En algunos casos queda

sujetado mediante apédsitos al paciente o suturado a la piel. Esta solucion plantea una serie

3
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de problemas dado que los sistemas pueden desprenderse faciimente y el generador
producir una traccidn sobre el electrodo produciéndose la desconexion generador-electrodo,
provocando el cese de la estimulacién, o incluso podria ocurrir una rotura cardiaca por

traccion directa del endocardio al estar el electrodo atornillado al mismo.

Asi mismo, todo el sistema externo queda expuesto al medio de tal manera que puede

colonizarse por bacterias y producir posteriormente una infeccion al paciente.

Seria deseable poder contar con un sistema de sujecion eficaz de todos los componentes
externalizados, que aumente la seguridad de estos pacientes, evitando desprendimientos
accidentales y posibles infecciones por contaminaciones debido a la simple exposicion del

sistema al medio ambiente o al contacto con personal sanitario encargado de los cuidados.

No se tiene constancia de ningun dispositivo de sujecion externa para este tipo de sistemas

de estimulacion eléctrica cardiaca temporal con generadores definitivos.

Descripcion de la invencién

El sistema de sujecién para generador de estimulacion eléctrica que aqui se propone
comprende un generador para estimulaciéon cardiaca, como un marcapasos, un desfibrilador,
un resincronizador; un mecanismo de neuroestimulacién u otro generador similar dispuesto
de forma externa al cuerpo del paciente, asi como un electrodo que presenta un primer
extremo de conexidon al corazén del paciente y un segundo extremo de conexion a dicho

generador.

Este sistema comprende una carcasa para contencion del generador en su interior. Esta
carcasa presenta una primera y una segunda aberturas iguales y dispuestas en laterales

opuestos de la misma.

Asi mismo, el sistema comprende unos medios de conexién del electrodo a la primera o la
segunda abertura de la carcasa formados por un primer conector de paso del segundo
extremo del electrodo. Dicho primer conector presenta una valvula de estanqueidad en su

interior.
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Ademas, el sistema presenta un elemento de cierre estanco que esta dispuesto en la
abertura de la carcasa opuesta a aquella que presenta los medios de conexion del

electrodo.

El sistema comprende a su vez un dispositivo de fijacién cutanea del electrodo con medios
de anclaje a dicho electrodo y unos medios de adherencia al torso del paciente. Presenta

ademas unos medios de sujecién de la carcasa al cuerpo del paciente.

Con el sistema de sujecién para generador de estimulacion eléctrica que aqui se propone se

obtiene una mejora significativa del estado de la técnica.

Esto es asi pues se consigue un sistema de sujecion con una mejora muy relevante en
cuanto a la seguridad frente a posibles desprendimientos lo que conlleva a una reduccion en
cuanto a posibles desconexiones accidentales del electrodo respecto del generador o
incluso de las posibles roturas cardiacas provocadas por tracciones del electrodo en su

conexion al endocardio.

Por otra parte, gracias a la estanqueidad que se logra en todos los componentes del
sistema, permite reducir significativamente las infecciones relacionadas con este tipo de
sistemas intravasculares, pues se consigue eliminar cualquier posible via de entrada de

bacterias a la sangre.

Asi mismo, es un sistema que permite la sujecion del mismo tanto en el hemicuerpo derecho
como en el izquierdo, gracias a las dos aberturas de la carcasa dispuestas a ambos lados
de la misma y entre las cuales se puede intercambiar el elemento de cierre estanco y el

primer conector, permitiendo la salida del electrodo en las dos direcciones.

Resulta por tanto un sistema que permite solucionar los inconvenientes existentes en la
actualidad en los sistemas de estimulacion eléctrica cardiaca temporal con generadores
definitivos externos, de un modo sencillo y eficaz.

Breve descripcién de los dibujos

Con objeto de ayudar a una mejor comprension de las caracteristicas del invento, de

acuerdo con un ejemplo preferente de realizacion practica del mismo, se aporta como parte
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integrante de dicha descripcidn, una serie de dibujos donde, con caracter ilustrativo y no

limitativo, se ha representado lo siguiente:

La Figura 1.- Muestra una vista en perspectiva de un sistema de sujecion para generador de
estimulacién eléctrica con la carcasa cerrada y sujeto al cuello de un paciente, para un modo

de realizacion preferente de la invencion.

La Figura 2.- Muestra una vista en perspectiva de un sistema de sujecién para generador de
estimulacién eléctrica con la carcasa abierta y sujeto al cuello de un paciente, para un modo

de realizacion preferente de la invencion.

La Figura 3.- Muestra una vista de la carcasa de un sistema de sujecion para generador de
estimulacién eléctrica con el conector del electrodo y el elemento de cierre estanco, para un

modo de realizacion preferente de la invencion.

La Figura 4.- Muestra una vista lateral de la carcasa de un sistema de sujecion para

generador de estimulacion eléctrica, para un modo de realizacion preferente de la invencion.

La Figura 5.- Muestra una vista en perspectiva del dispositivo de fijacion cutanea del
electrodo, de un sistema de sujecién para generador de estimulacion eléctrica, para un

modo de realizacion preferente de la invencion.

Las Figuras 6.1 y 6.2.- Muestran unas vistas en perspectiva y seccion respectivamente del
segundo conector de los medios de anclaje del electrodo de un sistema de sujecion para

generador de estimulacion eléctrica, para un modo de realizacién preferente de la invencién.

La Figura 7.- Muestra una vista en perspectiva del dispositivo de fijacién cutanea del
electrodo y el segundo conector en un extremo del mismo, de un sistema de sujecién para

generador de estimulacion eléctrica, para un modo de realizacién preferente de la invencion.

La Figura 8.- Muestra una vista en explosion del primer conector y la valvula de
estanqueidad de un sistema de sujecién para generador de estimulacion eléctrica, para un

modo de realizacion preferente de la invencion.
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La Figura 9.- Muestra una vista seccionada de la valvula de estanqueidad del primer
conector de un sistema de sujecién para generador de estimulacion eléctrica, para un modo

de realizacion preferente de la invencion.

Descripcion detallada de un modo de realizacion preferente de la invencion

A la vista de las figuras aportadas, puede observarse cdmo en un modo de realizacién
preferente de la invencion, el sistema (1) de sujecién para generador (2) de estimulacion
eléctrica, que comprende un generador (2) para estimulacién cardiaca, como un
marcapasos, un desfibrilador, un resincronizador; un mecanismo de neuroestimulacién u
otro generador similar dispuesto de forma externa al cuerpo del paciente (3) y un electrodo
(5) que presenta un primer extremo (5.1) de conexion al corazén del paciente (3) y un

segundo extremo (5.2) de conexion a dicho generador (2).

Este dispositivo comprende una carcasa (4) para contencion de dicho generador (2) en su
interior, unos medios de conexion del electrodo (5), un elemento de cierre (10) estanco, un
dispositivo de fijacion cutanea (6) del electrodo (5) y unos medios de sujecion de la carcasa

(4) al cuerpo del paciente (3).

Como se muestra en las Figuras 1 a 3, la carcasa (4) presenta una primera y una segunda

aberturas (7.1, 7.2) iguales y dispuestas en laterales opuestos de la misma.

En este modo de realizacion preferente de la invencién, como puede observarse en la
Figura 2, la carcasa (4) esta formada por una parte trasera (8.1) en contacto con el cuerpo
del paciente (3) y una parte delantera (8.2), ambas unidas por unos medios abisagrados (9)
y, comprende unos medios de cierre en un extremo opuesto a los medios abisagrados (9).
Estos medios de cierre consisten en este modo de realizacién, en el encaje del primer
conector (13) en la primera abertura (7.1) de la carcasa (4) y el encaje del elemento de
cierre (10) en la segunda abertura (7.2) de la misma. Dicho encaje de ambos permite

mantener unidas ambas partes trasera y delantera (8.1, 8.2) de la carcasa (4).

Por su parte, como se muestra en las Figuras 1y 2, en este modo de realizacién, los medios
de sujecion de la carcasa (4) al cuerpo del paciente (3) estan formados por una cinta (11)
longitudinal y flexible apta para su colocacién a modo de collar alrededor del cuello del

paciente (3).
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De este modo, como se muestra en la Figura 4, la carcasa (4) comprende en la superficie
externa de la parte trasera (8.1) un ojal (12) apto para el enganche en el mismo de la cinta
(11) longitudinal. Asi pues, se hace pasar la cinta (11) por el ojal (12) de la carcasa (4) y

ésta queda sujeta al cuello del paciente (3) de una forma segura.

En este sistema (1), los medios de conexion del electrodo (5) estan formados por un primer
conector (13) de paso del segundo extremo (5.2) del electrodo (5), que presenta una valvula

(14) de estanqueidad en su interior.

En este modo de realizacién preferente de la invencion, el electrodo (5) se conecta al
generador (2) a través de la primera abertura (7.1), por lo que el primer conector (13) esta
dispuesto en dicha primera abertura (7.1), pero en el caso en que la conexién debiera
realizarse en el hemicuerpo contrario del paciente, el electrodo (5) se conectaria a través de

la segunda abertura (7.2).

En este modo de realizacion preferente de la invencion, el electrodo (5) comprende una
funda de recubrimiento del mismo, en la parte externalizada del mismo, entre la salida del
mismo por la primera abertura (7.1) de la carcasa (4) en este caso, hasta el segundo
conector (19) para su anclaje al dispositivo de sujecion cutanea (6). En este caso ademas, la
funda esta formada de un modo preferente, por un material de plastico que presenta

propiedades retractiles.

Como se muestra en las Figuras 8 y 9, la valvula (14) de estanqueidad del primer conector
(13) comprende unos discos (15) internos que permiten el paso del electrodo (5) al mismo

tiempo que proporcionan estanqueidad a dicha primera abertura (7.1), en este caso.

Dado que el electrodo (5) esta conectado al generador (2) a través de la primera abertura
(7.1), es la segunda abertura (7.2) de la carcasa (4) la que presenta un elemento de cierre

(10) estanco.

Por otra parte, el dispositivo de fijacion cutanea (6) del electrodo (5) presenta medios de

anclaje a dicho electrodo (5) y unos medios de adherencia al torso del paciente (3).

En este modo de realizacion preferente de la invencién, como se muestra en las Figuras 1,

2, 5y 7, el dispositivo de fijacion cutanea (6) presenta forma tubular con un primer y un

8
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segundo extremos (6.1, 6.2) y al menos un tramo semicircular (16) entre los mismos. En
este modo de realizacién en concreto, este dispositivo de fijacién cutanea (6) comprende
dos tramos adicionales (17) rectos entre el tramo semicircular (16) y el primer y segundo
extremo (6.1, 6.2) respectivamente de dicho dispositivo de fijacion cutanea (6), tal y como

puede observarse en dichas figuras.

En las Figuras 5 y 7 se muestra que el dispositivo de fijacion cutanea (6) comprende una
ranura (18) que comunica el interior del dispositivo de fijacion cutanea (6) con el exterior a lo
largo de toda la longitud del mismo entre ambos primer y segundo extremos (6.1, 6.2). Las
dimensiones de dicha ranura (18) son tales que permiten la introduccion del electrodo (5) en
el interior de todo el trayecto tubular del dispositivo de fijacion cutanea (6) desde el primer

extremo (6.1) hasta el segundo extremo (6.2) del mismo.

En este modo de realizacién preferente de la invencion, los medios de anclaje del electrodo
(5) al dispositivo de fijacion cutanea (6) estan formados por un segundo conector (19), que
se muestra en las Figuras 6.1, 6.2 y 7, apto para su conexién en el primer o en el segundo
extremo (6.1, 6.2) de dicho dispositivo de fijacion cutanea (6), en este caso el primer

extremo (6.1) del mismo.

Este segundo conector (19) presenta unas primeras muescas (20) en su superficie interior,
mientras que el primer y segundo extremos (6.1, 6.2) del dispositivo de fijacion cutanea (6)
presentan en su superficie exterior unas segundas muescas (21) aptas para el encaje a las

primeras muescas (20) de dicho segundo conector (19).

En este modo de realizacion preferente de la invencion, los medios de adherencia del
dispositivo de fijacion cutanea (6) estan formados por un elemento emergente (22) del tramo
semicircular (16) de dicho dispositivo de fijacion cutanea (6) con una cara (22.1) opuesta a

dicho tramo semicircular (16) y un adhesivo en la misma.

Asi mismo, este dispositivo de fijacion cutanea (6) comprende medios de atado del electrodo
(5) al mismo, para fijar de un modo mas seguro aun el electrodo (5) a dicho dispositivo.
Estos medios de atado estan formados por un hilo de seda o similar (no representado en las
Figuras), una tercera muesca (23) alrededor del contorno de la seccion de central del tramo
semicircular (16), y un orificio pasante (24) dispuesto de forma coincidente con dicha tercera

muesca (23) entre la misma y el elemento emergente (22) de los medios de adherencia.



10

15

20

25

30

35

ES 2 804 080 Al

Esta tercera muesca (23) es apta para el encaje de dicho hilo de seda y atado del mismo

alrededor del electrodo (5).

De este modo, se hace pasar un hilo de seda a través del orificio pasante (24) y se encaja
en la tercera muesca (23) para que al atarlo, el hilo estrangule el electrodo (5) fijandolo en

su posicion en el interior de la ranura (18) del dispositivo de fijacion cutanea (6).

En este modo de realizacion preferente de la invencion, el sistema (1) comprende ademas
un elemento acolchado (25) en la superficie interior de ambas partes delantera y trasera
(8.1, 8.2), para de este modo amortiguar el contacto del generador (2) con dichas partes

delantera y trasera (8.1, 8.2) de la carcasa (4).

La forma de realizacién descrita constituye unicamente un ejemplo de la presente invencién,
por tanto, los detalles, términos y frases especificos utilizados en la presente memoria no se
han de considerar como limitativos, sino que han de entenderse Unicamente como una base
para las reivindicaciones y como una base representativa que proporcione una descripcion
comprensible asi como la informacion suficiente al experto en la materia para aplicar la

presente invencion.

10
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REIVINDICACIONES

Sistema (1) de sujecion para generador (2) de estimulacion eléctrica, que comprende
un generador (2) para estimulacion cardiaca, como un marcapasos, un desfibrilador, un
resincronizador; un mecanismo de neuroestimulacién u otro generador similar dispuesto
de forma externa al cuerpo del paciente (3) y un electrodo (5) que presenta un primer
extremo (5.1) de conexién al corazon del paciente (3) y un segundo extremo (5.2) de
conexioén a dicho generador (2), caracterizado por que comprende

- una carcasa (4) para contencion del generador (2) en su interior, que presenta una
primera y una segunda aberturas (7.1, 7.2) iguales y dispuestas en laterales
opuestos de la misma;

- unos medios de conexion del electrodo (5) a la primera o segunda abertura (7.1, 7.2)
de la carcasa (4) formados por un primer conector (13) de paso del segundo extremo
(5.2) del electrodo (5), que presenta una valvula (14) de estanqueidad en su interior;

- un elemento de cierre (10) estanco dispuesto en la abertura de la carcasa (4)
opuesta a aquella que presenta los medios de conexion del electrodo (5);

- un dispositivo de fijacion cutanea (6) del electrodo (5) que presenta medios de
anclaje a dicho electrodo (5) y unos medios de adherencia al torso del paciente (3), y;

- medios de sujecién de la carcasa (4) al cuerpo del paciente (3).

Sistema (1) de sujecidn para generador (2) de estimulacion eléctrica, segun la
reivindicacion 1, caracterizado por que el dispositivo de fijacion cutanea (6) presenta
forma tubular con un primer y un segundo extremos (6.1, 6.2) y al menos un tramo
semicircular (16) entre los mismos, donde el dispositivo de fijacion cutanea (6)
comprende una ranura (18) que comunica el interior del dispositivo de fijacion cutanea
(6) con el exterior a lo largo de toda la longitud del mismo entre ambos primer y
segundo extremos (6.1, 6.2), siendo las dimensiones de dicha ranura (18) tales que
permite el encaje del electrodo (5) en el interior del dispositivo de fijacién cutanea (6)

desde el primer extremo (6.1) hasta el segundo extremo (6.2) del mismo.

Sistema (1) de sujecién para generador (2) de estimulacion eléctrica, segun la
reivindicaciéon 2, caracterizado por que los medios de anclaje del electrodo (5) al
dispositivo de fijacion cutanea (6) estan formados por un segundo conector (19) apto
para su conexion en el primer o en el segundo extremo (6.1, 6.2) de dicho dispositivo de
fijacion cutanea (6), donde el segundo conector (19) presenta unas primeras muescas

(20) en su superficie interior y, el primer y segundo extremos (6.1, 6.2) de dicho

11
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dispositivo de fijacion cutanea (6) presentan en su superficie exterior unas segundas
muescas (21) aptas para el encaje a las primeras muescas (20) del segundo conector
(19).

Sistema (1) de sujecion para generador (2) de estimulacion eléctrica, segun cualquiera
de las reivindicaciones 2 y 3, caracterizado por que los medios de adherencia estan
formados por un elemento emergente (22) del tramo semicircular (16) del dispositivo de
fijacion cutanea (6), con una cara (22.1) opuesta a dicho tramo semicircular (16) y un

adhesivo en la misma.

Sistema (1) de sujecion para generador (2) de estimulacion eléctrica, segun cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el dispositivo de fijacion

cutanea (6) comprende medios de atado del electrodo (5) al mismo.

Sistema (1) de sujecion para generador (2) de estimulacién eléctrica, segun las
reivindicaciones 4 y 5, caracterizado por que los medios de atado del electrodo (5)
estan formados por un hilo de seda o similar, una tercera muesca (23) alrededor del
contorno de una seccion de central del tramo semicircular (16), y un orificio pasante (24)
dispuesto de forma coincidente con dicha tercera muesca (23), entre la misma y el
elemento emergente (22) de los medios de adherencia, y donde la tercera muesca (23)

es apta para el encaje de dicho hilo de seda y atado del mismo alrededor del electrodo

(5).

Sistema (1) de sujecion para generador (2) de estimulacion eléctrica, segin cualquiera
de las reivindicaciones 2 a 6, caracterizado por que el dispositivo de fijacion cutanea
(6) comprende dos tramos adicionales (17) rectos entre el tramo semicircular (16) y el
primer y segundo extremo (6.1, 6.2) respectivamente de dicho dispositivo de fijacion

cutanea (6).

Sistema (1) de sujecion para generador (2) de estimulacion eléctrica, segun cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que la valvula (14) de
estanqueidad del primer conector (13) comprende unos discos (15) internos que

permiten el paso del electrodo (5).

Sistema (1) de sujecion para generador (2) de estimulacion eléctrica, segun cualquiera

de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que la carcasa (4) esta formada

12
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por una parte trasera (8.1) en contacto con el cuerpo del paciente (3) y una parte
delantera (8.2), ambas unidas por unos medios abisagrados (9) y, comprende unos
medios de cierre en un extremo opuesto a los medios abisagrados (9), mediante el
encaje del primer conector (13) y del elemento de cierre (10) en ambas primera y

segunda aberturas (7.1, 7.2) de la carcasa (4), cada uno en una de ellas.

Sistema (1) de sujecion para generador (2) de estimulacion eléctrica, segun cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que los medios de sujecién de la
carcasa (4) al cuerpo del paciente (3) estan formados por una cinta (11) longitudinal y

flexible apta para su colocacion a modo de collar alrededor del cuello del paciente (3).

Sistema (1) de sujecion para generador (2) de estimulacién eléctrica, segun las
reivindicaciones 9 y 10, caracterizado por que la carcasa (4) comprende en la
superficie externa de la parte trasera (8.1) un ojal (12) apto para el enganche en el

mismo de la cinta (11) longitudinal.

Sistema (1) de sujecion para generador (2) de estimulacion eléctrica, segun cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el electrodo (5) comprende
una funda de recubrimiento del mismo desde su salida de la carcasa (4) por el primer
conector (13) hasta su conexién con el dispositivo de sujecion cutanea (6) mediante el

segundo conector (19).

Sistema (1) de sujecién para generador (2) de estimulacion eléctrica, segun la
reivindicacion 12, caracterizado por que la funda estd formada por un material de

plastico y presenta propiedades retractiles.

Sistema (1) de sujecion para generador (2) de estimulacion eléctrica, segun cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que comprende un elemento
acolchado (25) en la superficie interior de ambas partes delantera y trasera (8.1, 8.2) de

la carcasa (4).
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Alberto Paz Espuche
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Madrid, a 14 de abril de 2020

Traslado del Informe sobre el Estado de la Técnica de la solicitud de Patente Nacional
201930723

La Oficina Espafiola de Patentes y Marcas (OEPM), en cumplimiento con lo dispuesto en el
articulo 36 de la Ley 24/2015 de Patentes y el articulo 26 de su Reglamento de Ejecucién, le
traslada el Informe sobre el Estado de la Técnica (IET) que incluye la Opinion Escrita
correspondiente a la solicitud 201930723.

Los documentos citados en el Informe sobre el Estado de la Técnica y, en particular los
documentos relativos a Literatura no Patente, pueden estar sujetos a Derechos de autor. La
distribucion de estos documentos ha de entenderse como parte de un procedimiento
administrativo y como tal su transmision debe entenderse a la luz del art. 31.bis 1 del Real Decreto
Legislativo 1/1996, de 12 de abril, por el que se aprueba el Texto Refundido de la Ley de
Propiedad Intelectual, regularizando, aclarando y armonizando las disposiciones legales vigentes
sobre la materia y que establece que "No serd necesaria autorizacion del autor cuando una obra
se reproduzca, distribuya 0 comunique publicamente con fines de seguridad publica o para el
correcto desarrollo de procedimientos administrativos, judiciales o parlamentarios"”.

Antes de copiar o distribuir estos documentos, debe comprobarse si se requiere permiso del autor
o0 editor u otro posible poseedor del derecho. Cuando no haya derechos de terceros afectados, los
documentos podran ser reproducidos junto con una indicacién de la fuente.

Segun lo previsto en el articulo 33 del Reglamento de ejecucién de la Ley 24/2015 de Patentes,
tras la presente comunicacion y hasta la finalizacion del plazo de tres meses desde la publicacion
de la mencién de puesta a disposicidon del publico del Informe sobre el Estado de la Técnica,
pueden presentarse observaciones a dicho Informe, y a la Opinién Escrita, que ahora se le
traslada, y a las observaciones de terceros, si éstas se presentan, asi como modificaciones de la
solicitud de patente en los términos previstos en el articulo 48 de la Ley 24/2015 de Patentes,
utilizando para ello el formulario 5215P. Dichas observaciones y modificaciones seran examinadas
cuando comience el Examen Sustantivo.

Oportunamente se le comunicara la publicacion en el Boletin Oficial de la Propiedad Industrial
(BOPI) de dicha mencion de puesta a disposicion del publico del Informe sobre el Estado de la
Técnica.

OEPM, Paseo de la Castellana, 75 — 28071 Madrid (Espafia) — Tel: (+34) 902 157 530 — Fax: (+34) 91 349 5597
1109P (08.18)
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IMPORTANTE: Debe tenerse en cuenta que el Informe y su Opinién Escrita que se le trasladan
con esta comunicacion, constituyen, de acuerdo al articulo 34.2 del Reglamento de Ejecucion de
la Ley 24/2015, una primera comunicacién sobre si la invencién retne los requisitos formales,
técnicos y de patentabilidad previstos en la Ley por lo que, en caso de que el Informe y la Opinion
Escrita contengan objeciones al cumplimiento de dichos requisitos y no se realice ningun acto
para subsanarlas, de acuerdo al articulo 34.4 del Reglamento, la Oficina denegara la patente en la
siguiente fase de Examen Sustantivo.

Atentamente,

Ana Maria Redondo Minguez
Jefe/a de Servicio de Actuaciones Administrativas

OEPM, Paseo de la Castellana, 75 — 28071 Madrid (Espafia) — Tel: (+34) 902 157 530 — Fax: (+34) 91 349 5597

1109P (08.18)
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Novedad (Art. 6 LP 24/2015)

Actividad inventiva (Art. 8 LP 24/2015)

Aplicacion Industrial (Art.9 LP 24/2015)

Base de la Opinién.-

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones
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1-14

1-14
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201930723

1. Documentos considerados.-

A continuacion se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinion.

Documento NUmero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 EP 0948972 A2 (LIFECOR INC) 13.10.1999
D02 CN 108671400 A (LI CHANGSHOU) 19.10.2018
D03 US 2019160262 Al (JONES MARTIN J) 30.05.2019
D04 EP 0599567 A2 (SIEMENS AG PACESETTER AB) 01.06.1994
D05 US 2014172056 Al (ORINSKI WILLIAM GEORGE) 19.06.2014

2. Declaracion motivada segun el articulo 26.5 del Reglamento de ejecucion de la Ley 24/2015, de 24 de Julio,
de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion.

De los documentos citados en el Informe del Estado de la Técnica, cabe citar los documentos:

EP0948972 (DO1) divulga un sistema de sujecion para desfibrilador (12), que comprende un desfibrilador (12)
dispuesto de forma externa al cuerpo del paciente (ver fig.1) y dos electrodos, uno de ellos con un primer extremo al
desfibrilador y otro a electrodos (38) conectados al corazon del paciente; estando el otro electrodo que parte del
desfibrilador (12) conectado al display (16). El sistema asi mismo comprende: una carcasa (15) de contencion del
desfibrilador (12) y medios de sujecion (28) de la carcasa (15) al paciente.

El documento CN108671400 (DO2) divulga un marcapasos externo (1), montado en carcasa (3) de la que parten
electrodos (2) conectados al corazén del paciente. Encontrdndose fijado el marcapasos (1) a la piel del paciente
mediante elementos (14).

El documento US2019160262 (DO3) divulga un dispositivo de fijacion cutdnea (10) de canulas, susceptibles de ser
electrodos (ver parrafo 39), presentando forma tubular con un primer y segundo extremos (132,136) y un tramo
semicircular (134), presentando una ranura en toda su longitud, a efectos de permitir el encaje del electrodo en toda su
longitud; presentando asi mismo, un elemento emergente (110), presentando en la cara opuesta a la forma tubular,
superficie adhesiva (112) a piel del paciente.

El documento EP0599567 (DO4) divulga un conector de paso (67) de electrodo a marcapasos (128), que garantiza
estanqueidad mediante sellado, estando el electrodo conectado por su otro extremo al corazén.

El documento US2014172056 (DOS5) divulga un sistema de estimulacion eléctrica (102) que comprende electrodos
(106) con recubrimiento aislante eléctrico, en toda su longitud.

Reivindicacién 1

La diferencia principal entre DO1, DO2 y esta reivindicacion, es que estos documentos con divulgan la presencia en la
carcasa de contencién, de dos aberturas iguales y dispuestas en laterales opuestos de la misma, a efectos de ofrecer
conexion de electrodo a insertar en corazon, en ambos lados de la carcasa. No divulgando tampoco la presencia de
elemento de cierre estanco de abertura no utilizada para conexion de electrodo.

Los medios de conexién de electrodos estancos, usando elementos de sellado son conocidos (ver DO4).
Los dispositivos de fijacion cutdnea de electrodos, también son conocidos. (Ver DO3)

Ningln documento citado en el Informe del Estado de la Técnica, cuestiona ya sea de forma aislada o combinada, la
novedad y actividad inventiva de esta reivindicacién, ni por lo tanto de las dependientes.

Conclusién

- Las reivindicaciones 1-14 son nuevas y poseen actividad inventiva. (Art. 6 y 8 de la LP 24/2015)
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201930723

3. Defectos detectados durante la busqueda

Resumen (art. 9 Reglamento):

Se cambia el resumen, sustituyendo el término "valvula de estanqueidad” por "elemento de estanqueidad".

Descripcion (art.3 y anexo Reglamento):

En la descripcién, se incluye el término "valvula de estanqueidad”, introduciendo falta de claridad, al ser este elemento
una valvula, sino un elemento de sellado o junta de estanqueidad.

Reivindicaciones (art. 28 Ley de Patentes y art. 7 Reglamento):

En las reivindicaciones 1y 8 se incluye el término "valvula de estanqueidad”. Este término introduce falta de claridad en
dichas reivindicaciones, debiendo emplearse otro término, como "junta de estanqueidad”, ya que una valvula es un
elemento que abre o cierra el paso de un fluido, no teniendo nada que ver con la caracteristica reivindicada.

La reivindicacion 4, depende delal,nodela2yla 3.
La reivindicacion 6, depende de la5,nodela4yla5.
La reivindicacion 11, depende de la 10, node la9yla 10
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Alberto Paz Espuche
Avd. Perfecto Palacio de la Fuente n° 1 (Antigua Casa del Mar)
Alicante 3003

Madrid, a 29 de julio de 2021

Concesion con examen sustantivo de la solicitud de Patente de invencion 201930723

Conforme al articulo 40 de la Ley 24/2015 de Patentes, la Oficina Espafiola de Patentes
y Marcas (OEPM) le notifica que una vez realizado el Examen Sustantivo de su solicitud
de patente 201930723 y:

No habiendo objeciones por parte de esta Oficina
¥'Subsanadas adecuadamente las objeciones sefaladas por esta Oficina
ha sido acordada la concesioén de su solicitud de patente.

Esta previsto que dicha concesion sea publicada en el Boletin Oficial de la Propiedad
Industrial (BOPI) de fecha 05/08/2021, que podra consultarse en la web de la OEPM
(www.oepm.es).

Asi mismo, desde la fecha de la presente notificacion, el Titulo de Concesién estara
disponible para su visualizacién y descarga a través del servicio de Consulta de
Expedientes OEPM (CEO), accesible desde la pagina web de la OEPM.

Las anualidades que venzan con posterioridad a la fecha de publicacién de la concesion
se deberan abonar dentro de los tres meses posteriores a la fecha de vencimiento

Sin embargo, si hubieran transcurrido mas de dos afios desde el Ultimo dia del mes
correspondiente a la fecha de presentacion (es decir, si se hubiera sobrepasado la fecha
de vencimiento de la tercera anualidad), se debera abonar dicha tercera anualidad y, en
su caso, las sucesivas anualidades que hubieran vencido antes de la publicacion de la
concesion. El plazo para abonar dichas anualidades es de tres meses contados a partir
de dicha fecha de publicacién.

Por favor, tenga en cuenta que las anualidades se pagan por afnos adelantados y que la
fecha de vencimiento de cada anualidad es el ultimo dia del mes aniversario de la fecha
de presentacion.

Se adjunta nota informativa relativa a las tasas que debe abonar, los plazos de pago, asi
como sus correspondientes recargos.

Asi mismo, puede encontrar mas informacién e instrucciones en la pagina web de la
OEPM.

Si tuviera alguna duda al respecto, puede ponerse en contacto con esta oficina llamando
al teléfono de informacion 902 157 530 (en horario de 9:00 a 14:30, de lunes a viernes).

Contra el presente acto, que no pone fin a la via administrativa, cabe interponer recurso
de alzada, ante la Direccion General de la OEPM, en el plazo de un mes a contar desde
la fecha de publicacion de la mencion de la resolucion en el BOPI.

OEPM, Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espafia) - Tel: (+34) 902 157 530 - Fax: (+34) 91 349 5597
6125P ( 04.18)
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Atentamente,

F i 'l -'-.1 A = ::.H"' ':. !
-~

Fdo.: Leopoldo Belda Soriano

(P.D. del Director/a del Departamento de Patentes e I.T., Resolucién 18/07/2017)

OEPM, Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espafia) - Tel: (+34) 902 157 530 - Fax: (+34) 91 349 5597
6125P ( 04.18)
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Alberto Paz Espuche
Avd. Perfecto Palacio de la Fuente n° 1 (Antigua Casa del Mar)
Alicante 3003

Madrid, a 29 de julio de 2021

Resolucion tras examen sustantivo de la solicitud de Patente de invenciéon 201930723

Examinador: Maria Begofia Castafion Chicharro

N° Publicacién: ES2804080

RESOLUCION
SI NO SI NO
Hubo Objeciones v Contesté #
Hubo reunion de comision de expertos ¢
Hubo Vista Oral v Contesto v

Motivos de la Resolucién:

En el IET y Opinion Escrita, trasladados al solicitante en fecha 9/04/2020 se declaré que
todas las reivindicaciones cumplian con el requisito de novedad y de actividad inventiva.
Sin embargo, se detectaron defectos formales en la descripcion y reivindicaciones.

Con fecha 19/02/2021 el solicitante realiza peticion de examen sustantivo, sin aportar
memoria modificada.

En base a la memoria inicialmente presentada, se realiza examen sustantivo, en el que
se sefala que persisten las objeciones establecidas en el IET.

Con fecha 16/07/2021 el solicitante entrega una nueva memoria modificada, en el que se
subsanan los defectos formales.

La Oficina ha llevado a cabo una busqueda complementaria con el fin de recuperar tanto
documentos conformes art. 6.3 LP como cualesquiera otros que no hubieran podido ser
recuperados por la examinadora en la fecha en que realizé el IET por no haber sido adn
incorporados a las bases de datos consultadas en dicha fecha, sin haber encontrado
ningun documento relevante que afecte a la novedad/actividad inventiva de la solicitud.

Se concluye que el juego de reivindicaciones aportado en fecha 16/07/2021 carece de
defectos y cumple con los requisitos de novedad, actividad inventiva y aplicacion
industrial, procediendo la concesion de la patente.

Por tanto, se considera que tanto la solicitud de patente como la invencion que
constituye su objeto cumplen todos los requisitos, formales, técnicos y de patentabilidad
establecidos en la Ley de Patentes 24/2015.

En consecuencia, se considera superado el examen sustantivo y se acuerda, por lo
tanto, proponer la concesion de la solicitud.

OEPM, Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espafia) - Tel: (+34) 902 157 530 - Fax: (+34) 91 349 5597
6126P1 (04.17)
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Atentamente,

Fdo.: Leopoldo Belda Soriano

Oficina Espanola
de Patentes y Marcas

OEPM, Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espafia) - Tel: (+34) 902 157 530 - Fax: (+34) 91 349 5597

6126P1 (04.17)
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N° SOLICITUD: P201930723
N° PUBLICACION: ES2804080
TITULAR/ES:

VICENTE MIRALLES ,Raimundo
FUNDACION UNIVERSITAS MIGUEL HERNANDEZ DE LA COMUNITAT VALENCIANA

FECHA EXPEDICION: 29/07/2021

TITULO
DE
PATENTE DE INVENCION

Cumplidos los requisitos previstos en la vigente Ley 24/2015, de 24 de julio, de Patentes, se
expide el presente TITULO, acreditativo de la concesion de la Patente de Invencion. La
solicitud ha sido tramitada y concedida con realizacion del Informe sobre el Estado de la
Técnica y con Examen Sustantivo de los requisitos de patentabilidad establecidos en la
Ley.

Se otorga al titular un derecho de exclusiva en todo el territorio nacional, bajo las
condiciones y con las limitaciones previstas en la Ley de Patentes. La duracién de la
patente serd de veinte afios contados a partir de la fecha de presentacién de la solicitud
(02/08/2019).

La patente se concede sin perjuicio de tercero y sin garantia del Estado en cuanto a la
validez y a la utilidad del objeto sobre el que recae.

Para mantener en vigor la patente concedida, deberan abonarse las tasas anuales
establecidas, que se pagaran por afios adelantados. Asimismo, debera explotarse el objeto
de la invencion, bien por su titular o por medio de persona autorizada de acuerdo con el
sistema de licencias previsto legalmente, dentro del plazo de cuatro afios a partir de la fecha
de presentacién de la solicitud de patente, o de tres afios desde la publicacién de la
concesion en el Boletin Oficial de la Propiedad Industrial, aplicandose el plazo que expire
mas tarde.

Fdo.: Ana Maria Redondo Minguez
Jefe/a de Servicio de Actuaciones Administrativas
(P.D. del Director/a del Departamento de Patentes e I.T., resolucion 18/07/2017)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

Remitente: LA ADMINISTRACION ENCARGADA

DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Destinatario: PCT

TORNER LASALLE, Elisabet - TORNER, NOTIFICACION DE LA TRANSMISION DEL INFORME DE
BUSQUEDA INTERNACIONAL Y DE LA OPINION ESCRITA
JUNCOSA 1 ASSOCIATS, S. L. DE LA ADMINISTRACION ENCARGADA DE LA BUSQUEDA
GRAN \(I A DELESCORTS CATALANES1 INTERNACIONAL, O DE LA DECLARACION
n°® 669/Bis, 1°, 22
08013- »«BARCELONA Fecha de expedicién (Reglada.1.08 PET)
(07.09.2020)
Referencia del expediente del solicitante o del mandatario PARA CONTINUAR LA TRAMITACION
20-0339 - W Véanse lospuntos 1y 4
Solicitud internacional N° Fecha de presentacion internacional (dia/mes/afio)
PCT/ES2020/070464 17 JULI10 2020 (17.07.2020)
Solicitante

VICENTE MIRALLES, Raimundo y FUNDACION UNIVERSITAS MIGUEL HERNANDEZ DE LA
COMUNITAT VALENCIANA.

1

Se natifica a solicitante que el informe de busqueda internacional y la opinidn escrita de la Administracion encargada de la
blsqueda internacional se han elaboradoy se transmiten adjuntos.

Presentacion de modificacionesy de una declaracion, segun el Articulo 19:

El solicitante tiene derecho, si asi |0 desea, a modificar las reivindicaciones de la solicitud internacional (ver la Regla 46):

¢Cuando? El plazo parala presentacion de dichas modificaciones es, normalmente, de dos meses desde lafechade la
transmision del informe de bisqueda internacional.

¢Como?  Directamente ante la Oficina Internaciona dela OMPI, preferiblemente mediante ePCT o en papel a,
34, Chemin des Colombettes
1211 Ginebra 20, Suiza
Fax N°: +4122 33882 70
Parainstrucciones mas detalladas consultar la Guia del solicitante PCT, Fase Internacional, péarrafos 9.004-9.011.

[0 Sendtificaa solicitante que no se elaborara el informe de bisqueda internacional y que la declaracion atal efecto en virtud del
Articulo 17.2)a), y la opinion escrita de la Administracion encargada de la blsgueda internacional se adjuntan a esta
notificacién.

[[] Conrelacion acualquier protesta que pudieraformularse, de conformidad con la Regla 40.2, respecto del pago de una o més
tasas adicionales, se notificaa solicitante que:

[] laprotesta, asi como la decision relativa ala misma, han sido remitidas a la Oficina Internacional conjuntamente con la
peticion del solicitante de que los textos de la protestay la decision en cuestion sean notificados a las oficinas designadas.

O nohasido adoptada aln decision alguna sobre la protesta; €l solicitante sera notificado en cuanto se adopte.

Recor datorios:

El solicitante puede presentar comentarios informales sobre la opinion escrita de la Administracion de Busqueda
Internacional ante la Oficina Internacional. Estos comentarios se pondran a disposicion del publico tras la publicacion
internacional. La Oficina Internacional enviard una copia de los mismos a todas las Oficinas designadas salvo que se haya emitido o
se vaya a emitir un informe de examen preliminar internacional.

La Oficina Internacional publicara la solicitud internaciona lo antes posible después de haber transcurrido 18 meses desde la fecha
de prioridad. Si el solicitante desea evitar o diferir la publicacion, debera hacer llegar ala Oficina Internaciona una declaracion de
retirada de la solicitud internacional o de la reivindicacion de prioridad antes de la finalizacién de los preparativos técnicos de la
publicacién internacional (Reglas 90 bis.1y 90 his.3).

En el plazo de 19 meses a contar desde la fecha de prioridad, pero Unicamente en lo relativo a algunas oficinas designadas, €
solicitante debera presentar una peticion de examen preliminar internacional si desea diferir la entrada en la fase nacional hasta un
plazo de 30 meses a contar desde la fecha de prioridad (en algunas Oficinas, incluso més tarde); en caso contrario, el solicitante
deberd cumplir en un plazo de 20 meses a contar desde la fecha de prioridad con los actos prescritos para la entrada en la fase
nacional ante esas oficinas designadas.En lo que respecta a otras oficinas designadas, el plazo de 30 meses (0 més) se aplicard
igualmente aungue no se haya presentado una peticion de examen preliminar internacional en € plazo de 19 meses.

Para los detalles sobre los plazos limite aplicables, Oficina por Oficina, véase www.wipo.int/pct/en/texts/time_limits.html y la Guia
del solicitante PCT, Capitulos Nacionales.

En el plazo de 22 meses a contar desde la fecha de prioridad, € solicitante puede pedir una blsqueda suplementaria a una
Administracion de Busgueda Internacional diferente que ofrezca este servicio (Regla 45. bis.1). El procedimiento para solicitar
blsguedas suplementarias esta descrito en la Guia del Solicitante PCT, Fase Internacional, parrafos 8.006-8.032.

Nombre y direccion postal de la Administracion encargada de la blsqueda | Funcionario autorizado
internacional Miguel Angel Casado Santiago

OFICINA ESPANOLA DE PATENTESY MARCAS
Paseo de la Castellana 75 - 28071 Madrid (Espana)

N° de fax: 91 349 53 04 N° de teléfono: 91 349 32 92

Formulario PCT/ISA/220 (Julio 2017)




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articulo 18y Reglas 43y 44 ddl PCT)

Referencia del expediente del PARA CONTINUAR ver Formulario PCT/ISA/220'y, en su caso,
solicitante o del mandatario LA TRAMITACION el punto 5 de esta hoja.
20-0339 - W
Solicitud internacional N° Fecha de presentacién internaciona (dia/mes/afio) Fecha de prioridad (la més antigua)
(dia/mes/ario)
PCT/ES2020/070464 17 JULI0O 2020 (17.07.2020) 02 AGOSTO 2019 (02.08.2019)
Solicitante

VICENTE MIRALLES, Raimundoy FUNDACION UNIVERSITASMIGUEL HERNANDEZ DE LA COMUNITAT
VALENCIANA.

El presente informe de busqueda de tipo internacional, elaborado por esta Administracion encargada de la busgqueda internacional, se
transmite al solicitante, conforme a Articulo 18. Se remite una copia del mismo ala Oficina Internacional.

Este informe de buisqueda de tipo internacional comprende un total de 4 hojas.
Se adjunta una copia de cada uno de los documentos del estado de la técnica citados en el informe.

1. Basedel informe
a Enlo que serefiere a idioma, la blsgueda de tipo internacional se harealizado sobre labase de:

lasolicitud en el idiomaen el que se presentd

[ unatraduccion de lasolicitud a , que es el idioma de la traduccion proporcionadaalosfines dela
blsgueda internacional (Reglas 12.3.a) y 23.1.b))

b. [ Esteinforme de busqueda internacional se ha realizado teniendo en cuenta la rectificacion de un error evidente autorizado por
o notificado a esta Administracion segiin la Regla 91 (Regla 43.6bis.a)).

c. dEnlo que se refiere a las secuencias de nuclettidos y/o de aminoacidos divulgadas en la solicitud internacional,
véase Recuadro I.

2. [ seestima gue algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de busqueda (ver Recuadro I1).
3. [ Fataunidad deinvencion (ver Recuadro 111).
4. Con respecto al titulo,

€l texto se aprueba seguin fue remitido por el solicitante.

[ & texto ha sido establecido por esta Administracion con la siguiente redaccion:

5. Con respecto a resumen,
€l texto se aprueba segun fue remitido por el solicitante.

O o texto (reproducido en € Recuadro 1V) ha sido establecido por esta Administracién de conformidad con la Regla 38.2.
El solicitante puede presentar observaciones a esta Administracion en el plazo de un mes a contar desde la fecha de expedicion
del presente informe de blusqueda internacional.

6. Con respecto alos dibujos,

a |afiguradelos dibujos apublicar junto con el resumen eslaFiguraN° 1
propuesta por €l solicitante.
O propuesta por esta Administracién, por no haber propuesto el solicitante ninguna figura.
O propuesta por esta Administracion, por caracterizar mejor, esta figura, lainvencion.

b. [ no deve publicarse ningunafigura

Formulario PCT/ISA/210 (primera hoja) (Enero 2015)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional n°

PCT/ES2020/070464

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
Ver Hoja Adicional

De acuerdo con la Clasificacion Internacional de Patentes (CIP) o segin laclasificacion nacional y CIP.

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido de |os simbolos de clasificacion)

AGIN, A6IM

Otra documentacién consultada, ademés de la documentacion minima, en la medida en que tales documentos formen parte de |os sectores

comprendidos por la blisqueda

Bases de datos el ectrénicas consultadas durante la bisquedainternacional (nombre de la base de datosyy, si es posible, términos de

blsgueda utilizados)
EPODOC, INVENES

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria*

Documentos citados, con indicacion, si procede, de las partes relevantes

Relevante paralas
reivindicaciones n°

A EP 0948972 A2 (LIFECOR INC) 13/10/1999,

Todo e documento.

A CN 108671400 A (LI CHANGSHOU) 19/10/2018,

Todo e documento.

A US 2019160262 A1 (JONES MARTIN J) 30/05/2019,

todo el documento.

A EP 0599567 A2 (SIEMENS AG
todo €l documento.

A US 2014172056 A1 (ORINSKI WILLIAM GEORGE) 19/06/2014,

todo € documento.

PACESETTER AB) 01/06/1994,

1-14

1-14

1,2

1,8

1,12

[ Enla continuacion del recuadro C se relacionan otros documentos L os documentos de familias de patentes se indican en el

anexo

* Categorias especial es de documentos citados:
"
considerado como particularmente rel evante.

e

documento que define el estado general de la técnica no

"E" solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la

fecha de presentacion internacional o en fecha posterior.
documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacion X"

K

de prioridad 0 que se cita para determinar la fecha de
publicacién de otra cita o por una razén especial (como la

indicada).

"O" documento que se refiere a una divulgacion oral, a una "Y"

utilizacion, a una exposicion o a cualquier otro medio.
npr

documento publicado antes de la fecha de presentacion

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad

reivindicada.

g

documento ulterior publicado con posterioridad alafecha de
presentacién internacional o de prioridad que no pertenece al

estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir
la comprensién del principio o teoria que constituye la base
delainvencion.

documento particularmente relevante; la invencion
reivindicada no puede considerarse nueva o que implique
una actividad inventiva por referencia a documento
aisladamente considerado.

documento particularmente relevante; la invencion
reivindicada no puede considerarse que implique una
actividad inventiva cuando el documento se asocia a otro u
otros documentos de la misma naturaleza, cuya combinacion
resulta evidente para un experto en la materia.

documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente |a blsgueda internacional .

07/09/2020

Fecha de expedicién del informe de busqueda internacional .
07 de septiembre de 2020 (07/09/2020)

Nombre y direccién postal de la Administracion encargadade la

blsgueda internacional

OFICINA ESPANOLA DE PATENTESY MARCAS
Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espafia)
Ne° de fax: 91 349 53 04

Funcionario autorizado
M. Castafion Chicharro

N° de teléfono 91 3493261

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2015)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informaciones relativas alos miembros de familias de patentes

Solicitud internacional n°

PCT/ES2020/070464

Documento de patente citado Fechade Miembro(s) dela Fechade
en el informe de basqueda Publicacion familia de patentes Publicacion
EP0948972 A2 13.10.1999 US6065154 A 23.05.2000
CA2266784 Al 07.10.1999
CA2266784 C 31.07.2001
US2019160262 A1 30.05.2019 CN109789294 A 21.05.2019
EP3490660 A1 05.06.2019
W02018020253 A1 01.02.2018
GB2552656 A 07.02.2018
EP0599567 A2 01.06.1994 US5328442 A 12.07.1994
JPH06197994 A 19.07.1994
AU5185193 A 02.06.1994
AU662701B B2 07.09.1995
US2014172056 Al 19.06.2014 US2015057731 A1 26.02.2015
US9079015 B2 14.07.2015
US8909354 B2 09.12.2014
WO02014093371 A1 19.06.2014
CN108671400 A 19.10.2018 NINGUNO

PCT/ISA/210 (Anexo — familias de patentes) (Enero 2015)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional n°

PCT/ES2020/070464

CLASIFICACIONES DE INVENCION

AG1N1/362 (2006.01)
AG1N1/39 (2006.01)

AGIN1/375 (2006.01)
AG1M39/12 (2006.01)
AG1M25/02 (2006.01)

Formulario PCT/ISA/210 (hoja adicional) (Enero 2015)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.
PCT/ES2020/070464

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

See extra sheet

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and |PC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

AGIN, A6IM

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

EPODOC, INVENES

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

A EP 0948972 A2 (LIFECOR INC) 13/10/1999, 1-14
the whole document.

A CN 108671400 A (LI CHANGSHOU) 19/10/2018, 1-14
the whole document.

A US 2019160262 A1 (JONES MARTIN J) 30/05/2019, 1,2
the whole document.

A EP 0599567 A2 (SSEMENSAG PACESETTER AB) 01/06/1994, 1,8
the whole document.

A US 2014172056 A1 (ORINSKI WILLIAM GEORGE) 19/06/2014, 1,12

the whole document.

[ Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited documents:

"A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance.

"E" earlier document but published on or after the international
filing date

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

"O" document referring to an ora disclosure use, exhibition, or
other means.

"P" document published prior to the internationa filing date but
later than the priority date claimed

e

later document published after the international filing date or
priority date and not in conflict with the application but cited
to understand the principle or theory underlying the
invention

document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone
document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other documents ,
such combination being obviousto a person skilled in the art
document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

07/09/2020

Date of mailing of the international search report

(07/09/2020)

Name and mailing address of the ISA/

OFICINA ESPANOLA DE PATENTESY MARCAS
Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espafia)
Facsimile No.: 91 349 53 04

Authorized officer
M. Castafién Chicharro

Telephone No. 91 3493261

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2015)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

Information on patent family members PCT/ES2020/070464
Patent document cited Publication Patent family Publication
in the search report date member(s) date
EP0948972 A2 13.10.1999 US6065154 A 23.05.2000
CA2266784 Al 07.10.1999
CA2266784 C 31.07.2001
US2019160262 Al 30.05.2019 CN109789294 A 21.05.2019
EP3490660 A1 05.06.2019
WQ2018020253 A1 01.02.2018
GB2552656 A 07.02.2018
EP0599567 A2 01.06.1994 USh328442 A 12.07.1994
JPHO06197994 A 19.07.1994
AUS5185193 A 02.06.1994
AU662701B B2 07.09.1995
US2014172056 A1 19.06.2014 US2015057731 A1 26.02.2015
US9079015 B2 14.07.2015
US8909354 B2 09.12.2014
WQ2014093371 A1 19.06.2014
CN108671400 A 19.10.2018 NONE
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RecuadroV. Declaracién motivada segiin la Regla 43bis.1.a)i) sobre la novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial; citasy explicaciones en apoyo de esta declaracion

1. Declaracién

Novedad Reivindicaciones 1-14 Si
Reivindicaciones NO

Actividad inventiva Reivindicaciones 1-14 Si
Reivindicaciones NO

Aplicacion industrial Reivindicaciones 1-14 Si
Reivindicaciones NO

2. Citasy explicaciones

Doc. NUmer o Publicacién o | dentificacion Fecha Pub.
D01 |EP 0948972 A2 (LIFECOR INC) 13/10/1999
D02 |CN 108671400 A (LI CHANGSHOU) 19/10/2018
D03 |US 2019160262 A1l (JONES MARTIN J) 30/05/2019
D04 |EP 0599567 A2 (SSEMENSAG PACESETTER AB) 01/06/1994
D05 |US2014172056 A1l (ORINSKI WILLIAM GEORGE) 19/06/2014

De los documentos citados en el Informe de Blsqueda Internacional, cabe citar los documentos:

EP0948972 (DO1) divulga un sistema de sujecion para desfibrilador (12), que comprende un
desfibrilador (12) dispuesto de forma externa a cuerpo del paciente (ver fig.1) y dos electrodos,
uno de ellos con un primer extremo a desfibrilador y otro a electrodos (38) conectados a corazén
del paciente; estando el otro eectrodo que parte del desfibrilador (12) conectado a display (16).
El sistema asi mismo comprende: una carcasa (15) de contencion del desfibrilador (12) y medios
de sujecion (28) delacarcasa (15) a paciente.

El documento CN108671400 (DO2) divulga un marcapasos externo (1), montado en carcasa (3)
de la que parten electrodos (2) conectados a corazén del paciente. Encontrandose fijado el
marcapasos (1) alapiel del paciente mediante el ementos (14).

El documento US2019160262 (DO3) divulga un dispositivo de fijacion cutanea (10) de canulas,
susceptibles de ser electrodos (ver parrafo 39), presentando forma tubular con un primer y
segundo extremos (132,136) y un tramo semicircular (134), presentando una ranura en toda su
longitud, a efectos de permitir el encaje del electrodo en toda su longitud; presentando asi mismo,
un elemento emergente (110), presentando en la cara opuesta a la forma tubular, superficie
adhesiva (112) apiel del paciente.

El documento EP0599567 (DO4) divulga un conector de paso (67) de electrodo a marcapasos

(128), que garantiza estanqueidad mediante sellado, estando € electrodo conectado por su otro
extremo al corazon.

Continlia en pagina siguiente...
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ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/ES2020/070464
Continuacién RecuadroV. Declaracion motivada segiin la Regla 43bis.1l.a)i) sobre la novedad, la actividad
Continuacion 2 inventivay la aplicacién industrial; citasy explicaciones en apoyo de esta declar acion.

El documento US2014172056 (DO5) divulga un sistema de estimulacion eléctrica (102) que
comprende el ectrodos (106) con recubrimiento aislante eléctrico, en toda su longitud.

Reivindicacion 1

La diferencia principal entre DO1, DO2 y esta reivindicacion, es que estos documentos no
divulgan la presencia en la carcasa de contencién, de dos aberturas iguales y dispuestas en
laterales opuestos de la misma, a efectos de ofrecer conexion de electrodo a insertar en corazon,
en ambos lados de la carcasa. No divulgando tampoco la presencia de elemento de cierre estanco
de abertura no utilizada para conexion de electrodo.

L os medios de conexion de electrodos estancos, usando elementos de sellado son conocidos (ver
DO4).

Los dispositivos de fijacion cutanea de electrodos, también son conocidos. (Ver DO3)

Ningun documento citado en el Informe de Busqueda Internacional, cuestiona ya sea de forma
aislada o combinada, la novedad y actividad inventiva de esta reivindicacion, ni por o tanto de las
dependientes.

Conclusion

- Lasreivindicaciones 1-14 son nuevas y poseen actividad inventiva. (Art. 33.2y 33.3 PCT)
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Recuadro VIII. Observacionesrelativas a la solicitud internacional

Se formulan las obser vaciones siguientes sobre la claridad de las reivindicaciones, de la descripcion y de los dibujos o
sobre si lasreivindicaciones se fundan totalmente en la descripcion:

— En la descripcion, se incluye e término "vévula de estanqueidad", introduciendo falta de
claridad, @ son ser este elemento una vavula, sino un elemento de sellado o junta de
estanqueidad.

— Enlasreivindicaciones 1 y 8 se incluye €l término "vavula de estanqueidad”. Este término
introduce falta de claridad en dichas reivindicaciones, debiendo emplearse otro término, como
"junta de estanqueidad”, ya que una vavula es un elemento que abre o cierra el paso de un fluido,
no teniendo nada que ver con la caracteristica reivindicada.

— Lareivindicacion 4, dependedelal, nodela2ola3.

— Lareivindicacién 6, depende dela5, nodela4 o 5.

— Lareivindicacion 11, depende dela 10, no dela9 o dela 10

— En & Resumen aparece el término "vavula de estanqueidad”, introduciendo falta de claridad,
al no ser este elemento una vavula, sino un el emento de sellado o junta de estanqueidad
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Aims

Methods
and results

Temporary cardiac pacing with active-fixation leads (TPAFL) using a reusable permanent pacemaker generator has
been shown to be safer than lead systems without fixation. However, TPAFL requires the off-label use of pace-
maker leads and generators. We designed a fastening system to ensure the safety and efficacy of the procedure:
the KronoSafe System®. To demonstrate the safety and effectiveness of the KronoSafe System® for temporary pac-
ing in a series of patients receiving TPAFL.

A prospective cohort of 20 patients undergoing TPAFL between August 2019 and June 2020 was recruited in a
Spanish region. The temporary pacemaker was implanted through jugular access and secured with the KronoSafe
System®. R-wave detection, lead impedance, and capture threshold were assessed every 48 h. Complications asso-
ciated with the procedure or occurring during TPAFL were recorded. There were no complications associated
with temporary pacing, and the therapy was effective in all cases. TPAFL was used for a mean of 7.6 days (max-
imum 25 days), and 84.56% of the time in a cardiology ward.

TPAFL secured using the KronoSafe system® provides safe and stable cardiac stimulation for patients requiring
temporary cardiac pacing.
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Introduction

Temporary cardiac pacing is a common procedure in patients with
acute bradycardia and after cardiac surgery or pacemaker explant-
ation. Between 5.86 and 11.1 cases per 100 000 persons per year are
estimated to require this technique.1‘2 The main indications for tem-
porary pacing are symptomatic atrioventricular block (51%), prophy-
laxis during generator replacement (14.7%), atrioventricular block
during acute coronary syndrome (12.6%), and bradyarrhythmia due
to drugs (12.2%).2 Currently, traditional transvenous pacemaker sys-
tems including passive-fixation catheters and balloon-tipped pacing
catheters are associated with complication rates of up to 35%. The
most frequent complications are dysfunction due to electrode dis-
placement (23%) and pericardial effusion (4%).* In addition, during
cardiac stimulation with passive-fixation leads, patients must be moni-
tored and have limited mobility.4

In 2003, a new method of temporary pacing using reusable per-
manent pacemaker generators and externalized active-fixation leads
was described.>” This technique has significantly reduced the num-
ber of complications to rates below 5%57 The high stability allows
the patient to be discharged from the intensive care unit (ICU) to the
cardiology ward earlier than previously. However, due to the lack of
approved material, reusable permanent pacemaker generators and

active-fixation leads are used with an off-label indication.”’

In our setting, we have implemented a potential improvement for
temporary cardiac pacing with active-fixation leads (TPAFL), which
consists of a new fastening system. This new system comprises a case
into which the reusable pacemaker generator is placed and is sepa-
rated from the venous access point. A plastic sheath covers the ex-
ternal portion of the lead to protect it. The lead is fastened to the
patient’s skin with a fixation device, reducing the risk of accidental dis-
lodgement. This new method to perform TPAFL is anticipated to
meet the safety requirements for the procedure. Given the import-
ance of the issue, we assessed the safety and the effectiveness of this
new pacemaker fastening system.

Methods

Setting
This study was carried out in the Cardiac Stimulation Unit of Vinalopd
Hospital, a 204-bed tertiary public hospital in Elche, Alicante, Spain. Elche
is a city with a population of 230 000 inhabitants in the southeast of Spain.
Vinalopé Hospital covers 140 000 inhabitants. The health system offers
free public health care covering most treatments.

After the diagnosis of bradycardia, the cardiac stimulation unit is con-
sulted to assess the patient. If the patient needs urgent cardiac stimula-
tion, a temporary pacemaker with an active-fixation lead is placed under



fluoroscopic guidance. The pacemaker is checked to verify correct func-
tion, and a chest X-ray is performed to rule out possible complications of
the procedure.

The patient is then admitted to the cardiology ward with continuous
monitoring, and the pacemaker is reviewed every 48h, measuring R-
wave sensing, lead impedance, and thresholds. Depending on the evolu-
tion of the patient, the system is removed if a normal heart rate is recov-
ered. Otherwise, implantation of a permanent pacemaker is required.
Neither procedure involves any cost to the patient.

Study design and participants

This prospective observational cohort study included 20 consecutive
patients who underwent temporary cardiac pacing from August 2019 to
June 2020 at a tertiary public hospital in Elche, Spain (Vinalopé Hospital).
The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki
and was approved by the local clinical ethics committee. The study was
carried out in a secondary hospital with a cardiac stimulation unit. All
patients with an indication for temporary cardiac pacing to treat brady-
cardia who were aged 18 years or older and were willing to participate
and provided written informed consent were included. We excluded
patients upon their request. There were no missing data for any of the
included patients.

Intervention

A conventional active-fixation pacemaker lead was placed via the internal
jugular vein using the standard ultrasound-guided Seldinger technique. A
peel-away sheath was inserted over a guidewire. Under fluoroscopic
guidance, the lead was inserted through the peel-away sheath and
attached to the right ventricle outflow tract, interventricular septum, or
right ventricular apex. R-wave detection, lead impedance, and capture
threshold were measured before and after extending the screw. The
measurements were considered appropriate if R-wave detection was
greater than 5 millivolts (mV), impedance was between 200-1200 Ohms,
and capture threshold was less than 1 Volt (V) at 0.4 milliseconds (ms).
The peel-away introducer was removed, and the lead was sutured to the
skin. The entire external portion of the temporary pacemaker was
secured with the KronoSafe System® (ICU Medical Technologies S.L.,
Elche, Spain), and the venous puncture site was covered with a sterile
dressing. The lead was covered by a transparent plastic sheath and
attached with a fastening device to the neck. Next, the lead was con-
nected to a reusable permanent pacemaker generator, which was intro-
duced into the KronoSafe® case and attached to the neck (Figure 1).
A chest X-ray was performed after all the procedures to ensure the ab-
sence of complications and to record the position of the lead. For added
safety, temporary pacemakers were programmed with 5V at 1 ms out-
put, one-third of the measured R-wave, and the basic frequency was
adjusted individually according to the indication and the clinical status of
the patient. More information about this device is available at: www.icume
dicaltechnologies.com.

Variables and measurements
During hospitalization, the temporary pacemaker was interrogated and
measurements recorded on the day of implantation, Day 2, Day 4, and on
the day of explantation by physicians in the cardiac stimulation unit (R-
wave detection, lead impedance, and capture threshold were measured).
After explantation, if normal heart rhythm was not recovered a new per-
manent pacemaker was implanted, according to current guidelines.®
During temporary pacing, associated complications were recorded:
lead displacement, capture or sensing failure, generator or lead detach-
ment, and cardiac perforation. When a complication was detected, de-
pending on the complication, the temporary pacemaker was removed or

N,
Figure | Picture of a patient with the KronoSafe® (ICU Medical
Technologies S.L. Elche, Alicante, Spain). The lead is attached to the
skin by means of the sleeve, and immediately afterwards the sleeve

is covered by the transparent plastic sheath and then introduced
into the KronoSafe® case, attached to the patient’s neck.

relocated. The clinical characteristics of the patient (gender, age, height,
and weight), indication for temporary cardiac stimulation, treatment dur-
ation, and both ICU and cardiology ward hospitalization days were
recorded at the end of the treatment period, reviewing the patient’s elec-
tronic medical record.

Sample size

This first pilot study included consecutively over a 1-year period all
patients who needed temporary cardiac stimulation and received an
active-fixation device.

Statistical methods

A Kolmogorov—Smirnov analysis was performed of the continuous varia-
bles and when a normal distribution was indicated, they were reported as
mean £ standard deviation or median (interquartile range, IQR), as ap-
propriate. Categorical variables were expressed as absolute and relative
frequencies (%). Quantitative variables were expressed as means and typ-
ical deviations. P-values below 0.05 were considered significant.
Confidence intervals were calculated when necessary. All statistical analy-
ses were performed with IBM SPSS Statistics v26 (IBM, Armonk, NY,
USA) and R 4.0.1 (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria).

Results

A total of 20 patients undergoing TPAFL were included in our study.
The characteristics of the patients are described in Table 1. The mean
age was 74.3 £ 6.6 years. Seventeen patients had symptomatic atrio-
ventricular block (85%), one sinus bradycardia (5%), one sick sinus
syndrome (5%), and one trifascicular block (5%). The aetiology of the
rhythm dysfunction was system fibrosis in 11 cases (55%), early car-
diac surgery complications with high epicardial pacing threshold in 6
cases (30%), acute ischaemia in 2 cases (10%), and infective endocar-
ditis in 1 case (5%).

No detection failure was recorded during temporary pacing. The
mean right ventricular R-wave values were: 11.23 £4.32mV on the
day of implantation, 9.76 £ 3.09mV on Day 2, 10.38£3.20mV on
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Table I Baseline characteristics of patients who under-
went temporary pacing with active-fixations leads in a
tertiary hospital in Elche, Spain

Patients n=20
n(%)Ix*£s

Demographics

Gender, female 4 (20)
Age, years 743+66
Physical
Height, cm 171.1+8.1
Weight, kg 7731146
Indication for TPAFL
Pacemaker or defibrillator infection 7 (35)
Heart failure 4 (20)
Bradycardia 4(2)
Syncope 3 (15)
Cardiac arrest 2 (10)
Electrocardiogram
Symptomatic AV block 17 (85)
Sinus bradycardia 1(5)
Sick sinus syndrome 1(5)
Trifascicular block 1(5)
Aetiology
System fibrosis 11 (55)
Surgical complications 6 (30)
Ischaemic 2 (10)
Infective endocarditis 1(5)

AV, atrioventricular; n (%), absolute frequency (relative frequency); TPAFL, tem-
porary cardiac pacing with active-fixation leads; x + s, mean * standard deviation.

Day 4, and 10.47 £ 2.87 mV on the day of explantation. No lead dis-
placements were recorded, and the mean lead impedances were:
718.65+£96.72 Ohms on the day of implantation, 616.80+ 99.80
Ohms on Day 2, 591.17 £ 87.59 Ohms on Day 4, and 589.20 £ 88.44
Ohms on the day of explantation. No capture failure was registered
and the mean capture thresholds were: 0.65+0.17 V/04ms on
the day of implantation, 0.47 £ 0.13 V/0.4 ms on Day 2, 0.50 £ 0.10
V/0.4 ms on Day 4, and 0.51 + 0.08 V/0.4 ms on the day of explant-
ation (Figure 2). There were no complications associated with
TPAFL: no lead displacement or any other complications (cardiac

perforation or lead/generator detachment) were detected.
The patients were discharged to the cardiology ward for pace-

maker monitoring. Those who remained in the ICU did so for other
medical indications. The mean duration of TPAFL in the ICU was
22.50 (IQR 43.75) h, and the total duration of TPAFL was 144.00
(IQR 132) h (6.00, IQR 5.5) (Table 2). The difference between ICU
stay and TPAFL duration was used as a proxy for reduction of ICU
stay, 153.9 h (84.6% reduction). Sixteen patients (80%) needed a per-
manent pacemaker and four (20%) recovered their normal cardiac

rhythm without further intervention.

Ly

Figure 2 Effectiveness parameters of temporary cardiac pacing.
(A) Millivolts (mV) R-wave detection; (B) ohms lead impedance;
and (C) volts right ventricle threshold. E, explant day.

Table 2 Duration of temporary pacing with active-fix-
ation leads fastened with KronoSafe® (ICU Medical
Technologies S.L. Elche, Alicante, Spain) and length of
stay in the intensive care unit and in the ward

Duration of TPAFL IQR Range

ICU stay 22.5h (09 d) 437h(18d) 0-72h(3d)
Ward stay 1300h (54d)  1215h(5.1d) 0-528h (22 d)
Total TAPFL  144.5h (6 d) 1320 h (5.5 ) 44600 h (25 d)

d, days; h, hours; ICU, intensive care unit; IQR, interquartile range; TPAFL, tem-
porary cardiac pacing with active-fixation leads.



Discussion

Summary

In this prospective observational study, we describe a new system to
secure the lead and the pacemaker generator in patients receiving a
conventional active-fixation pacing lead and external pacemakers for
temporary pacing. The safety parameters we recorded (R-wave de-
tection, electrode impedance, and stimulation thresholds) remained
within the safe range throughout the TPAFL period, and no complica-
tions were documented in any of the patients. These results corrob-
orate the effectiveness of the procedure and demonstrate the safety
provided by our fastening system.

Temporary cardiac stimulation with active fixation offers advan-
tages over classic temporary stimulation, although we must consider
that it may not be available in all centres for all patients. First of all, it
requires training, experience and also equipment for its performance,
especially fluoroscopy equipment, whereas classic stimulation can be
performed by less trained personnel, and even, although it is less rec-
ommended, it can be performed without fluoroscopic control. We
advocate the use of this technique in cases where the clinical situation
allows it: in case of device infection that can be performed on a
scheduled basis, in urgent cases during the usual working day, and
provided that adequate personnel and equipment are available,
whereas patients with urgent pacing requirements such as those with
prolonged pauses, atrioventricular block without stable escape
rhythm or cardiac arrest, when trained personnel or adequate equip-
ment are not available, remain candidates for treatment with classic
temporary pacing.

Strengths and limitations
The main strength of the study is the demonstration of the safety and
effectiveness of KronoSafe®, the first fastening system designed for
use with TPAFL. The recording of R-wave detection, electrode im-
pedance and stimulation threshold values throughout the therapy
also confirm the stability of the electrode connection to the heart.
We must acknowledge some limitations. As in previous publica-
tions, this study was non-randomized, and there was no control
group."™ In addition, the sample size was relatively small. The signifi-
cant increase in safety and effectiveness through the use of this pro-
cedure compared to traditional control of cardiac stimulation
without fixation makes it difficult from an ethical perspective to carry
out a comparative clinical study of both techniques. The specialists
who performed the TPAFL procedures in this study are highly trained
in cardiac pacing, whereas in clinical practice, physicians with less
training perform urgent cardiac pacing.

Comparison with existing literature

Other groups have proven the feasibility of active-fixation leads con-
nected to a pacemaker generator for temporary pacing.” " After
the proof of concept was published in 2003,'* several groups have
demonstrated the safety of the procedure and, in non-randomized
trials, compared them to conventional femoral passive-fixation cathe-
ters. In 2006, Zei et al® reported no complications in a cohort of 62
patients receiving TPAFL during a mean of 7.5 days. In 2013, Kawata

et al’ reported only one complication after a longer mean TPAFL
duration of 19.4days in a cohort of 23 patients. The complication
involved a lead infection in a patient with a pacemaker extraction due
to a previous lead infection, which was due to sepsis rather than the
procedure. More recently, Cipriano et al."" published the largest co-
hort, consisting of 158 cases. The authors describe 13 complications,
with a rate of 8.2%. The most frequent complications were lead dis-
lodgement in 8 patients (5%), followed by loss of capture in two
cases, one due to a safety switch causing the device to revert to uni-
polar pacing and another due to a high pacing threshold. The other
three complications were vegetations on the temporary lead in two
cases and pneumothorax in another. These studies share several limi-
tations.®>*1"12 The first is the absence of a double-blind randomized
trial comparing the proposed new technology with the standard of
care for temporary pacing. The second is the use of off-label material
for an indication not approved by both the manufacturer and regula-
tory agencies. The third limitation is the absence of a protocol or de-
vice to secure the system after lead extraction, both to ensure
asepsis and to prevent dislodgements.a‘g‘1 12

Our prospective study confirms the very low complication rate
shown in previous studies, with no complications after a mean of
more than 7 days of TPAFL. We also describe the lead parameter val-
ues for sensing, impedance, and capture threshold every 48 h to dem-
onstrate the stability of the therapy, providing additional evidence of
the safety and efficacy of this new approach.

This study targets one of the limitations of previous studies, which
is the absence of a secure device to ensure asepsis and stability. In
addition, the Kronosafe System® provides added comfort to the pa-
tient as well as preventing infections and dislodgements. Pathogens
from the flora of the patient’s skin, such as Coagulase-negative
Staphylococci, that adhere to the system are the most common
cause of device infection, accounting for more than two-thirds of the
bacteria isolated from patients with pacemaker infections.*'* Our
system reduces contact between the lead and the skin and complete-
ly eliminates contact with the reusable generator. Although the small
sample size in our study does not allow us to draw strong conclu-
sions with regard to infection prevention, the occurrence of zero
infections is encouraging.

Implications to research and clinical

practice

Temporary pacing is a procedure performed more than 500000
times a year worldwide, with a reported complication rate of up to
35% when conducted with systems using no fixation."* Our study
presents the first system designed specifically for TPAFL. The
increased safety recorded with this new system could contribute to
reducing some of the complications associated with classic tempor-
ary pacing, estimated in approximately 150000 complications each
year including 68 000 electrode displacements, 11900 cardiac perfo-
rations, and 4 800 deaths. Another advantage is the possibility of hav-
ing the patient hospitalized on the cardiology ward, instead of the
coronary unit or ICU, which can lead to additional economic savings,
in addition to optimizing the consumption of hospital resources. The
complication rate associated with TPAFL is closely related to



operator experience with the technique and the patient profile. Our
study was carried out in a cardiac pacing unit, and the procedures
were performed by an specialist in pacemaker implants. Future stud-
ies should examine the safety results of TPAFL performed by inten-
sive care specialists in patients requiring urgent cardiac stimulation,
although this scenario requires a series of additional circumstances,
such as the presence of personnel with experience in cardiac pacing
and device programming during on-call duty, and especially the avail-
ability of fluoroscopy equipment.

Conclusion

TPAFL is a safe procedure for patients requiring short- to medium-
duration temporary cardiac pacing. Switching from the currently cer-
tified procedure without fixation to active fixation will significantly re-
duce complications and increase patient safety and comfort.
Furthermore, the stability achieved throughout the therapy may
allow patients to remain in the hospital ward without the need for ad-
mission to the ICU. In addition, the TPAFL procedure was safe for
patients who required urgent cardiac pacing. In summary, the
KronoSafe® fastening system is the first system designed to perform
this procedure and has been used safely and effectively in our
patients. To better assess the safety of the procedure, multicentre
studies with larger patient samples involving all the departments that
perform this procedure are needed.
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