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Resumen grafico

Derivacion izquierda-derecha terapéutica en la insuficiencia cardiaca. SC, seno
coronario; TC, tomografia computarizada; IC, insuficiencia cardiaca; ICFEp, insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién preservada; IAS, tabique interauricular; IASD,
dispositivo de derivacién interauricular; Al, auricula izquierda; LAP, presiéon auricular

izquierda; AD, auricula derecha; ECA, ensayo controlado aleatorizado.

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida o
preservada se asocia con una presion auricular izquierda elevada en

reposo debido a la sobrecarga de liquidos o durante el ejercicio, lo que



provoca congestion venosa pulmonar. Incluso con los tratamientos
disponibles, las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca siguen siendo
elevadas, y las mejoras en la calidad de vida y la capacidad funcional son
modestas. Por lo tanto, existe un creciente interés en los métodos no
farmacoldgicos para descomprimir la auricula izquierda y mejorar los
sintomas y la evolucién de la insuficiencia cardiaca. Los shunts izquierda-
derecha han surgido como una posible opcién terapéutica para reducir la
hipertensién auricular izquierda, mejorar la calidad de vida e influir en la
evolucidn a largo plazo. Este campo emergente ofrece tanto una potencial
promesa terapéutica como muchas preguntas sin respuesta. Datos
recientes han cuestionado si los efectos de esta terapia varian en funciéon
de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, la resistencia vascular
pulmonar o la estructura y funcién del ventriculo derecho. Esta revision
analiza las bases de las terapias de shunts izquierda-derecha, sintetiza

ensayos clinicos pasados y en curso, y ofrece futuras perspectivas.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) afecta a mas de 64 millones de
personas en todo el mundo. 1 A pesar de los avances en la terapia médica,
estos pacientes presentan un alto riesgo de mortalidad y hospitalizacién, y
presentan deterioro de su capacidad funcional y calidad de vida. Por
ejemplo, en el ensayo EMPEROR-Reduced (Ensayo de Resultados de
Empagliflozina en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca Crénica y Fraccién
de Eyeccion Reducida), se incluy6 a pacientes con IC con fracciéon de
eyeccion reducida (ICFEr) en el ambito ambulatorio y aproximadamente el
70 % presentd sintomas de clase II de la New York Heart Association
(NYHA). Sin embargo, la tasa anualizada de hospitalizacién por IC o muerte
cardiovascular en el grupo de empagliflozina fue de 15,8/100 personas-
ano. 2

Una caracteristica fundamental de la IC es la elevacion de las presiones de
llenado cardiaco. 3:4 La presion elevada de la auricula izquierda (Al) suele

preceder a la progresion de los sintomas y a una descompensacion



evidente. Las intervenciones dirigidas a reducir la PAI pueden representar
una opcion para aliviar los sintomas de la IC y mejorar los resultados. 5 Se
estdn investigando varios dispositivos de derivacién izquierda-derecha

para aliviar la hipertensién de la Al en pacientes con IC.

En este articulo, presentamos una revisién actualizada de la
fisiopatologia, asi como de la investigacion reciente y en curso en este

campo de innovacién de dispositivos.

Hipertension auricular izquierda y miopatia
auricular izquierda

La disfuncién auricular izquierda es un sello distintivo de la IC. La Al
desempena varias funciones: actia como reservorio, conducto para el
llenado del ventriculo izquierdo (VI) y como bomba en la fase de llenado
activo del VI. 6 En pacientes con IC, el VI desarrolla disfuncion sistélica y
diastdlica progresiva, lo que conduce a un aumento de la presion tele
diastdlica y la presion arterial ventricular izquierda (PAI). Para compensar
la pérdida de relajacién y distensibilidad del VI, la contractilidad de la Al
se vuelve esencial para el llenado diastdlico. 7 Finalmente, las adaptaciones
compensatorias conducen a la remodelaciéon y disfunciéon de la Al,
denominada «miopatia de la Al», que se ha asociado con hipertension
venosa pulmonar, disfuncién del ventriculo derecho (VD) y disminucién de
la tolerancia al ejercicio. 8 La miopatia auricular izquierda y el deterioro de
la funcién del conducto se asocian con un llenado ventricular temprano
deficiente, como posible mecanismo que conduce a una disminucién de la
captacion de oxigeno, independientemente del incremento de las
anomalias de la disfuncién diastoélica del VI. 9

Varios estudios han demostrado que la miopatia de la Al también se
asocia con un mayor riesgo de mortalidad y hospitalizaciones por IC.
Khan et al. 10 identificaron la sobrecarga del reservorio de la Al como un
factor prondstico negativo en la IC. Un aumento agudo de la presion

arterial pulmonar (PAP) provoca congestiéon pulmonar, mientras que un



aumento sostenido provoca secuelas a largo plazo en la vasculatura
pulmonar. 4-11 En pacientes con IC y fraccion de eyecciéon preservada
(ICFEp) que sufren disnea de esfuerzo, la hipertensién de la Al se
correlaciona con un aumento de las presiones de la arteria pulmonar (AP)
en reposo y ejercicio, y una disminuciéon del gasto cardiaco durante el
ejercicio. 12 Los aumentos sostenidos de las presiones de la AP provocan
una remodelacion vascular que conduce a hipertensién pulmonar (HP) y a
un aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP). Los pacientes con
IC e HP presentan una reduccidén del gasto cardiaco y del consumo maximo
de oxigeno durante el ejercicio en comparacién con aquellos sin HP. 11-12

La funcién ventricular derecha impacta el pronostico en HFrEF e
HFpEF. 13:14 El aumento de PVR podria ser una consecuencia de la
hipertension de la Al de larga duracién, lo que podria contribuir al
aumento de la poscarga del VD. La disfuncién diastélica del ventriculo
derecho puede estar presente temprano en el curso de HFpEF y también
podria estar asociada con deterioro en la reserva del VD. 15 Aunque la
funcion del VD en reposo puede ser normal, el ejercicio puede
desenmascarar el desacoplamiento VD-AP secundario a la reserva
contractil del VD limitada en el contexto de un aumento de la
poscarga. 16 En la ecocardiografia, el desacoplamiento VD-AP puede
medirse como una relacién baja de la excursién sistélica del plano del
anillo tricuspideo (TAPSE) a la presion sistdlica de la AP (PASP) y se ha
identificado como un factor de riesgo para resultados adversos en
HFpEF. 17 El desacoplamiento VD-AP también se ha identificado como un
factor de riesgo prondstico en pacientes con HFrEF e insuficiencia mitral
grave. 18 Sugimoto et al . 19 demostraron que los cambios anormales en la
tension de la Al, que reflejan la pérdida de la funcién de reservorio durante
el ejercicio, se correlacionan con pardmetros ventilatorios anormales
medidos mediante pruebas de esfuerzo cardiopulmonar y con el
desacoplamiento VD-AF. Las terapias que mejoran el prondstico y el estado
funcional en la IC, como los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2, también mejoran el acoplamiento VD-AF durante el ejercicio. 20



La descompresion de la Al mediante la creacién de un shunt de
izquierda a derecha conduce al desplazamiento del volumen de la Al a la
auricula derecha (AD), reduciendo asi la PAI mas que aumentando las
presiones venosas sistémicas. 21°22 Los shunts de izquierda a derecha
ofrecen posibles ventajas adicionales que incluyen (i) evitar las
complicaciones asociadas con la terapia diurética, incluyendo
deshidratacién, insuficiencia renal y desequilibrios electroliticos; (ii)
ausencia de hipotension en reposo u ortostatica; (iii) evitar la
polifarmacia 23; (iv) el hecho de que estan "siempre activos",

respondiendo instantdneamente a los cambios en el gradiente de la Al a la
AD, sin demoras que requieran la absorcién y el metabolismo del fArmaco;
y (v) tienen una respuesta variable, lo que permite un shunt de izquierda a
derecha minimo cuando la PAI esta dentro de los limites normales, pero
permite un aumento del shunt en condiciones de PAI elevada, como

durante el esfuerzo fisico.

Marco conceptual

Al igual que en la ICFEp, la sintomatologia de la estenosis mitral se
debe en gran medida a la elevacién de la presién arterial pulmonar (PAP).
En 1916, Réné Lutembacher documenté que la combinacién de estenosis
mitral con un defecto del tabique auricular congénito atenud y retraso la
aparicion de los sintomas de la valvula estenética, dependiendo del tamaiio
del defecto. 24 El concepto de un cortocircuito de izquierda a derecha
creado artificialmente se propuso con base en este principio. Una pequefia
abertura permanente permitiria el cortocircuito de izquierda a derecha,
contrarrestando asi la presidon arterial pulmonar elevada que surge
durante el esfuerzo, previniendo la transmisién de presién a la circulacién
pulmonar. Utilizando modelos computacionales, Kaye et al . ilustraron que
un cortocircuito interauricular (CIA) de hasta 12 mm de didmetro podria
reducir la presiéon capilar pulmonar enclavada (PCWP) en 3 mmHg en
reposoy 11 mmHg en el ejercicio maximo. Con un didmetro éptimo del IAS
de 8 mm, se podrialograr un equilibrio entre la necesidad de una reducciéon

sustancial de la LAP y el riesgo para el corazén derecho y la circulaciéon



pulmonar, limitado dentro de un flujo pulmonar a sistémico (relaciéon
Qp:Qs) de 1,3 a1,4:1. 25 El shunt de izquierda a derecha reduce la PCWP al
redistribuir la sangre desde la Al de alta presion al corazén derecho de
menor presion, lo que resulta en un aumento del 25% en el flujo sanguineo
pulmonar. 26 Los efectos del shunt de izquierda a derecha en los
parametros hemodinamicos de la Al yla AD en reposo y durante el ejercicio
se muestran en la Figura 1. 25
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Figural

Cambios en los parametros hemodinamicos en la auricula izquierda
y la auricula derecha en reposo y durante el ejercicio, con y sin shunt
interauricular. (A ) Bucles de presion-volumen de las caAmaras auriculares
izquierda y derecha en condiciones de reposo simuladas antes (azul) y
después (rojo) de la introduccién simulada de un shunt interauricular de 8
mm. ( B) Trazados de presién auricular derecha e izquierda en reposo
(columna izquierda) y durante el ejercicio (columna derecha). Sin el shunt
(arriba), tanto en reposo como durante el ejercicio, hay un gradiente entre
las presiones auricular izquierda y derecha (mas pronunciado durante el
ejercicio); en ambos casos, el gradiente se redujo después del shunt,
aunque la presion siempre es mayor en la auricula izquierda que en la
auricula derecha. Las lineas verticales discontinuas indican el inicio de
cada latido. (€) Cambios en los parametros hemodinamicos de las
camaras auriculares izquierda y derecha observados variando el tamafio
del shuntde 1 a 12 mm en reposo (arriba) y durante el ejercicio (abajo). La
mayoria de los efectos hemodinamicos se observan con derivaciones de 8-
9 mm de didmetro. Modificado de Kaye et al.25 PVC, presiéon venosa



central; Ex, ejercicio; IAS, derivacién interauricular; Al, auricula izquierda;
PCWP, presidn capilar pulmonar enclavada; AD, auricula derecha.

Dispositivos de derivacion septal de izquierda a
derecha

Los principales dispositivos de derivaciéon y el panorama de

procedimientos se presentan en [a Tabla 1 .







Tabla1l

Dispositivo de derivacién y panorama procesal

Tipo de dispositivo
y descripcion

CORVIA
Implante permanente
Stent de nitinol

Diametro de la
derivacion

8 milimetros

Tipo de
derivacie

Derivacic
del tabiqu
auricular



Tipo de dispositivo Diametrodela Tipo de
y descripcion derivacion derivacid



Tipo de dispositivo Diametrodela Tipo de
y descripcion derivacion derivacid

5 mm Derivacié
Implante [funcionalmente del tabiqu
permanente V-WAVE 6,5 mm (efecto auricular
Nitinol/PTFE reloj de Venturi)]

arena




Tipo de dispositivo Diametrodela Tipo de

y descripcion derivacion derivacid
6 u8 mm (10) Derivacié
Implante del tabiqu
auricular

permanente Occlutech
Trenza de nitinol con hyins
orificio central




Tipo de dispositivo
y descripcion

Dispositivo de nitinol
tubular con implante
permanente Edwards
con brazos de
retencion

Alleviant

Sin implante: RF o
escision para crear una
derivacion

Catéter de perforacion

Catéter de
radiofrecuencia
sin implante NoYA

Diametrodela Tipo de

derivacion derivaci
7 milimetros Derivacic
del seno
coronaric
6 milimetros Derivacic
del tabiqu
auricular
4-12 Derivacié
milimetros del tabiqu
auricular



Tipo de dispositivo Diametro de la
y descripcion derivacion
Catéter de corte 6 milimetros
sin

implante InterShunt

CIED, dispositivo electronico implantable cardiaco; HFmrEF, insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion levemente reducida; HFpEF,
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada; HFrEF,
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; FEV], fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo; HAP, hipertensién arterial pulmonar;
PTFE, politetrafluoroetileno expandido; PVD, enfermedad vascular
pulmonar; PVR, resistencia vascular pulmonar; RF, radiofrecuencia; RHC,
cateterismo cardiaco derecho.

Dispositivo Corvia

El dispositivo IAS (IASD), fabricado por Corvia (Tewksbury, MA, EE.
UU.), es un dispositivo autoexpandible de nitinol de 19 mm de ancho con
un orificio de 8 mm de diametro ( Tabla 1).27 Las patas del dispositivo
estan disefiadas para permanecer planas en el lado de la auricula izquierda,
lo que reduce el riesgo de formacién de trombos, mientras que el lado de
la auricula derecha del shunt incluye patas para garantizar la estabilidad
del dispositivo. El dispositivo se implanta a través de un acceso a la vena
femoral derecha y se coloca en la fosa oval tras una puncion del tabique
auricular. Se prescribe doble antiagregaciéon plaquetaria durante 6 meses,
seguida de aspirina de por vida. A los pacientes que previamente recibian
anticoagulantes orales se les recomienda que continden con su
tratamiento, y se inicia profilaxis para la endocarditis durante un minimo
de 6 meses. 28°29

Tipo de
derivacit

Derivacic
del tabiqu
auricular



Experiencia inicial (NCT01570517)

El Corvia IASD se evalué inicialmente en 11 pacientes con fraccidon
de eyeccion del VI (FEVI) > 45% ( Tabla 2 ). El dispositivo se implant6 con
éxito en todos los pacientes. Las presiones de llenado del VI en reposo se
redujeron a los 30 dias en 5,5 mmHg (19,7 + 3,4 frente a 14,2 + 2,7; P =
0,005), y hubo mejoras en la clase de la NYHA, la distancia recorrida en la
caminata de 6 minutos (6MWD) y la calidad de vida. No se observaron
cambios significativos en las presiones de la AP y la AR. 30 La respuesta de
la PCWP al ejercicio, expresada como la relacion entre la PCWP en el
ejercicio maximo y el esfuerzo normalizado al peso corporal
(mmHg/W/kg), demostr6 wuna disminuciéon de 89,1 a 70,5
mmHg/W /kg. 22-31 El gasto cardiaco no cambié significativamente en
reposo (4,8 frente a 5,1 1/min), aliviando las preocupaciones por una
disminucion excesiva del flujo sistémico debido a la derivacién. Se
observaron efectos favorables en la elastancia vascular pulmonar y la
distensibilidad, que se sugiri6 que estaban relacionados con un mejor
reclutamiento vascular pulmonar con el flujo de la derivacién, sin
deterioro de las respuestas del gasto cardiaco sistémico en reposo o
ejercicio. 26 Al afo, todos los pacientes sobrevivieron y se mantuvieron los
efectos beneficiosos sobre los sintomas (clase I1I/1V de la NYHA 45 %/0 %
frente a 82 %/18 % al inicio; P= 0,017), la capacidad funcional (WD6M
inicial 315 * 152 m a 1 afio 343 £ 76 m; P= NS) y la calidad de vida
(puntuaciéon de Minnesota Living With Heart Failure al inicio 53 + 17 a 1
afio 37 * 17;P= 0,057).32 Ademas, la supervivencia libre de
hospitalizacién por IC que requiri6 diuréticos intravenosos, con una mejor
calidad de vida, fue del 73%. 32






Tabla 2

Principales ensayos clinicos que evaluian diferentes dispositivos de
derivacion interauricular en la insuficiencia cardiaca

Dispositivo
Ensayo

Diseiio del estudio

CORVIA

Piloto

Viabilidad
de un solo brazo

REDUCIR LAP-HF

Etiqueta abierta de un
solo brazo

REDUCIR LAP-HF-I

1:1 con
procedimiento

NS

S



Dispositivo

Ensayo

Temas

Criterios clave de
inclusion/exclusion

Criterio de
valoracion
principal

CORVIA

Piloto REDUCIR LAP-HF
11 64
e HHF e =40 ainos
dentro de e FEVI>40%
12 meses, e C(Clasellldela
o} NYHA
e C(lase e PCWP >14 mmHg
[II/IV de (reposo) o >25
la NYHA mmHg (ex)
e FEVI=
45%
Eventos

e Implantacién
adversos graves

del dispositivo exitosa del

dispositivo,

e Reduccion en
PCWP (%)

e Permeabilidad de
la derivacion

e MACCE

REDUCIR LAP-HF-I

simulado
Cruce al aflo

44

Inclusién:
e FEVI=40%
e« NYHAIL III,
IVa
e PCWP=25
mmHg (ex) y
>RAP en 5

mmHg
Exclusion:

e ICgrave

e Didlisis o

TFGe <25
¢ PCWPalM
e MACCEYy
eventos
renales

i1

I1



Dispositivo

Ensayo

Duracion del
seguimiento

Hallazgos/notas
clave

CORVIA

Piloto

30 dias

Prueba
de
seguridad
procesal
PCWP en
reposo 15
mmHg
Mejora de
la NYHA,
la calidad
deviday
la
capacidad

funcional

REDUCIR LAP-HF

Ejercicio PCWP a
20 W13 mmHgy

en ejercicio

maximo |2 mmHg

Permeabilidad
sostenida del
dispositivo
Mejora
significativa y
sostenida de la
NYHA, la calidad
devidayla
capacidad
funcional a lo

largo de 1 afo

REDUCIR LAP-HF-I

1 mes

e | PCWP con
IASD

e Sin efecto
sobre el
criterio de
valoracién
principal

e Beneficio con
ejercicio
normal PVRy
sin

marcapasos.



Dispositivo

Ensayo

Dispositivo

Ensayo

Diseiio del estudio

Temas

Criterios clave de
inclusion/exclusion

CORVIA

Piloto

Alivio

ALIVIAR-HF 1y 11

Factibilidad

15+ 13

HFmrEF y HFpEF

REDUCIR LAP-HF

ALLAY-HF

Control sin

implantes aleatorizado
1:1

Adaptativo

500

HFmrEF y HFpEF

REDUCIR LAP-HF-I

R
APTURA
FIH
Factibilidac
11

e alta
frec
¢ NYH
amb
e PCW



Dispositivo

Ensayo

Duracion del
seguimiento

Criterio de
valoracion
principal

CORVIA

Piloto

REDUCIR LAP-HF

6 meses

MACCE y eventos

tromboembdlicos

12 meses

e Compuesto:

e Mortalidad

e HHF

e Cuartel
General de
Kansas

City

REDUCIR LAP-HF-I R

(rep
>RA

mm]

30 dias

Resultados
procedimie



Dispositivo CORVIA

Ensayo Piloto REDUCIR LAP-HF REDUCIR LAP-HF-I
Hallazgos/notas e 100% de En curso .
clave . Excluye pacientes con
permeabilidad marcapasos/DAI o
e lexPCWP PVR de ejercicio maximo
« 16MWD L75WU

ASD, defecto del tabique auricular; CHD, cardiopatia congénita; CRT/CRT-
D, terapia/desfibrilador de resincronizacién cardiaca; CV, cardiovascular;
CVP, presién venosa central; eGFR, tasa de filtracién glomerular estimada;
ex, ejercicio; FIH, primero en humanos; GDMT, tratamiento médico
dirigido por directrices; HF, insuficiencia cardiaca; HFmrEF, insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccién ligeramente reducida; HFpEF,
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada; HFrEF,
insuficiencia cardiaca con fraccibn de eyeccién reducida; HHEF,
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca; IASD, dispositivo de derivacion
interauricular; ICD, desfibrilador cardioversor implantable; KCCQ,
Cuestionario de miocardiopatia de Kansas City; Al, auricula izquierda; LAP,
presién auricular izquierda; LVAD, dispositivo de asistencia ventricular
izquierda; LVEDP, presién telediastdlica del ventriculo izquierdo; LVEF,
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; MACCRE, eventos cardiacos,
cerebrovasculares y renales adversos mayores; MACE, eventos
cardiovasculares adversos mayores; MACCE, eventos cardiacos vy
cerebrovasculares adversos mayores; mLAP, presion auricular izquierda
media; NYHA, New York Heart Association; NPs, péptidos natriuréticos;
NT-proBNP, péptido natriurético tipo B N-terminal; PAH, hipertension
arterial pulmonar; PASP, presion sistolica de la arteria pulmonar; PCWP,
presidn capilar pulmonar enclavada; PVR, resistencia vascular pulmonar;
QolL, calidad de vida; AR, auricula derecha; RAP, presion auricular derecha;
RAVi, indice de volumen auricular derecho; RHC, cateterismo cardiaco
derecho; RCT, ensayo controlado aleatorizado; RV, ventriculo derecho;

R

Pres
arte
puln
mm)|
73%
del

disp



SADE, efectos adversos graves del dispositivo, 6MWD, distancia de
caminata de 6 minutos; TAPSE, excursion sistélica del plano del anillo
tricispide; VHD, enfermedad cardiaca valvular.

Estudio REDUCE LAP-HF (NCT01913613)

El estudio REDUCe Elevated Left Atrial Pressure in Patients with
Heart Failure (REDUCE LAP-HF) fue un estudio multicéntrico (en Europa
y Australia), abierto, de un solo brazo, de fase 1 disefiado para evaluar el
rendimiento y la seguridad del dispositivo Corvia IASD en 64 pacientes con
IC sintomatica a pesar del tratamiento farmacolégico, FEVI > 40% y una
PCWP elevada en reposo (> 15 mmHg) o durante el ejercicio (> 25 mmHg).
Todos los pacientes incluidos se sometieron a un cateterismo cardiaco
derecho en reposo y durante el ejercicio, tanto al inicio como 6 meses
después de la implantacion del dispositivo. En todos los pacientes, la
colocacion del dispositivo IASD fue exitosa y demostré ser segura y bien
tolerada durante los 6 meses de seguimiento. A los 6 meses, el 52% de los
pacientes present6 una reduccion de la PCWP en reposo, el 58% presentd
una PCWP menor durante el esfuerzo y el 39% ambos criterios. Se observé
una PCWP media de ejercicio menor a los 6 meses que al inicio, tanto con
una carga de trabajo de 20 W (32 mmHg al inicio frente a 29 mmHg a los 6
meses, P= 0,0124) como en el ejercicio maximo (34 mmHg frente a 32
mmHg, P = 0,0255), y una permeabilidad sostenida del dispositivo a los 6
meses confirmada por una derivaciéon de izquierda a derecha (cociente
Qp:Qs 1,06 al inicio frente a 1,27 a los 6 meses, P = 0,0004). 22 Al afio, las
reducciones en la PCWP se mantuvieron y los valores de Qp:Qs se
mantuvieron estables. 33

Ensayo REDUCE LAP-HF | (NCT02600234)

El estudio Reduce Elevated Left Atrial Pressure in Patients with Heart
Failure (REDUCE LAP-HF I) 28 fue un estudio de fase 2, controlado con
placebo, aleatorizado en 44 pacientes con FEVI = 40%, sintomas de clase
[II-1V de 1a NYHA, PCWP de ejercicio = 25 mmHg y gradientes de presion
PCWP-RA = 5 mmHg. Al mes, el grupo IASD mostré6 una reducciéon

significativa de la PCWP de ejercicio con una carga de trabajo de 20, 40 y



60 W en comparaciéon con el grupo control con placebo (P = .028), y
también la PCWP maxima disminuyé en 3.5 + 6.4 mmHg en el grupo de
tratamiento frente a 0.5 £ 5.0 mmHg en el grupo control ( P =.14). 28 Al
afio, la permeabilidad de la derivacion se mantuvo entre todos los
pacientes, y hubo una tendencia a la disminucién de la hospitalizacién con
IASD. No hubo diferencias apreciables en la clase NYHA, 6MWD o calidad
de vida. 34

REDUCIR LAP-HF 11 (NCT03088033)

El estudio para evaluar el sistema IASD II de Corvia Medical, Inc. para
reducir la presién auricular izquierda elevada en pacientes con
insuficiencia cardiaca (REDUCE LAP-HF II) fue un ensayo de fase 3,
aleatorizado y controlado con placebo en 626 pacientes con IC, fracciéon de
eyeccion > 40% y una PCWP 225 mmHg con ejercicio, con una presiéon de
la auricula derecha superior a 5 mmHg. El criterio de valoracion principal
fue una variable compuesta jerarquica de muerte cardiovascular o ictus
isquémicos no mortales a los 12 meses, el total de eventos de IC (definidos
como hospitalizaciones por IC, consultas urgentes para recibir diuréticos
intravenosos o aumento gradual de la dosis de diuréticos orales) hasta los
24 meses, y un cambio en la puntuacion general del Cuestionario de
Miocardiopatia de Kansas City (KCCQ-0SS) a los 12 meses. Este ensayo no
logr6 demostrar un beneficio en el criterio de valoracién principal [indice
de victorias 1,0, intervalo de confianza (IC) del 95 % 0,8-1,2, P =0,85] ni en
sus componentes individuales.35 A pesar de un exceso numérico de
eventos cardiovasculares en el grupo IASD durante el primer afio del
ensayo, no hubo diferencia en el criterio de valoracién compuesto de
seguridad entre los dos grupos (38 % frente a 31 %; P= 0,11). En un
analisis preespecificado, los pacientes con PASP > 70 mmHg con ejercicio
de 20 W o agrandamiento de la auricula derecha (indice de volumen > 29,7
ml/m?’y sexo masculino se asociaron con peores resultados. Los
pacientes con IC con fraccién de eyeccion ligeramente reducida (ICFEm),
implante de marcapasos y agrandamiento significativo de la auricula
izquierda también tendieron a mayores eventos adversos con la terapia de
shunt de izquierda a derecha. 36



Analisis de los respondedores

En un analisis post hoc de REDUCE LAP-HF II, Borlaug et al. informaron
que la presencia de enfermedad vascular pulmonar latente (EVP), definida
como una RVP con ejercicio = 1,74 WU, resulté en peores resultados [indice
de victorias 0,60 (IC del 95 %: 0,42-0,86); P = 0,005]. Los pacientes con
EVP latente ( n = 188) tenian mas probabilidades de ser mayores y de tener
fibrilacion auricular, PAP en reposo elevada y disfuncién cardiaca
derecha. 36 Los pacientes con EVP latente tuvieron elevaciones similares
en la PCWP que aquellos sin EVP latente, pero el aumento de la presién de
la AP con el ejercicio fue mayor con un aumento atenuado del indice
cardiaco. La RVP en reposo no predijo con precision la EVP latente asociada
al ejercicio. En pacientes sin EVP latente o marcapasos [ n = 313 (50%) de
626 aleatorizados], la terapia de shunt de izquierda a derecha se asoci6 con
un beneficio [razén de victorias 1,51 (IC del 95%: 1,14-2,00); P = 0,004].
Los pacientes con una PCWP normal en quienes se produce hipertension
de la Al inducida por el ejercicio representan un subgrupo de
respondedores potenciales, ya que demostraron una PVR mds baja y una
ausencia de marcapasos. 37 Representando el 29% de los pacientes
inscritos en REDUCE LAP-HF II, este subgrupo de pacientes tuvo
volumenes de la Al, niveles de péptidos natriuréticos e incidencia de
fibrilaciéon auricular mas bajos, en comparaciéon con los pacientes con
hipertension de la Al en reposo. Este subgrupo tuvo una gravedad de los
sintomas similar y un aumento significativo de la PCWP con el ejercicio. La
terapia con diuréticos puede reducir la PCWP en reposo y provocar
hipotension en el fenotipo con PCWP en reposo normal e hipertensiéon de
la Al inducida por el ejercicio, lo que resulta en insuficiencia renal,
hipotensiéon y activacion neurohormonal. Por lo tanto, la terapia de
derivacién de izquierda a derecha puede ser una alternativa prometedora
en esta poblacion. 37 Ademas, tanto la mejoria en el grupo que respondio
como el empeoramiento de los resultados adversos en el grupo que no
respondi6 observados al afio se mantuvieron a los 2 afios de
seguimiento. 38

RESPONDEDOR-HF (NCT05425459)



Los beneficios a corto y largo plazo del dispositivo de derivacién auricular
Corvia en pacientes con ICFEm e ICFEp siguen siendo inciertos. El ensayo
RESPONDER-HF (Reevaluaciéon del dispositivo de derivacién auricular
Corvia en un ensayo de medicina de precision para determinar la eficacia
en la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién ligeramente reducida
o preservada) se esta llevando a cabo en 260-750 pacientes (adaptativo
con disefio bayesiano) con una FEVI > 40% y presién arterial pulmonar
(PAP) elevada durante el ejercicio, pero sin enfermedad vascular periférica
(EVP) latente ni IC derecha. Este ensayo examina especificamente a
pacientes que cumplen los criterios de respuesta [es decir, sin
marcapasos/desfibrilador automatico implantable (DAI) y con RVP
durante el ejercicio < 1,75 UW]. Todos los pacientes deben someterse a una
revision por parte del comité de elegibilidad del ensayo, que revisa la
ecocardiografia en reposo y todos los criterios de inclusién y exclusidn, el
historial clinico y la hemodinamica previa (si esta disponible). El criterio
de valoracion principal de este estudio es una combinacién de tasas de
eventos de IC y puntuaciones KCCQ inicialmente a los 12 meses y luego

hasta los 5 anos.
Dispositivo V-Wave

La derivacion Ventura (fabricada por V-Wave Ltd, Cesarea, Israel) es una
protesis de 5,1 mm de didmetro con un stent de nitinol autoexpandible con
forma de reloj de arena. El dispositivo se coloca en la fosa oval. La longitud
del dispositivo es de 12 mm y el diametro efectivo del orificio es de 6,5
mm. 39°40 Los pacientes reciben tratamiento antiplaquetario doble
durante 6 meses después de la colocacién del dispositivo, a menos que
reciban anticoagulacion oral. 41

Experiencia inicial

En las primeras investigaciones, se prob6 una versién del shunt V-Wave
que inclufa una valvula de valva pericardica porcina dentro del cuello del
shunt para prevenir el shunt de derecha a izquierda y los émbolos

paradoéjicos. Un estudio de cohorte recluté a 10 pacientes con FEVI < 40%,



clase III-IV de la NYHA y PCWP > 15 mmHg sin evidencia de disfuncién del
VD. El shunt se implant6 con éxito en todos los pacientes, y la
ecocardiografia demostré la permeabilidad del shunt a los 3 meses. Hubo
una mejoria en la clase de la NYHA y la 6MWD y una reduccion significativa
en la PCWP alos 3 meses. 39 Luego se realiz6 un estudio prospectivo de un
solo brazo abierto que incluy6 a 38 pacientes (30 con ICFEr y 8 con ICFEp)
sin disfuncién significativa del VD o HP (PASP > 70 mmHg). Alos 3y 12
meses, se observaron mejoras en la clase de la NYHA, las medidas de
calidad de vida y la 6MWD. 42 Sin embargo, a los 12 meses, se observo
oclusidn o estenosis de la derivacion en el 50% de los pacientes, y 5 de 36
presentaron oclusion completa debido a la infiltracién del pannus valvular.
Después de 28 meses, se reportaron 10 muertes (ocho por causas
cardiovasculares) y un paciente requirié un dispositivo de asistencia
ventricular izquierda (DAVI) y un trasplante. En un analisis post hoc, los
pacientes con permeabilidad de la derivacién presentaron menores tasas
de mortalidad, colocacién de DAVI, trasplante cardiaco y hospitalizaciones
por IC en comparacion con aquellos con estenosis de la derivacion. Debido
a la preocupacion por la reduccion de la permeabilidad del dispositivo a
largo plazo, la derivacion V-Wave Ventura de segunda generacion se
rediseil6 para que no presentara valvulas. Este dispositivo V-Wave de
segunda generaciéon se probdé posteriormente en 10 pacientes y no

presenté estenosis de la derivacién al afio.

ALIVIO-HF (NCT03499236)

El ensayo "Reduccién de los Sintomas de Congestién Pulmonar mediante
la derivacion V-Wave en la IC avanzada" (RELIEVE-HF) evalué la
derivacién Ventura V-Wave en pacientes con IC-FEp e IC-FEr sin limites
superior o inferior de FEVI. La HP grave (PSPA =2 70 mm/Hg o RVP > 4 UW)
y la disfuncién del ventriculo derecho (VD) moderada o grave fueron
exclusiones clave. No se evalué la hemodindmica durante el ejercicio. Se
realiz6 una aleatorizacion estratificada en pacientes con FEVI <40 % y >
40 %. El criterio principal de valoracion de seguridad fue la incidencia de
eventos adversos cardiacos o neurolégicos mayores (MACNE)

relacionados con el dispositivo o el procedimiento a los 30 dias. El criterio



principal de valoracion de la eficacia, evaluado a los 24 meses cuando el
ultimo paciente aleatorizado alcanzé los 12 meses de seguimiento, fue una
clasificacién jerarquica compuesta de muerte por cualquier causa,
trasplante cardiaco o implantaciéon de DAVI, todas las hospitalizaciones
por IC, todos los eventos de empeoramiento de la IC en pacientes
ambulatorios y cambio en el KCCQ-OSS de al menos 5 puntos a los 12

meses.

Una cohorte de etiqueta abierta con roll-in incluyé 97 pacientes tratados y
a los 12 meses demostrd una reduccion en los volimenes telesistolico y
telediastélico del VI ( P = .02 y .04, respectivamente) y una mejora en la
FEVI ( P =.009), cambio del drea fraccional del VD ( P <.001),y TAPSE ( P <
.001). 43 La cohorte aleatorizada incluy6 508 pacientes incluyendo 206
con FEVI < 40% y 302 con FEVI > 40%. Ningtin paciente desarrollé un
MACNE relacionado con el dispositivo o el procedimiento a través de un
seguimiento de 30 dias o 2 afios. No hubo diferencia en el resultado
primario de efectividad a los 2 afios (ratio de victorias 0.86, IC del 95%
0.61-1.22; P= .20). Sin embargo, la ocurrencia de resultados
cardiovasculares adversos fue sensible a la FEVI basal segun Ila
aleatorizacion estratificada: los pacientes con ICFEr mostraron menos
eventos cardiovasculares con el tratamiento de derivaciéon [tasa
anualizada 49,0% vs. 88,6%; riesgo relativo (RR) 0,55, IC del 95% 0,42-
0,73; P< ,0001] en comparaciéon con los pacientes con ICFEp, que
mostraron mas eventos cardiovasculares (tasa anualizada 60,2% vs.
35,9%; RR 1,68, IC del 95% 1,29-2,19; P = ,0001; interaccion P < ,0001). El
mejor prondstico en pacientes con ICFEr tratados con derivacion durante
un seguimiento de 2 anos fue impulsado por una reducciéon de dos veces
en las hospitalizaciones por IC [cociente de riesgos instantaneos (HR) 0,52;
IC del 95% 0,31-0,86; P =.01], mientras que el peor pronéstico en la ICFEp
tratada con derivacion se debié a una tasa de mortalidad tres veces mayor
(HR 3.24; IC del 95% 1.38-7.59; P = .004) y un aumento del doble de las
hospitalizaciones por IC (HR 2.05; IC del 95% 1.35-3.10; P = .0008). Se
mostré un prondstico cada vez mejor después del tratamiento con

derivacién con una FEVI progresivamente menor en una evaluacién de la



relacion continua entre la FEVI y los eventos cardiovasculares totales con
un punto de corte de *40%. Finalmente, el KCCQ-OSS mejor6 desde el
inicio hasta los 12 meses en un grado similar en los brazos de placebo y de
tratamiento entre los pacientes con ICFEr o ICFEp, lo que demuestra un
efecto placebo significativo. Los efectos discordantes del shunt sobre los
eventos cardiovasculares y el KCCQ en pacientes con ICFEr e ICFEp
cuestionan la interpretacion y utilidad de esta métrica de calidad de vida
en este ensayo. 44

Regulador de flujo auricular

El dispositivo Regulador de Flujo Auricular (AFR), fabricado por Occlutech
(Helsingborg, Suecia), es un dispositivo autoexpandible de doble disco de
nitinol con fenestracion central y didmetros de fabricaciéon que varian de 4

a 10 mm. El dispositivo es reposicionable y recuperable.

Datos tempranos

Un estudio piloto evalud los dispositivos AFR de 8 y 10 mm de diametro en
pacientes con ICFEr e ICFEp. La permeabilidad de la derivacion se confirmo
a los 3 meses y se demostré una mejora en la PCWP en la cohorte con
ICFEp. 45

AFR-PRELIEVE

El estudio piloto para evaluar la seguridad y la eficacia de un nuevo AFR en
pacientes con insuficiencia cardiaca (AFR-PRELIEVE) fue un estudio
abierto de fase 2 del AFR en pacientes con ICFEp e ICFEr con PCWP = 15
mmHg en reposo o = 25 mmHg con ejercicio. Los pacientes con un PCWP
enreposo = 15 mmHg calificaron para el AFR de 8 mm y aquellos con PCWP
< 15 mmHg en reposo pero = 25 mmHg con ejercicio calificaron para el
AFR de 10 mm. En un informe preliminar, a los 3 meses, hubo una
permeabilidad del dispositivo del 100% con mejoria hemodinamica y
sintomatica en 36 pacientes (16 con ICFEr y 20 con ICFEp). Tres (8,3%)
pacientes fueron hospitalizados por IC (dos con ICFEr y uno con ICFEp). Se

reportd un seguimiento de un afio de 53 pacientes (24 con ICFEr y 29 con



ICFEp). A los 12 meses, se registraron dos fallecimientos y un paciente
abandon¢ el estudio. De 49 pacientes, se demostro la permeabilidad del
shunt en 45, mientras que en otros 4 se obtuvieron imagenes sub6ptimas
para evaluar el shunt. Se observ6 una disminucién de 5 mmHg en la PCWP,
pero esta solo fue significativa en la cohorte con ICFEp. Aunque se observo
dilatacion del ventriculo derecho mediante ecocardiografia, no se observo
deterioro de la funcidn del ventriculo derecho. La clase de la New York
Heart Association, la calidad de vida y la prueba de 6 minutos mejoraron
al ano.

Sistema de alivio

El sistema Alleviant (Austin, TX, EE. UU.) utiliza energia de
radiofrecuencia para extirpar un nucleo de 7 mm de tejido del tabique
auricular, lo que permite una derivacién de izquierda a derecha precisa sin
necesidad de un implante, evitando potencialmente los riesgos de un
implante permanente y facilitando futuros procedimientos transeptales,
por ejemplo, ablacién de fibrilaciéon auricular o reparacién de la valvula

mitral.

Experiencia temprana (NCT04583527 y NCT04838353)

En la evaluacion de la seguridad y viabilidad de una derivacién
interauricular creada percutdneamente para aliviar los sintomas de
insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo preservada o en rango medio,
los estudios 1y 2 (ALLEVIATE-HF-1 y ALLEVIATE-HF-2) incluyeron a 28
pacientes con FEVI > 40 %. Los pacientes presentaban una PCWP de
ejercicio 2 25 mmHg con un gradiente de presiéon entre PCWP y AD > 5
mmHg. Los 28 procedimientos fueron exitosos y el diametro promedio de
la derivacion fue de 7,1 £ 0,9 mm. Al mes, la PCWP maxima de ejercicio
disminuyé 5,4 + 9,6 mmHg sin cambios significativos en las presiones de
AD. La permeabilidad de la derivacién se confirm6 a los 6 meses. Se

observaron mejoras significativas en la prueba de 6 minutos de duraciéon



(6MWD), la clase de la NYHA, las puntuaciones del KCCQ y los niveles de
péptidos natriuréticos. 47

ALLAY-HF (NCT05685303)

El ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo sobre la
seguridad y eficacia del sistema Alleviant para la creacién de un shunt
interauricular sin implante en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
(ALLAY-HF) actualmente esta inscribiendo a entre 400 y 700 pacientes con
ICy FEVI 2 40 %, PCWP de ejercicio = 25 mmHg, RVP de ejercicio maximo
< 1,8 WU y sin dispositivos electrénicos cardiacos implantados que siguen
sintomaticos a pesar del tratamiento médico. 48

Sistema NoYA (ChiCTR1900027664)

La ablacién por radiofrecuencia también se ha evaluado mediante una
técnica independiente con un sistema IAS ajustable (NoYa, Hangzhou,
China). El shunt basado en la ablacién por radiofrecuencia consiste en un
stent autoexpandible de nitinol con forma de flor, fijado dentro de la vaina
de liberacion. El dispositivo se evalué en 11 cerdos domésticos, y 7 de ellos
mostraron un shunt continuo a los 6 meses. Posteriormente, se evaluaron
10 pacientes con FEVI > 40% y PCWP > 15 mmHg. Se cre6 un shunt de 5
mm de tamafio promedio, que permanecié permeable en siete pacientes a
los 6 meses. Se observaron mejoras asociadas en la NYHA, la 6MWD y los
niveles de péptidos natriuréticos. 49

AUMENTO Il (NCT05375110)

NoYA esta llevando a cabo actualmente el ensayo RAISE II, un estudio
abierto de derivacion interauricular basada en ablacién por
radiofrecuencia para la insuficiencia cardiaca. Este estudio incluye a 120
pacientes con FEVI = 15 %, PCWP en reposo de 15 mmHg y gradiente de
presion PCWP-RA de 5 mmHg. El criterio de valoracion principal es una
combinacion de mortalidad cardiovascular y hospitalizacion por IC. 50

InterShunt (NCT05403372)



El sistema de catéter de derivacion auricular percutdnea InterShunt (St.
Louis, MO, EE. UU.) es un procedimiento de derivacién auricular sin
dispositivo que extirpa una seccion circular de tejido de 6 mm en el tabique
interauricular. Un estudio abierto con 10 pacientes demostré una
seguridad favorable a los 30 dias y una durabilidad de la derivacion
izquierda-derecha a los 90 dias. 51

Otros dispositivos

Derivacion RiVet

La derivacién RiVet (NTX Biomedical) es una novedosa derivaciéon que
proporciona una derivacion de derecha a derecha o precapilar. Esta
derivacién de 4 mm se coloca entre la arteria pulmonar derecha y la vena
cava superior, con el gradiente AP-AD impulsando el flujo, creando una
derivacién pulmonar-venosa con un Qp:Qs de 1,2-1,3, sin aumentar el
flujo pulmonar. Como consecuencia, toda la sangre oxigenada contribuye
al gasto sistémico. 52 Se inici6 un estudio de viabilidad inicial en
pacientes con ICFEp y HP del grupo 2, pero se suspendio6 por razones
logisticas. 53-54

D-Shant

El dispositivo septal interauricular D-Shant (Wuhan Vickor Medical
Technology Co., Ltd) es un tapén de malla con doble disco y forma de
hebilla disefiado en cuatro tamafios (4, 6, 8 y 10 mm). 55 La primera
aplicacién del D-Shant en seis pacientes con IC crénica mostré buena
seguridad y mejoria de los sintomas. 56 Otro estudio con el dispositivo D-
Shant en 34 pacientes mostré una mejoria del estado funcional 6 meses
después de la implantacién. 56 Se justifican mas estudios en una cohorte

mas grande de pacientes con IC.
Adona Medical
El dispositivo Adona Medical consta de un disefio de IAS ajustable con

sensores de presion biauricular que pueden adaptar el tamafio del orificio

de la derivacion auricular, lo que permite ajustar el flujo de la derivacién



segin las necesidades hemodindmicas. Los sensores hemodinamicos
integrados en los lados de la auricula izquierda y la auricula derecha
permiten la medicién de la presién biauricular sin necesidad de
intervencion del paciente. 52 Recientemente, la compafiia anuncié el inicio

de un estudio pionero en humanos con pacientes con IC. 57

Dispositivos de derivacion del seno coronario

Derivacion septal vs. derivacion del seno coronario

Aunque los enfoques tradicionales para lograr un mayor flujo sanguineo
del corazoén izquierdo al derecho implican la creacién de una derivacién
(con o sin un implante permanente) en el tabique interauricular, el enfoque
alternativo es una derivacién de la Al al seno coronario (SC) ( Resumen
grdfico). La atriotomia formada dirige el flujo desde la Al al SC y
posteriormente hacia la AR a través de la ruta de flujo natural del SC. 58 Es
importante destacar que la entrada normal de sangre a la AR a través de
sus dos canales de entrada anatémicamente desplazados y opuestos (la
vena cava superior y la vena cava inferior junto con la entrada arrastrada
del SC) promueve la formacién de un vortice dominante en la AR, que
puede visualizarse mediante imagenes por resonancia magnética 4D. Esto
preserva de manera critica el movimiento organizado continuo de la
sangre de la AR a lo largo de todo el ciclo cardiaco, evitando la
desaceleracion del flujo y preservando el momento y la energia cinética
para una transferencia eficiente al VD.59 La distribucién de flujo
resultante a través de la valvula tricispide en diastole crea patrones de
flujo vorticial basilar del VD similares, que redirigen el flujo de entrada del
VD de alta velocidad directamente al tracto de salida del VD para una
eyeccion sistdlica eficiente. 60 Las ubicaciones terapéuticas de la
derivacién donde la entrada de sangre derivada a la AD es a través de vias
de flujo naturales como el SC pueden ser mas capaces de compensar los
efectos nocivos de la sobrecarga de volumen crénica en el tamafio y la
funcion del corazén derecho al preservar mejor el impulso del flujo

sanguineo y la transferencia de energia a través de la AD y el VD. Ademas,



este procedimiento preserva el tabique interauricular para futuros
procedimientos transcatéter 'y  minimiza el riesgo de
derivacién/embolizacion de derecha a izquierda debido al flujo direccional
y continuo del SC en la AD, lo que hace improbable la embolizacién
paradodjica de derecha a izquierda. La presurizacion del SC podria mejorar
la perfusion coronaria, 61 como se muestra en pacientes con angina

refractaria 62 y angina microvascular. Estos ultimos se incluyeron en un
ensayo mecanicista en el que un aumento agudo de la presién del SC
provocé una disminucion de la resistencia microvascular y un aumento del
flujo sanguineo, lo que planted la hipdtesis de que la vasculatura venosa
podria aprovecharse para mejorar las resistencias coronarias. 63 Sin
embargo, también se ha demostrado que el aumento de la presién en el
sistema venoso coronario se asocia con edema miocardico, disfuncion
contractil y fibrosis que afecta tanto ala Al como al LV. 64-65 Estos posibles
efectos requieren mayor estudio. El acceso se obtiene a través de la vena
yugular interna derecha, lo que favorece la logistica del procedimiento.
Ademas, la distensibilidad del SC se adapta a los cambios de volumen y
presion. 66Hasta el momento, este enfoque se esta probando con el sistema
APTURE, aunque se necesita mdas evidencia para aclarar el perfil de
seguridad y eficacia de este enfoque en comparaciéon con el IAS en los

resultados clinicos en la IC.

Sistema APTURE

La derivacion APTURE (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, EE. UU.) es una
alternativa a una IAS que implica una atriotomia percutdnea para
establecer una conexion de la Al al SC que se mantiene a través de una

derivacion basada en nitinol.

FLUJO ALT (NCT03523416)

El estudio de viabilidad temprana del sistema de derivacion auricular
transcatéter Edwards (ALT FLOW) incluy6 a mas de 100 pacientes con IC
con FEVI > 20% y PCWP = 15 mmHg en reposo o = 25 mmHg con ejercicio,
y con PCWP >RAP en >5 (reposo) o >10 mmHg (ejercicio). Los 87 pacientes



completaron el seguimiento de 1 afno. 67 No se excluy6 la RVP y la RVP
basal se utilizé para dicotomizar el analisis en RVP < 3 0 >3 WU. El 2,3% de
los pacientes presentd eventos adversos cardiacos, cerebrovasculares y
renales mayores o reintervencion por complicaciones relacionadas con el
dispositivo a los 30 dias. A los 6 meses, se produjeron dos eventos
neurolégicos tardios; ambos no estaban relacionados con el dispositivo. A
los 6 meses, se observé una permeabilidad de la derivaciéon del 100%. La
PCWP media con ejercicio de 20 W disminuyé en 7 mmHg sin cambios en
las presiones de la AR. Se observaron reducciones medias similares en la
PCWP con ejercicio de 20 W en ambas cohortes de PVR. También se
observaron mejoras significativas en la clase de la NYHA, la prueba de 6
minutos de duraciéon (6MWD) y la puntuacién del KCCQ. 66

Flujo alternativo Il (NCT05686317)

Actualmente se estan inscribiendo pacientes para un ensayo clinico
aleatorizado, prospectivo, doble ciego y controlado con placebo para
comparar los resultados del dispositivo APTURE frente a un tratamiento
simulado en participantes que siguen sintomaticos con ICFEm o ICFEp. Se
trata del ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo para la

evaluacion del sistema de derivacion transcatéter APTURE de Edwards
(ALT-FLOW II). 68

:Son perjudiciales los shunts en pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion
conservada?

Los ensayos clinicos sobre el shunt de izquierda a derecha actualmente han
producido resultados mixtos. El andlisis estratificado preespecificado del
ensayo RELIEVE-HF sugirié que el IAS fue beneficioso en pacientes con
HFrEF (FEVI < 40%) y perjudicial en aquellos con HFmrEF o HFpEF (FEVI
> 40%). 69 Ademas, un subandlisis ecocardiografico reciente de Zile et
al . 70 también mostré que en pacientes con HFrEF, el tratamiento con IAS
fue tolerado sin aumento de la precarga o poscarga del VD. Sin embargo,

en aquellos con HFmrEF e HFpEF, la rigidez del VI y la rigidez del VD ya



estaban presentes al inicio y persistieron después del IAS sin adaptarse ni
tolerar el flujo del shunt, lo que proporciona una base mecanicista para la
diferencia en los resultados clinicos observados en RELIEVE-HF. 70 Estos
hallazgos estan en linea con un estudio invasivo previo de Rommel et
al . 15 en el que las anomalias diastolicas con rigidez intrinseca del VD y
relajacion prolongada del VD ya estaban presentes en etapas compensadas
del sindrome de ICFEp, a pesar de que la funcién sistolica del VD estaba
preservada. Por el contrario, los resultados neutrales del ensayo REDUCE
LAP-HF II en pacientes con ICFEp/ICFEm (FEVI > 40 %) llevaron a la
identificacion de un subgrupo de respondedores potenciales, definido por
PVR de ejercicio maximo < 1,74 WU y sin marcapasos/DAI, en quienes se
mostr6 una reduccion del 50 % en los eventos de IC y una mejora de 5,9
puntos en el KCCQ. 52 El analisis ecocardiografico longitudinal del REDUCE
LAP-HF II durante 2 afios mostré que en el grupo de respondedores, hubo
una mejor descarga del corazoén izquierdo y la funciéon de la Al y una
reduccién en el agrandamiento del VD asociada con la mejor funcién del
VD, lo que llevé a un mayor suministro de sangre a través de los pulmones,
preservando el gasto cardiaco del VI y mejorando los resultados de la
IC. 71 Estas observaciones llevaron a los tres fenotipos de HFpEF
propuestos, definidos mediante pruebas hemodindmicas invasivas, que
pueden o no mejorar con un IASD ( Figura 2 ). 52
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Algoritmo potencial para identificar fenotipos de insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccidén preservada mediante pruebas hemodinamicas
invasivas para identificar candidatos a derivacion auricular. Modificado
de Jagadeesan et al . 52 DPG, gradiente pulmonar diasto6lico; FAC, cambio
del area fraccional; FWS, deformacion de la pared libre; LAP, presion
auricular izquierda; PCWP, presion capilar pulmonar enclavada; PVD,
enfermedad vascular pulmonar; PVR, resistencia vascular pulmonar; RAP,
presion auricular derecha; RV, ventriculo derecho; TAPSE, excursién
sistélica del plano del anillo tricuspideo; TR, insuficiencia tricuspidea

Al analizar a los pacientes incluidos en la cohorte RELIEVE-HF roll-
in HFpEF y compararlos con el subgrupo de respondedores de REDUCE
LAP-HF II, se observa que RELIEVE-HF tuvo menos mujeres (30% vs.
63%), mientras que la cardiopatia isquémica (45% vs. 17%) y la fibrilacion
auricular (63% vs. 41%) fueron mas frecuentes. Ademas, la cohorte
RELIEVE-HF present6 niveles mas altos de propéptido natriurético tipo B
N-terminal (media 1736 vs. 617 ng/L), un TAPSE (16 vs. 21 mm) menor,
un indice cardiaco (2,3 vs. 3,0 L/min/m?) menor y una RVP (2,5 vs. 1,3 WU)

mas alta en comparacién con el subgrupo de respondedores de REDUCE



LAP-HF 1II. La poblacién del grupo REDUCE LAP-HF II presento
tasas mas bajas de hospitalizacién por IC durante los 12 meses previos a la
inclusién en el estudio (27 % frente al 58 %), y el grupo control del grupo
REDUCE LAP-HF II presenté tasas bajas de eventos al afio de seguimiento.
Estos datos demuestran un perfil de riesgo progresivamente creciente en
los pacientes que responden al grupo REDUCE LAP-HF II y al grupo
RELIEVE-HF. Esto resalta la necesidad de caracterizar mejor a los

pacientes con IC-FEp en fenotipos especificos ( Figura 2).

Las diferencias en el tamafio de la derivacién también pueden haber
contribuido a los resultados; la derivacion Corvia tiene un didmetro de
orificio de 8 mm que puede transmitir >2 veces el flujo para un gradiente
de presion dado en comparacion con la derivacién V-Wave mas pequefia
de 5,1 mm, que puede presentar una menor sobrecarga de volumen al
ventriculo derecho. 43

En REDUCE LAP-HF II, la frecuencia de eventos de IC durante el
seguimiento de 2 afios fue similar en pacientes que recibieron el IASD y un
procedimiento placebo. 38 El subgrupo de respondedores (es decir, sin
marcapasos/ICD y con RVP de ejercicio < 1,75 WU) se caracteriz6 por
caracteristicas de bajo riesgo.36-38 Como consecuencia, aunque
RESPONDER-HF esta disefiado para mostrar un beneficio clinico, los
criterios de elegibilidad seran aplicables a una poblacién mas pequeiia de
pacientes con ICFEp y la menor tasa de eventos esperada en el ensayo
puede dificultar mostrar beneficios clinicos significativos. El disefo del
estudio ALLAY-HF es similar a RESPONDER-HF, por lo que se aplican las

mismas consideraciones.

Se necesitan mas estudios centrados en fenotipos especificos de HFpEF
para discernir el papel terapéutico potencial del shunt de izquierda a

derecha en estos pacientes.

Tamanio optimo del shunt



Un problema importante en los shunts terapéuticos fue identificar un
tamafio 6ptimo del shunt para proporcionar una descarga efectiva de la Al
y evitar una sobrecarga excesiva del corazon derecho. La simulacién por
computadora para modelar el efecto de un shunt auricular en la
hemodindmica en HFpEF mostré que el flujo del shunt aumenta con el
aumento del tamafio del shunt en reposo y durante el ejercicio. En
condiciones de reposo, el aumento del tamafio del shunt se asocia con una
disminucion progresiva en PCWP y un pequefio aumento en las presiones
de la RA, con un aumento correspondiente en el gasto cardiaco del VD y
una disminucién en el gasto cardiaco del VI. Sin embargo, estos efectos se
estabilizan con un didmetro del shunt auricular de 8 mm. Aunque el
ejercicio hace que esos efectos hemodinamicos se vuelvan prominentes, el
efecto en el flujo del shunt todavia alcanza una meseta en un didmetro del
shunt auricular de 10 mm ( Figura 1C). Por lo tanto, el tamafio del shunt
auricular de 8 mm, con un Qp:Qs ratio de ~1.3-1.4, parece ser el tamafio
o6ptimo. 25 En consecuencia, el primer shunt auricular probado en
humanos (Corvia) se disefid6 con un orificio de 8 mm, pero los ensayos
clinicos arrojaron resultados dispares. Posteriormente, se desarrollaron
otros dispositivos novedosos con diferentes tamanos de shunt, que
actualmente se encuentran en evaluacién (Tabla 1). Aun queda por
determinar si se necesita un modelo Unico o si se requieren varios

tamanos.

Necesidad de pruebas hemodinamicas de
ejercicio invasivo

Las pruebas hemodindmicas de ejercicio invasivas proporcionan
informacién sobre los cambios dindmicos en los pardmetros
hemodinamicos. En REDUCE LAP-HF II, el 29 % de los pacientes tenian una
PCWP < 15 mmHg en reposo, que habria sido excluida si solo se hubiera
realizado la prueba hemodindmica en reposo, 37 y se sabe que un tercio de
los pacientes con ICFEp en la comunidad tienen una PCWP normal en
reposo y requieren ejercicio para provocar las perturbaciones
hemodindamicas de la IC.72 Las pruebas de ejercicio hemodinamico



invasivas pueden ayudar a identificar a los pacientes con ICFEp que no
responden a la terapia de derivacion Al-AD, como aquellos con EVP latente,
en la que la EVP se hace evidente solo durante el ejercicio.36 Es importante
destacar que este es un concepto nuevo en la practica clinica, y la
escalabilidad de su evaluacién reproducible debe demostrarse. Sin
embargo, existen preocupaciones logisticas, ya que las pruebas
hemodinamicas invasivas siguen infrautilizadas en muchos laboratorios

de cateterismo cardiaco.

Direcciones futuras

Las caracteristicas especificas de los pacientes que predicen un
resultado positivo con un shunt de Al atin estan por determinar. Tanto
la ICrEF como la ICpEF se caracterizan por un aumento de la LAP y la
congestion venosa pulmonar en reposo o con el esfuerzo, lo que causa
directamente intolerancia al ejercicio, y el aumento de la LAP durante el
ejercicio puede ser dificil de regular farmacolégicamente. Una
comunicacion entre la Al y la AD puede proporcionar un mecanismo
autorregulador para disminuir la LAP y las presiones de llenado
ventricular, proporcionando también alivio sintomatico y mejoria
funcional. Sin embargo, mientras que el tratamiento con IAS en la ICrEF se
demostr6 en RELIEVE-HF 45 que se toleraba sin un aumento significativo
en la precarga o poscarga del VD (lo que refleja un VI y VD distensibles), el
VI y el VD son menos distensibles (mas rigidos) en la ICpEF y pueden ser
incapaces de tolerar el flujo del shunt de la Al ala AD, lo que contrasta con
los efectos potencialmente variables de un IAS segun la estructura y
funcion cardiacas. Ademas, los resultados de dos ensayos de fase 3
cuestionan la utilidad del dispositivo para pacientes no seleccionados con
ICFEp, especialmente si la RVP esta elevada, en reposo o con ejercicio. El
potencial de eventos adversos en pacientes con ICFEp e HP es evidencia de
la importancia de la remodelaciéon vascular pulmonar patoldgica y la
disfuncion del VD. 73-74 La hemodinamica del ejercicio puede revelar EVP
latente, aunque debe demostrarse la viabilidad de trasladar ampliamente
este nuevo concepto a la practica clinica. 16 Las presiones de la arteria



pulmonar, la RVP, la distensibilidad de la AP y la elastancia se han
correlacionado con la mortalidad en un amplio espectro de pacientes con
HP, incluidos los pacientes con IC. 75-77 Este hallazgo concuerda con los
datos que muestran una reduccién en la HP inducida por estrés y la
remodelacion del corazén derecho con el cierre de los defectos del tabique
auricular. Por lo tanto, las pruebas de circulaciéon pulmonar con ejercicio
pueden desempefiar un papel crucial en la selecciéon apropiada de la
poblacion de pacientes para el shunt de izquierda a derecha. Sin embargo,
se requiere mas estudio para determinar si la hemodinamica evaluada con
ejercicio es reproducible y factible en la mayoria de los laboratorios de
cateterismo. Aunque aun no se ha demostrado, la ruta por la cual la sangre
derivada ingresa a la AR (es decir, transeptal vs. SC) también puede ser un
factor importante para minimizar las perturbaciones en los flujos
sanguineos fisioldgicos del lado derecho y preservar el momento y la
energia cinética. 78 En ultima instancia, la narrativa de la reduccién de
PCWP para mitigar la congestion vascular pulmonar y mejorar los
resultados puede necesitar cambiar a un paradigma mas complejo que
incluya la consideracién de la patologia cardiaca izquierda subyacente en
los espectros de FEVI, RVP y funcién del VD y adapte la eleccién de la
derivacién segun la fisiologia subyacente y las posibles necesidades
futuras. Los ensayos centrados en pacientes con ICFEm e ICFEp sin DVP
significativa seran fundamentales para determinar si existe un subgrupo

de ICFEp que respondera a la derivacion de izquierda a derecha.

Por el contrario, el analisis spline del ensayo RELIEVE-HF mostré que
cuanto menor era la FEVI, mayor era la reduccién relativa de los eventos
cardiovasculares durante el seguimiento de 2 afios, donde una FEVI de
~40% significaba el punto de inflexién por debajo del cual el dafio con IAS
se desplazaba hacia un beneficio. Sin embargo, estos resultados se
derivaron de un subconjunto sin poder estadistico, y aunque la marcada
reduccién de los eventos hace improbable un hallazgo falso positivo, estos
resultados necesitan mayor confirmacion. No obstante, dado el perfil de
seguridad del IAS en este ensayo, se ha demostrado el potencial de la

terapia de derivacién para mejorar de forma segura y sustancial los



resultados en pacientes con IC-FEr que permanecen sintomadticos a pesar
del tratamiento médico indicado por las guias. Estos resultados deben
interpretarse con cuidado a la luz de los datos contradictorios de los
estudios de cierre de defecto septal auricular iatrogénico después de la
reparacion transcatéter de borde a borde de la valvula mitral en pacientes
con insuficiencia mitral funcional que muestran alguna evidencia de
mejoria hemodindmica, 79 pero sin un beneficio o dafio clinico

claro. Préximamente comenzara un ensayo aleatorizado confirmatorio de

la terapia de derivacién auricular en pacientes con ICFE utilizando el

dispositivo Alleviant.

La terapia de derivacion izquierda-derecha es un campo emergente. Estos
dispositivos buscan proporcionar mejoria hemodinamica, alivio
sintomatico, mejora de la calidad de vida y, en ultima instancia,
disminucion de la morbilidad y la mortalidad en pacientes con IC. Entre los
diversos dispositivos, es fundamental identificar el tipo, tamafio y
configuracién Optimos de derivacion, asi como la(s) poblacién(es) de
pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse de este enfoque. Los
disefios de ensayos adaptativos con seleccién de pacientes seglin el subtipo
y fenotipo de IC, la presencia de EVP y otras comorbilidades seran
importantes para el éxito de la terapia. Los ensayos en curso
proporcionaran informacién adicional sobre la eficacia, la seguridad y los
resultados a largo plazo de estos dispositivos. Los avances en el disefio de
dispositivos, la mejor seleccion de pacientes y la combinacién 6ptima con
las terapias existentes para la IC son prometedores para optimizar los

resultados de los pacientes.

Datos suplementarios

Los datos complementarios no estan disponibles en la version online del

European Heart Journal .



