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Resumen

Antecedentes La evidencia para dispositivos de derivacioén auricular en
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida (HFrEF) es
limitada. Este estudio tuvo como objetivo evaluar los resultados clinicos y
hemodinamicos a un afo asociados con un dispositivo de derivacion
auricular en esta poblacion.

Métodos En este estudio de cohorte prospectivo, multicéntrico y de un
solo brazo, de un derivacion interauricular en insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccidn reducida (SUSTAIN-HF), 120 pacientes sintomaticos
con HFrFE (fraccidbn de eyeccion ventricular izquierda; Se inscribieron
LVEF =40%) en terapia médica dirigida por guias en 16 centros de China.
La intervencidn consistidé en la implantacion del dispositivo de derivacidon
auricular D-Shant. Los resultados primarios preespecificados fueron los
cambios desde la linea inicial hasta 1 afio en una distancia caminata de 6
minutos (6MWD) y la clase funcional de la Asociacién del Corazén de
Nueva York (NYHA). Los resultados secundarios incluyeron calidad de
vida (Cuestionario de Miocardiopatia de Kansas City; KCCQ), parametros
ecocardiograficos y eventos adversos evaluados.

Resultados Entre octubre de 2017 y diciembre de 2021, se inscribiron 120
pacientes. Al afio de seguimiento, la implantacién del dispositivo de
derivacion se asocidé con mejoras significativas en los resultados clinicos.
La media de 6BMWD aument6 en 54,1 m (IC 95% 45,9 a 62,3; p<0,0001),
y la puntuacién global del KCCQ mejor6 en 16,5 puntos (IC 95% 13,9 a
19,1; p<0,0001). La proporcibn de pacientes en NYHA clase lll/IV
disminuy6é del 95,0% al 22,9% (p<0,0001). La tasa anualizada de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca se redujo de 3,3 a 0,3 eventos



por paciente por afo (p<0,0001). La LVEF aument6 un 9,0% (IC 95% 6,9%
hasta 11,1%; p<0,0001). El principal criterio de seguridad, un compuesto
de eventos cardiacos adversos graves y relacionados con dispositivos a la
edad de 1 ano, se produjo en el 15,0% de los pacientes, impulsado
principalmente por la muerte cardiovascular.

Conclusiones En este estudio prospectivo de cohorte de pacientes
sintomaticos con HFrEF, el tratamiento con el dispositivo de derivacion
auricular D-Shant se asocio con mejoras significativas en la capacidad
funcional, la calidad de vida y las tasas de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca al ano. El disefio de un solo brazo impide conclusiones definitivas
sobre la eficacia del tratamiento, subrayando la necesidad de ensayos
controlados aleatorizados y simulados.
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LO QUE YA SE SABE SOBRE ESTE TEMA

« La evidencia que respalda la implantacibn de dispositivos de
derivacion auricular en pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida (HFrEF) sigue siendo limitada,
especialmente en lo que respecta a los beneficios funcionales y
hemodinamicos a largo plazo.

LO QUE ANADE ESTE ESTUDIO

o Este estudio multicéntrico demuestra que, en una cohorte de
pacientes con HFrEF, la implantacion de dispositivos de derivacion
auricular se asocié con mejoras significativas en 1 afio en la clase
de la New York Heart Association, la distancia a pie de 6 minutos y
la calidad de vida, junto con una notable reduccion en las tasas de
rehospitalizacion.



COMO ESTE ESTUDIO PODRIA AFECTAR A LA INVESTIGACION, LA
PRACTICA O LA POLITICA

« Estos hallazgos que generan hipotesis respaldan la I6gica para
una investigacion mas profunda de la terapia con derivacion
auricular en HFrEF mediante ensayos rigurosamente disenados
aleatorizados, controlados por simulacion para establecer la
eficacia y refinar la seleccion de pacientes.

Introduccion

Los dispositivos de derivacion auricular han surgido como una opcién
terapéutica prometedora para la insuficiencia cardiaca (IC), atrayendo una
atencién significativa desde su introduccion.'- El principio fundamental
consiste en crear un derivacion interauricular de izquierda a derecha para
descomprimir la auricula izquierda, aliviando asi la congestion pulmonar
que provoca los sintomas en la hipertension izquierda.* > @ |IC es un
sindrome clinico complejo que se clasifica ampliamente en IC con fraccion
de eyeccidn reducida (HFrEF) y IC con fraccion de eyeccién preservada
(HFpEF).6 HFrEF, definida como una fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (LVEF) =40%, se asocia principalmente con una contractilidad
miocardica alterada por condiciones como la cardiopatia isquémica o la
miocardiopatia dilatada.” @ A pesar de los 'cuatro pilares' de la terapia
médica dirigida por guias, muchos pacientes con HFrEF siguen
presentando sintomas graves, con mala calidad de vida vy
hospitalizaciones frecuentes, lo que subraya una necesidad clinica
significativa no satisfecha de nuevas estrategias terapéuticas.® °

El entusiasmo inicial por la maniobra auricular se centrd principalmente en
la HFpEF. El ensayo REDUCE LAP-HF (Reducir la presidn atrial izquierda
elevada en pacientes con insuficiencia cardiaca) | demostré que el IASD
de Corvia redujo eficazmente la presion de llenado ventricular izquierdo y
mejord el estado funcional.!' Sin embargo, el ensayo aleatorizado clave
REDUCE LAP-HF Il arrojo resultados globalmente neutros, lo que pone de
manifiesto la heterogeneidad de la poblacién con HFpEF y sugiere que la
seleccion de pacientes es critica.® 2 Mas recientemente, el ensayo
RELIEVE-HF, que incluyé tanto a pacientes con HFpEF como con HFrEF,
encontr6 que, mientras que el subgrupo HFpEF experiment6 resultados
adversos, el subgrupo HFrEF mostrd una sefial de mejora del pronéstico.*
Estos hallazgos, aunque preliminares, sugieren que la HFrEF podria ser
un objetivo mas adecuado para la terapia de derivacién auricular. No
obstante, la evidencia clinica soélida para la derivacidbn auricular
especificamente en pacientes con HFrEF sigue siendo notablemente
limitada.'3



El dispositivo de derivacién auricular D-Shant es el primero de su tipo
desarrollado en China, con resultados preliminares de su primer estudio
en humanos ya reportados en nuestros dos ensayos anteriores.’* 15 Este
estudio fue disenado para abordar la carencia de evidencia evaluando la
seguridad y los resultados clinicos asociados con el dispositivo D-Shant
en una gran cohorte multicéntrica de HFrEF. Nuestros objetivos principales
fueron evaluar los cambios en el afo en la capacidad funcional, el estado
clinico y la hemodinamica. También buscamos explorar predictores
basales de resultados clinicos para ayudar a generar hipotesis que
refinaran la seleccién de pacientes para esta terapia emergente.

Materiales y métodos

Estudio de la poblacién y el disefio

Se tratd de un estudio nacional de cohorte multicéntrico, prospectivo y de
un solo brazo, que evalué un derivacion interauricular en insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (SUSTAIN-HF) realizado en
16 centros cardiacos de China. El estudio fue registrado en el Registro
Chino de Ensayos Clinicos (ChiCTR-ONC-17011730). El protocolo fue
aprobado por la junta de revision institucional del Hospital Union, el Colegio
Médico Tongji, la Universidad de Ciencia y Tecnologia Huazhong (n°
2021-0546), y todos los pacientes proporcionaron un consentimiento
informado por escrito antes de cualquier procedimiento relacionado con el
estudio. Se evaluaron un total de 188 pacientes para elegibilidad, de los
cuales 120 cumplieron los criterios y fueron inscritos. El flujo de
participantes se detalla en el diagrama de Estandares Consolidados de
Ensayos Reportados (figura 1).
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Diagrama de flujp CONSORT 2010. CONSORT, Estandares
Consolidados de Informes de Ensayos.

El tamafio de la muestra no se basaba en un calculo formal de potencia,
sino que era una muestra basada en la conveniencia, determinada por la
capacidad de reclutamiento en los centros participantes durante un
periodo predefinido. Se consider6 que la inscripcion objetivo de 120
pacientes era suficiente para proporcionar estimaciones iniciales de
seguridad, viabilidad y resultados clinicos para generar hipétesis para
futuros ensayos controlados aleatorizados.

Los criterios clave de inclusion fueron: edad =18 afios; un diagnéstico de
HFrEF cronica (LVEF =40%); sintomas persistentes (New York Heart
Association (NYHA) clase funcional 11-1V) a pesar de al menos 4 semanas
de terapia médica estable y guiada por guias; al menos una hospitalizacion
por IC en el ultimo afio; y péptidos natriuréticos elevados (NT-proBNP
>1000 pg/mL para el ritmo paranasal, =1600 pg/mL para fibrilacion
auricular o niveles equivalentes de péptido natriurético tipo B (BNP)).
Todos los pacientes debian recibir confirmacibn hemodinamica invasiva
de presiones elevadas en el lado izquierdo del empaste, definida como
una presion media en reposo del auricular izquierdo (LAP) o presidén de
cuia de la arteria pulmonar (PAWP) =15 mm Hg, o un pico de ejercicio
PAWP =25 mm Hg con un gradiente de presion auricular en reposo de
izquierda a derecha =5 mmHg.

Los criterios clave de exclusion fueron enfermedad valvular primaria
clinicamente significativa o enfermedad coronaria que requirieron
intervencion; factores de alto riesgo para muerte cardiaca subita sin
desfibrilador implantado; disfuncion significativa del ventriculo derecho
(por ejemplo, cambio fraccionario del area del VDR (RVFAC) < 25%) o
hipertensién pulmonar grave (presién media del auricular derecho >12 mm
Hg, presion sistdlica de la arteria pulmonar >70 mm Hg o resistencia
vascular pulmonar >5 unidades de Wood); anomalias anatomicas prohibir
el acceso transseptal; presencia de trombo intracardiaco; infarto de
miocardio reciente o cirugia cardiaca (<1 mes); y comorbilidades no
cardiacas graves. Una lista completa de criterios de elegibilidad se
proporciona en métodos suplementarios en linea S1.

Material complementario

Intervencion: Dispositivo y procedimiento D-shant

El dispositivo de derivacion auricular D-shant es un implante
autoexpandible y recuperable hecho de una trenza de aleacion de niquel-
titanio. Su disefio presenta un soporte estructural reforzado en el orificio
del derivador para mantener la patencia y evitar la compresion tras la
implantacién. El dispositivo esta disponible en didmetros de orificio de 4,



6, 8 y 10 mm, lo que permite un ajuste personalizado de shunt. La
seleccion del dispositivo se guidé mediante un algoritmo clinico basado en
la tolerancia al ejercicio y la PAL del paciente. Para pacientes en NYHA
clase Ill con LAPs de 20—40 mm Hg, normalmente se elegia un dispositivo
de 6 mm. Para pacientes mas graves (NYHA IlI-1V, LAPs >40 mm Hg), se
seleccion6 un derivacion mas pequefia de 4 mm para mitigar la derivacion
excesiva. Por el contrario, para pacientes menos graves y estables (NYHA
[I-11l, LAPs <20 mm Hg), se consider6 un dispositivo de 8 mm. El tamafio
elegido se redujo sistematicamente en un nivel (2 mm) si habia evidencia
de dilatacion o disfuncién del corazdén derecho o hipertension pulmonar
significativa, para minimizar el riesgo de sobrecarga de volumen cardiaco
derecho. Una descripcion detallada paso a paso del protocolo de
implantacion se encuentra en métodos suplementarios online S1.

Todos los procedimientos de implantacién se realizaron bajo anestesia
local con sedacion consciente, guiados tanto por fluoroscopia como por
ecocardiografia transoesofagica (TEE). El acceso se obtuvo a través de la
vena femoral derecha para la cateterizacién basal del corazén derecho.
Tras una puncion transseptal exitosa bajo guia TEE, el tabique auricular
fue dilatado con un baldn de alta presion. La vaina de entrega D-shant se
adelant6é entonces a la auricula izquierda y el dispositivo se desplegd a lo
largo del septo. La hemodinamica post-despliegue (presién auricular
izquierda, LAP; presion auricular derecha, RAP; presién arterial pulmonar,
PAP) y el flujo de derivacion se evaluaron de inmediato. Si el efecto
hemodinamico se consideraba suboptimo o excesivo, el dispositivo podia
ser recuperado completamente en la vaina y cambiado por un tamano
diferente antes del lanzamiento final.

Endpoints y evaluaciones

Los criterios principales fueron los cambios desde la linea inicial hasta 1
ano en la distancia de 6 minutos de la prueba de caminata y la clase
funcional de NYHA. Los criterios secundarios incluyeron cambios en la
calidad de vida (puntuacion del Cuestionario de Cardiomiopatia de Kansas
City (KCCQ)), "¢ parametros ecocardiograficos (LVEF, dimensiones del
VVE, funcion diastélica), hemodindamica invasiva (inmediatamente
después del procedimiento) y la tasa anualizada de rehospitalizaciones
relacionadas con IC. Los criterios de seguridad incluyeron un compuesto
de eventos cardiacos adversos y relacionados con dispositivos (MACDE),
definidos como mortalidad por todas las causas, ictus, embolizacién de
dispositivos o0 tamponamiento cardiaco, evaluados por un comité
independiente de eventos clinicos. Las evaluaciones se realizaron al inicio,
alaltayalos 1, 3,6y 12 meses tras el procedimiento.

Andlisis estadistico
Las variables continuas se presentan como mediaxSD o mediana con IQR,
y la normalidad se evalu6 mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Las



comparaciones entre grupos se realizaron utilizando pruebas t de
muestras independientes o pruebas U de Mann-Whitney. Las variables
categéricas se describieron como conteos y porcentajes y se compararon
usando la prueba x2 o la prueba exacta de Fisher. Para los cambios
longitudinales dentro del grupo, se utilizaron pruebas t pareadas o pruebas
de rango con signos de Wilcoxon. Para el andlisis longitudinal de los
puntos finales continuos (distancia de caminata de 6 minutos (6MWD) y
KCCQ), se utilizaron modelos lineales de efectos mixtos para tener en
cuenta la falta de datos y la correlacion intrasujeta a lo largo del tiempo.
Estos modelos incluyeron todos los datos disponibles de los 120 pacientes
inscritos bajo la suposicion de ausencia aleatoria. Todos los analisis se
realizaron utilizando GraphPad Prism (V.9) y SPSS (V.26). Se considerd
estadisticamente significativo un valor p bilateral de <0,05.

Resultados

Caracteristicas de referencia y resultados procedimentales

Los 120 pacientes inscritos representaron una poblacion tipica avanzada
de FEI, con una edad media de 61,7+11,5 afos y una LVEF media del
30,8+5,8%. La cohorte fue muy sintoméatica, con 114 pacientes (95,0%) en
NYHA clase Ill o IV al inicio. La etiologia de la IC fue predominantemente
no isquémica, con miocardiopatia dilatada en 70 pacientes (58,3%) y
miocardiopatia isquémica en 40 (33,3%). Los pacientes presentaban una
carga significativa de comorbilidades y antecedentes de hospitalizaciones
frecuentes (media 3,3 en el afio anterior). La hemodinamica invasiva basal
confirmé presiones elevadas de llenado, con una LAP media de 16,5+6,3
mm Hg. El procedimiento de implantacion fue exitoso en los 120 pacientes,
con un diametro medio de derivacion de 6,0+1,3 mm. Las caracteristicas
de referencia se resumen en la tabla 1.

Tabla 1

Caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y hemodinamicas basales
(N=120)

Resultados clinicos y funcionales a 1 afo

En el seguimiento de un ano, se observaron asociaciones significativas
con mejoras en los criterios clinicos primarios y secundarios (tabla 2). La
proporcién de pacientes en la clase avanzada de NYHA (llI/IV) disminuyo
del 95,0% al 22,9% (p<0,0001). Segun el modelo de efectos mixtos, la
media de 6MWD aumenté significativamente en 54,1 m (IC 95%: 45,9 a
62,3; p<0,0001) desde una linea base de 291,7+89,4 m. La calidad de
vida, medida por la puntuacién resumen global del KCCQ, también mostr6
una mejora sustancial y clinicamente significativa de 16,5 puntos (IC
95%13,9 a 19,1; desde 64,7+15,4; p<0,0001). La tasa anualizada de



rehospitalizacion relacionada con la IC disminuyd mas de diez veces,
pasando de 3,3 eventos por persona-ano preimplantacional a 0,3 eventos
postimplantacion (p<0,0001). Las trayectorias individuales de pacientes
para 6BMWD y KCCQ se muestran en las figuras 2 y 3, respectivamente.
Los datos longitudinales detallados de estos resultados se muestran en la
figura suplementaria en linea S1.

Tabla 2

Resultados clave de eficacia al inicio y al seguimiento de un afno
Change in 6-Minute Walk Distance (6MWD)
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Figura 2

Cambios individuales de paciente en una distancia de paseo de 6
minutos (6MWD) desde la linea inicial hasta 1 aho. Grafico de
espagueti que muestra trayectorias individuales de todos los
pacientes con datos disponibles. La gruesa linea azul representa el
cambio medio estimado por el modelo de efectos mixtos.



Change in KCCQ Overall Summary Score
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Figura 3

Cambios individuales en la puntuaciéon resumida global del KCCQ
desde la linea inicial hasta 1 afio. Grafico de espagueti que muestra
trayectorias individuales de todos los pacientes con datos
disponibles. La gruesa linea azul representa el cambio medio
estimado por el modelo de efectos mixtos. KCCQ, Cuestionario de
Miocardiopatia de Kansas City.

Cambios hemodinamicos y ecocardiograficos

El derivacién auricular indujo cambios hemodinamicos inmediatos vy
significativos. La LAP media se redujo de 16,5+6,3 mm Hg a 11,6+5,4 mm
Hg (p<0,001), y la presion media de la arteria pulmonar bajé de 24,8+9,4
mm Hg a 21,5+8,1 mm Hg (p=0,004). La presion del auricular derecho y el
indice cardiaco permanecieron sin cambios. Durante el seguimiento de un
ano, la ecocardiografia serial demostr6 asociaciones con una
remodelacion estructural favorable significativa del ventriculo izquierdo. El
didmetro interno medio del VE en la diastole disminuy6 de 6,71+0,95 cm
al inicio a 6,19+1,13 cm al ano (p<0,001), mientras que la LVEF mejor6
significativamente del 30,8%+5,8% al 39,8%+12,2% (p<0,0001), indicando
una mejora en la funcién sistolica. El analisis exploratorio de correlacion
mostrd una asociacidbn modesta pero significativa entre la reduccion del
didmetro terminal diastdlico del VE y la mejora en 6MWD (r=-0,28,
p=0,011), pero no con el cambio en la puntuacion KCCQ (r=-0,15, p=0,14)
(tabla suplementaria en linea S3). Datos hemodindmicos vy
ecocardiograficos detallados se proporcionan en tablas suplementarias en
linea S1vy S2.

Resultados de seguridad



El procedimiento de implantacion fue bien tolerado, sin muertes
periprocedimentales, accidentes cerebrovasculares ni embolizaciones de
dispositivos. Durante el seguimiento de un ano, el criterio principal de
seguridad compuesta (MACDE) se produjo en 18 pacientes (15,0%). Hubo
12 muertes (10,0%), de las cuales 6 fueron declaradas cardiovasculares.
Se produjeron dos ictus isquémicos no fatales (1,7%). No hubo casos de
migracion de dispositivos, embolizacion ni necesidad de intervencion
quirargica. En la tabla 3 se proporciona un resumen completo de los
eventos adversos adjudicados.

Tabla 3

Evalué eventos adversos mediante un seguimiento de un afio (N=120)
Discusion

Este estudio, el mayor hasta la fecha que evalua un dispositivo de
derivacion auricular especifico en una poblacién exclusivamente
HFrEF,( insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida)
ofrece pruebas convincentes que generan hipétesis sobre su seguridad y
asociacion con resultados clinicos favorables. La implantacion del
dispositivo D-Shant se asoci6é con mejoras significativas y duraderas en la
capacidad funcional, la calidad de vida y una reduccion drastica de las Re
hospitalizaciones por IC tras el seguimiento de un afo. Estos beneficios
clinicos se confirmaron con evidencia objetiva de mejoria hemodinamica
aguda y remodelacion inversa cronica favorable del ventriculo izquierdo.

La magnitud de las mejoras observadas es clinicamente impresionante. El
aumento de 54 m en 6MWD vy el incremento de 16,5 puntos en la
puntuacion KCCQ superan los umbrales establecidos para diferencias
clinicamente minimas importantes, reflejando un impacto positivo
sustancial en la vida diaria de los pacientes.'” La reduccién mayor de diez
veces en un punto clinico duro como la hospitalizacién por IC respalda
firmemente el potencial valor terapéutico de esta intervencion. Nuestros
hallazgos, de una mejora absoluta del 9,0% en la LVEF y una reduccion
significativa en las hospitalizaciones, son consistentes y quizas mas
pronunciados que las sefnales positivas observadas en el subgrupo HFrEF
del ensayo RELIEVE-HF,18 que reportaron una tendencia hacia menos
eventos de IC en su fase abierta. Esta consistencia entre diferentes
dispositivos y poblaciones de pacientes refuerza la lbgica para dirigirse a
la descompresion del auricular izquierdo en HFrEF.

Limitaciones

La principal limitacion de nuestro estudio es su diseno de un solo
brazo y no aleatorizado, que nos impide extraer inferencias causales
definitivas y separar los efectos del dispositivo de los posibles



efectos placebo o del impacto de un seguimiento intensivo en un
entorno de ensayo.’® Las mejoras observadas en puntos subjetivos como
KCCQ y NYHA class pueden ser particularmente susceptibles a estos
sesgos. Aunque la magnitud del cambio en los criterios objetivos como
hospitalizaciones y LVEF es convincente, la confirmacion en un ensayo
aleatorizado controlado simulado es el siguiente paso necesario. En
segundo lugar, el tamafno modesto de la muestra limita la precision de
nuestras estimaciones de seguridad y nuestra capacidad para realizar
analisis robustos de subgrupos. En tercer lugar, |a falta de datos debido a
la pérdida de pacientes, incluida la muerte, podria introducir sesgos,
aunque intentamos mitigarlo utilizando modelos de efectos mixtos para
nuestros analisis principales.

Conclusion

En este gran estudio de cohorte prospectivo y multicéntrico de pacientes
con HFrEF, la implantacion del dispositivo de derivacion auricular D-Shant
fue segura y se asocio a mejoras significativas y clinicamente significativas
en la capacidad funcional, la calidad de vida y las tasas de
rehospitalizacion al afio siguiente. Estos hallazgos apoyan la maniobras
auriculares como una estrategia terapéutica prometedora para una
poblacion seleccionada de HFrEF, generando una hipétesis solida para
una evaluacion posterior. Ahora se justifican ensayos controlados
aleatorizados para establecer de forma definitiva la eficacia de esta
terapia.



