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ABREVIATURAS:

AACNG: acontecimiento adverso cardiovascular y neuroldgico grave
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ECMO-VA: sistema de oxigenacién por membrana extracorpOrea venoarterial
FEVI: fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo

HTA: hipertension arterial

HTP: hipertension pulmonar

IASD: dispositivo de cortocircuito interauricular, por sus siglas en inglés (InterAtrial Shunt
Device)

IC: insuficiencia cardiaca

IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida
IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

KCCQ: Cuestionario de miocardiopatia Kansas City, por sus siglas en inglés (Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire)

NYHA: New York Heart Association
PAI: presién en la auricula izquierda
PAP: presion arterial pulmonar
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RESUMEN:

Introduccién: La insuficiencia cardiaca (IC) es la manifestacion final de diversas
cardiopatias con una prevalencia que estd alcanzando registros de epidemia.
Basandose en estudios que demuestran que un estricto control de la presion en la
auricula izquierda (PAI) se asocia a un mejor pronostico, se han desarrollado
dispositivos de cortocircuito interauricular que permiten una disminucién permanente de
la PAI. El objetivo es caracterizar la respuesta clinica, funcional y hemodindmica en
reposo y en esfuerzo en pacientes con IC avanzada antes y después del implante de

estos dispositivos.

Métodos: Se consideraron elegibles pacientes con IC crénica en clase funcional IlI/IV de
la NYHA a pesar de tratamiento optimizado. El dispositivo permite el paso de sangre de
Al a auricula derecha, mediante un gradiente de presion medido basalmente mayor de
5 mmHg, descargando asi la Al. Los procedimientos se realizaron de forma percutanea

mediante acceso venoso femoral y guiados con ecocardiografia transesofagica.

Resultados: Se trata de un estudio prospectivo y unicéntrico. Los dispositivos se
implantaron con éxito en 14 pacientes (86% hombres, 71,7 + 5,8 afios y con una fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo de 32.6 + 8.5% todos ellos de causa isquémica
salvo una dilatada idiopatica). Tras un afio de seguimiento, todos permanecen
permeables (Qp/Qs 1,26 + 0,14) y no se registraron eventos adversos con el dispositivo,
salvo 2 complicaciones vasculares en el implante y una sospecha de trombo sobre
dispositivo que desapareci6 tras optimizar anticoagulacién. El 69% han mejorado su
clase funcional (p<0,001) y su calidad de vida (KCCQ de 41,8 + 3,7 a 54,6 £ 6,1; p<
0,001). En cuanto a datos objetivos, los niveles de NT-proBNP pasaron de 1530 [1326-
4157] basal a 1200 [785-2685] pg/ml (p=0.005), en el test de los 6 minutos se produjo

un aumento de 23 metros (p=0,001) y un aumento de 2,4 ml/Kg/min en el consumo de
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02 en la ergoespirometria (p=0,005). Se observé una disminucion del volumen
telediastolico del ventriculo izquierdo de 188 + 68 ml basal a 163 + 59 ml (p=0,002), sin
cambios en la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo. En cuanto a los valores
hemodinamicos, la presion capilar pulmonar basal en reposo pasé de 21,9 + 4,2 a 18,5
* 3,2mmHg al afio del implante (p=0,002). La presion capilar pulmonar en esfuerzo bajé
de 29 + 6mmHg antes del implante (7mmHg mas que en reposo) a 20,5 + 6,5 mmHg
tras el implante (p=0.005). Esta mejoria ocurrio sin variaciones en el gasto cardiaco y
sin aumento de presiones pulmonares, presion en la auricula derecha ni datos clinicos
ni ecocardiogréficos de disfuncion derecha. Se evidencié un descenso muy marcado de
la tasa de ingresos por insuficiencia cardiaca:1,14 ingresos por paciente-afio el afio
previo al implante frente a 0,21 al afio del implante (p=0,004). Con una mediana de
seguimiento de 662 [549-1329] dias, la supervivencia al afio fue del 93% y a los 3 afios

del 44%, similar a la predicha por el Seattle score para dicha poblacion.

Conclusiones: El implante de esta terapia es seguro y se asocia a buenos resultados
clinicos y hemodinamicos con una disminucion de los ingresos por IC. Nuestro andlisis
exploratorio no sugiere una reduccién en la mortalidad predicha pero este punto sera

analizado en los estudios aleatorizados en marcha en la actualidad.
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ABSTRACT:

Introduction: Heart failure (HF) is the final presentation of a wide range of cardiopathies
with a prevalence reaching epidemic numbers. Interauricular shunt devices that allow
permanent decrease of left auricular pressure (LAP) have been developed based on the
results of several studies that associated a strict LAP control with better prognosis. Our
objective is to analyze clinical, functional and hemodynamic response basal and during
exercise in patients diagnosed with severe HF before and after implantation of the

device.

Methods: Patients with chronic HF stages IlI/IV NYHA despite optimal pharmacologic
treatment were considered recruitable. The device allows blood flow from left atrium (LA)
to right atrium (RA), through a pressure gradient greater than 5 mmHg, discharging
volume from LA. The implantation procedures were performed eco guided
(transesophageal echocardiography) and percutaneously through venous femoral

access.

Results: We conducted a prospective, single-institution study. The devices were
successfully implanted in 14 patients (86% male, 71,7 £ 5,8 years, with 32,6 + 8,5%
LVEF, all of them of ischemic cause except one dilated cardiomyopathy). After 12
months follow-up, all shunt devices remain functioning (Qp/Qs 1,26 = 0,14) and no
adverse events related to them were noted, saving 2 vascular complications during
implantation and echocardiographic suspicion of thrombus upon device that disappeared
with optimal anticoagulation. 69% (p<0,001) improved their functional class, associating
highest scores in quality-of-life tests (KCCQ from 41,8 + 3,7 to 54,6 £ 6,1; p< 0,001).
Regarding objective data, NT-proBNP decreased from basal 1530 (1327-4158) to 1200
(785-2685) pg/ml (p< 0,005), 6-minute test results showed an improvement of 23 meters
(p=0,001) and 2.4 ml/kg/min raise in maximal oxygen consumption in ergospirometry

4
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(p=0,005). We observed a decrease in LV telediastolic volume from 188+68 in basal
situation to 163 + 59 ml (p=0,002), without significant modifications in left ventricular
ejection fraction (LVEF). Concerning hemodynamics, resting basal pulmonary
capillary wedge pressure (PCWP) decrease from 21,9 + 4,2 to 18,5 + 3,2mmHg, p=0,002
one year after device implantation. In exercise study, basal data were significantly higher
(29 £ 6 mmHg, 7 mmHg greater than resting) and we achieved an important decrease
with functioning shunt 20,5 + 6,5 mmHg, p=0,005. This significant improvement didn’t
carry modifications neither in cardiac output nor pulmonary pressures, RA pressures and
echocardiographic or clinical signs of right failure. We observed an important reduction
of HF-related hospitalizations, from 1,14 per patient/year before shunt therapy to 0,21
per patient/year after it, p=0,004. This reduction was compared with CHAMPION study
population, with positive results. One year survival was 93% and 3-year survival 44%,

with a median follow-up of 662 (549-1329), similar to Seattle score prediction.

Conclusions: The interauricular shunt devices represent a safe therapy and associate
positive clinical and hemodynamic results, with a significant reduction of HF
hospitalizations. Our work does not suggest a decrease in predicted mortality, but this

will be further analyzed by randomized studies currently on going.
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2.- INTRODUCCION- INSUFICIENCIA CARDIACA
2.1.- EPIDEMIOLOGIA

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad cronica con un impacto sociosanitario
muy importante. En la actualidad, este trastorno afecta a mas de 23 millones de
personas en todo el mundo, y existe una prevision de aumento de su prevalencia en
torno al 25% en el afio 2030 ! Esta situacion epidemiolégica se basa,
fundamentalmente, en tres aspectos: el envejecimiento progresivo de la poblacion, la
reduccion de la mortalidad de los pacientes debido a la mayor eficacia de las estrategias
terapéuticas sobre todo en cardiopatia isquémicay, sin duda, igualmente importante, el

aumento de los factores de riesgo que inducen el desarrollo de la IC.

Espafia no es una excepcion ya que, segun los resultados del estudio PRICE 2, la
prevalencia de IC en nuestro pais se encuentra en torno al 6,8% de la poblacion de mas
de 45 afos. Esta es similar en varones y mujeres, y aumenta con la edad, de tal forma
que por encima de los 75 afios se sitla en 16% (figura 1). Actualmente, es la primera
causa de hospitalizacion en Espafia en los pacientes mayores de 65 afios, y representa

mas de 100.000 ingresos hospitalarios por afio 2.

13

PRICE (Espafia,2008)
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Figura 1. Incremento de la prevalencia con el envejecimiento de la poblacién. Modificado de
Anguita Sanchez M. Rev. Esp. Cardiol. 2008;61:1041-9
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En la udltima década se ha observado un aumento significativo de la incidencia,
prevalencia y morbimortalidad de la IC. Tal es asi, que actualmente nos encontramos
ante un gran problema de salud, de proporciones epidémicas. En Espafia, las cifras de
prevalencia se sitian en torno al 5%, por lo que en Castilla y Ledén (2,4 millones de
habitantes) estariamos hablando de aproximadamente 125.000 pacientes. Ademas, su
prevalencia aumenta en grupos de edad avanzada, en torno al 10% en pacientes
mayores de 70 afios, por lo que, en nuestro medio, en el que el envejecimiento de la

poblacién es notable, estas cifras seguramente sean mayores 4.
2.2.- ETIOLOGIA

La etiologia de la IC es diversa y varia dentro de cada region y entre distintas regiones
del mundo. No existe acuerdo sobre un sistema Unico de clasificacion de las causas de
la IC y algunas de las categorias potenciales se superponen. Numerosos pacientes
presentan varias enfermedades diferentes, cardiovasculares y no cardiovasculares, que
interactlan y causan IC. La identificacion de estas afecciones que pueden conducir a
una situacion de IC tiene gran trascendencia, pues puede modificar el enfoque
diagnéstico, terapéutico y preventivo, asi como condicionar el pronéstico °. Por ello, no
es aceptable conformarse con un diagnéstico inespecifico de “insuficiencia cardiaca” en
los procesos diagnosticos de estos pacientes, sino que deben figurar tanto el tipo de
cardiopatia estructural como los factores de riesgo que la han propiciado y, en su caso,

los factores desencadenantes de la descompensacion aguda.

De forma préctica, hablamos de 3 tipos de causas de IC: predisponentes, determinantes

y precipitantes ¢ (ver tabla 1).
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TABLA 1. PRINCIPALES FACTORES ETIOLOGICOS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Causas

Ejemplos

Causas predisponentes

1- Etioldgicas
2- Probablemente etioldgicas
3- No etioldgicas

1- Cardiopatias isquémicas y congénitas
2- HTA, diabetes
3- Edad, sexo masculino, obesidad, tabaquismo

Causas determinantes

1) Miocardiopatias
® Primarias
e Secundarias

2) Sobrecarga ventricular
e De presion

e De volumen

3) Llenado ventricular alterado

4)  Arritmias

Miocardiopatia dilatada/hipertroéfica

Miocardiopatia isquémica, infecciosa, toxica, metabdlica

HTA, estenosis adrtica/pulmonar, HTP

Insuficiencias valvulares, cortocircuitos

Hipertrofia ventricular, estenosis mitral/tricuspide,
tumores, pericarditis constrictiva

Bradicardia, taquicardia, taquimiocardiopatia

Causas precipitantes
1) Cardiacas

2) Extracardiacas

1) Arritmias, isquemia miocardica, fdrmacos
inotrépicos negativos: antagonistas del calcio,
bloqueadores beta, antiarritmicos, otros

2) Infecciones, incumplimiento del tratamiento,
embolia pulmonar, anemia, farmacos (AINE),
cirugia, esfuerzo, toxicos

HTA: hipertension arterial, AINE: anti-inflamatorio no esteroideo, HTP: hipertension pulmonar

Las causas predisponentes, también llamadas factores de riesgo, son marcadores que

se asocian con una mayor probabilidad de aparicion de IC y pueden identificarse en la

poblacion sin cardiopatia o sin sintomas de IC. A su vez, se dividen en etiolégicas,

probablemente etioldgicas y no etioldgicas.

e Las causas predisponentes etiol6gicas son las que producen alteraciones

estructurales. La principal es la cardiopatia isquémica 8, siendo el infarto de

miocardio es el principal factor aislado. Las cardiopatias congénitas serian otras

etiologias predisponentes de IC menos prevalentes en la poblacion.
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e Las causas predisponentes probablemente etioldégicas se asocian con una
mayor incidencia de IC, sin que exista una relacion causal demostrada, aunque
es probable que influyan de forma «indirecta» en el deterioro progresivo de la
funcion ventricular. La principal es la hipertension arterial (HTA) °. También son
causas predisponentes la diabetes mellitus y la historia de fiebre reumatica.

e En las causas predisponentes no etiologicas no existe una relacién causa-efecto
directa con la IC. Se han evidenciado en analisis multivariantes realizados sobre
amplias poblaciones y deben ser entendidas como meros marcadores de riesgo.
Incluyen la edad avanzada, el sexo masculino, el sobrepeso, el consumo de

tabaco, la proteinuria y las anomalias en el electrocardiograma basal *°.

Las causas determinantes de IC son las que alteran los mecanismos reguladores de
la funcion ventricular, las condiciones de carga hemodinamica y la frecuencia cardiaca.
Pueden clasificarse en: alteraciones miocardicas (primarias 0 secundarias),
sobrecargas hemodinamicas, defectos de llenado ventricular y alteraciones del ritmo

cardiaco.

Existen 3 patrones clasicos de alteracidon miocéardica primaria que pueden causar IC: la
miocardiopatia dilatada idiopatica, la miocardiopatia hipertréfica y la miocardiopatia
restrictiva. La alteracidon miocardica secundaria que con mas frecuencia ocasiona IC es
la cardiopatia isquémica. Otras menos frecuentes son las miocardiopatias de origen
infeccioso (miocarditis viral, enfermedad de Chagas, toxoplasmosis...), las
miocardiopatias toxicas (por toxicos, como el alcohol, y en menor frecuencia la cocaina,
el plomo, el cobalto y el mercurio, o por farmacos), las miocardiopatias metabdlicas
(hipertiroidismo,  hipotiroidismo, feocromocitoma, enfermedad de Cushing,
hipocalcemia, hipofosfatemia), las miocardiopatias de origen genético (como las
glucogenosis), las miocardiopatias asociadas a enfermedades neuromusculares, las

miocardiopatias asociadas a déficit carenciales (tiamina, selenio, carnitina) y las

10
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miocardiopatias de origen inflamatorio (asociadas a enfermedades del colageno,

miocarditis por hipersensibilidad y sarcoidosis).

Las causas determinantes caracterizadas por una sobrecarga hemodinamica pueden
deberse a una sobrecarga de la presién o del volumen. En la HTA y en la estenosis
aortica, existe un aumento de poscarga que ocasiona una sobrecarga de presion en el
ventriculo izquierdo (VI1), responsable finalmente de la aparicion de IC. En las cavidades
derechas, la hipertension pulmonar (HTP) y la estenosis pulmonar producen las mismas
consecuencias. Un caso especial de HTP es el observado en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, que da lugar al denominado cor pulmonale, manifestado
como IC derecha. Por lo que respecta a la sobrecarga de volumen, la hipervolemia, las
insuficiencias mitral y adrtica, la comunicacién interventricular y el conducto arterioso
persistente en las cavidades izquierdas, asi como la insuficiencia tricispide o la

comunicacion interauricular (CIA) en las cavidades derechas, pueden causar IC.

Aquellas situaciones en las que existe un defecto del llenado ventricular, como las
alteraciones de la distensibilidad asociadas a la hipertrofia ventricular, la obstruccion del
tracto de entrada ventricular, la hipovolemia, el taponamiento cardiaco, la constriccion

pericardica y las masas intracardiacas, pueden originar un cuadro de IC.

Por otra parte, las alteraciones del ritmo cardiaco (taquicardias, bradicardias,

situaciones con pérdida del sincronismo auricular) también pueden cursar con IC.

Las causas precipitantes de la IC “son los factores que provocan la descompensacion
de una situacion de estabilidad en pacientes con o sin diagndstico previo de IC, pero
con una cardiopatia estructural subyacente. Se dividen en causas cardiacas o
extracardiacas. Las cardiacas son las arritmias, la aparicién de una nueva cardiopatia
(la més frecuente, el infarto agudo de miocardio) y los farmacos inotrépicos negativos.

Las extracardiacas son las infecciones (sobre todo las respiratorias), los farmacos que
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retienen sodio (especialmente los antiinflamatorios no esteroideos, de uso muy
extendido), el abandono del tratamiento o de la dieta, la embolia pulmonar, el estrés
fisico o psiquico, la anemia o las enfermedades intercurrentes, las intervenciones

quirdrgicas y los habitos toxicos 1.

Su identificacidn es igualmente importante, ya que pueden deteriorar gravemente la
funcion cardiaca de un miocardio sin reservas. Otro punto de particular interés en la
identificacion de la causa desencadenante es que su tratamiento y eliminacién conducen
a un pronéstico méas favorable que cuando se trata solo de la progresion de la causa

subyacente la que origina la IC.

2.3.- DEFINICION Y ALGORITMO DIAGNOSTICO.

A pesar de su elevada prevalencia y de la enorme carga que supone sobre los sistemas
de salud, la IC es un sindrome clinico para el que no existia alin una definicion
satisfactoria. En los ultimos afos, diversas acepciones se han considerado para definir
esta patologia, las mas acertadas siempre incluyen la presencia de sintomas y signos

tipicos.

Tal es asi, que las guias europeas la definen como: “sindrome clinico caracterizado por
sintomas tipicos (como disnea, edemas y fatiga), que puede ir acompafiado de signos
(como presidn venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico)
causados por una anomalia cardiaca estructural o funcional que producen una reduccion
del gasto cardiaco o una elevacion de las presiones intracardiacas en reposo 0 en

esfuerzo”.

La definicién actual de la IC se limita a las fases de la enfermedad en que los sintomas
clinicos son evidentes. Sin embargo, antes de la manifestacion de los sintomas, los
pacientes ya pueden presentar anomalias cardiacas estructurales o funcionales
asintomaticas (disfuncion sistélica o diastolica del ventriculo izquierdo), que son
precursoras de la IC *2. Identificar el problema cardiaco subyacente es importante para
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el diagnéstico, pero también es crucial por razones terapéuticas, ya que cada

enfermedad concreta determina el tratamiento especifico que se debe emplear 3.

Recientemente se ha realizado un documento de consenso acerca del término de IC
avanzada, en la cual, los pacientes deben presentar los siguientes criterios a pesar de

tratamiento médico 6ptimo 4,

1. Sintomas graves y persistentes de IC, clase funcional Ill o IV de la New York
Heart Association (NYHA).

2. Disfuncion cardiaca grave definida por una fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo (FEVI) reducida < 30%, insuficiencia aislada del ventriculo derecho
(VD), anomalias valvulares graves no operables o anomalias congénitas o
valores persistentemente altos (0 en aumento) de NT-proBNP y datos de
disfuncion diastolica grave.

3. Episodios de congestion pulmonar o sistémica que requieran altas dosis de
diuréticos intravenosos (o combinaciones de diuréticos), episodios de bajo gasto
gue requieran inotropicos o farmacos vasoactivos 0 arritmias malignas que
causen mas de una hospitalizacion no planificada en los Gltimos 12 meses.

4. Deterioro severo de la capacidad de ejercicio con incapacidad para hacer
ejercicio, distancia en test de los 6 minutos disminuida (<300 m) 0 consumo pico
de oxigeno (VO2 pico < 12-14 ml/kg/min), que se estima que es de origen

cardiaco.

ALGORITMO DIAGNOSTICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA NO AGUDA

Para los pacientes con sintomas 0 signos que se presentan por primera vez en Atencion
Primaria o en consulta ambulatoria y de forma no urgente, se debe evaluar la

probabilidad de IC en primer lugar con base en la historia clinica del paciente
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(enfermedad arterial coronaria, HTA, uso de diuréticos), sintomas de presentacién (p.
ej., ortopnea), exploracion fisica (p. ej., edema bilateral, presion venosa yugular elevada,
desplazamiento de pulso apical) y electrocardiograma en reposo. Si todos estos
elementos son normales, la IC es muy poco probable y es preciso considerar otros
diagnésticos. Si uno de los elementos es anormal, se debe determinar la concentracion
plasmética de péptidos natriuréticos, si es posible, para identificar a los pacientes que
requieren ecocardiografia (el ecocardiograma esté indicado si el valor de los péptidos
natriuréticos es superior al umbral de exclusién o no se puede determinar los péptidos

natriuréticos circulantes) 5.

En pacientes donde tras el ecocardiograma se evidencie dilatacion y disfuncién
ventricular (<50% de FEVI) asociado a lo anterior ya tendremos el diagnéstico de

insuficiencia cardiaca (ver figura 2).
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Figura 2. Algoritmo para el diagndstico de la insuficiencia cardiaca de presentacion no aguda. Adaptado y
traducido de: McDonagh TA, Metra M, Adamo M, el al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021 Sep 21;42(36):3599-3726. BNP: péptido natriurético de
tipo B, NT-proBNP: fraccion N-terminal del propéptido natriurético cerebral, ECG: electrocardiograma,
ICFEIr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion levemente reducida.

El diagndstico de la IC con fraccién de eyeccion preservada (IC-FEp) es mas complejo
y supone un reto para el cardiélogo clinico. Los pacientes con IC-FEp generalmente no
presentan dilatacion del VI, pero en su lugar normalmente tienen, como caracteristicas
anatomicas, un aumento del grosor de la pared del VI o un aumento del tamafio de la
auricula izquierda (Al) como un signo del aumento de las presiones de llenado. A su
vez, la mayoria tiene datos objetivos de alteraciones cardiacas funcionales de
empeoramiento de capacidad de llenado del VI, también clasificada como disfuncion
diastélica, que se considera generalmente como la causa mas probable de IC en estos
pacientes. No obstante, gran parte de los pacientes con IC con fracciéon de eyeccion
reducida (IC-FEr) tienen también disfuncién diastélica y en pacientes con IC-FEp

15



Tesis Doctoral Javier Tobar Ruiz

UniversidaddeValladolid
también se encuentran leves anomalias de la funcién sistélica. Por ello, se prefiere

emplear los términos de fraccion FEVI preservada o reducida.

Una herramienta importante para el diagnéstico es el algoritmo HFA-PEFF de la

Sociedad Europea de Cardiologia en 2019 16, de este se extrae:

e Afadido a la sospecha clinica, el uso de mdltiples herramientas de cardiologia,
siendo el ecocardiograma la piedra angular en donde no solo debemos fijarnos
en la FEVI, sino en los parametros de funcion diastdlica, la masa ventricular, el
grosor de las paredes ventriculares, el tamafio de la Al, la morfologia del VI, entre
otras.

e Se debe promover la realizacion de pruebas de estrés diastélico con ejercicio
debido a que éstas pueden desenmascarar a los verdaderos pacientes con IC-
FEp.

o Es importante complementar con la medicion de péptidos natriuréticos y la
valoracion de pruebas adicionales (incluyendo otras pruebas funcionales como
ergoespirometria, test de 6 minutos) para poder esclarecer que estamos ante un
paciente con IC-FEp.

e Probablemente, el patrén oro del diagndstico es el cateterismo derecho con

ejercicio, aunque no esta claro si es coste-efectivo.

Los criterios diagnosticos ecocardiograficos anatémicos y funcionales de los
pacientes con IC-FEp mas comunes se detallan en la siguiente tabla, su presencia,
asociado a sintomas y signos y elevacién de cifras de péptidos natriuréticos

confirmaran la presencia de insuficiencia cardiaca.
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Tabla 2: Alteraciones cardiacas estructurales y funcionales en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada.

PARAMETRO MEDIDA COMENTARIO

Aunque la presencia de hipertrofia o
Masa de VI >95 g/m2 (mujeres), remodelado del VI concéntrico es

indexada/ Grosor >115 g/m2 (hombres) de apoyo, la ausencia de hipertrofia del VI
de la pared relativo | >0.42 no excluye el diagnostico de IC-FEp

En ausencia de FA o valvulopatia, la
Volumen indexado dilatacion de la Al refleja presiéon de llenado

de la Al >34 mL/m2 (RS) del VI cronicamente elevada (en presencia
de FA, el umbral es > 40 ml / m2)

Sensibilidad 78%, especificidad 59% para la

Relacion E/e’ en presencia de IC-FEp mediante pruebas de
>9 esfuerzo invasivas. Un corte mas alto
reposo de 13 tenfan menor sensibilidad (46%) pero

mayor especificidad (86%).

Hasta el 20% de los pacientes con IC-FEp
>125 (SR) or >365 (AF) comprob.ada de forma invasiya tielzne:n PN
por debajo de umbrales de diagnéstico,
particularmente en presencia de obesidad

NT-proBNP ng/mL

Sensibilidad 54%, especificidad 85% para la
PSAP/ veloci i . i
SAP/ velocidad de >35 mmHg / >2.8 m/s presencia de IC-FEp r.nedla.mte pruebas de
laIT en reposo esfuerzo invasivas

Adaptado y traducido de: McDonagh TA, Metra M, Adamo M, el al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021 Sep 21;42(36):3599-3726. NT-proBNP:
fraccion N-terminal del propéptido natriurético cerebral FA = fibrilacion auricular; E / e'ratio = velocidad de
llenado precoz en Doppler transmitral / velocidad de relajacion temprana en Doppler tisular; IC-FEp =
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; Al = auricula izquierda; VI = ventricular
izquierdo; PN = péptido natriurético; PSAP = presion sistélica de la arteria pulmonar; RS = ritmo sinusal;
IT = insuficiencia tricuspidea. Nota: Cuanto mayor sea el nimero de anomalias presentes, mayor sera la
probabilidad de IC-FEp.

2.4.- CLASIFICACION DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

2.4.1.- RELATIVA A LA GRAVEDAD DE LOS SINTOMAS.

La clasificaciéon funcional de la NYHA se ha empleado para describir la gravedad de los
sintomas y la intolerancia al ejercicio. Sin embargo, aunque hay una relacion clara entre
la gravedad de los sintomas y la supervivencia, los pacientes con sintomas leves

pueden tener riesgo de hospitalizacién y muerte 178 (tabla 3).

17



PN e
- A - -
Tesis Doctoral v Javier Tobar Ruiz

Universidad deValladolid

Tabla 3. Clasificacion funcional de la New York Heart Association basada en la gravedad de los
sintomas y la actividad fisica.

CLASE p
FUNCIONAL SINTOMAS
No limitacién de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona
Clines. excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.
Ligera limitacidn de la actividad fisica. Se siente c6modo en reposo. La
CLASE Il actividad ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor
anginoso.
Marcada limitacidn de la actividad fisica. Confortables en reposo, pero
CLASEN| una actividad fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga,
palpitaciones o disnea.
Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort.
CLASE [V Los sintomas de IC o de sindrome anginoso pueden estar presentes
incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el disconfort
aumenta.

La clasificacion de la American College of Cardiology Foundation / American Heart
Association (ACCF/AHA) describe las fases de desarrollo de la IC segun los cambios

estructurales y los sintomas *° (tabla 4).

Tabla 4. Etapas de la insuficiencia cardiaca segun la American College of Cardiology Foundation
/ American Heart Association.

Riesgo alto de IC, pero sin enfermedad estructural cardiaca o
. sintomas de IC.
B Enfermedad cardiaca estructural sin signos o sintomas de IC.
Enfermedad cardiaca estructural con signos previos o
€ presencia de sintomas de IC
D IC refractaria que requiere intervenciones especializadas

2.4.2.- RELATIVA A LA FUNCION VENTRICULAR

La terminologia mas importante empleada para clasificar la IC es histoérica y se basa en
la determinacion de la FEVI. La IC comprende un amplio espectro de pacientes, desde
aquellos con FEVI preservada (considerada tipicamente como = 50% - IC-FEp) a
aquellos con FEVI reducida (tipicamente considerada como < 40% - IC-FEr). Los
pacientes con FEVI entre el 40-49% representan una zona gris, que en las guias
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europeas de IC de 2016 se definid como IC con FEVI en rango medio. Actualmente, en
las nuevas guias de 2021, este subgrupo se define como IC con FEVI ligeramente
reducida (IC-FEIr) por su semejanza a los pacientes con IC-FEr. La diferenciacion de
los pacientes con IC segun la FEVI es importante, dada su relacién con diferentes
etiologias subyacentes, caracteristicas demograficas, comorbilidades y respuesta a los

tratamientos (tabla 5).

Tabla 5: Definicion de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada, ligeramente
reducida y reducida

CRITERIOS IC-FEr IC-FEIr IC-Fep

1 Sintomas + signos? Sintomas + signosP

Sintomas * signos?

2 FEVI<40% FEVI 40-49% FEVI> 50%

-Péptidos natriuréticos elevados
1. Aumento de las presiones de
llenado

2. Disfunciodn diastélica de VI©

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. a) Los signos pueden no estar presentes en las primeras fases de la IC (especialmente
en la IC-FEc) y en pacientes tratados de forma 6ptima. b) Para el diagnéstico de IC-FEIr, la presencia de otras alteraciones estructurales
(aumento del tamafio de la auricula izquierda, hipertrofia ventricular izquierda o medidas ecocardiograficas de aumento de las presiones
de llenado de ventriculo izquierdo), hacen el diagnéstico mas fiable. ¢) Para el diagnéstico de IC-FEp , cuantas mayor nimero de
anormalidades se detecten, mayor seguridad en el diagnéstico

A su vez, en estas nuevas guias se establece un nuevo subgrupo. Los pacientes con
antecedentes de IC-FEr (< 40%), que aumentan mas de 10 puntos la FEVI y
presentan una segunda medicién con FEVI > 40% se clasificaran como IC con fraccién
de eyeccion mejorada. En estos pacientes se recomienda el tratamiento continuado

para IC-FEr por el riesgo de recaida.
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2.5.- TRATAMIENTO Y LIMITACIONES ACTUALES.
2.5.1.- INSUFICIENCIA CARDIACA CON FEVI REDUCIDA (IC-FEr)

Como hemos visto antes la IC-FEr se define por una FEVI<40%. Su principal etiologia
sigue siendo la isquémica y en el algoritmo diagnostico siempre hay que descartarla.
Existe una gran variabilidad de expresion clinica independientemente de la gravedad de
la enfermedad. Muchos pacientes con deterioro severo de la funciéon ventricular
izquierda no tienen sintomas de IC. En una serie de pacientes con FEVI < 40%, el 20%

no tenia criterios clinicos de IC %°.

De forma simplificada el tratamiento incluye: medidas no farmacoldgicas, tratamiento
farmacoldgico, dispositivos mecéanicos y cirugia. En cuanto a las medidas no

farmacoldgicas, la rehabilitacion cardiaca y los equipos multidisciplinares.

El tratamiento farmacoldgico ha estado sujeto a una constante innovacion en las Ultimas
décadas. El principal tratamiento para pacientes con IC-FEr son los medicamentos que
regulan el medio neurohormonal. Estos grupos de farmacos incluyen: inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de la
angiotensina, inhibidores de los receptores de la neprilisina y la angiotensina (ARNI),
beta-blogueantes, antagonistas de los receptores de los mineralocorticoides (ARM), y
un inhibidor de los canales activados por la hiperpolarizacion y modulados por
nucleétidos ciclicos (ivabradina). En ensayos aleatorizados, se ha demostrado que
estos farmacos reducen la morbimortalidad (hospitalizaciones por IC) y, en algunos
casos, provocan una remodelacion ventricular beneficiosa. Todos se han aprobado para
las indicaciones de clase 1 de las directrices para pacientes con IC-FEr, a excepcion de
la ivabradina que pertenece a la clase lla tanto en las recomendaciones de las
directrices estadounidenses como en las europeas para pacientes en ritmo sinusal con
frecuencia cardiaca > a 70 latidos por minuto 2*'®, Recientemente un subgrupo de

farmacos antidiabéticos, inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT-2),

20



XL ST
Tesis Doctoral ah Javier Tobar Ruiz
Universidad deValladolid

han demostrado mejoria tanto en hospitalizaciones como en supervivencia en estos
pacientes, por lo que han sido incluidos en las guias europeas de 2021 con un nivel de
recomendacién de clase |. Para pacientes de raza negra o intolerantes a la medicacion
previa la combinacion de hidralazina y dinitrato de isosorbide es una alternativa
adecuada (clase lla). El papel de la digoxina queda relegado a pacientes con fibrilacion
auricular, donde el control de ritmo con ablacion de venas pulmonares esti
recomendado (Clase Ila). A su vez, el tratamiento de la anemia y de déficit de hierro ha
demostrado mejorar la calidad de vida ?2. No obstante, los sintomas, en especial la
disnea de esfuerzo y la poca tolerancia al ejercicio, precisan de un abordaje del exceso
de volumen de liguido con una restriccidn del sodio en la dieta en todos los pacientes, y
del uso crénico de diuréticos del asa en la mayoria de ellos. La eliminacién de liquidos
con diuréticos del asa por via intravenosa es el abordaje mas frecuente para aliviar el

empeoramiento de los sintomas de la IC descompensada.

En cuanto al tratamiento no farmacoldgico, varios dispositivos como el tratamiento de
resincronizacion cardiaca en pacientes en ritmo sinusal con bloqueo de rama izquierda
(QRS>150ms) o el desfibrilador automatico implantable (DAI) en pacientes isquémicos

(ver tabla 6).

El tratamiento de los pacientes con IC-FEr ha cambiado mucho a lo largo de los ultimos
5 afios. Atras queda el algoritmo de las guias europeas del 2016 con un manejo
escalonado y progresivo de las diferentes opciones terapéuticas en IC. A lo largo de
finales del 2020 y lo que llevamos del 2021 se han presentado mdltiples algoritmos,
consensos de expertos y guias de practica clinica con un mensaje comun: nuestros
pacientes con IC-FEr deben estar tratados con los cuatro pilares bésicos
(betabloqueante, antagonista mineralcorticoide, iISGLT2, sacubitrilo/valsartan) de
manera precoz segun tolerancia, siendo mas trascendente el bloqueo de las todas las

vias relacionadas con la progresion de la IC que el alcanzar dosis maximas de alguno
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de estos farmacos impidiendo la prescripcion del resto. Uno de los problemas mas

frecuentes es la tolerancia del paciente a este tratamiento combinado.

TABLA 6. Esquema estratégico de tratamiento en funcién del fenotipo de la
insuficiencia cardiaca con funcion reducida.

Sobrecarga de volumen

Ritmo sinusal con BCRI QRS 2150 ms Ritmo sinusal BCRI QRS 130-149 6 sin BCRI >150
Etiologia isquémica Etiologia no isquemica
DAI
Fibrilacion auricular Fibrilacion auricular Enfermedad coronaria Deficiencia de hierro
Estenosis aortica Insuficiencia mitral FCritmo sinusal Raza negra ttolerancia
>70lpm IECA-ARNI

C T e

Adaptado y traducido de: McDonagh TA, Metra M, Adamo M, el al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021 Sep 21;42(36):3599-3726. |IECA-
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARNI: inhibidores de los receptores de la neprilisina y
la angiotensina; ARAII: antagonistas de los receptores de la angiotensina; ARM: antagonistas de los
receptores de los mineralocorticoides (ARM); ISGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo
2; Ipm: latidos por minuto; CRC: cirugia de revascularizacién coronaria; TRC-D: terapia de
resincronizacion cardiaca con desfibrilador; TRC-M: terapia de resincronizacion cardiaca con marcapasos;
DAI: desfibrilador automatico implantable; AVP: ablacion de venas pulmonares; Hidral/DNIS:
hidralazina/dinitrato de isosorbide; BCRI = bloqueo completo de rama izquierda; Reparo VM Tcatéter:
reparacion de valvula mitral transcatéter; RVAQx: reemplazo quirargico de la valvula adrtica. Codigo de
color para clases de recomendacion: Verde para la clase de recomendacion I; Amarillo para la Clase de
recomendacion lla.
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El tratamiento de los pacientes con IC-FEr ha cambiado mucho a lo largo de los dltimos
5 afios. Atras queda el algoritmo de las guias europeas del 2016 con un manejo
escalonado y progresivo de las diferentes opciones terapéuticas en IC. A lo largo de
finales del 2020 y lo que llevamos del 2021 se han presentado multiples algoritmos,
consensos de expertos y guias de practica clinica con un mensaje comudn: nuestros
pacientes con IC-FEr deben estar tratados con los cuatro pilares basicos
(betabloqueante, antagonista mineralcorticoide, iISGLT2, sacubitrilo/valsartan) de
manera precoz segun tolerancia, siendo mas trascendente el bloqueo de las todas las
vias relacionadas con la progresion de la IC que el alcanzar dosis maximas de alguno
de estos farmacos impidiendo la prescripcion del resto. Uno de los problemas mas

frecuentes es la tolerancia del paciente a este tratamiento combinado.

Un reciente documento de expertos intenta identificar diferentes perfiles para establecer
el orden de inicio del tratamiento, aunque la meta comun de todos sea la cuadruple
terapia final. Entre los factores claves se encuentra la presion arterial, la frecuencia
cardiaca, la fibrilacion auricular, la disfuncion renal, los niveles de potasio y grado de

congestion 2,

En cuanto al tratamiento de la IC avanzada el trasplante cardiaco continta siendo de
eleccion. Sin embargo, las asistencias mecanicas circulatorias de corta duracion como
puente a trasplante o candidatura y las asistencias de larga duracién como terapia de

destino son una opcién en estos pacientes.
2.5.2. - INSUFICIENCIA CARDIACA CON FEVI PRESERVADA (IC-FEp)

La IC-FEp se caracteriza por un deterioro de la relajacion y rigidez de la pared cardiaca
sin cambios en la fraccién de eyeccion. La prevalencia de IC- FEp ha aumentado en los
ultimos 15 afios 24, posiblemente debido a un aumento en el reconocimiento diagnéstico
de la enfermedad y al envejecimiento de la poblacion. Entre los individuos con IC

sintomatica, el 55% tenia IC-FEp . La IC con FEVI preservada se observa
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predominantemente en ancianos con mdltiples comorbilidades, lo que contribuye al
aumento de hospitalizaciones no relacionadas con la IC en estos pacientes en

comparacioén con pacientes con FEVI deprimida 5.

La fisiopatologia de la IC-FEp es compleja y controvertida. La causa de la IC con FEVI
preservada se ha atribuido a la posible fibrosis del miocardio y cambios en la
modificacion posterior a la traduccion de proteinas miocardicas como la titina, que es
una unidad funcional de los miocitos involucrados en la contraccién y elasticidad 272,
Més recientemente, se ha sugerido que la disfunciéon microvascular es la que cause la
rigidez de los miocitos . Debido a la ausencia de un conocimiento profundo acerca de
la etiologia de la IC-FEp, las terapias apropiadas han sido escasas y ninguna ha
demostrado tener beneficios similares a los medicamentos para la IC con FEVI reducida
%0, Por ejemplo, agentes antagonistas neurohormonales, como los IECA y bloqueadores
de los receptores de angiotensina Il, carecen de los beneficios que se observan en
pacientes con FEVI reducida 32, Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 y los
antagonistas de la aldosterona también se exploraron sin éxito como posibles dianas
terapéuticas para reducir los sintomas y mejorar el resultado, lo que sugiere la existencia
de una fisiopatologia de la IC-FEp diferente a la IC-FEr 334, Recientemente, un ensayo
clinico con empaglifozina (ISGLT-2) ha demostrado mejoria significativa en el
combinado de mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones %. A pesar de los
resultados alentadores de este estudio, hay que tener en cuenta que se incluyé a
pacientes con IC-FEp pero definida como FEVI> 40%, y parece existir menor beneficio

en el subgrupo de pacientes con FEVI>50%.

La recomendacion actual para tratar la IC-FEp se centra en el manejo de las
comorbilidades y el uso de diuréticos para ayudar con los sintomas de la sobrecarga de

liquidos °.
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2.5.3.- INSUFICIENCIA CARDIACA CON FEVI LIGERAMENTE REDUCIDA (IC-FElIr).

Una de las grandes novedades que se presentaron en las Ultimas guias europeas de
insuficiencia cardiaca 2016, fue el reconocimiento de la IC-FE en ranga medio (FEVI 40-
49%), como una entidad diferente de las ya clasicas IC-FEr y FEp. Las guias animaban
al estudio epidemioldgico, etiolégico, terapéutico y pronostico de esta situacion
intermedia, ya que poco se conoce de esta entidad, e incluso se duda si es un fenotipo

de transicién entre ICFEr e ICFEp, o bien una entidad clinica diferenciada.

En diferentes registros 367, la IC-FE en rango medio supone cerca del 20% de los
pacientes con IC. Comparte caracteristicas epidemioldgicas tanto de IC-FEp (mujeres,
ancianos, hipertension, sobrepeso y fibrilacién auricular), como con la IC-FEr, sobre todo
la cardiopatia isquémica, que es mucho mas prevalente en este grupo intermedio y en
FEVI reducida. El pronéstico de estos pacientes ocupa un lugar intermedio entre la IC-

FEr e IC-FEp, asemejandose mas a esta Ultima.

En las nuevas guias de 2021, a este subgrupo prefieren denominarle IC con FEVI
ligeramente reducida por asemejarse mas a las pacientes con FEVI reducida. En cuanto
al tratamiento, los analisis por subgrupos para IC-FElr para ciertos farmacos como la
espironolactona, candesartan o sacubitril-valsartan en el estudio PARAGON-HF si
sugieren un beneficio . Sin embargo, estudios aleatorizados que especificamente

engloben este subgrupo adn no estan disponibles.
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2.6 - PRONOSTICO:

Los mecanismos compensadores fisiopatoldégicos que concurren en la IC activan un
“circulo vicioso" que produce de forma progresiva un deterioro clinico, pérdida de la
capacidad funcional, disminucién de la calidad de vida, reagudizaciones de la IC con
hospitalizaciones recurrentes vy, finalmente, una elevada mortalidad a corto y medio

plazo por fallo de la bomba cardiaca o arritmias ventriculares °.

La tasa de hospitalizaciones por IC se ha incrementado progresivamente durante las
Ultimas décadas, especialmente en los paises desarrollados con poblaciones
envejecidas “°*, La IC es la enfermedad del &rea del corazén que produce mayor tasa
de ingresos hospitalarios (23,1%), con un aumento de mas de un 25% los ingresos por
esta causa en los Ultimos afos, y una estancia prolongada (8 dias en 2017). Es una
importante causa de mortalidad y reingresos en el hospital (10,9% y 10%,
respectivamente, en 2017), asi como de pérdida de calidad de vida para los pacientes
con esta patologia 4243, A diferencia de la cardiopatia isquémica, no se ha reducido la

mortalidad hospitalaria por IC y existe una tendencia significativa al aumento de ingresos

(figura 3).
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Figura 3: Evolucion de los ingresos hospitalarios por las enfermedades del corazén. 2007-2015.
Estudio RECALCAR 2017

26



%)

4
=

VU

Tesis Doctoral ary Javier Tobar Ruiz
Universidad deValladolid

Hay que tratar de evitar las hospitalizaciones ya que, tras una hospitalizacién por IC, la
tasa de mortalidad y de reingreso a los 30-60 dias ascienden al 15 y 30%,
respectivamente 445, Asi pues y de un modo muy general podemos decir que la IC tiene
un prondstico sombrio, ya que la supervivencia al afio del diagnéstico es entre un 55-

70% y, como se demostréd en el estudio Framingham, del 50% a los 5 afios “°.

Estas cifras estan sometidas a una gran variabilidad, dependiendo fundamentalmente
de la edad y la comorbilidad. En un estudio realizado en Canada con unos 38.000
pacientes con seguimiento durante 4 afios se observd, que pacientes de 25 a 49 afios
y sin comorbilidad presentaban una mortalidad al afio del diagnéstico del 12,9% frente
al 60,7% que presentaban los mayores de 75 afios y mas de tres enfermedades
acompafiantes 4’. También en la poblacién del estudio Framingham, se puso de
manifiesto la relacién existente entre la edad y la mortalidad de pacientes diagnosticados

y tratados por IC .

La mortalidad de los pacientes tanto con IC-FEp como con IC-FEr se estima en torno al
50% a los 5 afios del diagnéstico “°. En cuanto a la causa de la muerte, la IC-FEp

presenta con mayor frecuencia una etiologia no cardiovascular *.

Se han identificado numerosos marcadores pronosticos de muerte y hospitalizacién por
IC, sin embargo, su aplicacion clinica es limitada y la estratificacion precisa del riesgo
en la IC sigue siendo un reto. El pronéstico de la IC se encuentra condicionado por
multiples variables biol6gicas, aunque sélo un grupo reducido de ellas tienen un
significado prondstico notable y contrastado: la edad, la etiologia, la clase funcional de
la NYHA, las comorbilidades (insuficiencia renal, diabetes, anemia, hiperuricemia) y la

concentracion plasmatica de péptidos natriuréticos ->%°3

EI NT-proBNP, que se libera como consecuencia del estrés miocardico, y las troponinas,
reflejo del dafio de los miocitos, son los biomarcadores més ampliamente utilizados para
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establecer el pronostico en estos pacientes. Los valores elevados de NT-proBNP han
demostrado de forma consistente su buena capacidad para predecir la supervivencia,
pero tienen menor utilidad para discriminar aquellos pacientes con mayor riesgo de

rehospitalizacion >

Una mayoria de estudios sugiere que una etiologia isquémica es peor que una
disfuncién ventricular idiopéatica, aunque existen excepciones *°. Los marcadores
genéticos estan en auge, diversos genotipos condicionan cardiopatias estructurales de
peor prondstico dentro de un mismo subgrupo, como la miocardiopatia hipertréfica o
algunas idiopéticas. La presencia de diabetes o el abuso en la ingestion activa de alcohol
son marcadores de peor evoluciéon. La hipertension no se ha identificado con un peor
pronostico. La pérdida progresiva de peso, una frecuencia cardiaca elevada en reposo,
la presencia de fibrilacion auricular crénica * y la hipotension arterial son todos ellos

predictores de mal prondstico.

La concentracion plasmatica de sodio es un poderoso predictor de mortalidad, asi como
la hipomagnesemia. Los datos de insuficiencia renal y la elevacién de las cifras de urea
y creatinina plasmatica implican mal prondstico %, e incluso la bioguimica hepatica

(bilirrubina y transaminasas) son marcadores de mal prondstico.

En el electrocardiograma se han identificado como predictores de mala evolucién la
presencia de hipertrofia ventricular (s6lo en mujeres) o los trastornos de conduccién
intraventricular (salvo en la etiologia isquémica) % o auriculoventricular (PR largo con

QRS ancho).

Una alta densidad de extrasistoles ventriculares y la taquicardia ventricular no sostenida
son marcadores de mal prondstico, aunque no en todos los estudios. Si las arritmias
predicen el tipo de muerte, subita o por progresion de la IC, sigue siendo un tema

debatido.
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En la ecocardiografia-Doppler se han descrito numerosos parametros con capacidad
pronostica *°. Las dimensiones ventriculares, la fraccion de eyeccion, la fraccion de
acortamiento, la distancia E-septum, todos ellos han sido buenos indices prondésticos en
los pacientes con IC cronica. En los Gltimos tiempos se ha demostrado mayor capacidad
prondstica a los indices diastélicos del llenado mitral por Doppler, y ha surgido el patrén
restrictivo como un potente predictor de mortalidad, frente al que aun tenemos escasas
alternativas terapéuticas. El tiempo de desaceleracion de la onda E del llenado mitral
acortado y la relacién E/A aumentada son buenos predictores. Medidas del grado de
HTP, asi como la disfuncion ventricular derecha y la presencia de insuficiencia
tricispidea predicen la morbimortalidad de pacientes con miocardiopatia dilatada.
Incluso la presencia de trombo intraventricular, mas que predecir riesgo embdlico se
relaciona con mortalidad. La presencia y gravedad de regurgitacién mitral entrafia un

peor pronostico.

Numerosos estudios han demostrado el valor prondstico independiente de la
determinacion del VOZ2 pico . Se han hecho numerosos intentos de discriminar entre
valores de VO2 picoy gravedad de los pacientes con IC, pero en la actualidad
predomina el concepto de que se trata de un continuo sin un valor de corte definido. El
VO2 pico expresado como porcentaje del predicho es un criterio mas objetivo como
predictor de morbimortalidad 6. Las pruebas de ejercicio se han correlacionado de forma
aceptable con el VO2 y tanto la prueba de 6 min como la prueba de lanzadera han
demostrado ser mejores predictores de episodios a medio y largo plazo que el grado
clinico funcional. Estas pruebas representan mucho mejor la situacion de los pacientes

y tienen mejor capacidad prondstica que el grado funcional de la NYHA ©2,

Por ultimo, el perfil hemodinamico invasivo en reposo: presion de auricula derecha (AD),
diastdlica de la arteria pulmonar, presion capilar pulmonar (PCP), volumen sistélico y
gasto cardiaco han demostrado ser predictores de episodios de IC. Sin embargo, la

respuesta hemodindmica al tratamiento puede ser incluso de mayor valor.
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Como se puede comprobar, son muchos los marcadores prondsticos enumerados,
aunque la significacion de cada uno de ellos puede ser muy diferente y muchos pueden

estar intimamente relacionados entre si.

3.- JUSTIFICACION DEL TEMA
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3.- JUSTIFICACION DEL TEMA

Como hemos visto la IC presenta dimensiones de epidemia, y lejos de ser controlada,
sigue en expansion. Ello es debido a, por un lado, el envejecimiento de la poblacién en
los paises desarrollados y, por otro lado, a que la supervivencia por IC ha mejorado en
los Ultimos afos. En consecuencia, la prevalencia y la tasa de hospitalizaciones,
considerados los dos pardmetros que mejor reflejan la carga asistencial, contintan

aumentando.

La manera mas razonable de poder controlar el problema seria conseguir un descenso
en la incidencia, mediante la actuacion sobre los factores de riesgo potenciales de

desarrollar IC, que contintian siendo la HTA y la cardiopatia isquémica.

En el campo del tratamiento, a pesar de los avances en la terapia médica y dispositivos
de estimulacién cardiaca, los pacientes presentan hospitalizaciones frecuentes (primera
causa de hospitalizaciébn en mayores de 65 afios) y mortalidad precoz residual cercana
al 50% a los 5 afios, lo que le confiere mayor letalidad que la mayoria de los tipos de
cancer conocidos %%, En 2010, la insuficiencia cardiaca constituyé el 3% de las

defunciones en varones y el 10% en las mujeres .

En la IC avanzada, las opciones se limitan a inotrépicos endovenosos, trasplante
cardiaco, asistencia ventricular o terapia paliativa, esta Ultima en caso de que todas las
demas alternativas estén contraindicadas. Lamentablemente, la disponibilidad de
donantes es baja, a pesar de que nuestro pais sea un referente mundial en este sentido.
Esto hace que muchas veces los pacientes se deterioren a la espera de un érgano. A
su vez, las asistencias ventriculares, ademas de no ser siempre una opcién viable

acarrean una importante morbimortalidad en si mismas ©°.

Esto nos lleva a la continua busqueda de soluciones para ofrecer a nuestros pacientes

el mejor prondstico y la mejor calidad de vida posibles.

31



XL ST
Tesis Doctoral ah Javier Tobar Ruiz
Universidad deValladolid

Considerando que la IC es una enfermedad cuya prevalencia aumenta con la edad y
que estos pacientes tienden a tener multiples comorbilidades como la hipertension y la
diabetes, el uso de multiples farmacos es habitual en estos pacientes . Parte del
beneficio de la terapia basada en dispositivos es que evita las complicaciones de la
polifarmacia con sus efectos secundarios y garantiza el cumplimiento terapéutico que

no se alcanza con los farmacos.

Tras el éxito de la terapia de resincronizacion cardiaca para mejorar la calidad de vida
y prevenir la muerte subita en pacientes con IC, el interés por la bdsqueda de
dispositivos cardiol6gicos como terapia en IC ha ido en aumento 7-%8, Varios dispositivos
se estan investigando: el estimulador de barorreceptores carotideos, dispositivos para
reducir el impacto de aneurismas ventriculares, sistemas invasivos de monitorizaciéon de
presiones en Al e incluso dispositivos de asistencia auricular izquierda, ejemplifican el
gran interés en la terapia basada en dispositivos como un nuevo campo en el tratamiento

de la IC ©.

Evidencias recientes han contribuido a generar la hip6tesis de que el paso de sangre
desde la Al a la AD a través de un defecto en el septo interauricular podria ser un
tratamiento para disminuir las presiones en la Al y asi servir de tratamiento de la IC. Asi
han surgido los dispositivos de cortocircuito interauricular, como una novedosa terapia
basada en dispositivos, que se han mostrado prometedores en varios estudios iniciales

durante los ultimos afos.

3.1.- IMPORTANCIA PRONOSTICA DE LA REDUCCION DE LA PRESION EN LA

AURICULA IZQUIERDA

Es conocido desde hace tiempo que las presiones de llenado elevadas de forma
continua en la Al son la causa inicial de la congestion pulmonar de origen cardiolégico,
ya que la presion en la Al es la fuerza hemodinamica dominante responsable de la

trasudacion del liquido intravascular hacia el intersticio pulmonar 7.
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Los sintomas de los pacientes con IC-FEp son el resultado de una presion en auricula
izquierda (PAI) elevada, que conduce a la congestion pulmonar 72, Ademas, se ha
evidenciado que cifras de PCP elevadas durante el ejercicio se han asociado con

aumento de la mortalidad en pacientes con IC con FEVI preservada’ (ver figura 4).
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Figura 4. Curva de supervivencia Kaplan-Meier ajustada para pacientes estratificados en 4
grupos de acuerdo con la PCP basal y en esfuerzo 72. PCWP: presién capilar pulmonar en
reposo (mmHg). PCWL.: la proporcién de PCWP en el pico de esfuerzo ajustada a la carga de
trabajo y el peso (mmHg/W/kg).

En un estudio de Maeder et al "4, 10 pacientes con IC con FEVI preservada y 8 pacientes
control fueron sometidos a cateterismo cardiaco derecho durante el reposo y el ejercicio
y se observé que existe una relacién inversa entre PCP y VO2 pico. Como hemos visto
con anterioridad, el VO2 pico proporciona una visién cuantitativa de la capacidad de
ejercicio y ha demostrado ser una variable pronéstica importante en pacientes con IC 7>
61 Estos resultados sugieren que el aumento en las presiones de cavidades izquierdas
con el ejercicio se correlaciona con una menor capacidad funcional y un peor prondstico,

por lo que la reduccion de estas presiones se presenta como una potencial diana

terapéutica.

La reduccién de la PAI se asocia a una reduccién en la presién telediastélica ventricular

izquierda, lo que supone una reduccion de las presiones de llenado y la postcarga,
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mejorando la funcién ventricular izquierda. Estudios previos han demostrado que una
reduccion de la PAI por debajo de 18 mmHg mejora la congestion pulmonar con un
impacto positivo en la clase funcional y la tasa de rehospitalizacién en pacientes con IC
cronica avanzada. Independientemente de la causa precipitante, hasta en un 90% de
los pacientes que acuden por insuficiencia cardiaca aguda descompensada, se

evidencio elevacion de las presiones en la auricula izquierda 677,

Este es el mecanismo por el que los diuréticos se asocian a una mejoria de los sintomas.
Sin embargo, en la fisiopatologia de la IC, los cambios hemodinamicos de aumento de
presiones de llenado en las cavidades izquierdas que llevan a la congestion clinica
aparecen varios dias o semanas antes del inicio de los signos o los sintomas de la

descompensacion de la IC "8 (ver figura 5).
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Figura 5. Esquema en la evolucién de la signo-sintomatologia de la descompensacién de IC.
Adaptado de Adamson PB. Current Heart Failure Reports 2009, 6:287-292.

Clasicamente para el ajuste y uso de diuréticos se utiliza tanto el peso del paciente como
los signos congestivos, que como hemos visto se dan en la fase final de la
descompensacién. En un estudio clinico °, el incremento de las presiones
intracardiacas a menudo se produce independientemente del aumento del peso
corporal, de tal manera que el seguimiento del peso en forma aislada no es suficiente
para identificar la congestion y evitar eventos asociados con la IC. Este hallazgo podria

explicar por qué los sistemas de telemonitoriozacién de los sintomas de IC, que se
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basan en la informacion de los signos vitales del paciente en general, y en cambios

diarios en el peso corporal, no han reducido las tasas de reingreso y mortalidad .

Todo ello sugiere que la intervencion temprana dirigida a disminuir esas presiones
puede reducir el riesgo de reingreso. La monitorizacion de la presion en la Al mediante

dispositivos implantados proporciona informacion objetiva y continua sobre el estado
hemodindmico en pacientes ambulatorios con IC. Esto ha permitido guiar las
intervenciones terapéuticas y mejorar los resultados consiguiendo una reduccién de la
tasa de rehospitalizacion y de la mortalidad %2, En un estudio de Ritzema et al en 2010
8 se utilizaron mediciones diarias de la PAI para ajustar el tratamiento de IC, con el
objetivo de lograr un PCP apropiada en 40 pacientes con IC tanto con FEVI deprimida
como preservada, en clase funcional Il a IV de la NYHA. Los resultados revelaron que
la media de PAI mas baja se asocié con resultados mas favorables, y mejoria tanto en
la calidad de vida como en la clase funcional de la NYHA. El estudio aleatorizado
CardioMEMS Heart Sensor Allows Monitoring of Pressure to Improve Outcomes in
NYHA Class Il Heart Failure Patients (CHAMPION), demostré que un dispositivo
invasivo de monitorizacion hemodinamico implantable (CardioMEMS) puede ayudar a

disminuir la hospitalizacién por IC 8 (ver figura 6).

Figura 6. Ubicacion del dispositivo CardioMEMS en la rama de la arteria pulmonar y sistema
trasmisor del paciente (equipo externo).

Estos dispositivos han demostrado en ensayos clinicos aleatorizados su fiabilidad en la

precision diagnostica y seguridad en el funcionamiento a largo plazo.
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Otro dispositivo intracardiaco permanente implantado para monitorizar de forma remota
la PAI se trata del V-LAP (Vectorious Medical Technologies, Tel Aviv, Israel). En este
caso, el dispositivo se coloca a nivel del septo interauricular de forma percutanea y
existen estudios en los que los pacientes se adaptan de forma correcta a esta tecnologia
aunque con limitaciones . Sin embargo, la monitorizacién hemodinamica invasiva,
requiere un alto grado de cumplimiento por parte del paciente y vigilancia constante por
parte del médico. A su vez, el régimen diurético que disminuye las presiones de llenado

disminuye la precarga pudiendo favorecer la caida del gasto cardiaco.

Para dar solucion a estos inconvenientes seria importante, por tanto, conseguir un
mecanismo de disminucion de la PAI autorregulado, que evite su disminucién excesiva
0 que solo actue en situaciones en las que se incremente dicha presion, como podrian
ser descompensaciones de la IC o durante el esfuerzo. Ese mecanismo evitaria ademas
la necesidad de cambios continuos en el tratamiento. Sin embargo, esta reduccion
selectiva en la presion auricular izquierda no habia sido empleada en la préactica clinica
hasta la reciente aparicion de dispositivos de cortocircuito interauricular, que

representan una novedosa alternativa terapéutica en pacientes con IC avanzada.

3.2.- CREACION DE UNA COMUNICACION INTERAURICULAR PARA REDUCIR LA

PRESION AURICULAR IZQUIERDA: UNA NUEVA ALTERNATIVA TERAPEUTICA

Varias observaciones han contribuido a generar la hip6tesis de que la creacién de un
pequenio defecto del tabique auricular (definido como restrictivo), que genera un
cortocircuito interauricular unidireccional de izquierda a derecha dependiente de presion
en pacientes con IC crénica, puede proteger del impacto de las presiones elevadas en

la Al y prevenir descompensaciones agudas.

1- Hace un siglo, Rene Lutembacher describié la combinacion de estenosis mitral
(una condicion que comparte algo de la fisiopatologia de la IC-FEp) y un defecto

en el septo interauricular (llamado sindrome de Luntembacher). Los pacientes
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que presentaban esta inusual combinacién de defectos cardiacos mostraban
sintomas mas leves y mejores resultados que aquellos con estenosis mitral pura.
A su vez, tras el cierre de la CIA experimentaban edema agudo de pulmén y un
aumento hemodindmicamente relevante en la presion arterial pulmonar (PAP) lo
que sugiere que el cortocircuito auricular a través de la CIA permite la
descompresién de Al, con mejoria hemodindmica a pesar de la reduccion en el
gasto cardiaco 8¢,

2- El potencial beneficio de un cortocircuito interauricular también puede inferirse
mediante un estudio que muestra que el cierre de los defectos del tabique
auricular en algunos pacientes resulté en un aumento de la presién en la arteria
pulmonar y edema pulmonar, presumiblemente debido al aumento de PCP
resultante de la disminucion de la distensibilidad del corazén izquierdo 8. Este
aumento de la PAl y edema pulmonar agudo subyacente, se evidencia
particularmente en pacientes con disfuncién ventricular izquierda preexistente®®
por lo que su potencial beneficio de descarga de presiones mientras se
encontraba previamente abierto es evidente. De hecho, actualmente las guias
recomiendan pruebas preintervencionistas (oclusion del balén con evaluacion de
la hemodinamica) en los pacientes con CIA y disfuncion sistdlica o diastdlica del
VI antes de realizar el cierre de la CIA®,

3- En niflos y adultos jovenes con miocardiopatia dilatada o restrictiva, la creaciéon
de un cortocircuito restrictivo de izquierda a derecha a través de una septostomia
auricular percutanea gradual disminuyd significativamente PCP, mejoré los
sintomas congestivos y disminuy6 el remodelado adverso del VI con aumento
de la FEV| 919293

4- Hay indicios de que los pacientes que se someten a MitraClip (Abbott Vascular,
Santa Clara, CA, EE. UU.), un procedimiento que requiere un catéter para
puncion del tabique interauricular, experimentaron cierto grado de alivio
sintomatico. En 28 pacientes que recibieron MitraClip, Hoffmann et al. encontré

37



XL ST
Tesis Doctoral ah Javier Tobar Ruiz
Universidad deValladolid

gue habia un defecto interauricular con promedio de 0,19 cm 2de area creada
por el catéter durante el procedimiento que podia ser visualizado por
ecocardiografia en esos pacientes °*. Los hallazgos anteriores insindan los
beneficios clinicos potenciales que pueden resultar de la creacibn de un
cortocircuito interauricular, aungue es dificil diferenciar cuanto beneficio se debe
realmente a éste y cuanto a la correccién de la insuficiencia mitral tras la
intervencion.

5- La septostomia auricular con balén o colocacién de una canula transeptal de
descarga se ha asociado con mejoria de la congestién pulmonar y recuperacion
ventricular en pacientes con problemas de descarga de VI bajo soporte con

asistencias mecanica tipo membrana de oxigenacion extracorpérea (ECMO) .
Cortocircuito interauricular en insuficiencia cardiaca aguda.

El manejo del shock cardiogénico se basa en medidas de soporte y en la identificacion
y tratamiento de la causa subyacente. La utilizaciébn de agentes vasoactivos para
mantener el gasto cardiaco es necesaria, pero aumenta la demanda de oxigeno del
miocardio, lo que lleva a isquemia miocardica y aumento del riesgo de arritmias,
perpetuandose la situacion. El uso de soporte circulatorio mecanico puede mejorar el
flujo anterogrado e interrumpir el mecanismo inflamatorio isquémico evitando el dafio
organico derivado del shock. El ECMO venoarterial sigue siendo la asistencia ventricular
percutanea mas eficaz para tratar el shock cardiogénico refractario en situacion de
INTERMACS 1 °. Sin embargo, el flujo retrégrado de la canula arterial puede aumentar
la poscarga del VI en estos pacientes, elevando las presiones telediastdlicas del VI y la
Al, aumentando el estrés sobre la pared del VI y el consumo de oxigeno del miocardio,
y empeorando aun mas el fallo del VI con edema pulmonar refractario . El balén de
contrapulsacién ha sido la técnica mas habitual para descomprimir el VI en estos casos,
pero no se ha asociado a una mejoria en la supervivencia . La septostomia

interauricular se ha descrito recientemente como una opcion para la descompresion del
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VI en adultos tratados con ECMO-VA que desarrollan edema pulmonar refractario con

hipoxemia secundaria a una mala descarga del VI %,

Una serie reciente de septostomia atrial en 15 adultos tratados con ECMO-VA mostro
una caida significativa en el indice de oxigenacién (de 9,9+ 5,9 a 4,6 + 3,0, p<0,001) y
una mejoria radiolégica del edema pulmonar después de la septostomia atrial. Las
mediciones de presion en la Al obtenidas en tres pacientes mostraron una disminucién
significativa (de una media de 29 mmHg a 13 mmHg) 1°%101, Otra serie reciente de 9
pacientes adultos observd una mejora radiolégica significativa después de la
septostomia atrial. Ademas, todos los pacientes habian mejorado los parametros
respiratorios, con un aumento de PaO2/FiO2 de > 10 veces y una reduccién de la
presion de la Al (de 32 mmHg [rango intercuartilico 28-42 mmHg] a 21 mmHg [rango

intercuartilico 13-28 mmHg]) y sin cambios en la presion auricular derecha 12,

En general, se ha demostrado que la septostomia atrial es un procedimiento
relativamente simple con una alta tasa de éxito entre los pacientes tratados con VA-
ECMO que tienen edema pulmonar refractario o hipoxemia de la parte superior del
cuerpo. La descompresion de la Al generalmente conduce a la resolucién del edema
pulmonar y a un periodo mas corto de sedacidon y ventilacion invasiva. La
descompresién del VI mejora la perfusién subendocardica, disminuye el consumo de
oxigeno del miocardio y puede contribuir a la recuperacién del VI y al destete de la
ECMO. En resumen, la septostomia atrial en esta poblacién particularmente grave,
actlia como un tratamiento paliativo para las complicaciones inducidas por ECMO-VA o
shock cardiogénico para ganar tiempo para la recuperacion del VI o el trasplante de

corazon. Sin embargo, no hay estudios a largo plazo de su utilizacion.

Todas estas observaciones proporcionaron la justificacién para la evaluacién clinica de
la creacion de dispositivos de cortocircuito interauricular en pacientes con IC crénica
gue permitan el paso de sangre desde la Al a la derecha, descargando asi las cavidades
izquierdas.
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Su objetivo es mejorar el tratamiento de la IC izquierda con una serie de ventajas frente
a las limitaciones de la septostomia atrial con balén que presentaba un cierre precoz en
los primeros dias. Estos dispositivos estan disefiados para tratar de evitar posibles

efectos adversos:

1/ Evitar la embolizacién del dispositivo con una sujecion a nivel del septo.

2/ Evitar embolismos paradogjicos, mediante un mecanismo valvulado que Unicamente
permite el paso de sangre de izquierda a derecha, como presenta uno de estos

dispositivos de cortocircuito interauricular (v-Wave primera generacion)).

3/ Evitar el crecimiento de tejido en su interior para prevenir su obstruccion precoz pues

esté fabricado con material porcino igual que las prétesis.

4/ El tamafo del cuello del dispositivo esta especificamente disefiado para mantener un
Qp:Qs < 1.5. En series previas de creacion iatrogénica de cortocircuito interauricular
(i.e. en punciones transeptales para valvuloplastia mitral, implante de mitraClip, cierre
de orejuela izquierda) se objetivaron valores de Qp:Qs de hasta 1.4, sin objetivar
trastornos neuroldgicos, cianosis o fallo ventricular derecho tras més de seis afios de

seguimiento 103,

Una cuestion importante que se nos plantea con esta estrategia son los efectos a corto
y largo plazo del cortocircuito izquierda-derecha que ocasiona una sobrecarga de
volumen sobre el coraz6n derecho y una disminucion del gasto cardiaco. Un
cortocircuito interauricular de izquierda a derecha se considera clinicamente relevante
cuando la relacién de flujo pulmonar a sistémico (Qp/Qs) es > 1,5 o cuando causa una
sobrecarga de volumen y/o presion de las cavidades derechas. Un valor objetivo para
determinar el riesgo de complicaciones es el cociente Qp/Qs. El Qp/Qs significa una
relacion entre el flujo sanguineo pulmonar y el flujo sanguineo sistémico y es una
herramienta til para cuantificar el volumen neto del cortocircuito. El Qp/Qs depende del

tamafio del defecto septal, la distensibilidad interventricular, la funcion de las valvulas
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auriculoventriculares y el gradiente de presion entre las auriculas 1%4. Un gran defecto
septal no restrictivo se define como una comunicacion auricular sin gradiente de presion.
Esto ocurre cuando el tamafio del defecto es mayor del 50% de la longitud total del
tabique; por el contrario, un defecto de menos del 25% tiene una fisiologia restrictiva,
independientemente de la direccion del cortocircuito. Para la mayoria de los adultos, un
defecto septal restrictivo tendria un tamafio de menos de 14 mm. Considerando un
corazon estructuralmente normal, con un espesor de pared libre del VD a izquierdo en
relacién de 1:3, el dispositivo garantizaria un cortocircuito izquierda-derecha con un

gradiente de presién de 2 a 5 mmHg.

Sin embargo, los pacientes con IC tienen presiones elevadas en la Al, por lo tanto,
mayores gradientes de presién, por lo que pequefios defectos septales pudieran tener
relevancia hemodinamica. Estudios en el campo de las cardiopatias congénitas
muestran que pequefios cortocircuitos (defectos septales interauriculares < 10mm) no
se asociaban con deterioro hemodinamico a largo plazo. Por lo tanto, las
comunicaciones interauriculares creadas terapéuticamente deben tener en adultos un
diametro de defecto menor de 10 mm, pero superior a 4 mm para seguir siendo
restrictivas y eficaces, respectivamente 1%. Cabe destacar que la creacién de una CIA
no restrictiva podria ser fatal en estos pacientes, debido a una disminucion del gasto
cardiaco sobre ventriculos ya de por si deteriorados y a una sobrecarga de volumen
sobre el VD. Del mismo modo, en pacientes con un gasto cardiaco muy bajo puede ser
desaconsejable, aunque este limite aiin no esta descrito. Dos estudios preclinicos han
investigado los efectos hemodinamicos de una comunicacion interauricular de izquierda

a derechaen IC.

Se realiz6 un estudio con animales en 13 ovejas con IC con FEVI reducida inducida por
embolizacion coronaria. Los animales fueron asignados a grupo control (n = 5) y grupo
intervenido con implante transcatéter de dispositivo V-Wave (n = 8). Todos los animales

del grupo intervenido sobrevivieron al implante de cortocircuito interauricular del
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dispositivo sin complicaciones. El seguimiento a largo plazo demostré la permeabilidad
de todos los dispositivos implantados con un Qp/Qs entre 1,2 y 1,4. Esto se asoci6 con
una respuesta hemodindmica favorable, representado por una disminucion significativa
de la presion en la Al, ausencia de sobrecarga de volumen de las cavidades derechas
y recuperacion relevante de la FEVI en el grupo de intervencion en comparacion con los
controles. Cabe destacar que, tras 12 semanas de seguimiento, el 80% de los animales

del grupo intervenido estaban vivos en comparacion con 20% del grupo control 1%,

Para probar la viabilidad y el beneficio potencial de dispositivo InterAtrial Shunt Device
(IASD) en pacientes con FEVI preservada, Kaye y col. realizaron una simulacién por
computadora utilizando un modelo en tiempo real del sistema cardiovascular que es
capaz de simular la hemodinamica cardiaca en reposo y durante el ejercicio 1°’. Este
modelo usé los datos hemodinamicos de dos estudios independientes publicados en
pacientes con IC con FEVI preservada (Maeder et al: n = 7 y Borlaug et al: n = 32) 1%
109 Descubrieron que, con un cortocircuito interauricular, la PCP se redujo de forma
aguda en 3 mmHg en reposo y 11 mmHg durante el ejercicio simulado. Se demostr6
gue el cortocircuito disminuye el gasto cardiaco en un 10% con una marcada reduccién
de la PCP y PAI. Estos efectos sugieren que un dispositivo de cortocircuito interauricular
puede reducir PCP y permitir que los pacientes hagan ejercicio durante mas tiempo
permitiendo un aumento adecuado del gasto cardiaco. Ademas, la reduccién de PAI
puede disminuir la incidencia de exacerbaciones de la IC al reducir la presion retrograda

en los pulmonares que lleva a la congestion pulmonar.

Esta simulacion también demostré que el diametro de la derivacion 6ptimo es de 8-9
mm. Con un didmetro de 8-9 mm, los efectos sobre PAIl alcanzaron una meseta sin una
sobrecarga importante del VD. El tamafio de la derivacion es importante ya que un
tamafio de derivacion demasiado pequefio puede no funcionar, mientras que un tamafio
demasiado grande puede sobrecargar el VD, dando lugar a complicaciones como HTP.

En flujos de izquierda a derecha con Qp/Qs de menos de 1,5 en adultos con defectos

42



Tesis Doctoral Javier Tobar Ruiz

Universidad deValladolid
septales interauriculares raras veces se ha encontrado que tengan consecuencias
graves 0. Por lo tanto, un diametro de 8 mm que exhibié una relacién Qp/Qs de 1,3-1,4
en la simulacién es poco probable que resulte en complicaciones mayores del corazén

derecho y es el didmetro éptimo elegido en el dispositivo Corvia IASD.

Ante estas evidencias, se han desarrollado algunos dispositivos para generar una

derivacién de izquierda a derecha controlada y permanente en pacientes con IC.

3.3.- EFICACIA DE LOS DISPOSITIVOS DE CORTOCIRCUITO INTERAURICULAR

EN INSUFICIENCIA CARDIACA: ESTADO ACTUAL.

DISPOSITIVO DE CORTOCIRCUITO INTERAURICULAR (INTERATRIAL SHUNT

DEVICE):

El dispositivo de cortocircuito interauricular (InterAtrial Shunt Device, IASD, Corvia
Medical) estd compuesto por una malla de nitinol con mdltiples patas y marcadores
radiopacos, con un orificio central. El diametro del disco y de la fenestracion son de 19

mm y 8 mm, respectivamente (figura 7).

Figura 7. Dispositivo de cortocircuito interauricular InterAtrial Shunt Device (IASD).
Imagen adquirida del EuroPCR 2018.
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El IASD se ha evaluado en pacientes con IC-FEp. En la primera evaluacién del estudio
piloto de 11 pacientes con FEVI> 45% y clase funcional IlI/IV de la NYHA, el dispositivo
se implantd con éxito en todos los pacientes (en un caso, el dispositivo se implanté mal
inicialmente en la Al, siendo recapturado con un lazo sin complicaciones e
implantdndose con éxito un segundo dispositivo). Tras el implante, hubo una
disminucion significativa (alrededor del 30%) en las cifras de PCP, con la presién en la
AD y PAP estables. Esto se asocié con mejoria significativa en la distancia recorrida en
el test de los 6 minutos, test de calidad de vida y en la clase funcional de la NYHA a los
30 dias de seguimiento 1,

El estudio Reduce Elevated Left Atrial Pressure in Patients with HF (REDUCE LAP-HF)
fue un estudio multicéntrico de 64 pacientes con IC sintomética (clase funcional 1I-IV de
la NYHA) y FEVI> 40% que fueron tratados con el dispositivo IASD System Il 112, La
edad media fue de 69 afios, el 66% eran mujeres, con una FEVI media del 47% y una
PCP de 17 £ 5 mmHg basal y PCP en esfuerzo de 32 £ 8 mmHg. El dispositivo se
implantd con éxito en todos los pacientes, sin complicaciones importantes durante el
procedimiento. A los 6 meses de seguimiento, el cateterismo derecho no mostro
cambios significativos en la PCP en reposo, pero si hubo una disminucion significativa
en la PCP en el maximo ejercicio (reduccion media de 3 mmHg, p=0,01). No hubo
problemas en cuanto a la seguridad (un solo evento adverso cardiovascular en un afio)
y se observaron mejorias significativas en la clase NYHA, la calidad de vida y la
capacidad de ejercicio a los 6 meses. Un informe posterior de Kaye et al. mostré que
estas mejoras se mantuvieron en el seguimiento de 1 afio 3. La permeabilidad de la
derivacion se evalué adecuadamente mediante ecocardiografia transtoracica en 48 de
64 pacientes, sin signos de oclusién/estenosis, con un Qp/Qs de 1,25 al afio de
seguimiento. En 16 pacientes (25%), las imagenes de ecocardiograma transtoracico no
se consideraron adecuadas para la evaluacion de la permeabilidad, lo que destaca el
desafio potencial de la evaluacion de la derivacion interauricular mediante
ecocardiografia transtoracica. Recientemente, Kaye et al. determiné el impacto
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potencial del implante de IASD sobre la mortalidad en pacientes con IC-FEp después
de una mediana de seguimiento de 2 afios '*. La mortalidad observada en los
receptores de IASD (9,4%) se compard con la mortalidad prevista utilizando el modelo
de prondéstico del grupo global de metaanalisis en IC cronica a 1 y 3 afos, y demostro
que la derivacion interauricular se asocié con una reduccion del 33% en la tasa de
mortalidad (HR 0,67, IC del 95% [0,09-0,89], p=0,02). Ademas, la hospitalizacién por IC

no se asocio con un aumento posterior de la mortalidad (p=0,31).

El estudio REDUCE LAP-HF | fue un ensayo aleatorizado que incluy6 pacientes con
FEVI> 40% y clase funcional Ill-IV de la NYHA. Se aleatorizaron 44 pacientes (1:1) para
recibir el dispositivo IASD System Il frente un procedimiento simulado (grupo de control
n=22 pacientes). En el seguimiento de 1 mes, no hubo diferencias significativas para los
valores de PCP en reposo, pero los pacientes en el grupo IASD tuvieron una reduccién
de PCP durante el ejercicio en comparacion con el grupo control (p=0,01 para
diferencias entre grupos). El estado funcional y la capacidad de ejercicio fueron similares
en ambos grupos al mes y al afio de seguimiento 1516, Al afio de seguimiento, el grupo
IASD mostré una tendencia hacia una mejoria en la clase NYHA en comparacion con el
valor inicial y menos hospitalizaciones por IC (tasa por paciente/afio 0,22, IC del 95%
[0,08-0,58] frente a 0,63, IC del 95% [0,33-1,21], p=0,06). Se observé dilatacion ligera
del VD a los 6 meses en el grupo IASD en comparacién con el grupo control (9,1 ml/m2
[5,8-11,0] frente a -1,9 ml/m2 [4,4 a 3,8], p=0,002), sin mayor dilatacion al afio de
seguimiento. No se observé disminucion de la funcién del VD ni evidencia de
estenosis/oclusion del dispositivo a lo largo del tiempo. Finalmente, los eventos
cardiacos, cerebrovasculares o renales adversos mayores también fueron similares
entre ambos grupos, con una tasa de supervivencia del 95% a los 12 meses (una muerte

en cada grupo).
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DISPOSITIVO V-WAVE
El dispositivo V-Wave es un dispositivo con forma de reloj de arena fabricado con nitinol
y encapsulacion de politetrafluoroetileno expandido, y tres valvas de pericardio porcino
suturadas con PROLENE para asegurar un cortocircuito unidireccional de izquierda a
derecha y asi evitar embolismos paraddgicos. El diametro de la luz del dispositivo V-

Wave es de 5 mm. Este dispositivo ha sido el utilizado en nuestro estudio (ver imagen).

Right Atrium [ i Left Atrium

Figura 8. Dispositivo V-Wave con valvula. Imagen adquirida del EuroPCR 2018.

El dispositivo V-Wave fue el primer dispositivo de derivacion interauricular implantado
en un paciente con HFrEF 7. Del Trigo y col. informé la experiencia inicial con este
dispositivo en 10 pacientes con HFrEF (FEVI media 25%) y clase funcional lll/1V, a pesar
de tratamiento médico 6ptimo 8, El dispositivo se implantd en todos los pacientes sin
complicaciones y se observo una reduccion significativa de PCP (media de 5 mmHg) a
los 3 meses de seguimiento, sin cambios en los valores de presion en la AD o PAP. A
los 3 meses de seguimiento, la mayoria de los pacientes se encontraban en las clases
I-11 de la NYHA, con mejoras significativas en la calidad de vida, de acuerdo con el
cuestionario de KCCQ (44,8 £ 9,4 frente a 79,1 + 13,0, p <0,001), y la distancia en la
prueba de los 6 min aumentd en aproximadamente 75 m (p = 0,01 frente a la basal).

Recientemente se publicaron los resultados de una experiencia multicéntrica inicial con
el dispositivo V-Wave *°. El estudio incluyé a 38 pacientes (HFrEF n = 30, HFpEF n =

8) con clase IlI-IV de la NYHA, a pesar de tratamiento médico éptimo. El dispositivo V-
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Wave se implantd con éxito en todos los casos con solo una complicacién peri-
procedimiento mayor (taponamiento cardiaco) resuelta con pericardiocentesis. No se
produjeron eventos adicionales relacionados con el procedimiento del dispositivo hasta
el afio de seguimiento (criterio de valoracion principal). Se observaron mejorias
significativas en la clase funcional, la capacidad de ejercicio y la calidad de vida dentro
de los primeros 3 meses posteriores al procedimiento, y se mantuvieron al afio de
seguimiento. No hubo cambios en los parametros hemodindmicos determinados en
reposo al aflo de seguimiento, incluidos presion en AD, PCP y PAP. Después de una
mediana de seguimiento de 28 meses (21-31 meses), 10 pacientes (26%) habian
fallecido (ocho de ellos por causas cardiovasculares), un paciente recibi6é un dispositivo
de asistencia ventricular izquierda como terapia de destino a los 15 meses y otro se
someti6 a un trasplante de corazén a los 27 meses.

En este estudio se evidenci6 que casi la mitad de los pacientes presentaban
oclusién/estenosis de los dispositivos al afio de seguimiento y permitié inferir
conclusiones acerca de la eficacia del dispositivo en los que permanecia abierto como
luego trataremos en la discusion.

Este hecho ha favorecido el surgimiento de mejoras en el dispositivo V-Wave,
actualmente de segunda generacién-no valvulado (ver imagen). Este es un dispositivo
similar, pero sin velos suturados en su interior (dispositivo sin valvula). En un modelo
animal de 11 ovejas, la derivacibn V-Wave sin valvula permanecié permeable, sin
pérdida tardia del diametro de la luz a los 5-6 meses de seguimiento (V-Wave, datos no
publicados). Ademas, la primera experiencia en humanos con la derivacién V-Wave sin
valvula mostré la permeabilidad de la derivacion (sin estenosis-oclusion) en todos los
casos en el seguimiento de 1 afio '?°. Después de una experiencia inicial en humanos,
este dispositivo de nueva generacion se esta analizando frente a tratamiento médico

Optimo en un gran ensayo aleatorizado (RELIEVE-HF- NCT03499236).
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Figura 9. Dispositivo V-Wave de nueva generacion- no valvulado. Imagen tomada de:
https://youtu.be/BmDb9ds4byg

ATRIAL FLOW REGULATOR

El dispositivo Atrial Flow Regulador (AFR; Occlutech) es un dispositivo de doble disco
hecho de una malla de alambre de nitinol y un orificio central (Figura 10). El didmetro de
la fenestracion varia de 4 a 10 mm, y hay tres tamafios de cintura: 2, 5y 10 mm para
adaptarse al grosor del tabique auricular. El dispositivo, que es reposicionable y
retirable, ya ha sido probado en pacientes con fallo derecho secundario a HTP. En un
pequefio estudio de 12 pacientes con HTP, se implanté sin complicaciones
consiguiéndose mejoria tanto en la prueba de los 6 minutos (de 377 a 423 metros,
p=0,008) como en el indice cardiaco (de 2,36 a 2,89 L/min/m2, p<0,01). Con una
mediana de seguimiento de 189 dias, todos los dispositivos permanecian permeables
121 gl dispositivo AFR también se ha utilizado en pacientes con IC-FEr e IC-FEp en un
ensayo clinico de pequefia viabilidad (36 pacientes, 16 con IC-FEr), el tamafio de la
fenestracion se elegia en funcion de la hemodinamica (si PCP<16mmHg el tamafio era
de 10 mm, si PCP > 16mmHg el tamafio era de 8mm de didmetro). Los resultados a 3
meses sugieren los mismos hallazgos que con los dispositivos previos tanto en
seguridad como en mejoria sintomatica (clase NYHA y cuestionario KCCQ) y de
parametros de IC (test 6 minutos, proBNP y PCP) 122, En los resultados al afio de
seguimiento recientemente publicados con 53 pacientes, 24 de ellos con IC-FEr, se
mantienen estos hallazgos. Cabe destacar que, aunque refieren la técnica como segura

y factible, se produjo una embolizacion del dispositivo en la Al que preciso cirugia y un
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sangrado con sincope. A su vez, no se pudo realizar la puncién transeptal en 2

pacientes. Tuvieron 6 ingresos por IC (11%) y dos fallecimientos 12,

@D2
@D1

FR). @D1= Diametro de la fenestracion, h= altura
de la cintura. Imagen tomada del EuroPCR 2018.

En resumen, se ha demostrado que todos los dispositivos probados hasta la fecha son
seguros, con mejoras en la clase funcional y la calidad de vida, a pesar de una modesta
reduccion en los valores absolutos de presion de enclavamiento en comparacion con
los valores iniciales. En cuanto a eficacia, se necesitan mas estudios aleatorizados para

demostrar beneficios a largo plazo en hospitalizaciones y mortalidad.

3.4.- RELEVANCIA CLINICA - TRANSFERIBILIDAD DEL ESTUDIO PLANTEADO

Tras la demostracion de la seguridad y factibilidad del implante del dispositivo en
estudios previos, queda valorar su eficacia en los pacientes con IC para poder asi
introducir esta técnica en la practica clinica como parte del arsenal terapéutico. Este es

el propésito del presente trabajo.

Relevancia clinica: como hemos visto, la IC es una patologia de alta prevalencia y pese
a las terapias actuales los pacientes presentan deterioro progresivo, hospitalizaciones
frecuentes y mortalidad precoz. De confirmarse la hipotesis de este estudio este
dispositivo se convertiria en una nueva arma terapéutica para abordar esta patologia,
dando solucion a multitud de pacientes que se beneficiarian de ello. Esta técnica se
probd inicialmente en el grupo de pacientes con funcién ventricular deprimida. Sin
embargo, en la actualidad ya se esta realizando en pacientes con funcién ventricular

preservada; es en este subgrupo de pacientes donde actualmente las opciones de
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tratamiento son menores, con pocos farmacos o dispositivos que hayan demostrado
mejoria funcional y en ninguin caso aumento de la supervivencia. Por lo tanto, demostrar
que esta descarga de presiones de la Al es beneficioso también en este subgrupo seria

realmente muy importante.

Dicha valoracion debe basarse en el analisis del cambio que el dispositivo provoca en
pardmetros que han demostrado tener trascendencia en la calidad de vida de los
pacientes con IC y/o en su prondstico. En este proyecto, utilizaremos herramientas
clasicas en la valoracion de los pacientes con IC, como son los cuestionarios de calidad
de vida, los biomarcadores plasmaéticos, la ergoespirometria y la prueba de los 6
minutos. Respecto a las pruebas de imagen cardiaca, la técnica elegida es la
ecocardiografia. La experiencia inicial con los dispositivos de cortocircuito interauricular
no ha objetivado alteraciones ni sobre la funcién diastélica del VI, ni sobre la dinAmica
o tamafio del VD. Sin embargo, el seguimiento hasta ahora ha sido limitado y la
evaluacién de estos parametros no ha sido reglada. Por ello se evaluaran mediante
ecocardiografia transtoracica y transesofagica de forma centralizada ambas variables
para determinar el impacto del dispositivo sobre la funcién biventricular, dilatacion de
cavidades, posible obstruccion del dispositivo y otras cuestiones. Uno de los aspectos
mas novedosos del proyecto en cuanto a la valoracién de la eficacia del dispositivo, es
la realizacion de un cateterismo cardiaco derecho tanto en reposo como en esfuerzo
mediante el uso del CardioStep de Ergospect, que es un ergémetro de resistencia
neumatica que se conecta a un sistema de vacio y a un ordenador, permitiendo realizar
esfuerzos simulando subir escaleras mientras el paciente estd en decubito supino en la
mesa de hemodinamica (figura 11A). El conocimiento del patrén hemodinamico tanto en
reposo como en el esfuerzo aportara un valor importante hasta ahora desconocido en
la comprension de la IC y en los efectos del dispositivo, ya que hasta ahora se median
las presiones en reposo. Sin embargo, muchos de estos pacientes desarrollan los

sintomas con los esfuerzos sin saber que ocurre con las presiones en ese momento.
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Figura 11A. Cateterismo cardiaco derecho de esfuerzo en Hemodinamica

Relevancia asistencial: la mejoria funcional en la calidad de vida que se prevé en estos
pacientes, asi como una disminucion de la tasa de hospitalizacién, supondria un alto
impacto no solo en la calidad de vida de los pacientes sino también para la gestién y la
mejora de la relacion coste-eficacia, al evitar reingresos. La insuficiencia cardiaca
consume enormes recursos sanitarios por lo que actuar a este nivel seria de gran
impacto en cuanto a la resolucién de problemas de salud publica y sus costes derivados.
De sobra es conocido que el curso clinico de la IC empeora con cada hospitalizacion,
ensombreciendo el prondstico a medio y largo plazo de estos pacientes. Por lo tanto,

también se prevé una mejoria en la supervivencia con todo lo que esto implicaria.

Relevancia en el desarrollo tecnolégico: se trata de dispositivos novedosos de los
gue nuestro centro es pionero en cuanto a su implante y seguimiento 24, Los efectos
adversos derivados en si mismos de los dispositivos son escasos y también seran
evaluados en este estudio. No obstante, se iran perfeccionando y mejorando en el

futuro.

Relevancia bibliométrica: el término “heart failure” como titulo en Pubmed se repite
4014 veces solo en el afio 2017, lo cual nos da una magnitud del interés cientifico y

académico de dicha entidad nosolégica. Solo 63 articulos se encuentran en dicho
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buscador con los términos “heart failure” e “interatrial shunt”, de los cuales casi todos se

han elaborado en los Ultimos 5 afos.

La creacion de una nueva linea de investigacion en insuficiencia cardiaca crénica tiene
un gran interés, ya que la evidencia cientifica con estos dispositivos de cortocircuito
interauricular en el tratamiento de la IC es escasa. Tal es asi que, de confirmarse los
hallazgos, en unos afios podrian aparecer como parte del tratamiento de la IC dentro de
las guias de practica clinica. Esta linea de investigacion supondrd numerosas
presentaciones en congresos y publicaciones nacionales e internacionales de forma que
el avance en el conocimiento cientifico permitird mejorar la atencién de la enfermedad

gue finalmente redunde en favor del paciente en la continua busqueda de la excelencia.
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4.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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4.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS:

HIPOTESIS El implante de un dispositivo de cortocircuito interauricular mejora el perfil
clinico, funcional y hemodinamico de los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada
de diferentes etiologias, tanto en pacientes con funcién ventricular deprimida como

conservada.
OBJETIVOS:

GENERAL.: describir la situacion clinica, funcional y hemodindmica en reposo y durante
el esfuerzo de los pacientes con IC antes y hasta 1 afio tras el implante del dispositivo

de cortocircuito interauricular.
ESPECIFICOS:

1.- Comparar el grado funcional de la NYHA y calidad de vida antes del implante y en la

evolucién durante el primer afio de seguimiento.

2.- Comparar parametros funcionales medidos mediante la prueba de los 6 minutos y la
ergoespirometria antes del implante y durante el primer afio de seguimiento, asi como

biomarcadores séricos (NTproBNP).

3.- Comparar parametros medidos por ecocardiografia transtoracica y transesofagica

antes del implante y durante el primer afio de seguimiento.

4.- Caracterizar y comparar los parametros hemodinamicos en reposo y durante el

esfuerzo antes del implante y durante el primer afio de seguimiento.

5.- Valorar la supervivencia y hospitalizaciones de estos pacientes comparada con otros

de similares caracteristicas basales.

6- Determinar la seguridad del dispositivo, tanto en el implante y periprocedimiento,

como a largo plazo.

54



Tesis Doctoral Javier Tobar Ruiz

Universidad deValladolid

5.- PACIENTES Y METODOS
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5.- PACIENTES Y METODOS

5.1.- DISENO

Se trata de un estudio prospectivo y unicéntrico llevado a cabo en el Servicio de
Cardiologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid en el que se incluyeron
pacientes con IC cronica bajo tratamiento 6ptimo segun las guias de préctica clinica y
que persistian en clase funcional IlI-IV de la NYHA cuando las terapias convencionales
han sido consideradas y descartadas, han fallado o no son adecuadas (ver criterios de

inclusién y exclusion abajo).

Se realizaron cuestionarios de calidad de vida, prueba de los 6 minutos, ecocardiografia
transtoracica y transesofdgica, cateterismo derecho en reposo y en esfuerzo,
ergoespirometria y un andlisis de sangre para la determinacion de biomarcadores, tras

la firma del consentimiento informado.

Tras un estudio basal en el que los pacientes son evaluados clinicamente, caso por
caso, por un comité cientifico (cardidlogo clinico, hemodinamista y cardiélogo de
imagen), si se considera apto se programa el implante del dispositivo de cortocircuito

interauricular.

Tas el implante, se hace un seguimiento clinico presencial durante 12 meses (1, 3,6y

12 meses), o hasta el desarrollo de eventos.

El primer andlisis estadistico se realiza al afio del implante. El estudio se prolonga con
seguimientos clinicos y analisis estadisticos anuales hasta el fallecimiento o pérdida de

los pacientes del estudio.

Este estudio se enmarca dentro de 3 proyectos de investigacion llevados a cabo por

nuestro servicio:

e “Cambios clinicos, funcionales y hemodinamicos de los pacientes con

insuficiencia cardiaca avanzada tratados mediante el nuevo dispositivo
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percutaneo de shunt interauricular V-Wave.” Proyecto FIS P115/01695 (2015-
2018), en el que se utilizara el dispositivo de shunt interauricular V-Wave dentro
del estudio “first in man”.

e “Cambios clinicos, funcionales y hemodindmicos de los pacientes con IC
avanzada tratados mediante el dispositivo percutdneo de shunt interauricular
AFR”. GRS 1521/A/17 (2018-2019). Proyecto de la Gerencia Regional de Salud
acerca del dispositivo AFR.

o “Estudio RELIEVE-HF. Reducting Lung Congestion Symptoms using the v-wave
shunts in advanced Heart Failure”. RELIEVE-HF, NCT03499236. Se trata de un
ensayo aleatorizado que compara el dispositivo V-Wave de segunda generacion
(no valvulado) con la terapia médica 6ptima (con un procedimiento simulado-
triple ciego). Los pacientes del ensayo clinico, puesto que alun esta en fase de

reclutamiento no se incluiran, pero si los de la etapa inicial de “roll-in”.

5.2.- POBLACION, SELECCION DE PACIENTES Y TAMARNO DE LA MUESTRA

La poblacién a estudio comprende pacientes entre 18 y 85 afios, reclutados en las
consultas externas de nuestro hospital, que cumplan todos y cada uno de los

siguientes criterios de inclusion:

1. IC crbnica (>6 meses) isquémica/no isquémica en clase funcional Ill de la NYHA o
bien clase IV seguida de forma ambulatoria a pesar de tratamiento médico éptimo.
Segun las guias de préctica clinica en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica se

define como 6ptimo:

e B-bloqueantes, IECAs, ARA II, ARNI, antialdosteronicos a la dosis maxima
tolerada y con dosis estables durante al menos 30 dias previo al implante.
e Diuréticos pueden ser utilizados en caso de ser necesarios para mantener la

euvolemia.
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e Terapia de resincronizacion si es candidato implantada 90 dias antes de la
intervencion o desfibrilador implantable si indicado 30 dias antes de la

intervencion.

2. Elevacion de NTproBNP superior al limite normal (>1000 pg/mL) o BNP (>300 pg/mL).
Se acepta una reduccién del 4% del valor de corte de proBNP o BNP por cada aumento
de 1 punto por encima del indice de masa corporal (IMC) de 20kg/m2. En caso de haber
presentado un ingreso por IC en el Ultimo afio se precisara elevacion de valores de

proBNP y BNP por encima de 400 y 100 pg/ml respectivamente.
3. Precisaran de los siguientes criterios hemodinamicos:

e PCP=15y<28 mmHg.
e Presién auricular derecha entre 4 y 11 mmHg.

e Gradiente presién capilar pulmonar - presion AD 2 5 mmHg y < 16 mmHg.

4. El acceso a través de la vena cava inferior del paciente es posible.

5. El paciente ha sido informado de la naturaleza del ensayo clinico, acepta su

realizacion y ha provisto su consentimiento informado escrito.

Los pacientes no seran incluidos si cumplen alguno de los siguientes criterios de
exclusion:

1. Edad inferior a 18 afios.

2. IMC >45 kg/m?

3. Las mujeres fértiles que no utilizan anticonceptivos ni estan esterilizadas

quirdrgicamente, las mujeres embarazadas o lactantes.

4. Presencia de inestabilidad hemodindmica el dia del implante definida como tension
arterial sistdlica >180mmHg o <90mmHg que precise de drogas vasoactivas o indice
cardiaco <1,5L/Kg/m2.
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5. Incapacidad para someterse a ecocardiograma transesofagico. Presencia de trombo
intracardiaco. Espesor del septo a nivel de la fossa ovalis > 6 mm o septo interauricular

aneurismatico (medido mediante ecocardiografia transesofagica).

6. HTP grave, definida como presion sistélica de la arteria pulmonar >70 mmHg
mediante ecocardiografia/Doppler (0 RVP >4,0 Unidades de Wood mediante medicion

por catéter AP que no se puede reducir a <4 Unidades de Wood con vasodilatadores).

7. Disfuncion VD, definida como desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo
[TAPSE] < 12 mm o cambio del area fraccionaria del VD [£25 % evaluado en el

ecocardiograma inicial.

8. Diametro telediastolico del VI > 8 cm evaluado en el ecocardiograma basal.

9. CIA (congénita o yatrogena), agujero oval persistente o retorno venoso pulmonar
anomalo con derivacion mas que vestigial en la ecografia Doppler color o con contraste
salino intravenoso (estudio de burbujas) o correccion quirirgica o intervencionista

anterior de una cardiopatia congénita que afectaba al tabique interauricular.

10. Estenosis aértica o mitral moderada o severa no tratable.

11. Lesiones valvulares regurgitantes severas, que se prevé que requieran intervencion

quirdrgica o percutanea en el plazo de 12 meses.

12. Dispositivo de reparacion de la valvula mitral (p.ej., MitraClip) implantado dentro de

los 3 meses anteriores a la visita inicial.

13. Estenosis coronaria no tratada que requiera intervencion quirdrgica o percutéanea.

14. Sindrome coronario agudo (SCA), intervencién coronaria percutanea (ICP), implante
de dispositivos eléctricos implantables o procedimientos quirargicos cardiacos o

mayores de otro tipo que se haya presentado 3 meses antes de la visita inicial.

15. Vegetaciones valvulares activas conocidas, mixoma auricular, miocardiopatia

hipertrofica con gradiente significativo, miocarditis aguda, taponamiento o constriccion
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pericardica, miocardiopatia infiltrante (que incluye sarcoidosis cardiaca, amiloidosis y

hemocromatosis) o cardiopatia congénita, como causa de la IC.

16. Accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, tromboembolia
pulmonar o sistémica o trombosis venosa profunda que se haya presentado en los 6
meses antes de la visita inicial. Cualquier accidente cerebrovascular previo con

deficiencia neuroldgica limitante. Filtro existente de la vena cava inferior.

17. Procedimiento transeptal para otra indicacién (por ejemplo, ablacién de fibrilacion
auricu, oclusion de la orejuela auricular izquierda, reparacién o sustitucion de la valvula

mitral) previsto en el plazo de 6 meses.

18. Bradicardia sintomética con frecuencia cardiaca < 45 latidos por minuto (a menos
gue esté tratada con un marcapasos permanente) o taquiarritmias incontroladas. Esto
incluye los choques de desfibrilacién referidos por el paciente en el plazo de 30 dias

desde la visita inicial.

19. IC en estadio muy avanzado definida como:

e Sintomas en reposo a pesar de recibir el tratamiento médico maximo (IC en
estadio D segun la ACC/AHA hospitalaria), tratamiento con medicamentos
vasoactivos intravenosos en los ultimos 30 dias.

e Tratado con un dispositivo de asistencia ventricular.

e En lista de espera para trasplante cardiaco.

20. No aptos para procedimiento quirdrgico vascular o cardiotoracico de urgencia en
caso de perforacion cardiaca u otras complicaciones graves durante el procedimiento

de intervencién del estudio.

21. Esperanza de vida < 1 afio debido a enfermedades no cardiovasculares.

21. Coagulopatia (INR basal > 2, plaguetas < 80000 o hemoglobina < 8 gr/dl) o recibe

tratamiento con anticoagulantes que no se puede interrumpir durante el procedimiento
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de intervencién del estudio, 0 presenta contraindicaciones para todos los regimenes de
tratamiento con anticoagulantes/antiagregantes plaquetarios posteriores a la

implantacion.

22. Tasa de filtracion glomerular estimada < 25 ml/min/1,73 m2 o recibe dialisis.

23. Deterioro hepatico con al menos una prueba de la funciéon hepatica (transaminasas,
bilirrubina total, o fosfatasa alcalina) =3 veces el limite superior de la normalidad.

Enfermedad hepética grave (CHILD B o C)

24. Neumopatia cronica grave que requiere oxigenoterapia domiciliaria diurna o

tratamiento con esteroides orales a largo plazo.

25. Infeccion activa que requiere antibiéticos por via oral o parenteral.

26. Alergia conocida al niquel.

27. Participa en la actualidad en un ensayo clinico de un farmaco o dispositivo en
investigacion que no ha alcanzado su criterio principal de valoracion o en un estudio que

pudiera interferir con los procedimientos o los criterios de valoracion de este ensayo

SELECCION DE PACIENTES:

Los pacientes proceden mayoritariamente de la consulta de insuficiencia cardiaca donde
previamente se confirma que se encuentran bajo tratamiento médico 6ptimo. Dicha
consulta tiene un volumen aproximado de unos 500 pacientes anuales con pacientes
provenientes de toda Castilla y Ledn. A su vez todo paciente es subsidiario de entrar en
el estudio, ya sea desde la planta de Cardiologia, otras plantas (Medicina Interna) o
consultas externas de Cardiologia no especificas de insuficiencia cardiaca, siempre y
cuando cumplan los criterios de inclusion y no presenten criterios de exclusién. Tras
explicarle al paciente las caracteristicas del estudio, se solicita la firma del
consentimiento informado del mismo y se piden las pruebas complementarias

necesarias. Una vez realizadas, se convoca una reunién multidisciplinar (cardiélogos
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clinicos, intervencionistas y especialistas en imagen) para tomar la determinacion

conjunta de inclusion en el estudio.

TAMARNO DE LA MUESTRA

Se ha decidido plantear una serie inicial de 15 pacientes. Dado que la experiencia con
estos dispositivos es aun limitada y esta serie es la de mayor seguimiento a largo plazo
a nivel europeo, consideramos que es una muestra aceptable para cumplir los objetivos

de seguridad y eficacia planteados.

5.3.- DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES CLINICAS Y DE EFICACIA

Pardmetros clinicos: Edad (afios), sexo (hombre-mujer), talla (metros), peso

(kilogramos), indice de masa corporal (Kg/m2), area superficie corporal (m?), tension

arterial (mmHg) y frecuencia cardiaca (Ipm).

- Factores de riesgo cardiovascular (HTA, fumador, diabetes mellitus, dislipemia)

- Toma de medicamentos: b-bloqueantes, IECAs/ARA-II/sacubitril-Valsartan,
antialdosterénicos y diuréticos. Todos ellos con sus dosis correspondientes y su
equivalencia a bisoprolol, enalapril, espironolactona y furosemida. Otros medicamentos:
en este caso solo si lo toman (sin dosis): ivabradina, adiro, clopidogrel, acenocumarol,
nuevos anticoagulantes, estatinas, insulinoterapia, alopurinol, ranolazina, calcio-
antagonistas, amiodarona, digoxina y si han recibido previamente en el tltimo afio algin

ciclo de levosimendan ambulatorio.

- Antecedentes de interés: tipo de cardiopatia (isquémica/ no isquémica), presencia de
cardiopatia isquémica (infarto previo, vasos enfermos, revascularizacion completa,
revascularizacion percutdnea o quirdrgica), cirugia cardiaca previa y tipo, accidente
cerebrovascular, arteriopatia periférica, enfermedad pulmonar obstructiva, cancer (tipo),

sindrome de apnea obstructiva del suefio.

62



Tesis Doctoral Javier Tobar Ruiz

UniversidaddeValladolid
-Valoracién subjetiva de calidad de vida: prueba de calidad de vida KCCQ (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaires), cuestionario EQ-5D y disnea segun grados de la

NYHA (I-1V).

La prueba de calidad de vida KCCQ es un instrumento autoaplicable especifico para IC,
compuesto por 23 items que abarca siete dimensiones: limitacion fisica; sintomas
(estabilidad, frecuencia y gravedad); autocuidado, calidad de vida y limitacion social 2°.
Las opciones de respuesta de los items son escalas tipo Likert de 1 a 5, 6 0 7 puntos y
la puntuaciéon de cada una de sus dimensiones tiene una gama teérica de 0 a 100,

siendo 100 el mejor estado.

El EQ-5D es un instrumento genérico y consta de una escala analdgica visual de
autoevaluacién de la salud general, el intervalo es de 0 (peor estado) a 100 (mejor
estado). A su vez, consta de un sistema descriptivo que contiene cinco dimensiones de
salud (movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/malestar vy
ansiedad/depresion) y cada una de ellas tiene tres niveles de gravedad (sin problemas,
algunos problemas o problemas moderados y problemas graves). En cada dimension
del EQ-5D, los niveles de gravedad se codifican con un 1 si la opcién de respuesta es
“no tengo problemas”; con un 2 si la opcién de respuesta es “algunos o moderados

problemas”; y con un 3 si la opcién de respuesta es “muchos problemas” 26,

- Datos de la intervencion: tipo de dispositivo (AFR, v-wave primera generacion, v-wave
segunda generacion), acceso vascular utilizado (vena femoral derecha o izquierda),
duracion de la intervencion (minutos), complicaciones (taponamiento -cardiaco,
embolizacion del dispositivo, necesidad de conversion a cirugia abierta, necesidad de

utilizar dos dispositivos, necesidad de soporte hemodinamico u otras complicaciones).

- Variables del ingreso: dias de ingreso, creatinina al alta, hemoglobina al alta,
tratamiento al alta por el dispositivo (doble antiagregacién, acenocumarol, nuevos

anticoagulantes...) y complicaciones (sepsis, ictus, infarto, complicaciones vasculares,
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necesidad de trasfusion de concentrados de hematies, arritmias, mortalidad, fallo

respiratorio u otras complicaciones).

Pardmetros electrocardiogréficos: Ritmo sinusal, fibrilacion auricular paroxistica o

permanente, eventos arritmicos en el dltimo afio, bloqueo de rama, portador de
marcapasos, portador de desfibrilador automatico implantable, portador de

resincronizador y porcentaje de estimulacion.

Analitica y biomarcadores: Se han registrado parametros habituales de funcién renal,

hepatica y series hematolégicas. Se realizara seguimiento de NTproBNP como
biomarcador especifico de IC, basalmente, a 1, 3, 6 y 12 meses. Variables: creatinina
(mg/dL), aclaramiento de creatinina (férmula de Cockcroft), NT-proBNP (pg/ml),
tropoinina Ths, LDL (mg/dL), Hb glicosilada (%), Hemoglobina (g/dL), plaquetas (nimero
por microL), hierro (mcg/dL), ferritina (mcg/L), indice de saturacion de transferrina (%),
GOT (U/L), GGT (U/L), bilirrubina total (mg/dL), proteinas totales (g/dL) e INR
(International Normalized Ratio) en caso de encontrarse bajo tratamiento con

acenocumarol.

Prueba de los 6 minutos: medido en metros (m), se realizara toma de tension sistolica

y diastolica pre y post prueba. La presencia de desaturacion, definida como una caida
de mas de 5% de la saturacion basal de O2 medida con pulsioximetro. Se valorara el
BORG inicial y final de la prueba. A su vez, se reflejara si ha presentado paradas, asi

como la causa de estas.

Ecocardiograma: Se realizé ecocardiografia transtoracica basal, previa al alta, a 1, 3,

6 y 12 meses en todos los pacientes. En ella se determinaron los pardmetros habituales
de funcion ventricular izquierda (FEVI, %), se incluyeron determinantes de funcion
diastolica mediante Doppler y Doppler tisular (onda E, onda A, relacion E/A, E'tisular,
relacion E/E"). La funcion diastélica se graduard en: 1- normal, 2- alteracion de la

relajacion, 3-patrén pseudonormal y 4-patrén restrictivo. Se realiz6 medicion del
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didmetro tediastdlico de VI (DTDVI, mm), grosor del septo interventricular e interauricular
(mm) y el tamafio de la auricula (mm, diametro medido en paraestenal eje largo).
Ademds, se determinard la funcién ventricular derecha mediante TAPSE (mm) y
velocidad del anillo tricuspideo (S°). Las valvulopatias presentes se evaluaron siguiendo
la metodologia habitual (graduadas de I-IV en funcién de su severidad) y se registraran
todas las imagenes para su posterior analisis en el laboratorio de imagen. Del mismo
modo se estimo la presion sistolica en la arteria pulmonar de manera no invasiva a través
del método de inferencia por la insuficiencia tricispide (PASP, mmHg). A su vez, se
midio el tamafio de la vena cava (graduado en: 1-normal, 2- dilatada con variacion mayor
al 50% con la respiracién, 3- dilatada con variacién menor al 50% y 4: dilatada mas de
2cm, sin variacion respiroféasica). Por ultimo, se realizé cuantificacién de circulacion

pulmonar y sistémica, relacion Qp/Qs en todos los estudios tras el implante.

También se registraron imagenes de ecocardiografia transesofagica basal, a 3 y 12
meses en todos los pacientes, incluyendo especificamente pardmetros relacionados con
el dispositivo de shunt interaricular: localizacion, presencia de trombos o masas
adheridas, apertura de la valvula, fuga peridispositivo y determinacion mediante eco-

Doppler del gradiente a través del dispositivo.

Ergoespirometria: Se utilizé la prueba de esfuerzo en la rampa. Se determinaron el

VO2 pico (ml/Kg/min, estadio A-D de Weber), clase ventilatoria (VE/VCO2 slope %,
clase ventilatoria I-1V), pulso de O2 (ml/latido), PET CO2 basal (mmHg) y variacion de
PET CO2 (definida como un aumento en esfuerzo de mas de 4-6 mmHg respecto al
PETCO2 basal), RER, tiempo de ejercicio, tensién arterial pre y post (mmHg), frecuencia
cardiaca pre y post (Ipm), pardmetros de eficiencia ventilatoria (VE/VO2, VE/VCO2). El
consumo de oxigeno es considerado como la medida mas precisa de la capacidad de
ejercicio en pacientes con IC. Se utilizaron los protocolos de Naughton o rampa media,

segun la tolerancia previa al ejercicio del paciente.
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Cateterismo cardiaco derecho: Todos los pacientes se sometieron a un estudio basal

supino en la sala de hemodinamica segun la practica habitual para el procedimiento. Se
utilizé para ello un catéter Swan-Ganz via antebraquial o yugular. A su vez, se realiz6
cateterismo cardiaco derecho de esfuerzo, para ello se utilizé un protocolo en diferentes
etapas reglado mediante el uso de un ergémetro CardioStep de Ergospect con un
incremento de 20W cada minuto hasta el agotamiento. La medicién de presiones se
realizé inmediatamente tras el pico de esfuerzo, con el catéter en la arteria pulmonar y
realizando una retirada rapida al VD. La prueba se interrumpia en caso de sintomas
severos de angina, disnea, hipotension o arritmias significativas. Los parametros
hemodinamicos que se midieron en reposo y con el maximo esfuerzo son: presion en
AD (mmHg), PAP sistdlica, media y diastdlica (mmHg), presién en VD sistélica y
diastélica (mmHg), PCP (mmHg), gasto cardiaco (L/min, método de Fick), indice
cardiaco (L/min/m2), gradiente transpulmonar y resistencias vasculares pulmonares
(Unidades Wood). A su vez se calculd el gradiente de presiones a través del shunt, PCP
— presién en AD que ha de ser mayor a 5mmHg basal para el correcto funcionamiento

(ver figura 11B).

Figura 11B. Cateterismo cardiaco derecho de esfuerzo en Hemodinamica.
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VARIABLES QUE DEFINEN LA HOSPITALIZACION:

Hospitalizacién (cualguier_causa): Se define como un ingreso en un centro de

cuidados intensivos, una unidad de hospitalizacién, una unidad de observacion o una
sala de urgencias, o alguna combinacion de ellos, durante al menos 24 horas. Excluye
las hospitalizaciones previstas para afecciones preexistentes (ingresos programados),
amenos que se produzca un empeoramiento en el estado clinico basal antes del ingreso

previsto.

Hospitalizacion por IC: Cumple la definicion de hospitalizacién anterior y la razon

principal del ingreso es una IC descompensada que satisface los criterios siguientes:

1) El paciente presenta uno 0 mas sintomas de descompensacién como
empeoramiento o nueva aparicion de disnea, ortopnea, disnea nocturna
paroxistica, fatiga, disminucion de la capacidad de ejercicio o inflamacion
abdominal o de las extremidades inferiores.

2) El paciente presenta uno o0 mas signos o indicios analiticos de IC
descompensada como: aumento rapido de peso, edema pulmonar o estertores,
aumento de la presion venosa yugular, signos radiol6gicos de congestion
pulmonar o aumento de la presiébn pulmonar venosa, aumento del edema
pulmonar o la ascitis, galope ventricular por tercer tono (protodiastolico), reflujo
hepatoyugular, o concentraciones elevadas de BNP o NT pro-BNP por encima
del valor basal mas reciente.

3) El ingreso provoca la instauracion de tratamientos intravenosos para la IC
(diuréticos, vasodilatadores, cardiotonicos) o intervencién mecanica o quirtrgica
(como ultrafiltracion, bomba de contrapulsacion adrtica, asistencia mecanica) o
la intensificacion de estos tratamientos o al menos la duplicacion de la dosis de
diuréticos orales con la clara intencion de favorecer el aumento de la diuresis

para el tratamiento de la descompensacion.
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4) No se identifica otra etiologia no cardiaca (como enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, cirrosis hepética, insuficiencia renal aguda o insuficiencia
venosa) ni otra etiologia cardiaca (como émbolo pulmonar, HTP primaria o

cardiopatia congénita) para los signos o sintomas.

Se reconoce que algunos pacientes pueden presentar multiples procesos patoldgicos
simultdneos. Todas las hospitalizaciones en las que la causa principal del ingreso sea
distinta de la IC, si va acompafiada por un empeoramiento de la IC, no cumplen los
criterios de hospitalizacién por IC. Por ejemplo, los pacientes ingresados cuya razén
principal de ingreso sea una nheumonia, que se determine que presentan un
empeoramiento secundario de la IC, no se contaran como hospitalizaciéon por IC. A su
vez, la intensificacion ambulatoria del tratamiento para la IC no cumple la definicién de
hospitalizacién por IC. No obstante, estos acontecimientos se recopilaran y se

expondran en los resultados.

Hospitalizacién _por_otras causas_cardiovasculares: Cumple la definicibn de

hospitalizacion para afecciones como arteriopatia coronaria, sindromes coronarios
agudos, hipertension, arritmias cardiacas, derrame pericardico, ateroesclerosis,
vasculopatia periférica, embolias pulmonares, accidente cerebrovascular y diseccién

aortica.

Hospitalizacion _por causas no_cardiovasculares: Cumple la definicion de

hospitalizacién y no cumple la definicion de hospitalizacion por IC o de hospitalizacion

por otras causas cardiovasculares.

VARIABLES DE SEGURIDAD:

Uno de los objetivos del estudio es la seguridad por ello se recogeran todos los eventos

adversos observados durante el primer afio.

Evento adverso (EA): cualquier episodio médico desfavorable, enfermedad o lesién no

deseada o cualquier signo clinico desfavorable (o que incluye un hallazgo analitico
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anomalo) en sujetos, usuarios u otras personas, estén o0 no relacionados con el
dispositivo médico investigado. Esto incluye acontecimientos relacionados con los
procedimientos implicados en la investigacién. Para los usuarios u otras personas, se

limita a acontecimientos relacionados con el dispositivo médico en investigacion.

Evento adverso grave (EAG): acontecimiento adverso que condujo a la muerte o

condujo a un deterioro grave en la salud que, o bien:

e Provoco una enfermedad o lesién potencialmente mortal

e Provoc6 una afectacién permanente de una estructura o funcién corporal

e Preciso la hospitalizacion del paciente o la prolongacién de una hospitalizacién
existente

e Provocé una intervencion médica o quirdrgica para evitar una enfermedad o
lesion potencialmente mortal o la afectacion permanente de una estructura o una

funcion corporal.

Una hospitalizacién prevista para una afeccion preexistente o un procedimiento exigido
en el protocolo, sin un deterioro grave de la salud, no se considera como un

acontecimiento adverso grave.

Acontecimientos adversos cardiovasculares y neurolégicos graves (AACNG): se

trata de la tasa compuesta jerarquica de la totalidad de muertes, accidentes
cerebrovasculares, infarto de miocardio, embolizacion del dispositivo, taponamiento y

reintervencién o intervencién quirdrgica.

MEDIDA DE RENDIMIENTO: EXITO DEL PROCEDIMIENTO

La medida principal del rendimiento del implante fue el éxito del procedimiento, que se
define como la capacidad de colocar y desplegar el dispositivo en la fosa oval con una

derivacion permeable a los 3 meses.
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5.4.- IMPLANTE DE LOS DISPOSITIVOS V-WAVE Y AFR — TECNICA

El procedimiento se realizd por acceso venoso femoral bajo sedo-analgesia ligera salvo
gue existan motivos clinicos que hagan recomendable realizar el procedimiento bajo

anestesia general.

Durante el implante del dispositivo, los pacientes deben recibir anticoagulacién con
heparina no fraccionada conforme a las normas asistenciales del centro para lograr el
objetivo de tiempo de coagulacion activada =250 segundos. Si el tiempo de coagulacién
activada es = 200 segundos el profesional a cargo del implante puede elegir administrar
un bolo adicional de 2.500 unidades y comenzar el procedimiento y monitorizar el
objetivo. En los casos en que un paciente es alérgico o tiene contraindicaciones a la

heparina no fraccionada, se acepta el uso de bivalirudina.

A través del acceso femoral se avanza el sistema de puncion transeptal. El
procedimiento se guia mediante ecocardiografia transesofagica y la puncion se realizaa

en el septo interauricular a nivel de la fossa ovalis (ver figura 12A).

Figura 12A. Puncidn transeptal a nivel de fosa oval guiado con ecocardiograma transesoféagico

Se avanza guia de alto soporte para permitir el avance del introductor de 14 French

hasta la Al (figura 12B)
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Figura 12B. Introductor de 14F a través del cual se avanzara el sistema de liberacion. Imagen
tomada de: https://youtu.be/BmDb9ds4byqg

A través de dicho introductor se avanza el dispositivo V-Wave conectado al sistema de
liberacion. Una vez abierta su parte izquierda en la Al se realizara traccion de este hasta
a posicionarlo al septo interauricular. Guiado por escopia y ecocardiograma

transesofagico (figura 12C).

Figura 12C. Dispositivo V-Wave desplegado en la Al y a puesto contra el septo interauricular.

Una vez confirmada la posicion correcta se desconecta el dispositivo del sistema de
liberacion y, mediante traccion del introductor se abrira su parte derecha. Una vez hecho
esto se confirmard su correcta posiciéon y funcionamiento mediante ecocardiografia

transesofagica (figura 12D).
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Figura 12D. Imagen del dispositivo en el septo con flujo de Al a AD en el transesoféagico.

El acceso venoso femoral se cierra mediante dispositivos de sutura percutdnea
especificos o compresién manual. Tras el implante, se inicia anticoagulacién a las 24

horas y se mantiene durante 3 meses salvo complicacién.

Previsiblemente a las 24 horas se realiza ecocardiograma transtoracico de control y se

procede al alta del paciente salvo que eventos clinicos lo desaconsejen.

En cuanto al dispositivo AFR su implante es similar, salvo que, en vez de realizar
Gnicamente puncion septal, hay que realizar puncién y dilatacion del septo previo al
implante del dispositivo. Como vimos con anterioridad, en vez de un dispositivo Unico
como el V-Wave, en el dispositivo AFR se puede optar por diversos tamafos de la

fenestracion y altura de la cintura en funcién de la PCP y del grosor del septo.

72



Tesis Doctoral Javier Tobar Ruiz

Universidad deValladolid

5.5.- SEGUIMIENTO (cronograma):

Se revis0O presencialmente a todos los pacientes al mes, 3, 6 y 12 meses post-implante
bajo el siguiente cronograma de seguimiento para analizar las diferentes variables (tabla

7):

Tabla 7. Cronograma de seguimiento del estudio

BASAL  IMPLANTE 1MES 3 MESES & MESES 12 MESES » EXITUS

Consentimiento
informado

Cuestionarios de
cadlidad de vida

b 4

Test de los 6 minutos

X

Analitica de sangre

Ergoespiromefria

Ecocardiograma
transtordcico

® (¢ H

X
{

Ecocardiograma
transesofdgico

X

Cateterismo
cardiaco derecho

t IR BB % 1t JIR df
t IR IRt & % IR ¢
IR IR T &t - R

A su vez, hasta que el paciente fallezca, se realiza seguimiento anualmente con el
objetivo de ver si han desarrollado sintomas o si han presentado eventos. Se

consideraron los siguientes eventos:

- Ingresos por IC o de cualquier otra causa, matizando la causa principal del ingreso y

la fecha del evento

- Eventos relacionados con el dispositivo: Sintomas de fallo ventricular derecho,

trombosis clinica o por imagen del dispositivo, endocarditis. eventos trombaticos...

- La presencia de acontecimientos adversos cardiovasculares y neurol6gicos graves

(AACNG)

- Muerte y fecha del suceso, diferenciando entre causa cardiovascular o no si la causa

de muerte no se conoce, se considerara de origen cardiaco.
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5.6.- ANALISIS ESTADISTICO Y CONSIDERACIONES ETICAS

Al afio de seguimiento, se realizé un primer analisis estadistico comparando los datos
obtenidos frente a los basales. Los miembros de la Unidad de Investigacion de Servicio
de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid llevaron a cabo dichos
analisis. Las variables categoricas se expresaron como valor absoluto y porcentaje y las
continuas como media *+ desviacion estandar y/o mediana y rango intercuartilico. Se
comprobd la normalidad de las variables cuantitativas mediante el test de Shapiro-Wilks
y graficos Q-Q Plot. Para comparar las variables cualitativas se utilizé el test de la Chi?
y el test exacto de Fisher cuando las frecuencias esperadas sean menores que 5. Las
variables continuas se compararon mediante el test t de Student o su homélogo no
paramétrico, el test U de Mann-Whitney, si no se cumple la hipotesis de normalidad.
Para la comparacion de las variables basales y al afio se utiliz6 la t de Student para
muestras dependientes y el test de McNemar; y ANOVA de medidas repetidas o prueba
de Friedman si comparamos en varios momentos. Para comparar la supervivencia con
la serie histérica se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. Se calcularan
las odds ratio (OR) ajustadas para cada una de las variables incluidas y sus intervalos
de confianza al 95%. Todos los valores de p seran bilaterales. Se considerara
estadisticamente significativo un valor de p inferior a 0,05. El andlisis estadistico se

realizara con el software SSPS V 24.0 (IBM® SPSS® Statistics).
CONSIDERACIONES ETICAS:

Todos los pacientes firman un consentimiento informado de acuerdo con la Declaracién
de Helsinki, y sus revisiones posteriores, lo establecido en la Ley 14/2007 de 3 de julio
sobre investigacion biomédica y demas legislacion vigente, sobre la proteccion de datos
de caracter personal, las Buenas Practicas Clinica, la Declaracion Universal de la
UNESCO sobre genoma humano y bajo toda condicién que determine el Comité Etico
de Investigacion Clinica. Tanto el estudio first in man V-Wave como RELIEVE-HF estan

aprobados por la agencia espafiola del medicamento y dispositivos sanitarios.
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6.- RESULTADOS
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6.1.- DIAGRAMA DE FLUJO DE LOS CANDIDATOS DEL ESTUDIO

Poblacidn a estudio
(500 pacientes/afio
consultas de IC)

27 pacientes Excluidos por clase funcional
seleccionados I-11 de la NYHA, proBNP bajo,
tratamiento no optimizado...

10 excluidos por el comité de
17 pacientes aceptados elegibilidad (disfuncién derecha,

por el comité de elegibilidad precisar dispositivos, cancer,
problemas para la deambulacién,

HTP severa...)

2 pacientes fuera del estudio

15 pacientes en los que (1 revocan consentimiento y muerte por

se realizaimplante del shock cardiogénico antes del implante)
dispositivo

1 paciente no completé

seguimiento (fue excluido por ser

- diagnosticado en el seguimiento de
seguimiento a 12 meses amiloidosis que era un criterio de exclusion,
aunque se analizé el implante)

14 pacientes completaron el

(1 exitus a los 6 meses y un seguimiento
no presencial en la visita-12 meses)
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6.2. - CARACTERISTICAS BASALES

Entre el 19 de diciembre de 2014 y el 1 de febrero de 2020 se implantaron 15 dispositivos
de cortocircuito interauricular. La Tabla 8 analiza diferentes variables clinicas. El anélisis
se hizo en 14 pacientes, pues uno de ellos fue excluido del estudio al ser diagnosticado
de amiloidosis posterior al implante, que era un criterio de exclusién. Se trata de
pacientes de edad avanzada, predominantemente varones, con factores de riesgo
cardiovascular y con sobrepeso. La etiologia de la IC fue isquémica en todos menos en
un paciente que fue miocardiopatia dilatada idiopética,. De los 13 pacientes isquémicos,
7 de ellos precisaron cirugia de revascularizacién en su evolucion y 12 revascularizacion
antes del

percutanea, No obstante, implante solo 9 pacientes presentaban

revascularizacion completa, a expensas de 2 oclusiones crénicas de la descendente

anterior y dos de la coronaria derecha con territorios no viables.

Tabla 8: Variables demograficas y clinicas basales

VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS (n=14)

vasos (n=13)

Edad 71,7 5,8 Fibrilacion auricular 2 (14,3%) /
permanente/paroxistica 4 (28,6%)
Peso 77,7+119 CHADS-VASC?2 5,36+ 1,6
Altura 165,4 + 5,7 Cardiopatia isquémica 13 92,9%
Indice de masa corporal 28,5+ 3,6 Revascularizacion completa 9 (69%)
(n=13)
Superficie corporal 1,88 £ 0,24 Enfermedad coronaria de 3

11 (84,6%)

Hombres 12 (86,7%) Cirugia cardiaca previa 8 (57,1%)
Valvul i iai i
Exfumador 9 (64,3%) alvu opat'la previa !nFer\./enlda 0%
(percutanea o quirdrgica)
. L : Acci I
Hipertension arterial 11 (78,6%) ccidente cere_brovascu ar 4 (28,6%)
previo
Dislipemia 12 (86,7%) Enfermedad arterial periférica 6 (46,9%)
Diabetes mellitus tipo 2 9 (64,3%) EPOC 2 (14,3%)
Hiperuricemia 8 (57,1%) SAOS 1(7,1%)
Enfermedad renal crénica Céancer (vejiga y linfoma de
. 7 (50% ; 2 (14,3%
(filtrado glomerular <60) (50%) Hodking) ( 0

*Valores expresados en media + desviacion estandar, n (%) — nimero de pacientes y porcentaje del total. EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio
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Respecto a la analitica basal destaca proBNP 1600 [1226-4350] pg/mL en concordancia
con pacientes en IC avanzada, asi como cifras elevadas de troponina Ths basales (tabla
9). Presentan un buen control de los factores de riesgo cardiovascular. Otros pardmetros
gue actian como marcadores prondsticos como las proteinas totales, bilirrubina,
enzimas hepéticos y cinética del hierro se encuentran preservados. Como se puede
observar, muchos de ellos presentan insuficiencia renal crénica (10 pacientes,71% con
aclaramiento <60) por lo que los valores de creatinina se encuentran alterados, con un

aclaramiento medio de 56,2 + 17 ml/min/1,73 mZ2.

Tabla 9. VARIABLES ANALITICAS BASALES (n=14)
Hemoglobina (g/dL) 13,4+1,7 Bilirrubina total (mg/dL) 0,6+0,3
Plaguetas x 102 187 £ 55 GOT (U/L) 18+8
Hierro basal (mcg/dL) 67 £ 22 GGT (U/L) 24 +11
Ferritina (mcg/L) 182+ 79 ProBNP (pg/mL) 1600 [1226-4350]
indice de saturacion de la 21,6 +5,2 Proteinas totales (g/dL) 72105
transferrina %
LDL (mg/dL) 81+29 Troponina Ths 25,6 £10
Hb glicosilada (n=9) % 82=x11 Sodio (MEg/L) 138+ 3
Creatinina (mg/dL) 1,44+£04 LDH 203 £ 30

Valores expresados en media + desviacion estandar o mediana [percentil 25-75].

En cuanto a las variables ecocardiogréaficas basales hay que destacar por su naturaleza
isquémica la disfuncién ventricular que presentan con una media de FEVI del 32,6 £
8,5%; 3 pacientes presentaban FEVI > 40%. Las cavidades cardiacas izquierdas
estaban dilatadas y todos los pacientes presentaban insuficiencia mitral, funcional en
131 de ellos por dilatacion del anillo o restriccion de velo posterior. Salvo un paciente
con estenosis adrtica ligera no presentaban otras valvulopatias izquierdas. La funcion
diastdlica también se encontraba alterada en todos los pacientes, 4 de ellos con un

patrén restrictivo (tabla 10).
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Tabla 10. Variables ecocardiogréficas basales

Javier Tobar Ruiz

VARIABLES ECOCARDIOGRAFICA BASALES (n=14)
Diametro de Al en PEEL 41.4+3.3 Relacion E/E” lateral basal 12,3+4,9
(mm)

DTDVI (mm) 61,7 +6,8 Funcién diastélica 0-7-3-4
Grado 1-2-3-4 pacientes

VTDVI (ml) 186 + 64 Insuficiencia mitral 0-4-8-2-0
Grado O-I-II-11I-1V pacientes

VTSVI (ml) 136 £ 63 TAPSE (mm) 15+24

FEVI (%) 326+85 Vel. S’lateral basal VD (cm/seg) 9,7+2,6
Velocidad de onda E 0,89 £ 0.33 Insuficiencia tricispidea 0-10-3-0-1
(cm/seq) Grado O-I-lI-111-I\V pacientes

Velocidad de onda A 0,7+0,4 Dilatacién de la vena cava 5-7-1-1
(cm/seq) Grado 1-2-3-4 pacientes
Relacion E/A 1,26+0,9 PSAP (mmHg) 52,3+ 14,9

Tiempo de desaceleracion 188 + 36 Grosor del septo interauricular 19+0,3

onda E (mseg) (mm)
Vel. Onda E'(TDI) cmiseg 73+22 Grosor de ser()rt:nz?terventricular 112+2

Valores expresados en media + desviacién estandar y n= nimero de pacientes. Para la graduacién de valvulopatias,
funcion diastodlica y tamafio de la vena cava aportado en el disefio. Abreviaturas ver en apartado variables.

La tabla 11 presenta los resultados de la prueba de los 6 minutos y la ergoespriometria.

La mayoria se encontraban en estadio C de Webber (88%), con una clase ventilatoria

-1V, PETCO. basal disminuidos sin aumento en esfuerzo, equivalentes ventilatorios

elevados, todos ellos datos de mal prondéstico.

Tabla 11. Variable de la prueba de 6 minutos y ergoespirometria basales

TEST DE LOS 6 MINUTOS (n=14) ERGOESPIROMETRIA (n=7)
Distancia (m) 322 + 60 Consumo pico (ml/Kg/min) 112+19
Tension arterial sistélica pre 128 [120-136] Consumo (% del teérico) 52+6

Tension arterial sistélica post 141 [91-158] Slope VO2/VCO2 43,2+ 3,3
Tension arterial diastdlica pre 80 [70-128] PET CO2 basal 268+3
Tension arterial diastélica post 88 [74-97] Variacion de PETCO2 4 (58%)
Frecuencia cardiaca pre (Ipm) 63 [62-73] Equivalentes VE/VO2 48,7+ 8
Frecuencia cardiaca post (Ipm) 87 [72-90] Equivalentes VE/VCO2 49,2+2,6
BORG pre-esfuerzo (0-10) 0[0-1] Pulso de O2 (ml/latido) 6,8+ 0,5
BORG post-esfuerzo (0-10) 5[3-6] Reserva respiratoria (%) 42 £6,5
Desaturacion 1(7,1%) Tiempo de ejercicio 4,1+0,6
Paradas 1 (7,1%) Tension arterial maxima 152+ 6,5

Valores expresados en: media + desviacion estandar, mediana [percentil 25-75] y n - (%) nimero de pacientes y
porcentaje del total. Ver apartado variables para la definicion de variables.
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Por ultimo, los valores hemodinamicos en reposo previos al implante también reflejan
datos de mal prondstico con HTP (PAP media 31,2 £+ 8 mmHg) e indice cardiaco limite
2,22 + 0,23 I/min/m?. Las presiones de llenado eran adecuadas con una presion en la
AD de 10,1 £ 3,1mmHg. A su vez, fruto de la IC presentan cifras de PCP elevadas de
22 + 4,9 mmHg con un gradiente interauricular (PCP-presion en la AD) elevado 12,2 +

2,8mmHg (>5mmHg) para el correcto funcionamiento del shunt (ver tabla 12A).

Tabla 12A. Variables hemodindmicas basales en reposo basales

VARIABLES HEMODINAMICAS BASALES EN REPOSO (n=14)

Tension arterial sistélica (mmHg) 122 £ 15 PA t5m P media (mmHg) 31,2+8

Tensién arterial diastélica (mmHg) 71+9 PCP (mmHg) 22+4,9
Frecuencia cardiaca (Ipm) 67+4,4 Gradiente transpulmonar 92+4
Presion auricula derecha (mmHg) 10,1+ 3,1 Gasto cardiaco (L/min) 44+0,8
Presion sistdlica / diastdlica de VD 49 +11/ indice cardiaco (L/min/m?) | 2,22 + 0.23
(mmHg) 8,1+4.3

Resistencias pulmonares 2,42+0,9
46,5+ 12 arteriales (Unidades Wood)
202+7,4 Gradiente interauricular 12,2+2.8
(PCP-PAD)

Valores expresados en: media * desviacion estandar. Ver apartado variables para su definicion.

PAP sistélica (mmHg)

PAP diastélica (mmHg)

En el cateterismo previo al implante tras el esfuerzo, se observa un aumento tanto de
las presiones como del gasto cardiaco de forma generalizada con respecto al estudio
en reposo (ver tabla 12B). A su vez se aprecia un aumento de hasta 10 mmHg respecto
a la PCP en reposo, que le haria mas susceptible de descarga a través de los
dispositivos de cortocircuito interauricular gracias al aumento del gradiente de presion

(gradiente interauricular de 19mmHg).
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Tabla 12B. Variables hemodinamicas tras esfuerzo basales

VARIABLES HEMODINAMICAS BASALES TRAS ESFUERZO (n=14)
Tensién arterial sistélica (mmHg) 143 +12 PAP media (mmHg) 41,2 +10,3
Tension arterial diastolica (mmHg) 87x9 PCP (mmHg) 31+6
Frecuencia cardiaca (Ipm) 87+8,4 Gradiente transpulmonar 11+4
Presion auricula derecha (mmHg) 12+ 3.3 Gasto cardiaco (L/min) 4,75+ 0.4
Presion sistélica / diastélica de VD 58 +13/ indice cardiaco (L/min/m2?) | 2,63 + 0,33
(mmHg) 9+6
58 +13 Resistencias pulmonares 2,75+04
PAP sistolica (mmHgQ) arteriales (Unidades
Wood)
L 25,7+43 Gradiente interauricular 19+34
PAP diastélica (mmHg) (PCP-PAD)

Valores expresados en: media + desviacion estandar. Ver apartado variables para su definicion

6.3.- IMPLANTE Y SEGURIDAD (EFECTOS ADVERSOS)

A los 15 pacientes se les implantaron satisfactoriamente los dispositivos ubicados en la
porcién de la fosa oval del tabique interauricular (en este caso para el implante si que
tuvimos en cuenta el implante del paciente con amiloidosis, cuyas demas variables
clinicas no se tuvieron en cuenta al excluirse del estudio). Se implantaron 7 dispositivos
V-Wave con valvula, 2 dispositivos AFR y 6 implantes V-Wave de nueva generacién (sin
vélvula), todos ellos via venosa femoral derecha. No se produjeron fallos en el
despliegue ni fue necesario recolocar los dispositivos durante el procedimiento o repetir
la intervencion. Todos los dispositivos permanecian permeables a los 3 meses por lo
gue resulté en una tasa de éxito del procedimiento del 100%. El tiempo promedio de
duracion del procedimiento fue de 39 + 18 minutos, lo que incluia ecocardiograma
transesofagico, cateterismo cardiaco derecho, cateterismo transeptal e implante del
dispositivo. Unicamente los dos primeros se realizaron bajo sedacion profunda e
intubacion, los siguientes se realizaron bajo sedacion ligera sin precisar ventilacion

mecénica invasiva. La media de la duracion del ingreso hospitalario fue de 1,4 + 0,6
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dias; los 9 ultimos pacientes se dieron de alta en menos de 24 horas. Durante el ingreso
se produjeron dos complicaciones vasculares, pero no hubo infecciones, arritmias,
cambios significativos en la hemoglobina ni cambios en la funcion renal respecto a la

analitica basal.

SEGURIDAD (ACONTECIMIENTOS ADVERSOS)

Dentro del apartado de seguridad, el criterio principal de valoracion fue la incidencia de
AACNG (definido en el apartado de variables) relacionados con el dispositivo a los 3
meses, que en nuestro estudio no se presentd ninguno. Durante la intervencién no se
presentaron complicaciones (sin eventos de taponamiento cardiaco, embolizacién o mal
posicion del dispositivo, necesidad de conversion a cirugia abierta, necesidad de utilizar

dos dispositivos 0 necesidad de soporte hemodinamico).

Durante los primeros 12 meses hubo 13 EAG, que no incluian las hospitalizaciones por
empeoramiento de la IC, que se evaluaron por separado (ver tabla 13). La mayoria de
los EAG se presentaron en 2 pacientes (6 episodios); 7 pacientes (50% de los implantes)
no presentaron EAG en el afio de seguimiento. Dentro de los 13 EAG en el seguimiento
al afio, tres de ellos se consideraron relacionados con el dispositivo, que se trata de dos
casos de complicaciones del acceso vascular y una masa/trombo en lado de la AD sobre
un dispositivo V-Wave de nueva generacion al mes de seguimiento (Figura 13). En
cuanto a las complicaciones vasculares, una de ellas fue un hematoma que se resolvié
con tratamiento local y trasfusibn de concentrados de hematies y otra fue un
pseudoaneurisma femoral que precisé cirugia. En cuanto a la masa evidenciada con
aspecto de trombo, cabe destacar que el paciente, que presentaba indicacion de
anticoagulacion por fibrilacion auricular no valvular y CHADSVASC 8, se encontraba con
la dosis de apixaban 2,5mg/12 horas por epistaxis de repeticion previa a la intervencion
y tras esta se continué con esta dosis. Al evidenciarse la sospecha de trombo se

optimizé medicacion a 5mg cada 12 horas con desaparicion en el ecocardiograma
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transesofagico control tras un mes de anticoagulacion a dosis plenas, que se mantiene

actualmente (sin episodios de sangrado).

Figura 13. Imagen de trombo/masa sobre la cara auricular derecha del dispositivo V-Wave de
nueva generacion sin valvula.

La plexopatia braquial fue consecuencia del procedimiento de cateterismo cardiaco

derecho realizado en la visita de seguimiento de los 12 meses. Dentro de los EAG, se

presenté una taquicardia supraventricular (taquicardia por reentrada intranodal) que

precisé ablacion. Las 3 infecciones urinarias se presentaron en un paciente con cancer

urotelial de nuevo diagnostico tras el procedimiento.

Tabla 13. Acontecimientos adversos graves a los 12 meses

Tipo de EAG (evento adverso grave) Nﬂnéirg te Nﬂg]:é%de
Arritmias (1 TVy una TSV) 2 0
Neumonia 2 0
Complicacion vascular 2 2
Infeccion urinaria 3 0
Pancreatitis/colecistitis 1 0
Plexopatia braquial 1 0

Masa en dispositivo (auricula

derecha) 1 1
Muerte 1* 0
TOTAL 13 3

*También establecido como AACNG
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De estos 13, unicamente se validd un AACNG, sin relacion con el dispositivo.
Especificamente, se trata de una muerte por causa cardiovascular (arritmias

ventriculares que ocasionaron IC).

Estos fueron los EA no graves recogidos al afio de seguimiento: hipoglucemia,
hematoma femoral no complicado, anemia, episodio de fibrilacidn auricular paroxistica

detectada en desfibrilador, hiperglucemia y un diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2.

Tras el aflo de seguimiento, se continuaron registrando hospitalizaciones por cualquier
causa, los AACNG vy los eventos relacionados con el dispositivo. Cabe destacar un
episodio de ictus isquémico a los 2 afios del implante que precis6 de trombectomia
mecanica. El paciente habia tenido previamente un trombo intraventricular en un
aneurisma apical del VI, por lo que no se relaciond con el dispositivo (se realizd
ecocardiograma sin trombos adheridos). Pasado el afio de seguimiento, Gnicamente se
ha presentado un evento relacionado con el dispositivo, se trata de una pérdida de flujo
en un dispositivo V-Wave con valvula a los 3 afios de seguimiento, sin masas asociadas.
El paciente se encuentra de nuevo en clase funcional Ill de la NYHA (al afio del implante
se encontraba en clase funcional Il); sin embargo, no ha presentado ingresos por IC

descompensada.

6.4.- PARAMETROS SUBJETIVOS

Tanto para pardmetros subjetivos como objetivos los resultados al afio de seguimiento
se completaron en 12 pacientes, uno fallecié por muerte cardiovascular antes del afio y

otro no pudo realizarse por encontrarse en situacion terminal de cancer urologico.

6.4.1.- CLASE FUNCIONAL DE LA NYHA

Hemos apreciado una mejoria subjetiva desde el primer mes tras el implante, que de
forma significativa se mantiene hasta el afio de seguimiento (ver figura 14). De los 13
pacientes que completaron el seguimiento al afio para la variable clase funcional de la

NYHA, 9 (69%) presentaron mejoria en la valoracion de la clase funcional.
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Figura 14. Diagrama de barras de seguimiento de la clase funcional de la NYHA tras el

6.4.2.- PRUEBA DE CALIDAD DE VIDA

implante de los dispositivos de shunt interauricular.

Los hallazgos en la clase funcional son avalados por los resultados obtenidos en la

prueba de calidad de vida KCCQ. En términos absolutos, se pasé de una puntuacion

basal de 41.8+ 3.7 a una puntuacion al afio de seguimiento de 54.6+ 6.1 (p<0.001).
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Figura 15. Diagrama de puntos del seguimiento a un afio tras el implante del cuestionario de
calidad de vida Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ).

En nuestro estudio se paso en la escala analdgica visual de autoevaluacién de la salud

general de 45,3 = 7,4 previo al implante a 67,6 + 6,1 al afio de seguimiento (p<0,001).
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En cuanto al sistema descriptivo, para hacer el analisis mas sencillo, se agregaron los
niveles de gravedad 2 y 3 para dar dos categorias de pacientes, con y sin problemas,
en una determinada dimensién. Se obtuvo mejoria en todas las dimensiones, aunque
solo fueron significativas (p<0,05) la dimension movilidad y actividades cotidianas (ver

figura 16).

Test de calidad de vida EQ-5D
80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%
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0

Movilidad Cuidado personal Actividades Dolor/malestar Ansiedad/depresion
cotidianas

X

EBASAL mALANO

Figura 16. Evolucion de las diferentes dimensiones del test de calidad de vida EQ-5D, expresadas como
el porcentaje (%) de pacientes que se encontraban sin problemas previo al implante frente a los que se
encontraban sin problemas al afio de seguimiento.

6.5.- PARAMETROS OBJETIVOS

6.5.1.- VARIABLES ANALITICAS

Hubo diferencias significativas en el seguimiento, con un descenso de las cifras de
proBNP pasando de unos valores de 1530 [1326-4157] basal a 1200 [785-2685] pg/ml,
p=0,005 (figura 17). Otros marcadores prondsticos tales como la troponina, las proteinas
totales o el sodio se mantuvieron inalterados. La bilirrubina y enzimas de dafio hepético
como marcadores de insuficiencia cardiaca derecha no presentaron alteraciones. Las

plaquetas y la hemoglobina en los primeros meses tampoco se alteraron a pesar de los
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tratamientos antiagregantes/anticoagulantes utilizados tras el implante del dispositivo

(ver tabla 14-A).

Tabla 14-A. Seguimiento de variables analiticas al afio post-implante.

Javier Tobar Ruiz

VARIABLES BASAL 1 MES .
ANALITICAS (N=12) 3 MESES 6 MESES 1 ANO p VALOR
Hemoglobina (g/dL) 13,4 +1,7 132+1,4 13,4+1.2 135+1,3 13,5 +1,7 p=0,88
Plaquetas x 10° 171 + 38 186 + 37 167 + 26 172 + 36 178 + 27 p=0,34
Creatinina (mg/dL) 1,37+0,4 1,36 £ 0,4 1,33+0,5 1,39+£0,4 1,33+0,4 p=0,75
TFGe (ml/min/1,73 m?) 58,4 + 18 55,8 + 16 58,4 + 19 55,2 + 18 57,6 + 16 p=0,31
Sodio (mEq/L) 137+ 3 139+ 4 139+3 139+ 3 138 + 2 p=0,06
Hb glicosilada (n=9) % 82+1,1 - - - 8,1+1 p=0,22
LDL (mg/dL) 83 + 30 - - - 74 +18 p=0,16
Bil. total (mg/dL) 0,65+ 0,3 0,6+0,3 0,62+0,3 0,63+0,3 0,57 £0,3 p=0,12
GOT (U/L) 16 [13-22] 17 [14-21] 17 [12-19] 18 [14-20] 17 [14-24] p=0,98*
GGT (U/L) 19,5[14,2-34,2] - 15 [13-24,5] 16 [12-20,5] 12 [11-21,2] p=0.63*
ProBNP (pg/mL) 15321[51%26- 11239[2]53- 1022§5[17]?9- 12237[2?0- 122(6)8[;]85- p=0,005*
Proteinas totales (g/dL) 72+0,4 7,3+£04 71+0.3 7,3+0,3 7,3+0,4 p=0,1
Troponina Ths 25+11 27 +13 23+9 24+ 11 23+9 p=0,52
LDH 201 + 30 196 + 27 202 + 30 - 190 + 26 p=0,35

TFGe: tasa de filtrado glomerular. Valores expresados en media + desviacion estandar o mediana [percentil 25-75].
p: ANOVA de medidas repetidas/ test T Student muestras pareadas para los que Unicamente tienen seguimiento al
afio, p*: prueba de Friedman.

proBNP, p= 0.005
6.000 o o
4.000
2.000
0
BASAL 1 MES 3 MESES 6 MESES 1 ANO

Figura 17. Diagrama de cajas que muestra el descenso de cifras de proBNP al afio post-implante.

6.5.2. - VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS

Tras un afio de seguimiento, se pueden observar diferencias significativas en el tamafio
de las cavidades izquierdas (didmetro de Al, didmetro y volumen telediastdlico y

volumen telediastélico del VI). No se observan cambios en la FEVI, tanto en el grupo
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global como por subgrupos de FEVI deprimida o conservada (p=0,45). No se observaron

diferencias significativas en la funcion diastdlica ni valvulopatias funcionales como la

insuficiencia mitral y tricispidea. Variables en relacién con la funcién del VD (TAPSE,

S’ lateral basal de VD, didmetro basal de VD, tamafio de la vena cava) no se vieron.

Finalmente, el Qp/Qs que aumentd significativamente desde el primer mes 1,26 + 0,14,

manteniéndose en el tiempo al afio de seguimiento 1,27 + 0,15, p=0,005 (ver tabla 14-

B y figura 18). Se realiz6 ecocardiograma transesofagico a los 3 meses y al afio de

seguimiento. En todos los pacientes habia flujo a través del dispositivo a los 3 meses.

Tabla 14-B. Seguimiento de variables ecocardiograficas al afio post-implante.

VARIABLES BASAL 1 MES 3 6 . D
ECOCARIEIOGRAMA MESES MESES 1 ANO VALOR
(N=12)
@ de Al PEEL (mm) 47,2+3,6 46,2+4,1 455+44 454 + 4 45,2 + 3.6 p=0,001
DTDVI (mm) 61,5+ 6,7 59+5,8 59+5,8 58+5,3 58,4 +5.3 p=0,001
VTDVI (ml) 188 + 68 173 £ 66 167 + 60 166 + 59 163 £ 59 p=0,002
VTSVI (ml) 137 £ 67 123 £ 65 118 £ 58 118 £ 56 114 £ 55 p=0,001
FEVI (%) 32,2+9 33+10 33+10 33+10 31,89 p=0,69
Vel. onda E (cm/seg) 0,83+0,3 0,71+£0,3 0,77 £0,3 0,71+0,3 0,63 £ 0,21 p=0,13
Vel. onda A (cm/seg) 0,9+0,37 0,94+0.3 0.95 +0,2 0,89+0,3 0,92 £ 0,2 p=0,9
Relacion E/A 1,24+ 1 1,11+0,9 1,07+0,8 1,1+0,8 1+0,7 p=0,13
Tiempo de des. onda | 185+ 36 196 + 63 186 + 33 185 + 39 191 + 35 p=0,61
E (msegq)
Relacion E/E" lateral | 11,4+45 | 11,2+3,7 | 112+3.2 10,9 3,2 10,7 + 4 p=0,49
Funcion diastolica 0-7-1-4 0-8-1-3 0-8-1-3 0-8-1-3 0-8-2-2 p=0,09*
Grado 1-2-3-4 pacientes | pacientes | pacientes | pacientes pacientes
Insuficiencia mitral | 0-3-8-1-0 | 0-6-6-0-0 | 0-7-4-1-0 | 0-9-2-1-0 | 0-6-5-1-0 p=0,04*
Grado O-I-lI-1ll-IV pacientes | pacientes | pacientes | pacientes pacientes
TAPSE (mm) 14,8+ 2,6 15,2+ 2,4 155+2,5 152 +2,2 15,3+2,5 p=0,35
Vel. S’lateral basal 9,7+27 10,2+2,6 10+£2,6 10+2,6 10+2,3 p=0,34
VD (cm/seg)
Diametro VD (m m) 38,7+6,3 38,2+6,6 37,8+£6,2 37,4+£6,5 37,9 +5,6 p=0,19
Insuf. TricUspidea 0-8-3-0-1 | 0-8-3-0-1 | 0-7-2-0-1 | 0-8-1-0-1 0-9-2-0-1 p=0.39*
Grado O-1-11-1lI-1V pacientes | pacientes | pacientes | pacientes pacientes
Dilatacién vena cava 5-8-0-1 7-6-1-0 7-6-1-0 6-5-0-1 7-4-0-1 p=0,05*
Grado 1-2-3-4 pacientes pacientes pacientes pacientes pacientes
PSAP (mmHg) 54,2 +15 48,2 + 13) 59,8 + 13 47,4 +11 46,4 + 13 p=0,025
Qp/Qs 1+0,1 1,26+0,14 1,24 £0,16 1,2+0,13 1,25 £ 0,15 p=0,005

@ de Al PEEL: diametro de la auricula izquierda en paraesternal eje largo. Ver apartado variables. Valores expresados
en: media + desviacion estandar. p: ANOVA medidas repetidas. p*: Friedman
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Figura 18. A) Diagrama de barras de la evolucion de la insuficiencia mitral al afio post-implante. B)
Diagrama de puntos del seguimiento al afio post-implante del diametro telediastélico de VI. C) Diagrama
de cajas del seguimiento a un afo de la FEVI post-implante. D) Diagrama de puntos del seguimiento al
afio del TAPSE.

6.5.3. PRUEBA DE LOS 6 MINUTOS.

El dato mas resefiable es el aumento significativo de la distancia recorrida al afio de
seguimiento de 23 metros (p=0,001), este aumento se produce desde el primer mes, y
se mantuvo en el tiempo (ver figura 19). En las demas variables objeto de estudio de la
prueba de 6 minutos no se objetivaron diferencias significativas (ver tabla 14-C). Tres
pacientes no hicieron la prueba en el seguimiento: 2 que no completaron el seguimiento

y 1 paciente tenia problemas articulares en la columna lumbar.
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Tabla 14-C. Seguimiento de variables de la prueba de 6 minutos al afio post-implante.

VARIABLES TEST BASAL 1 MES -
6 MINUTOS (N=11) 3 MESES 6 MESES 1 ANO p VALOR
Distancia (m) 334 60 355 + 47 366 + 44 359 + 42 357 +51 p=0,001
TA sistélica pre 127 [120-137] | 122[118-131] | 122[118-125] | 122[110-124] | 120 [108-126] p=0,22*
TA sistélica post 142 [89-156] 142 [132-151] | 138[136-143] | 131[120-144] | 143[111-148] p=0,62*
TA diast6lica pre 80 [70-128] 66 [64-82] 68 [62-70] 60 [57-64] 63 [59-75] p=0,11*
TA diast6lica post 90 [75-98] 79 [73-87] 79 [73-88] 73[67-79] 78 [67-87] p=0,33*
FC pre (Ipm) 65 [60-70] 67 [64-70] 65 [62-70] 61[60-63] 62 [60-69] p=0,3*
FC post (Ipm) 86 [74-91] 76 [73-87] 78 [76-80] 78 [75-78] 77 [71-88] p=0,23*
BORG pre-esfuerzo 0[0-1] 0[0-1] 0[0-1] 0[0-1] 0[0-1] p=0,9*
(0-10)
BORG post- 4[3-5] 4[3-5] 3[2-5] 3[2-5] 3[2-4] p=0,57*
esfuerzo (0-10)

TA: tension arterial pre/post: previo y tras realizar el test de 6 minutos. Valores expresados en media * desviacion
estandar, mediana [percentil 25-75] y n - (%) nimero de pacientes y porcentaje del total. p: ANOVA de medidas
repetidas y p*: prueba de Friedman.
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Figura 19. Diagrama de puntos del seguimiento de la distancia recorrida al afio post-implante

6.5.4.-VARIABLES ERGOESPIROMETRIA

Los resultados obtenidos en la ergoespirometria son concordantes con la prueba de 6

minutos, con una mejoria en el consumo pico de hasta 2,4 ml/Kg/min de valor absoluto

(p=0,005), que representa un aumento del 10% respecto al tedrico ajustado a sus

caracteristicas basales (ver figura 20). De hecho, de 6 pacientes que estaban en clase

ventilatoria IV y estadio C de Webber, 2 pasaron a clase ventilatoria Il y estadio B de

Webber con la repercusién pronostica que ello tiene. Esto se acompafia de mejoria

significativa en otros parametros como el tiempo de ejercicio, pulso de O2, clase
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ventilatoria (VE/VO2 slope) y parametros de ineficiencia ventilatoria (ver tabla 14-D).
Para disminuir el sesgo asociado a la adaptacion a la prueba, tanto en la prueba de los
6 minutos como en la esgoespirometria, los valores basales se tomaron tras una primera

prueba de adaptacion.

Tabla 14-D. Seguimiento de variables de ergoespirometria al afio post-implante.

ERGOE%@lE@SEEglA (N=7) PASAL L/ANO) (P70
Consumo pico (ml/Kg/min) 11,2+1,9 13,6 +1,2 p=0,005
Consumo (% del tedrico) 52+6 62+4 p=0,042
Slope VO2/VCO2 43,2+ 3,3 39,3+2 p=0,01
PET CO2 basal 26,83 27,82 p=0,21
Variacion de PETCO2 4 (57%) 3 (43%) p=0,62*
Equivalentes VE/VO2 48,7+ 8 416 +£6 p=0,01
Equivalentes VE/VCO2 49,2+26 41,3+ 2 p=0,004
Pulso de O2 (ml/latido) 6,8+ 0,5 7,2+0,3 p=0,02
Reserva respiratoria (%) 42 +£6,5 44+ 6 p=0,42
Tiempo de ejercicio 4,1+0,6 5+£0,3 p=0,008

Valores expresados en media + desviacion estandar y n - (%) namero de pacientes y porcentaje del total. Ver apartado
variables para su definicién. p: test T Student muestras relacionadas p*: test de McNemar para presencia de EOUS y
variaciéon de PETCO2.

CONSUMO PICO DE OXIGENO, p= 0.04

°

—

1

ml/kg/min

CONSUMO PICO basal CONSUMO PICO 12 meses

Figura 20. Seguimiento al afio post-implante de consumo pico de oxigeno.
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6.5.5.- VARIABLES HEMODINAMICAS EN REPOSO Y EN ESFUERZO

HEMODINAMICA DE REPOSO

En nuestra serie vimos un descenso significativo de las cifras de PCP al afio de
seguimiento de hasta 3,4 mmHg respecto a las cifras basales. También se observa una
caida del gradiente interauricular (PCP- presion en AD), que pas6 de 125+2,7a7,9 %
2,1 (p< 0,001). No se encontraron cambios significativos en las demés variables
hemodinamicas, sin caida en el indice cardiaco ni aumento de las presiones pulmonares

ni de la presion en la AD (ver tabla 14-E).

Tabla 14-E. Seguimiento de variables hemodinamicas de reposo un afio post-implante.

Javier Tobar Ruiz

UTBLES SATETERIOND | SASAL | SMESES | a0 | pvaton
TA sistolica (mmHg) 127 + 18 127 £ 10 131+ 15 p=0,28
TA diastdlica (mmHg) 76 +9 75+9 76 + 10 p=0,97
FC (Ipm) 64 £27 70+£75 68+2,3 p=0,17
Presion en la AD (mmHg) 10,1+2/4 95+2.2 115+1,7 p=0,67
Presion sistélica VD (mmHg) 51+7 49+8 46 £ 7 p=0,07
Presion diastolica VD (mmHg) 7,7+43 8,1+4;3 7,8+4,1 p=0,99
PAP sistolica (mmHg) 48,1 +12 473+9 46,9+ 9 p=0,81
PAP diastdlica (mmHg) 22,2+6 215+3,6 21,6 +3,2 p=0,91
PAP media (mmHg) 31,8+£74 30,9+5,2 30,5 +5,6 p=0,49
PCP (mmHg) 21,9+4,2 18,6 +2,7 18,5+3,2 p=0,002
Gradiente transpulmonar 9,9+3,9 12,3+3,1 12,6 +3,5 p=0,01
Gasto cardiaco (L/min) 4,12 +0,5 4,22 £0,3 4,28 +£0,3 p=0,35
indice cardiaco (L/min/m?) 2,14 +0,23 2,3+0,24 2,32+0,25 p=0,07
Resistencias pulmonares 2,53+0,9 26+0,8 2,64+0,8 p=0,60
arteriales (Unidades Wood)
Gradiente interauricular 125+27 9,3+3,4 79+2]1 p<0,001
(PCP-PAD)

Ver apartado variables. TA: tension arterial, FC: frecuencia cardiaca, VD: ventriculo derecho, PAD: presion en la auricula
derecha, PAP: presién arterial pulmonar, PCP: presion capilar pulmonar. Valores expresados en media + desviacion
estandar. p: ANOVA medidas repetidas.

HEMODINAMICA DE ESFUERZO.

Una de las principales aportaciones de este estudio es el comportamiento de la
hemodinamica en esfuerzo. Tras el implante del dispositivo se produce una disminucion

muy marcada de la PCP en esfuerzo méaximo respecto a la PCP previa al implante del
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dispositivo, un descenso de hasta 8,2 mmHg en el pico de esfuerzo (p=0,005). Este
descenso de la PCP en esfuerzo no se acompaina de un aumento de las presiones
pulmonares ni de la presion en AD, manteniendo el gasto cardiaco tras el implante de

los dispositivos de cortocircuito interauricular (ver tabla 14-F).

Tabla 14-F. Seguimiento de variables hemodindmicas de esfuerzo un afio post-implante.

SLRABLES SATETEROND, | BASAL [ SMESES | ipto [ puacon
TA sistolica (mmHg) 127 £ 18 127 £ 10 131 £ 15 p=0,28
TA diastdlica (mmHg) 76+9 75+9 76+ 10 p=0,97
FC (Ipm) 64 +27 70+7,5 68 + 2,3 p=0,17
Presion en AD (mmHg) 11+33 11,3+1,7 10,3 +1,7 p=0,19
Presion sistélica VD (mmHg) 56,1+ 9 53+9,8 54,7+ 11 p=0,16
Presion diastolica VD (mmHg) 9,3+5,3 6,8+6,3 8,5+6,1 p=0,29
PAP sistolica (mmHg) 58,1 + 13 525+8 53,2+5 p=0,31
PAP diastdlica (mmHg) 25,8+4,3 23,3+45 23+3,8 p=0,19
PAP media (mmHg) 41,2 +10 349+4.2 34,5+ 3,6 p=0,23
PCP (mmHg) 29+6 20,5+6,5 20,8 £ 3,6 p=0,005
Gasto cardiaco (L/min) 4,75+0,3 4,65 +0,3 4,78 £0,2 p=0,47
indice cardiaco (L/min/m?) 2,6+0,2) 2,7+0,15 2,7+0,25 p=0,17
Gradiente interauricular 18 + 3,7 92+24 115+2,6 p<0,001

(PCP-PAD)

Ver apartado variables. TA: tension arterial, FC: frecuencia cardiaca, VD: ventriculo derecho, PAD: presion en la auricula
derecha, PAP: presion arterial pulmonar, PCP: presién capilar pulmonar. p: ANOVA medidas repetidas.

6.5.6. MEDICACION Y OTROS PARAMETROS

Tanto el porcentaje de pacientes tratados como las dosis alcanzadas son muy
adecuadas (ver tabla 15). Las causas de no alcanzar dosis maximas se deben a
hipotension sintomatica, dafio renal y astenia por b-blogueantes. Tres de ellos habian
recibido inotrépicos (ciclos de levosimendan ambulatorios) en el uUltimo afio previo al
implante. Ademas, 11 pacientes llevaban desfibriladores, 7 de ellos con terapia de
resincronizacion (1 quirargica). En un paciente con blogueo de rama izquierda, no se

consiguié resincronizacion adecuada percutanea ni quirargica por dificultades técnicas.
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Tabla 15. TRATAMIENTO BASAL (n=14)
B-blogueantes; equivalente 13 (93%); .
qbisoprolol (?'ng) 5 [2(,5-7,;] Nitratos 4 (28,8%)
IECAS/ARA-II; equivalente 9 (64,3%); . 11 (78,6%
enalapril (?ng) 20( [20-33] AAS (adiro 100mg) ( )
ARNI (LZC696); equivalente 5 (35,7%); Doble 3 (21,4%)
sacubitril/valsartan (mg) 97/103 [24/26-97/103] antiagregacion
ARM; equivalente 9 (64,3%); Warfarina 4 (28,8%)
espironolactona (mg) 25mg todos
Diurético; equivalente 14 (100%); NACOs 2 (14,3%)
furosemida (mg) 40 [40-80]
Ivabradina (5mg/12) 1 (7%) Desfibrilador (DAI) 11 (78,6%)
Estatinas 13 (93%) DAI-TRC 7 (50%)
Calcio-antagonistas 3 (21,4%) Marcapasos 1 (7%)
Levosimendan previo 3 (21,4%) Alopurinol 6 (42,9%)
Insulinoterapia (n=9 diabéticos) 5 (55,5%) Amiodarona 2 (14,3%)

Valores expresados en: nimero de pacientes y porcentaje del total, mediana [rango intercuartilico]. IECA/ARA-II:
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina / antagonistas del receptor de angiotensina I, ARNI: inhibidores
del receptor de angiotensina-neprilisina, ARM: antagonista del receptor de mineralcorticoides, doble antiagregacion (adiro
100 + clopidogrel 75), NACOs: nuevos anticoagulantes. DAI-TRC: desfibrilador automético implantable - terapia de
resincronizacion.

No se obtuvieron cambios significativos en el peso de los pacientes (77,1 + 11,2 Kg
basal a 76,6 + 11,4 kg al afio de seguimiento, p=0,12). Tampoco se evidenciaron
cambios en la tension arterial, sistolica (116 [106-124] mmHg basal a 118 [108-126]
mmHg al afio de seguimiento, p=0,79) ni diastdlica (72 [60-83] basal a 74 [62-82] mmHg
al afio de seguimiento, p=0,22). Tampoco se evidenciaron cambios en la frecuencia
cardiaca. El afio previo al implante se evidenciaron 4 episodios de fibrilacion auricular
paroxisticas y una descarga apropiada por taquicardia ventricular en un paciente. En el
aflo posterior al implante disminuyeron los episodios de paroxismos de fibrilacion
auricular (solo una). Sin embargo, se produjo un episodio de taquicardia supraventricular
por reentrada que precis6 de ablacion y arritmias ventriculares terminales debida a la

evolucion de su cardiopatia en un paciente que ya se habia ablacionado afios atras y

gue no se consideré subsidiario de nuevo intento de ablacion.
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6.6. HOSPITALIZACIONES

Durante el primer afio de seguimiento, se produjeron 3 ingresos por IC en los 14
pacientes. Cabe destacar que 11 de los 14 pacientes del estudio presentaron algun
ingreso por IC en el afio previo al implante, en algin paciente incluso mas de 1
hospitalizacién. Esto supone una disminucion significativa de la tasa de ingresos por IC
respecto al afio anterior del implante (1,14 ingresos por paciente-afo frente a 0,21

ingresos paciente-afio tras el implante, p=0,004) (ver figura 21).

Tasa de Ingresos IC/ARo-paciente
B Ingresos por IC afio previo Implante @ Ingresos por IC 1 afio despues del Implante

1,2
P=0,004
0,8
0,6
0,4

0,2

Figura 21. Diagrama de barras que muestra la tasa de ingresos por IC/paciente en el afio
previo al implante comparado con el afio post-implante.
En el seguimiento a largo plazo (mediana de seguimiento de 662 [549-1329] dias), se
han producido 9 ingresos por IC, lo que genera una tasa de ingresos/afo-paciente de

0,35.

Durante el primer afio hubo 9 ingresos no debidos a IC: 2 infecciones pulmonares, 3
infecciones de orina, 1 hematoma femoral, 1 colecistitis, 1 arritmia ventricular y 1 con

descargas inapropiadas de DAI, que precis6 de ablacion de taquicardia supraventricular.
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A su vez, en el seguimiento total a largo plazo se presentaron 17 ingresos por causas
diferentes a IC (tasa de 0,67 ingresos no IC/afio-paciente). En 5 hospitalizaciones no
debidas IC (29%) se asoci6 IC descompensada asociada a la enfermedad que motivo
el ingreso. Aparte de las causas de los ingresos en el primer afio, el resto se debieron a
un ictus, un hematoma femoral, una hernia inguinal intervenida, una pancreatitis con
colecistectomia, un sangrado digestivo, una infeccién urinaria con fracaso renal debido
a recidiva de céncer urotelial, 2 infecciones respiratorias, un cancer de pulmoén y una

diarrea con fracaso renal.

6.7. MORTALIDAD Y CAUSAS EN EL SEGUIMIENTO A MAS LARGO PLAZO

Durante el primer afio Unicamente hubo un fallecimiento a causa de arritmias
ventriculares y empeoramiento de su IC, que previamente habia presentado descargas
apropiadas de DAl al que tres afios antes del implante se le habia realizado una ablacion

por sustrato de taquicardia ventricular.

Tras una mediana de seguimiento de 662 [549-1329] dias se han producido 9 muertes,
6 de ellas de causa cardiovascular (ver figura 22-Ay B). Una de ellas se produjo mientras
el paciente dormia en su domicilio, no se realizé autopsia, pero se achacé a causa
cardiovascular. Las otras 3 muertes de causa no cardiovascular se debieron a: cancer

de pulmén en estadio avanzado, hemorragia intestinal y neumonia por COVID-19.
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Figura 22-B- Seguimiento y causa de mortalidad hasta la actualidad en cada uno de los

pacientes

Para poder determinar el impacto tedrico del implante de dispositivos de shunt

interauricular sobre la supervivencia, calculamos la supervivencia predicha de nuestra

poblacion a 1y 3 afios de acuerdo con sus caracteristicas basales, utilizando el modelo

prondéstico Seattle Heart Failure Model 27 (ver figura 25).
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Figura 23. Previsién de supervivencia en nuestra poblacion a 1 y 3 afios de seguimiento de

acuerdo el score Seattle
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7.- DISCUSION
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7.- DISCUSION
7.1.- SEGURIDAD- RIESGOS POTENCIALES DEL DISPOSITIVO

El implante de dispositivos permanentes en el corazén, especialmente en la Al, y la
creacion de derivaciones intracardiacas comporta diversos riesgos y complicaciones,
algunos de los cuales pueden ser graves e incluso podrian ser necesarias

intervenciones médicas o quirdrgicas para corregir complicaciones clinicas
Los posibles riesgos asociados se pueden dividir en tres categorias:

* Riesgos asociados a los procedimientos de implantacion percutanea (cateterismo
cardiaco derecho, ecocardiografia transesofagica o intracardiaca y cateterismo cardiaco
transeptal transfemoral con implantacién de un dispositivo en la Al). Tampoco se espera
gue estos riesgos difieran materialmente entre los sistemas comercializados (como
dispositivos de cierre de CIA, dispositivos para la orejuela auricular izquierda,
dispositivos de tratamiento de la valvula mitral). Destacaremos las complicaciones

derivadas de la puncion transeptal.

* Riesgos asociados a el implante de dispositivos en el tabique interauricular. Es de
esperar que estos riesgos no difieran sustancialmente entre los diversos sistemas
comercializados en la actualidad (como los oclusores septales Amplatzer®). Por

ejemplo, el riesgo de trombosis y de colocacién incorrecta del dispositivo.

* Riesgos asociados a la creacidn de un canal interauricular en el tabique (similar a una
CIA). Estos riesgos se conocen de las patologias CIA y FOP. Destacaremos el riesgo

de embolismos periféricos y de los efectos sobre las cavidades derechas.

En la experiencia con los 38 implantes de V-Wave de Rodés-Cabau *°, inicamente se
evidenciaron 7 eventos adversos asociados al dispositivo, siendo el mas grave un
taponamiento cardiaco. En el estudio piloto y el REDUCE LAP HF con el dispositivo

IASD 11112 e| implante se llevé a cabo con éxito y ausencia de complicaciones graves,

100



XL ST
Tesis Doctoral ah Javier Tobar Ruiz
Universidad deValladolid

Unicamente se presentd una migracién de dispositivo en un implante que pudo ser
recapturado con lazo y se implanté un segundo dispositivo sin complicaciones. No se
produjeron eventos cardiovasculares y cerebrovasculares en el seguimiento (hasta 1
afio) 113, El estudio REDUCE LAP-HF I, que incluia aleatorizacién y procedimiento
simulado control, mostrd el mismo perfil de seguridad al mes de seguimiento posterior
al implante del IASD 1€, Por ultimo, con el dispositivo AFR 1?2, se presenté en su estudio
first-in-man, una de las complicaciones mas temidas, la embolizacion del dispositivo que

preciso cirugia cardiaca.

7.1.1.- RIESGOS ASOCIADOS A LOS PROCEDIMIENTOS DE IMPLANTACION

PERCUTANEA- AGUDOS.

El método de implante de un dispositivo de cortocircuito interauricular es similar a la
técnica de cierre percutaneo de defectos septales, que es una técnica ya establecida y
relativamente segura 1%, La seguridad de la puncién transeptal, necesaria en el implante
del dispositivo, ha aumentado con el tiempo, debido a la mejor formacion de los
profesionales, el aumento de la experiencia practica y el uso rutinario de la
ecocardiografia intracardiaca o transesofagica para perforar el tabique interauricular en
la ubicacién correcta y evitar perforar involuntariamente otras estructuras cardiacas. La
mejora de la seguridad se puede evaluar a partir de estudios de ablacién de la fibrilacion
auricular e intervencion de la cardiopatia estructural en pacientes con PAI elevadas. El
riesgo de muerte normalmente oscila entre el 0,1 % con la ablaciéon de la fibrilacién
auricular y el 1 % con la reparacion de la valvula mitral y, en ambos casos, las causas
mas frecuentes de muerte son las complicaciones de taponamiento o accidente
cerebrovascular 12130 Aunque la literatura especializada no desglosa si estos
acontecimientos adversos fueron provocados por la puncion transeptal o la intervencion

posterior, probablemente se trata de una mezcla de ambas. El riesgo de taponamiento
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cardiaco aumenta del 0,4 % al 1,3 % cuando el cateterismo transeptal va seguido de la
introduccion de vainas con calibres grandes para implantar dispositivos en cardiopatias
estructurales en poblaciones de alto riesgo, lo que incluye la reparacidn percutanea de
la valvula mitral y el cierre de la orejuela izquierda, ya que en estos casos se produce
una mayor manipulacién de la Al y sus estructuras adyacentes 3. En una serie de casos
de oclusion de la orejuela izquierda con el dispositivo de Watchman, el 0,4 % de los
taponamientos cardiacos u otras complicaciones transeptales requirieron reparacion
quirdrgica. Asi pues, los riesgos asociados con la colocacion de dispositivos
transeptales son conocidos y parecen ser aceptables con respecto a la evolucion natural
de las afecciones subyacentes que se tratan.

En nuestro estudio, s6lo se presentaron dos complicaciones durante el ingreso
(pseudoaneurisma femoral que precisé intervencién y un hematoma que se controlé con
comprension). Ambas complicaciones se podrian evitar mediante la puncién con sonda

ecografica vascular, como se realiza actualmente.

7.1.2.- RIESGOS ASOCIADOS CON LA IMPLANTACION DE DISPOSITIVOS EN EL

TABIQUE INTERAURICULAR- SUBAGUDOS.

RIESGO DE COLOCACION INCORRECTA DEL DISPOSITIVO

Aqui se incluyen casos de despliegue involuntario, despliegue deficiente, embolizacién
del dispositivo e imposibilidad de retirar del cuerpo un dispositivo desplegado
incorrectamente o no desplegado. Puede ocurrir antes o después de intentar liberar el
dispositivo del catéter de colocacion. Los dispositivos colocados incorrectamente
pueden pinzar o erosionar otras estructuras cardiacas adyacentes o provocar fatiga o
desgaste en el dispositivo, causando su fragmentacién. Los sistemas de oclusion de
CIA y FOP son los dispositivos comercializados legalmente que mas se aproximan a los
de nuestro estudio, ya que abarcan el tabique interauricular. La FDA llevé a cabo una
revision exhaustiva de la literatura especializada sobre el oclusor septal Gore Helex y el
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oclusor septal AGA Amplatzer que se presentd en la reunion del grupo asesor de
sistemas circulatorios (Circulatory Systems Advisory Panel) en 2012. Concluyeron que
las tasas de embolizacién detectadas en los ensayos clinicos (~1 %-3 %) eran similares
a las consignadas en la literatura especializada (~0,3 %-3,5 %). Estos acontecimientos
no estaban constantemente asociados con secuelas potencialmente mortales; no
obstante, requieren un procedimiento adicional, percutaneo o quirdrgico, para su

recuperacion.

En nuestra serie, no se han apreciado complicaciones relevantes tanto en el
procedimiento como en el ingreso, consiguiéndose una tasa de éxito en el implante del
100%.

El 73% de los pacientes tuvieron ingresos de menos de 24 horas y no se evidenciaron
complicaciones derivadas del dispositivo durante el implante. Podemos concluir que es
una técnica factible, segura y que no ocasiona deterioro funcional del paciente en cuanto
al ingreso para la intervencion.

Sin embargo, cabe destacar que ha habido informes de complicaciones importantes
tardias en el implante de dispositivos de cierre de defectos septales *2. Por esto mismo,
los pacientes con dispositivos de cortocircuito interauricular probablemente deban

seguirse durante la vida del paciente para monitorizar posibles complicaciones tardias.

FENOMENOS TROMBOEMBOLICOS

Otro posible problema son las tromboembolias que se originan en las superficies del
propio dispositivo de derivacién. Krumsdorf y cols.?* revisaron 1000 casos consecutivos
de cierre de dispositivos de CIA y foramen oval permeable mediante ecocardiografia
transesofagica después de 4 semanas y 6 meses. La incidencia de formacion de
émbolos dependia en gran medida del dispositivo y era baja con los dispositivos de CIA
(0 %-0,8 % a las 4 semanas y 0 %-0,3 % a los 6 meses) y alta con los dispositivos de

foramen oval permeable (5,7 %-7,1 % a las 4 semanas, 0 %-3,3 % a los 6 meses). Los
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factores de riesgo de trombosis del dispositivo incluyen fibrilacion auricular, aneurisma
interauricular persistente y trastornos de la coagulacion. El tratamiento para la trombosis
del dispositivo es la anticoagulacién; no obstante, existe riesgo de accidente
cerebrovascular cuando el trombo esta en el lado de la Al, y podria considerarse el
tratamiento quirdrgico para trombos grandes y mdviles.

En nuestra serie, hubo una sospecha de trombo sobre el dispositivo en el lado auricular
derecho al mes del implante en un paciente portador del dispositivo V-Wave de nueva
generacién (sin valvula). El paciente se encontraba anticoagulado por fibrilacion
auricular paroxistica con apixaban 2,5mg/12 horas por epistaxis de repeticion desde
antes del implante y se mantuvo con esas dosis tras el mismo. Tras este hallazgo, se
aumento6 a dosis 6ptimas con apixaban 5mg/12 y la masa no se observé en el control

con ecocardiografia transesofagica en el seguimiento.

La terapia antiagregante/anticoagulante a utilizar tras el implante del dispositivo para
evitar estos fendmenos esta en discusion. Hasta ahora los tratamientos empiricos con
anticoagulacion oral durante 3 meses seguida de monoterapia con acido acetilsalicilico
han sido la terapia utilizada después del implante de V-Wave de primera generacion 18,
Sin embargo, para otros dispositivos como IASD 2, AFR 1?2 g el reciente dispositivo V-
Wave sin valvula (estudio RELIEVE-HF), el tratamiento utilizado ha sido doble terapia
antiplaguetaria (AAS 275 mg diarios y un inhibidor de P2Y12 -clopidogrel, ticagrelor o
prasugrel- a dosis clinicamente indicadas), durante 6 meses seguido de monoterapia
con &cido acetilsalicilico de por vida. Como alternativa a esta doble terapia, los pacientes
que ya estaban recibiendo warfarina o un anticoagulante oral de accién directa por una
indicacion clinica no relacionada con el implante de la derivacion (por ejemplo, protesis
o fibrilacién auricular) mantendran esta medicacion segun esté indicado clinicamente.
La tabla 16 muestra el tratamiento antiagregante/anticoagulante tras la intervencion
utilizado en nuestra serie de acuerdo con el tratamiento previo y las caracteristicas
clinicas.
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Tabla 16. Tratamiento antiagregante/anticoagulante tras la intervencién utilizado en nuestra serie
de acuerdo con el tratamiento previo y las caracteristicas clinicas.

TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE/ANTICOAGULANTE
PACIENTE ANTECEDENTES TRATAMIENTO TRATAMIENTO POST-
BASAL INTERVENCION
1 (V-Wave) Cardiopatia isq. Crénica AAS 100mg AAS indefinido + Sintrom® 3
meses
2 (V-Wave) Cardiopatia isq. Crénica AAS 100mg AAS indefinido + Sintrom® 3
meses
3 (V-Wave) IAMSEST 5 meses antes del AAS + Clopidogrel® AAS + Clopidogrel®
implante + FA paroxistica + Sintrom® + Sintrom®
4 (V-Wave) Cardiopatia isg. cronica + FA Sintrom® Sintrom®
permanente
5 (V-Wave) Cardiopatia isg. cronica + FA AAS 100mg AAS indefinido + Sintrom® 3
paroxistica meses
6 (V-Wave) Cardiopatia isg. Crénica AAS 100mg AAS indefinido + Sintrom® 3
meses
7 (V-Wave) Cardiopatia isg. Crénica AAS 100mg AAS indefinido + Apixaban®
5mg/12h, 3 meses
Cardiopatia isg. Crénica AAS AAS 100mg indefinido +
8 (AFR) .
Clopidogrel® 6 meses
Cardiopatia isg. Crénica AAS AAS 100mg indefinido +
9 (AFR) .
Clopidogrel® 6 meses
19 (V:Wave Cardiopatia isq. cronica + FA Sintrom® Sintrom®
sin vélvula) permanente
1.1(V-'Wave Cardiopatia |sq,. gronlca + FA Rivaroxaban® 20mg Rivaroxaban® 20mg
sin vélvula) paroxistica
1? (V:Wave Cardiopatia isg. Crénica AAS 100mg AAS 100mg indefinido +
sin valvula) Clopidogrel 75mg 6 meses
13 (V:Wave Cardiopatia isg. Crénica AAS 100mg AAS 100mg indefinido +
sin valvula) Clopidogrel 75mg 6 meses
14 (V-Wave Cardiopatia isq. cronica + FA Apixaban 2,5mg/12 Apixaban 2,5mg/12 horas
sin valvula) paroxistica, sangrados nasales. horas

La dosis de clopidogrel® fue de 75mg, la dosis de acido acetilsalicilico (AAS)® fue de 100mg y el INR objetivo de
sintrom® fue entre 2-3.

Como hemos visto, la IC se asocia con factores de riesgo y comorbilidades que hacen

gue tanto el riesgo de sangrado como el de isquemia sean elevados. Los pacientes de

nuestra serie tenian un CHA2DS2-VASc de 5 [5-7] y HAS-BLED de 3 [3-4]. A pesar de

la terapia utilizada al alta, no se observo ninguna complicacion hemorragica en los

meses posteriores a la intervencion salvo un sangrado femoral en tras la intervencion.

Aunque se documentd un ictus en un paciente, posiblemente fue secundario a la

presencia de trombo intraventricular sin relacion con el dispositivo. Como en otros
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dispositivos intracardiacos percutaneos (TAVI, mitraclip®, dispositivos de cierre de
orejuela o comunicaciones interauriculares), en el futuro habra que definir la estrategia
Optima valorando el riesgo y el beneficio en una poblacién ya de por si fragil por su edad

y comorbilidades.

7.1.3.- RIESGOS ASOCIADOS CON LA CREACION DE UN CANAL

INTERAURICULAR EN EL TABIQUE - CRONICOS

EMBOLIA PARADOJICA

La embolia paradéjica es un potencial riesgo de la creacion de una CIA, especialmente
en el caso del posible aumento de las presiones arteriales pulmonares durante el
seguimiento que pudiera invertir el gradiente de presién. La embolia paraddjica hace
referencia a una tromboembolia que se origina en la vascularizacién venosa y cruza de
derecha a izquierda a través de un cortocircuito cardiaco hasta la circulacién arterial
sistémica. La IC es un factor de riesgo conocido de tromboembolismos venosos,
especialmente en pacientes con funcién sistélica ventricular izquierda reducida .
Aproximadamente el 3 % de las muertes de pacientes con IC se deben a trombosis
venosa, que se suele asociar con émbolos pulmonares %. Existen indicios de que el
riesgo de embolia paraddjica esta directamente relacionado con el tamafio del orificio
del cortocircuito interauricular, como la CIA y el foramen oval permeable 3¢, En
pacientes con CIA clinicamente significativa remitida para su cierre, se ha notificado una
incidencia de émbolo paradéjico de hasta el 14% 37138,

Se ha afirmado que para que el trombo penetre en la circulacion sistémica, el gradiente
de presién entre Al a AD previamente observado en la IC se tiene que eliminar o revertir
temporalmente de manera que la sangre fluya en sentido retrégrado a través del
dispositivo. El paso de sangre bidireccional se puede observar transitoriamente durante
la inspiracion, durante la tos, la espiracion forzada, con compresion abdominal, la
maniobra de Valsalva o en presencia de insuficiencia tricispidea grave **°.
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En nuestro estudio, Gnicamente se presentd un episodio de accidente cerebrovascular
(ictus cardioembdlico) que posiblemente esté asociado a su disfuncion ventricular, pues
meses antes se habia diagnosticado de trombo intracardiaco en el 4pex del VI y habia
precisado de anticoagulacion hasta su resolucién. Es mas, en este paciente, se utilizé
el dispositivo V-Wave de primera generaciéon que, como antes habiamos referido,
presenta una valvula en su interior que evita los embolismos paraddjicos.

Asi pues, el riesgo de accidente cerebrovascular por embolia paraddjica se debe
ponderar con respecto a posibilidad de accidente cerebrovascular en pacientes con IC
que presentan un riesgo doble o triple debido a multiples factores de riesgo, como la
discinesia apical VI, una alta incidencia de fibrilaciéon auricular (normalmente del 35-
45%), estados de hipercoagulacion, disfuncion endotelial, ateroesclerosis, hipertensiéon
y diabetes 4°, Estos datos sugieren que, aunque el accidente cerebrovascular por
embolismo paraddjico pueda estar asociado al dispositivo de cortocircuito interauricular,
probablemente sea muy poco frecuente con respecto a la tasa en pacientes con IC
avanzada, en especial en el contexto de un cortocircuito predominantemente de

izquierda a derecha.

EFECTOS SOBRE EL VENTRICULO DERECHO

Una de las mayores preocupaciones de estos dispositivos es el posible efecto deletéreo
sobre el VD y las presiones pulmonares de acuerdo con un aumento de volumen y
presion desde la Al. Los pacientes con defectos septales congénitos pueden desarrollar
intolerancia al ejercicio, arritmias e HTP, que puede provocar disfuncion del VD 38141,
Estas complicaciones a menudo tardan afios en desarrollarse y se observan en
derivaciones grandes, con valores de Qp/Qs altos *2. En pacientes adultos con
comunicaciones interauriculares con Qp/Qs < 1,5 rara vez tiene consecuencias graves
143 El Qp/Qs de 1,27 + 0,20 que se observo a los 6 meses de seguimiento en pacientes
del ensayo REDUCE-LAP HF, el Qp/Qs de 1,08 obtenido a los 3 meses de seguimiento
en el estudio de V-Wave de Del Trigo etal. y 1,17 £ 0,12 en el estudio de Rodés-Cabau
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et al. en el seguimiento al afio con el dispositivo permeble!!®, sugiere un bajo riesgo de

desarrollar HTP y fallo derecho, aunque quedan por verse efectos a largo plazo.

Curiosamente, en el ensayo REDUCE-LAP HF '3, hubo un aumento estadisticamente
significativo en la presion de la AD (~ 2 mmHg) y volumenes del corazén derecho. Sin
embargo, ningun paciente desarroll6 HTP tras 1 afio del implante, y la presién en la AD
y el volumen telediastolico del VD se mantuvo estable a los 12 meses de seguimiento.

No se sabe si estos cambios tienen efectos a largo plazo.

Antes del implante, se realiza una evaluacion precisa tanto hemodinamica como
ecocardiogréafica del VD fundamental para reducir esta complicacién inducida por el
dispositivo. Es importante destacar que la disfuncion del corazén derecho severa y la
HTP con resistencia vascular pulmonar elevada representaron criterios de exclusién en

los estudios.

En nuestro estudio, el Qp/Qs al afio de seguimiento fue de 1,25+ 0,15y se observé que,
tanto los valores ecocardiogréaficos de disfuncion derecha (TAPSE, S’ lateral basal de
VD, diametro basal de VD, insuficiencia tricispidea, PSAP) como los valores
hemodindmicos (presion en AD, PAP media), no se ven alterados en el seguimiento de

forma significativa. Dichos hallazgos a su vez se constatan en las otras series publicadas

116-119

Esto es concordante con la clinica, pues no hemos visto signos ni sintomas de
empeoramiento de fallo derecho en el seguimiento, y con la analitica, pues la bilirrubina
y los enzimas de colestasis que no se vieron alterados. Unicamente un paciente
presento clinica de IC derecha, que precisé una paracentesis evacuadora por ascitis a
los 8 meses de seguimiento. Sin embargo, previo al implante, ya habia presentado dos

ingresos que requirieron paracentesis.

Aunqgue es cierto que pequefos defectos del tabique auricular se pueden encontrar en

otros adultos sanos sin efectos nocivos aparentes, pacientes con IC con funcién tanto
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deprimida como preservada a menudo tienen componentes biventriculares en su
miocardiopatia y casi invariablemente cierto grado de remodelacion vascular pulmonar,
haciéndolos probablemente mas vulnerables a modestos grados de sobrecarga de
volumen del VD. Ademas, la valoracién del VD con ecocardiograma es limitada y quiza
estudios mas precisos (p. €j., resonancia magnética cardiaca) deban utilizarse para
predecir la ausencia de efectos adversos a largo plazo. Danial et al. han aportado
recientemente evidencia adicional acerca del potencial efecto del cortocircuito
interauricular sobre los parametros del lado derecho del corazén. Se creé una CIA con
un balén de 2 mm en un total de 22 ratas (sanas n= 11, IC-FEp n = 11), y esto se tradujo
en una reduccién del volumen de la Al y del diametro de la arteria pulmonar en ratas
con IC-FEp. Sin embargo, en ratas sanas, el cortocircuito interauricular se asocié con

una sobrecarga del VD y un aumento del diametro de la arteria pulmonar 144,

Se necesitan datos clinicos a largo plazo para proporcionar hallazgos definitivos sobre

el impacto potencial de las derivaciones interauriculares en la funcién del VD.

7.2.- EFICACIA

7.2.1.- ANALISIS DE PARAMETROS SUBJETIVOS Y OBJETIVOS

Como con cualquier terapia, el dispositivo de cortocircuito interauricular ideal para la IC
seria aquel que tuviera unos beneficios duraderos, clinicamente significativos y con un
excelente perfil de seguridad, respaldado por principios fisiolégicos solidos que aborden

la patologia subyacente.

La mejoria en pardmetros subjetivos es notoria, la clase funcional de la NYHA pas6 del
100% en clase funcional 11l o IV previo al implante al 45% a los 3 meses, siendo este
hallazgo similar a el cambio observado a los 3 meses en un ensayo de un dispositivo de
asistencia ventricular (del 96% al 25% de mejoria de la clase funcional) *°. Esto
representa una mejora notable en la clase funcional para un dispositivo pasivo no

disefiado para mejorar el gasto cardiaco. Esta mejoria subjetiva, tanto en la clase
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funcional de la NYHA como en cuestionarios de calidad de vida que abordan diversos
aspectos funcionales, es significativa y constante en todos los estudios con esta nueva

terapia.

A pesar de los primeros resultados clinicos subjetivos alentadores, persisten algunas
dudas con respecto a la eficacia de este tratamiento intervencionista en la practica

clinica.

El péptido natriurético de tipo ProB (proBNP) es una proteina cardiaca que se libera del
miocito en respuesta a ciertos estimulos, como el estiramiento y la inflamacion de los
ventriculos. Se ha demostrado que el BNP y sus variantes genéticas regulan la presiéon
arterial y desempefian un papel protector contra la remodelacion estructural de los
miocitos cardiacos #6147, Como vimos con anterioridad, la medicion de BNP o NT-
proBNP se ha utilizado como herramienta diagnéstica y prondstica para pacientes con
IC, incluso se considera el biomarcador patrén oro en el diagnéstico de la IC 48149 Un
estudio mostré que los pacientes con NT-proBNP mas bajos tenian una menor tasa de

muerte cardiovascular u hospitalizacién por IC %0,

En nuestro estudio, los valores basales elevados de NT-proBNP son la prueba de que
se trata de pacientes en su mayoria con disfuncion y dilatacion ventricular y con criterios
de mal prondstico. Si que se obtuvo un descenso significativo de los valores de proBNP
al afio de seguimiento, (1530 [1327-4158] basal a 1200 [785-2685] pg/ml, p=0,005). Esto
concuerda con los resultados subjetivos de mejoria obtenidos, con el descenso de cifras
de PCP y con los hallazgos ecocardiograficos de ligera disminucion del tamafio de
cavidades izquierdas al estar descargadas de volumen y presion a través del

cortocircuito.

En el estudio first-in-man de V-Wave !, los valores de NT-proBNP también
disminuyeron un 36%, 322 pg/ml después del implante del dispositivo V-Wave en el

estudio. Sin embargo, los cambios en NT-proBNP basal no difirieron significativamente
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a los 3 meses de seguimiento (2485 frente a 2473, respectivamente) en el estudio mas
amplio de Del Trigo et al 18, En el estudio de Rodés-Cabau et al 1'°, tampoco se encontr6
mejoria en los valores de NT-proBNP. Sin embargo, muchos de los dispositivos se

encontraban ocluidos, aunque no habia cambios en el proBNP entre ambos grupos.

Ademas, Sondergaard et al.!!! también informé de que no hay diferencias significativas
entre la media de NT-proBNP (193 + 153 al inicio frente a 212 + 152 después del
implante) en pacientes en los que se implanté IASD de Corvia Medical. Esto puede ser
debido a que el principal efecto beneficioso del dispositivo se establece en el esfuerzo,
cuando las presiones se elevan y no tanto de forma basal. Llama la atencion las cifras
basales bajas de NT-proBNP que podria ser debido a que estos pacientes presentaban

IC-FEp cuyos valores basales suelen ser mas bajos.

Queda, por tanto, por ver si realmente las cifras de proBNP mejoran o no y qué efecto
tiene la ausencia de cambio en los niveles de NT-proBNP en la remodelacién cardiaca

y a largo plazo en la eficacia de la CIA.

En nuestro estudio no se evidenciaron cambios significativos en la troponina Ths tras el
implante de dispositivo (25,3 +11 basal a 23 +9,4 al afio de seguimiento, p=0,52).
Tampoco se evidenciaron cambios en las proteinas totales, bilirrubina, cifras de sodio,
GOT, GGT y funcién renal, que como vimos en la introduccion también tienen un valor

prondstico.

Otro de los hallazgos de nuestro estudio fue la disminucion en el tamafio de las
cavidades izquierdas, (diametro basal de la Al medida paraesternal eje largo de 47,4 +
3,6 a 45,2 + 3,6mm, p=0,001) y del volumen telediastolico del VI (188 + 68 basal a 163
+ 59ml, p=0,002). Aunque quizas este descenso de tamafio no sea muy cuantioso,
pequefias reducciones de volumen pueden tener un efecto hemodinamico y clinico

importante.
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El dispositivo hace que cuanto mas elevada sea la presion de llenado cardiaco del lado
izquierdo con respecto a la presion del lado derecho, mayor cantidad de sangre se cruza
de izquierda a derecha, haciendo que se atenue el aumento de la presion del lado
izquierdo. Cuando la presion en la Al es elevada, el VI esta funcionando en la parte mas
pronunciada de su curva de distensibilidad diastélica '°1. Una leve reduccién del volumen
telediastélico del VI, al descargarse de volumen a través del dispositivo gracias al
gradiente de presion interauricular, provoca un descenso sustancial de la presion
telediastélica del VI. Se producird una caida proporcional en las presiones de llenado
retrogradas, incluidas la PCP, la presion venosa pulmonar y la PAP. El resultado clinico
previsto sera el alivio y la prevencién de los sintomas de congestién pulmonar. Sin
embargo, estos cambios estructurales en el tamafio de las cavidades izquierdas no se
asociaron con una mejoria en la FEVI posiblemente debido a que los pacientes tienen
una cardiopatia estructural muy evolucionada, de naturaleza isquémica con infartos
establecidos y camaras cardiacas muy dilatadas de base en nuestros pacientes. Quizas
para otras etiologias, o en estadios no tan avanzados de dafio estructural por su
cardiopatia estos dispositivos pudieran cambiar el curso de la IC, frenando el
remodelado patolégico o incluso revirtiéndolo. De hecho, en el estudio de Rodés '°, si

que se observa mejoria en la FEVI (de 23,7% a 26,8%; p = 0,007).

Uno de los principales beneficios propuestos es el alivio de sintomas mientras se realiza
ejercicio y, por lo tanto, los efectos hemodinamicos deben evaluarse de forma invasiva
durante el mismo. Esto es especialmente cierto para la IC-FEp, en la que la prueba de
esfuerzo invasiva es un componente esencial para el diagnéstico, y el beneficio de
cualquier tecnologia de derivacion auricular debe probarse bajo tales condiciones
fisioldgicas 2. Existen estudios de dispositivos de cortocircuito interauricular (IASD) en
pacientes con IC-FEp 113116 en los que se ha estudiado la hemodinamica de esfuerzo.
Sin embargo, no se ha estudiado la hemodinamica de esfuerzo en pacientes con IC-FEr

como es el caso de nuestro estudio en el que 11 pacientes (79%) presentaban IC-FEr.
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En el estudio de reposo ya evidenciamos un descenso de la PCP al afio de seguimiento
de hasta 3,4 mmHg respecto a las cifras basales antes del implante. En el estudio de
esfuerzo, vemos como la PCP en esfuerzo antes del implante es de 29 + 6 mmHg,
8mmHg mas que en reposo (21,9 + 4,2 mmHg previo al implante). Lo que llama mas la
atencion es que tras el implante del dispositivo se produce una disminucién muy
marcada de la PCP en esfuerzo (20,8 + 3,6 mmHg) respecto a la PCP previa al implante
del dispositivo, un descenso de hasta 8,2 mmHg en el pico de esfuerzo (p=0,005). Es
posible que este sea el mecanismo por el que hay una mejoria subjetiva de la calidad
de vida ante los esfuerzos y se evitan los ingresos, pues al aumentar la PCP (esfuerzo,
infecciones, etc), aumenta el gradiente interauricular, con un mayor paso de sangre de
la Al a la AD que baja las cifras de PCP y se evitan asi las descompensaciones por IC
y mejora la tolerancia al esfuerzo. Ademas, esto ocurre sin ocasionar elevacion de las
presiones pulmonares o caidas en el gasto cardiaco. Estos hallazgos hemodindmicos
posiblemente se deban al mecanismo restrictivo del cortocircuito por el pequefio
didmetro y a que posiblemente estas situaciones de altos gradientes interauriculares

con PCP muy altas sean cortas en el tiempo.

Los cambios en pardmetros objetivos (proBNP, PCP, volumenes de cavidades
izquierdas), van en consonancia con la idea de que el dispositivo no solo mejora los
sintomas sino también produce remodelacion cardiaca favorable. Si finalmente se
demuestra mejoria en parametros objetivos que ya se han considerado como
predictores prondsticos, a largo plazo se asociara con una disminucion de los ingresos

y mejoria en la mortalidad, ocasionado un mejor prondstico y calidad de vida.

7.2.2. - ANALISIS DE DISPOSITIVOS DE CORTOCIRCUITO OCLUIDOS

En el estudio de Rodés-Cabau et al.'*® hubo un éxito inicial del dispositivo, todos los
dispositivos se encontraban completamente permeables a los 1-3 meses, pero se

observo oclusion del cortocircuito en el 14% de los pacientes al afio de seguimiento.
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Ademas, se produjo algun grado de estenosis del dispositivo en el 36% de los pacientes,
lo que dio lugar a una incidencia de estenosis u oclusion del 50% (18 de 36 pacientes
tratados) al cabo de 12 meses de seguimiento. No se detecté trombo (evaluado por
ecocardiografia) en ninguno de los pacientes. Curiosamente, la posible causa de la
estenosis u oclusion se sugirié a partir de un paciente al que se le implanté un dispositivo
y posteriormente recibi6é un trasplante cardiaco. En el 6rgano explantado se observo el
dispositivo estendtico. Las valvas bioprotésicas, disefiadas con el objeto de evitar
embolismos paraddjicos, estaban engrosadas y estenéticas con hiperplasia
neoendocardica (pannus). Estos datos, junto con la ausencia de trombo, sugieren el
deterioro de la valvula del dispositivo como el principal mecanismo de estenosis u
oclusion del cortocircuito.

El hecho de que la mitad de las derivaciones interauriculares fueran estenéticas u
ocluidas en la experiencia inicial con V-Wave permiti6 un analisis comparativo entre
pacientes con y sin estenosis u oclusién de la derivacién y asi, valorar el potencial efecto
del tratamiento.

Aquellos pacientes en los que se mantuvo la permeabilidad de la derivacion (Qp/Qs
promedio 1,17 + 0,12) no solo tuvieron una mejoria en la PCP (18,0 + 4,0 mm Hg frente
a 23,3 £ 54 mm Hg) sino también presentaron menos eventos clinicos (muerte,
colocacion de dispositivos de asistencia ventricular izquierda, trasplante e IC). Estas
tasas mas bajas de eventos en los pacientes en los que el cortocircuito permanecia
permeable ocurrieron a pesar de que esos pacientes presentaban un peor perfil clinico
basal (menor FEVI, peor estado hemodinamico basal). Este subgrupo de pacientes no
desarroll6 HTP ni datos de disfuncion ventricular derecha a pesar de su permeabilidad.
Es de destacar que las curvas de Kaplan-Meier sugirieron tasas de eventos

relativamente similares (muerte, hospitalizacion) para los dos grupos durante el primer
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afio de seguimiento, antes de que las curvas se separaran progresivamente hasta los 3
afios. También hubo un aumento en tasas de hospitalizacién por IC entre el primer y
segundos afos de seguimiento para aquellos con obstruccién de la derivacién (0,65 por
paciente-afio frente a 0,21 por paciente-afo).

Estas observaciones son prometedoras, pero deben interpretarse con cautela. El sesgo
de selecciodn sigue siendo considerable a partir de comparaciones no aleatorizadas. Los
pacientes y observadores no estaban cegados a los efectos del tratamiento. No
sabemos si las diferencias se produjeron a partir de trayectorias clinicas divergentes, o

si la pérdida de la permeabilidad inicial es un evento dafiino a corto o medio plazo.

En nuestro estudio, no se observo ninguna oclusién del dispositivo en los pacientes
portadores de V-Wave de primera generacion, en el ecocardiograma transesofagico a
los 3 meses y al afio del implante. A los 12 meses todos salvo uno se encontraban
permeables. Se trataba de un dispositivo AFR y, coincidiendo con ese estudio
ecocardiogréfico, se realiz6 un cateterismo cardiaco derecho que mostraba un gradiente
de cortocircuito de menos de 5mmHg que es el minimo que se requiere para asegurar
el paso de sangre. Estudios previos aseguran que existe un gradiente de presion
interauricular en reposo en los pacientes con IC, por el que la PAI supera la presion
auricular derecha en alrededor del 98 % de los pacientes de IC casi todo el tiempo %,
En este estudio hemodindmico teniamos una presion en la AD 12 mmHg y PCP de 16
mmHg, gradiente interauricular de 4 mmHg que pudiera no ser suficiente para el paso
de sangre a través del dispositivo. Tal es asi, que en dicho dispositivo si existia
presencia de paso de sangre de Al a AD en el ecocardiograma de seguimiento a 24
meses. Este fendmeno no se evalué en el estudio de Rodés- Cabau y pudiera ser el
mecanismo de algunas pseudoestenosis u oclusiones, ya que las presiones son

dindmicas.
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Una de las posibles limitaciones de nuestro estudio es la utilizacién de diferentes
dispositivos, uno de ellos el V-Wave con vélvula (7 pacientes). Sin embargo, como
hemos visto, no hemos tenido problemas de oclusiones al afio de seguimiento, con un
Qp/Qs medio de 1,25 + 0,15 sin cambios respecto al primer mes post-implante (1,26 +
0,14). Por lo tanto, podemos decir que el implante del dispositivo en nuestra serie ha
sido eficaz, entendido como el mantenimiento de la permeabilidad al afio de

seguimiento.

7.2.3.- ANALISIS COMPARATIVO DE LA MORTALIDAD Y HOSPITALIZACIONES

CON OTROS ESTUDIOS.

A falta de grandes estudios aleatorizados y doble ciegos, ya en marcha (REDUCE-LAP
[l para el dispositivo IASD y RELIEVE-HF para el dispositivo sin valvula de V-Wave),
valorar las hospitalizaciones y la mortalidad tiene sus limitaciones. Para minimizar esas
limitaciones se han realizado comparaciones con otros estudios que presentaban
poblaciones similares o con metaandlisis de IC que valoran la supervivencia predicha

para una determinada poblacion.

Ya se ha demostrado que el dispositivo IASD genera un beneficio sintoméatico y mejoria
hemodinamica en pacientes con IC-FEp !¢, Recientemente, se ha realizado un estudio
gue investigaba el impacto teérico en la mortalidad del implante de IASD en IC-FEp,
comparando la supervivencia observada de la cohorte del estudio con la supervivencia
predicha a partir de las caracteristicas basales calculada con el algoritmo de
supervivencia del Grupo Global de Metaandlisis en IC crénica (MAGGIC score) >4, Con
una mediana de seguimiento de 739 dias, la mortalidad predicha segun las
caracteristicas basales (64 pacientes del estudio REDUCE-LAP HF) por el algoritmo de
puntuacion MAGGIC, fue de 10,2/100 pacientes/afio. La tasa de mortalidad observada

en la cohorte tratada con IASD fue de 3,4/100 pacientes/afio, lo que representa una tasa
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de mortalidad 33% menor (hazard ratio 0,67; intervalo de confianza 95% 0,09-0,89,
p=0.02). Segun el analisis de Kaplan-Meier, la supervivencia observada en los pacientes
con IASD fue mayor de lo previsto (p=0,014). Los parametros basales no fueron
predictivos de futuros eventos de hospitalizacién por IC. Sin embargo, una menor
tolerancia al ejercicio y una mayor PCP con el ejercicio, se asociaron con ingreso por
IC)4, Esta observacion es consistente con la importancia de la congestién pulmonar
como desencadenante de las hospitalizaciones por IC.

Aunqgue la capacidad de la puntuacion MAGGIC para predecir de manera fiable los
resultados a los 3 afios fue validado recientemente en un gran registro sueco, el estudio
sugiri6 que la puntuacibn MAGGIC puede sobrestimar el riesgo en situaciones de
pacientes de menor riesgo basal *°. Esto hace que, en esta cohorte de estudio con
pacientes con FEVI preservada y en principio mejor perfil de riesgo, haya que tomarse
con cautela estos resultados de mejoria de la supervivencia frente a la predicha.

En cuanto a la terapia con el dispositivo V-Wave de primera generacion (con valvula), a
pesar de que parecia disminuir los ingresos y la mortalidad, en el estudio de Rodés *°
alrededor de un tercio de los pacientes precisaron de ingreso por IC y 10 de los 38
pacientes murieron tras una mediana de seguimiento de 28 meses (21-31 meses). Para
poder analizar los resultados de mortalidad y hospitalizacion, se realiz6 una
comparacion con los resultados obtenidos en un estudio CHAMPION, que utiliza el
sensor CardioMEMS™ colocado en la AP para el manejo de la IC, monitorizando las
presiones de la AP y la frecuencia cardiaca para reducir la tasa de ingresos
hospitalarios. En el estudio CHAMPION se incluyeron pacientes que, a pesar de
tratamiento médico 6ptimo, se encontraban en IC en clase funcional Ill de la NYHA y
habian presentado una hospitalizacion por IC en los dltimos 12 meses. Fueron

asignados al azar al tratamiento (n=270) y grupos de control (n=280). La media de
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seguimiento fue de 15 meses. Durante todo el seguimiento, la tasa de hospitalizaciones
por IC se redujo un 37% en el grupo tratamiento. Ademas, el grupo de tratamiento tuvo
menor riesgo de muerte o de hospitalizacion por IC de los dispositivos de control de
presiones 4.

Las caracteristicas basales de los pacientes del estudio de V-Wave y de los pacientes
del CHAMPION eran comparables, con diferencias significativas inicamente en la edad,
funcion renal y etiologia isquémica, todos ellos parametros de mal prondstico lo que le

confieren incluso un perfil de riesgo mas alto incluso en el grupo V-Wave (ver tabla 17).

Tabla 17. Tabla de caracteristicas basales comparativa de ambas poblaciones (pacientes con
implante de V-Wave frente a pacientes del estudio CHAMPION).

DATOS DEMOGRAFICOS INICIALES DE LOS PACIENTES
CARACTERISTICAS BASALES Pacientes V-wave Pacientes estudio
(N=38) CHAMPION (N=550)
Edad (afos) 66 +9 62 + 13*
Varones (%) 92 73*
Indice de masa corporal, Kg/m?2 306 31+7
Clase de la NYHA, % 111 (97), IV (3) 111 (100)
Miocardiopatia isquémica, % 79 60*
DM/ HTA / FA, % 68/84 /53 49* [ 78 | 46
IECA-ARA-ARNI /BB / ARM / DIUR, % 71/89/68 /87 76 /87142 /92
DAI/ TRC, % 74139 68 /35
Frecuencia FEVI 20,40, % 21,1 21,6
FEVI IC-FEr / IC-Fep 28+ 7/46 £9 23+7/51+9
NT-proBNP, pg/ml 2640 £ 2301 -
TFGe, ml/min/1,73 m?2 55+ 17 61 + 23*
Distancia de marcha en 6 minutos, m 289+ 112 s
PCP, mmHg 215 18+8
PAP, mmHg 8+4 -
PAP sistdlica, mmHg 44 + 12 45 + 15
indice cardiaco, I/min/m? 2,2+0,4 2,3+0,7

NYHA, New York Heart Association; DM, diabetes mellitus; HTA, hipertensidn; FA, fibrilacidn auricular; IECA- ARA-ARNI, inhibidor de
la enzima convertidora de la angiotensina-antagonista de los receptores de la angiotensina-inhibidor de la neprilisina y del receptor
de la angiotensina; BB, betabloqueante; ARM, antagonista de los receptores de los mineralocorticoides; Diur, diurético; DAI,
desfibrilador automdtico implantable; TRC, tratamiento de resincronizacion cardiaca; FEVI, fraccion de eyeccidn ventricular
izquierda; ICFEr, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; ICFEp, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada; NT-proBNP, prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral; TFGe, tasa de filtracion glomerular estimada;
PCP, presion de enclavamiento capilar pulmonar; PAD, presion auricular derecha; PAP, presion arterial pulmonar. Las medidas
continuas se muestran como la media + DE. * = p<0,05.
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En un andlisis exploratorio, los resultados clinicos en un seguimiento de hasta 3 afios
en los pacientes incluidos en la experiencia inicial de V-Wave parecieron ser mejores
gue los observados en el estudio CHAMPION, que tenia criterios de inclusion y
caracteristicas basales de los pacientes similares. En particular, estos hallazgos eran
mas evidentes entre aquellos pacientes con el dispositivo completamente permeable al

afio de seguimiento °¢ (ver figura 24).
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Champion control 18M (n=280) = Champion treatment 18M (n=270)
® SHUNT stenotic/occluded 28M (n=19) W SHUNT patent 28M (n=17)

Figura 24.- Hospitalizaciones y mortalidad en el seguimiento de la poblacién tratada con

implante de V-Wave frente a la poblacion del estudio CHAMPION. Grafico tomado de EURO-PCR
2018: Lessons from the early experience with an unidirectional interatrial shunting.

En nuestro estudio, con una mediana de seguimiento de 662 [549-1329] dias, la
supervivencia al afio fue de 93% y a los 3 afos del 44%. De acuerdo con las
caracteristicas basales, la supervivencia predicha para nuestra poblacién segun el
sistema de prediccion Seattle, era del 82,1 £ 2,9% al afio y del 47,2 + 8,6% a los 3 afios
de seguimiento. Por lo tanto, aunque si que se observa una disminucion de la mortalidad
al afio, a los 3 afios de seguimiento es similar a la esperable. Nuestra poblacion incluia

pacientes con IC muy avanzada: FEVI severamente deprimida, dilatacion de cavidades
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izquierdas, HTP, clase funcional IlI-IV de la NYHA, 3 pacientes habian precisado de
tratamiento con inotrépicos ambulatorios en el Ultimo afio y algunos con arritmias
ventriculares previas y cancer. Muchos de estos pardmetros estan validados como

marcadores de mal prondéstico de IC aunque no los tiene en cuenta el score de Seattle.

Un &rea de especial interés en los Ultimos afos ha sido el reingreso hospitalario. No
solamente es importante para controlar los costes sino también porque las
hospitalizaciones posteriores por IC conllevan un gran aumento del riesgo de mortalidad,
por lo que controlar las hospitalizaciones por IC es finalmente controlar la supervivencia
y la calidad de vida de estos pacientes. Los pacientes ingresados con IC
descompensada presentan una mortalidad en el hospital del 4 %, una mortalidad a los
90 dias del 10 %, y conforme al Registro de OPTIMIZE-HF y otros estudios, una tasa de
mortalidad ajustada para el riesgo al aiio del 30 % 7158, En nuestro estudio, se produjo
un descenso muy marcado de la tasa de ingresos, 1,14 ingresos por paciente-afio el
afo previo al implante frente a 0,21 ingresos paciente-afio tras el implante, p=0,004. Por
lo tanto, se puede concluir que estos dispositivos parecen mejorar el reingreso por IC.

Los criterios de inclusién de estos estudios hacen que los pacientes estén en IC
avanzada, practicamente tras agotar todos los recursos terapéuticos. Quiza ninguna
medida terapéutica sea capaz por si sola, salvo el trasplante y las asistencias de larga
duracién, de cambiar el destino de pacientes con IC tan evolucionada y en el futuro haya
que realizar el implante de estos dispositivos en estadios mas precoces. Una de las
teorias que apoya esta discusion surge del estudio preclinico con ovejas de V-Wave 1%,
donde el implante se realiza en los primeros estadios de la IC (alteracién estructural)
tras infarto de miocardio provocado con una FEVI en torno al 36%. Los animales del

grupo de control a las 12 semanas siguieron deteriorandose progresivamente con: FEVI
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18%, tabigque adelgazando, PAI de 25 mmHg, HTP secundaria grave (PAP media = 37
mmHg) y presion en la AD de 15mmHg, Estos hallazgos hemodindmicos se asociaron
con una mortalidad del 43%. Por otra parte, en el grupo tratado, la PAI cay6
significativamente, aproximandose a valores normales, sin desarrollar HTP grave e
hipervolemia. En lugar de producirse un empeoramiento progresivo de la FEVI, el
cortocircuito mejoré la funcion sistélica; la fraccién de eyeccidén basal aumenté al 46 %
y continuaba su tendencia al alza a la conclusion del estudio. El tabique interventricular
no se encontraba adelgazado, lo que estaba en consonancia con la interrupcion de la
remodelacion ventricular observada en los controles. Todo ello, se asociaba con un
beneficio clinicamente significativo en la supervivencia. Por esto, quizas en el futuro, el
implante de estos dispositivos sea de primera de tratamiento frente a la IC, para que su

beneficio se produzca desde el primer momento antes del remodelado ventricular.

Se necesitan estudios aleatorizados para comprender si estos dispositivos son eficaces
solo para mitigar los sintomas derivados de una presion en la Al elevada o si confieren
beneficios en la regulacion neurohormonal o la remodelacion inversa del VI, cuyos

efectos generarian resultados tangibles a largo plazo.

7.3. FUTUROS ESTUDIOS:

Actualmente hay nuevas investigaciones que se encuentran en fase de reclutamiento,
las principales se tratan de estudios aleatorizados con el fin de demostrar la eficacia de

estos dispositivos y valorar que pacientes se beneficien mas de estas terapias:

Dispositivo V- Wave:
- Reducing Lung Congestion Symptoms in Advanced Heart Failure (RELIEVE-

HF, NCT03499236): es un ensayo aleatorizado que compara el dispositivo V-

Wave de segunda generacion (no valvulado) con la terapia médica optima (con
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un procedimiento simulado-triple ciego) en 500 pacientes con IC-FEr o IC-FEp.
El objetivo primario es el combinado de muerte, trasplante de corazéon o
implantacion de un dispositivo de asistencia ventricular izquierda,
hospitalizaciones por IC y cambios en la distancia recorrida en la prueba de 6
minutos (el periodo de seguimiento en el analisis oscila entre un minimo de 12 y

un maximo de 24 meses)

Dispositivo Interatrial shunt device (IASD):

-  REDUCE LAP-HFrEF trial (NCT03093961): esta reclutando hasta 10 pacientes

con IC-FEr en clase funcional IlI-IV de la NYHA para evaluar la seguridad y
viabilidad del dispositivo en esta poblacion especifica

- REDUCE LAP-HF 11 (NCT03088033): es un ensayo aleatorizado que compara la

eficacia clinica del dispositivo frente al tratamiento médico 6ptimo (con un
procedimiento simulado) en pacientes sintomaticos con FEVI> 40%. El tamafio
de la muestra estimado es de 608 pacientes, con el objetivo combinado primario
de incidencia y tiempo transcurrido hasta la mortalidad cardiovascular o primer
accidente cerebrovascular isquémico no mortal dentro de los 12 meses, tasa
total (primera mas recurrentes) por paciente/afio de ingresos o visitas médicas
gue precisen diuréticos intravenosos por IC en un periodo de 12 meses y tiempo
hasta el primer evento de IC y cambio en la puntuacién total del cuestionario
KCCQ basal y a los 12 meses.

-  REDUCE LAP-HF lll (NCT03191656): tiene previsto reclutar 100 pacientes con

FEVI conservada o en rango medio, con el fin de determinar los beneficios
(estado funcional, calidad de vida) de esta terapia a los 12 meses de

seguimiento.
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8.- CONCLUSIONES

123



Tesis Doctoral Javier Tobar Ruiz

Universidad deValladolid

8.- CONCLUSIONES:

La creacion de una comunicacion auricular restrictiva, en pacientes seleccionados con

IC:

1. Es una terapia factible y segura.

2. Mejora la calidad de vida en los pacientes tratados.

3. En cuanto a parametros objetivos se evidencia una mejoria en la capacidad
funcional de los pacientes valorada con test de los 6 minutos y ergoespirometria.
A su vez, disminuye las cifras de NT-proBNP y el tamafio de las cavidades

izquierdas.

4. El analisis de la hemodinamica tanto de reposo como de esfuerzo se evidencia
una disminucién de la PCP. Todo ello, manteniendo el gasto cardiaco, sin
incremento de las presiones pulmonares y sin disfuncién ni dilatacion de

cavidades derechas.

5. El uso de estos dispositivos disminuye las hospitalizaciones por IC.
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9.- ANEXO. COMUNICACIONES Y ARTICULOS PUBLICADOS EN CONGRESOS
NACIONALES E INTERNACIONALES DERIVADOS DE ESTA INVESTIGACION

Articulos:

¢ Amat-Santos 13, Nombela-Franco L, Garcia B, Tobar J, Rodés-Cabau J, San
Roman JA. The V-Wave Device for the Treatment of Heart Failure. Initial
Experience in Europe. Rev Esp Cardiol 2015 Sep;68(9):808-10.

e Rodés-Cabau J, Bernier M, Amat-Santos IJ et al. Interatrial shunting for heart
failure: early and late results from the first-in-human experience with the V-
Wave system. JACC Cardiovasc Interv 2018 Nov 26;11(22):2300-2310

¢ Amat-Santos |J, Bergeron S, Bernier M et al. Left atrial decompression through
unidirectional left-to-right interatrial shunt for the treatment of left heart failure:
first-in-man experience with the V-Wave device. Eurointervention. 2015;10:1127-
31.

e Del Trigo M, Bergeron S, Bernier M et al. Unidirectional left-to-right interatrial
shunting for treatment of patients with heart failure with reduced ejection
fraction: a safety and proof-of-principle cohort study. Lancet. 2016;387:1290-7.

¢ Ignacio J Amat-Santos, Luis H Varela-Falcon, William T Abraham. Current and
future percutaneous strategies for the treatment of acute and chronic heart
failure. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2017 May;70(5):382-390.

Comunicacién oral internacional:

o Potential candidates to percutaneous left atrial decompression through interatrial
shunt implantation among patients under evaluation for heart transplantation. 1J.
Amat Santos y J. Tobar. Comunicacion oral en el congreso europeo de

cardiologia 2016, Florencia, Italia.
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Comunicacién oral nacional:

e “La descompresion auricular izquierda como nueva diana terapéutica en
insuficiencia cardiaca cronica”. Nombre del congreso: XIV Reunion anual de
Insuficiencia Cardiaca de la SEC. Ciudad de celebracion: Valladolid, Castilla y
Ledn, Espafa. Fecha de celebracion: 01/06/2017. Entidad organizadora:
Sociedad Espafiola de Cardiologia. Ciudad entidad organizadora: Valladolid,
Castilla y Leo6n, Espafia. Autores: Javier Tobar Ruiz; Silvio Vera; Javier Lopez;
Roman Arnold; Luis Varela; Ignacio J. Amat-Santos.

*Premiada como una comunicacion oral finalista.

e "Cambios clinicos y hemodindmicos de los pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica tratados mediante descomprensién percutanea de auricula izquierda con
dispositivos especificos". Congreso nacional de Cardiologia. Ciudad de
celebracion: Sevilla. Fecha de celebracion: 24/10/2018- Fecha de finalizacion:

26/10/2018. Autor principal: Javier Tobar Ruiz.

Poster nacional:

o El dispositivo V-Wave como nueva herramienta terapéutica en insuficiencia
cardiaca mediante la autorregulaciéon de la presion auricular izquierda. Nombre
del congreso: Congreso SEC 2015. Ciudad de celebracion: Bilbao, Pais Vasco,
Espafa. Fecha de celebraciéon: 22/10/2015. Fecha de finalizacién: 24/10/2015.
Entidad organizadora: Sociedad Espafiola de Cardiologia. Autores: Javier Tobar;
Ignacio Jesis Amat Santos; Javier Lopez; Roman Arnold; Luis De la Fuente

Galan; Noelia Uruefa; Luis Horacio Varela Falcon; Alberto San Roman.

Capitulos de libro:

e Javier Tobar Ruiz; Pablo Elpidio Garcia Granja; Javier Castrodeza Calvo. Shunt

interauricular izquierda-derecha, una nueva estrategia terapéutica en la
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insuficiencia cardiaca crénica. V Convocatoria de Premios a los mejores casos
clinicos de médicos residentes del Colegio Oficial de Médicos de Valladolid 2015:
Premio Dr. D. Miguel Garcia Mufioz. Editorial azul. ISBN 978-84-942945-8-7.

e San Romén, J- De la Fuente, L.- Amat-Santos, |. Manual actualizado de
cateterismo cardiaco derecho. Capitulo: cateterismo cardiaco de esfuerzo en la
evaluacién del impacto hemodindmico de los dispositivos de shunt interauricular
(J. Tobar-J. Lobpez). Editorial Medica Panamericana S.A. 1@

Edicion junio 2018. ISBN 9788491103769

Proyectos de investigacion:

e “Cambios clinicos, funcionales y hemodinamicos de los pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada tratados mediante el nuevo dispositivo
percutaneo de shunt interauricular V-Wave.” Proyecto FIS P115/01695 (2015-
2018), en el que se utilizara el dispositivo de shunt interauricular V-Wave dentro
del estudio “first in man”.

e “Cambios clinicos, funcionales y hemodinamicos de los pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada tratados mediante el dispositivo percutaneo de
shunt interauricular AFR”. GRS 1521/A/17 (2018-2019). Proyecto de la Gerencia
Regional de Salud acerca del dispositivo AFR.

o “Estudio RELIEVE-HF. Reducting Lung Congestion Symptoms using the v-wave
shunts in advanced Heart Failure”. RELIEVE-HF, NCT03499236. Se trata de un
ensayo aleatorizado que compara el dispositivo V-Wave de segunda generacion
(no valvulado) con la terapia médica 6ptima (con un procedimiento simulado-

triple ciego).

A su vez, unido a esta linea de investigacion el doctorando ha sido conseguido
un contrato predoctoral de formacion en investigacion en salud (PFIS)-

Expediente FI18/00016. Enero 2019- enero 2021.
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