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DESCRIPCION
Derivacién asimétrica para redistribuir el volumen sanguineo auricular
CAMPO DE LA INVENCION

Esta solicitud en general se refiere a implantes asimétricos colocados por via percutanea y procedimientos para
redistribuir sangre de una cdmara cardiaca a otra para abordar patologias como insuficiencia cardiaca (“IC”), infarto
de miocardio (“IM”} e hipertensién arterial pulmonar (“HAP”).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La insuficiencia cardiaca es el estado fisiologico donde el gasto cardiaco es insuficiente para satisfacer las
necesidades del cuerpo o para hacerlo solo a una presién de llenado mas alta. Hay muchas causas subyacentes de
IC, que incluyen infarto de miocardio, enfermedad de las arterias coronarias, enfermedad valvular, hipertension y
miocarditis. La insuficiencia cardiaca crénica se asocia con activacion neurohormonal y alteraciones en el control
auténomo. Aunque estos mecanismos neurohormonales compensatorios proporcionan un valioso apoyo para el
corazén en circunstancias fisioloégicas normales, también desempefian un papel fundamental en el desarrollo y la
posterior progresién de la IC.

Por ejemplo, uno de los principales mecanismos compensatorios del cuerpo para reducir el flujo sanguineo en la IC
es aumentar la cantidad de sal y agua retenida por los rifiones. La retencién de sal y agua, en lugar de excretarla a
través de la orina, aumenta el volumen de sangre en el torrente sanguineo y ayuda a mantener la presion arterial. Sin
embargo, los volimenes mas grandes de sangre también hacen que el musculo cardiaco, particularmente los
ventriculos, se agrande. A medida que las camaras del corazén se agrandan, el espesor de la pared disminuye y las
contracciones del corazon se debilitan, causando una espiral descendente en la funcién cardiaca. Otro mecanismo
compensatorio es la vasoconstriccion del sistema arterial, que eleva la presion arterial para ayudar a mantener una
perfusién adecuada, aumentando asi la carga contra la que el corazén debe bombear.

En la insuficiencia cardiaca de fraccién de eyeccion ("FE") baja, las altas presiones en el corazén son el resultado del
intento del cuerpo de mantener las altas presiones necesarias para una perfusion periférica adecuada. Sin embargo,
a medida que el corazén se debilita como resultado de tales presiones altas, el trastorno se exacerba. La presién en
la auricula izquierda puede exceder los 25 mmHg, en cuya etapa, los liquidos de la sangre que fluyen a través del
sistema circulatorio pulmonar se trasudan o fluyen desde los capilares pulmonares hacia los espacios intersticiales
pulmonares y hacia los alvéolos, causando congestién pulmonar y, si no se trata, el sindrome de edema pulmonar
agudo y muerte.

La Tabla 1 enumera los intervalos tipicos de presion auricular derecha ("PAD"), presién ventricular derecha ("PVD"),
presién auricular izquierda ("PAI"), presién ventricular izquierda ("PVI"), gasto cardiaco ("GC") y volumen sistélico
("VS") para un corazén normal y para un corazon que sufre de IC. En un latido cardiaco normal de alrededor de 70
latidos/minuto, el volumen sistélico necesario para mantener el gasto cardiaco normal es de alrededor de 60 a 100
mililitros. Cuando la precarga, la poscarga y la contractilidad del corazén son normales, las presiones requeridas para
lograr un gasto cardiaco normal se enumeran en la Tabla 1. En un corazén que sufre de IC, los parametros
hemodinamicos cambian (como se muestra en la Tabla 1) para mantener la perfusién periférica.

Tabla 1
Parametro Intervalo normal Intervalo HP
PAD (mmHg) 2-6 6-20
RVSP (mmHg) 15-25 20-80
PAI (mm-Hg) 6-12 15-50
PTDVI (mmHg) 6-12 15-50
GC (litros/minuto) 4-8 2-6
VS (mililitros/latido) 60-100 30-80

La IC en general se clasifica como insuficiencia cardiaca sistélica ("ICS") o insuficiencia cardiaca diastélica ("ICD").
En la ICS, la accion de bombeo del corazén se reduce o se debilita. Una medida clinica comuin es la fraccion de
eyeccién, que es una funcién de la sangre expulsada del ventriculo izquierdo (volumen sistolico) dividida por el
volumen méaximo en el ventriculo izquierdo al final de la diastole o fase de relajacion. Una fraccion de eyeccién normal
es superior al 50 %. La insuficiencia cardiaca sistélica en general causa una fraccion de eyeccidon disminuida de menos
del 40 %. Dichos pacientes tienen insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (“ICfER”). Un paciente con
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ICfER en general puede tener un ventriculo izquierdo mas grande debido a un fenémeno llamado "remodelacion
cardiaca" que ocurre secundariamente a las presiones ventriculares mas altas.

En ICD, el corazén en general se contrae normalmente, con una fraccién de eyeccién normal, pero es mas rigido, o
menos compatible, de lo que seria un corazén sano cuando se relajay se llena de sangre. Se dice que dichos pacientes
tienen insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (“ICfEP”). Esta rigidez puede impedir que la sangre
llene el corazén y producir una acumulacién en los pulmones, lo que puede provocar hipertensién venosa pulmonar y
edema pulmonar. La ICfEP es mas comun en pacientes mayores de 75 afios, especialmente en mujeres con presion
arterial alta.

Ambas variantes de IC se han tratado utilizando enfoques farmacolégicos, que en general implican el uso de
vasodilatadores para reducir la carga de trabajo del corazén al reducir la resistencia vascular sistémica, asi como
diuréticos, que inhiben la acumulacién de liquido y la formacién de edema, y reducen la presion de llenado cardiaco.
No se ha demostrado que ninguna terapia farmacolégica mejore la morbilidad o la mortalidad en la ICfEP, mientras
que varias clases de farmacos han tenido un impacto importante en el tratamiento de los pacientes con ICfER, incluidos
los antagonistas de la renina-angiotensina, los betabloqueadores y los antagonistas de los mineralocorticoides. Sin
embargo, en general, la IC sigue siendo una enfermedad progresiva y la mayoria de los pacientes tienen deterioro de
la funcion cardiaca y sintomas con el tiempo. En los EE. UU., hay mas de 1 millén de hospitalizaciones al afio por un
empeoramiento agudo de la IC y la mortalidad es mas alta que para la mayoria de las formas de cancer.

En casos mas graves de ICfER, se utilizan dispositivos de asistencia como bombas mecanicas para reducir la carga
en el corazén realizando toda o parte de la funcién de bombeo que normalmente realiza el corazén. Los dispositivos
de asistencia ventricular izquierda crénica ("DAVIC") y el trasplante cardiaco, a menudo se utilizan como medidas de
ultimo recurso. Sin embargo, dichos dispositivos de asistencia en general estan destinados a mejorar la capacidad de
bombeo del corazén, aumentar el gasto cardiaco a niveles compatibles con la vida normal y mantener al paciente
hasta que esté disponible un corazén de donante para trasplante. Dichos dispositivos mecanicos permiten la
propulsién de volimenes significativos de sangre (litros/min), pero estan limitados por la necesidad de una fuente de
energia, bombas relativamente grandes y representan un riesgo de hemdlisis, formacién de trombos e infeccién.
También se han utilizado dispositivos de asistencia temporal, balones intraadrticos y dispositivos de estimulacion.

Se han desarrollado varios dispositivos que utilizan stents para modificar la presién arterial y el flujo dentro de un vaso
determinado, o entre las camaras del corazén. Por ejemplo, la patente de EE. UU. N® 6,120,534 de Ruiz se refiere a
un stent endoluminal para regular el flujo de fluidos a través de un vaso u érgano corporal, por ejemplo, para regular
el flujo sanguineo a través de la arteria pulmonar para tratar defectos cardiacos congénitos. El stent puede incluir una
malla expandible que tiene porciones lobuladas o conicas unidas por una regién estrechada, que limita el flujo a través
del stent. La malla puede comprender puntales longitudinales conectados por miembros de conexién sinusoidales o
en serpentina transversales. Ruiz no dice nada sobre el tratamiento de la IC o la reduccién de la presion auricular
izquierda.

La patente de EE. UU. N.° 6,468,303 de Amplatz et al. describe un dispositivo médico plegable y un procedimiento
asociado para derivar érganos y vasos seleccionados. Amplatz describe que el dispositivo puede ser adecuado para
derivar un defecto septal del corazén de un paciente, por ejemplo, creando una derivacion en el tabique auricular de
un recién nacido con sindrome del corazén izquierdo hipoplasico ("HLHS - Hypoplastic Left Heart Syndrome"). Esa
patente también describe que el aumento de la mezcla de sangre venosa pulmonar y sistémica mejora la saturacion
de oxigeno, y que la derivacién puede cerrarse posteriormente con un dispositivo de oclusién. Amplatz no dice nada
sobre el tratamiento de la IC o la reduccion de la presion auricular izquierda, asi como sobre los medios para regular
la velocidad del flujo sanguineo a través del dispositivo.

Dispositivos de derivacion interauricular implantables se han utilizado con éxito en pacientes con insuficiencia cardiaca
sintomatica grave. Al desviar o derivar la sangre de la auricula izquierda ("Al") a la auricula derecha ("AD"), la presién
en la auricula izquierda se reduce o se evita que se eleve tan alto como lo haria de otro modo (descompresion de la
auricula izquierda). Se esperaria que tal logro previniera, aliviara o limitara los sintomas, signos y sindromes asociados
con la congestion pulmonar. Estos incluyen dificultad para respirar severa, edema pulmonar, hipoxia, necesidad de
hospitalizacion aguda, ventilacién mecanica y muerte.

El flujo de derivacion en general se rige por el gradiente de presién entre las auriculas y por las propiedades mecanicas
del fluido del dispositivo de derivacion. Estos Ultimos suelen verse afectados por la geometria y la composicion del
material de la derivaciéon. Por ejemplo, se ha demostrado que las propiedades generales de flujo de disefios de
derivacion similares estan relacionadas con el gradiente de presién interauricular medio y el diametro efectivo del
orificio.

La implantacién percutanea de derivaciones interauriculares en general requiere cateterismo transeptal
inmediatamente anterior a la insercion del dispositivo de derivacion. El sistema de cateterismo transeptal se coloca,
desde un sitio de entrada en la vena femoral, a través del tabique interauricular en la regién de la fosa oval ("FO"), que
es la region central y mas delgada del tabique interauricular. Esta es la misma ubicacion general donde se ubicaria un
defecto del tabique auricular ("DTA") secundario congénito. La FO en adultos es tipicamente de 15-20 mm en su
dimensién de eje mayor y < 3 mm de espesor, pero en ciertas circunstancias puede ser de hasta 10 mm de espesor.
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El acceso a la camara de la Al se puede lograr utilizando una serie de técnicas diferentes familiares para los expertos
en latécnica, que incluyen, entre otras: puncidén con aguja, puncién con estilete, puncién con aguja de tornillo y ablacién
por radiofrecuencia. El pasaje entre las dos auriculas se dilata para facilitar el pasaje de un dispositivo de derivacion
que tiene un tamafio de orificio deseado. La dilatacién en general se logra haciendo avanzar un sistema de catéter de
vaina/dilatador cénico o inflando un balén de tipo angioplastia a través de la FO.

La publicacién de patente de EE. UU. N.° 2005/0165344 de Dobak, Ill describe un aparato para tratar la insuficiencia
cardiaca que incluye un conducto tubular que tiene un filtro o véalvula de émbolo, el dispositivo configurado para
colocarse en una abertura en el tabique auricular del corazén para permitir el flujo desde la auricula izquierda hacia la
auricula derecha. Dobak describe que la derivacién de sangre puede reducir las presiones auriculares izquierdas,
evitando asi el edema pulmonar y la disfuncién ventricular izquierda progresiva, y reduciendo la PTDVI (Presion
Telediastdlica Del Ventriculo Izquierdo). Dobak describe que el dispositivo puede incluir puntales de retencion
desplegables, como brazos metalicos que ejercen una ligera fuerza sobre el tabique auricular en ambos lados y
pellizcan o sujetan el dispositivo al tabique.

En la literatura médica y de patentes se han descrito dos tipos de derivaciones implantables por via percutanea. En
ensayos clinicos a corto plazo y de pequefio tamario, se ha demostrado que ambos tipos estan asociados con mejoras
en los sintomas, las mediciones de la calidad de vida y la capacidad de ejercicio. Ambas derivaciones también tienen
inconvenientes observados y tedricos, que pueden limitar su efectividad y uso.

El primer tipo de derivacion se denomina en lo sucesivo derivacién de malla de placa de orificio. Las derivaciones de
malla de placa de orificio comprenden una malla metalica que se envuelve alrededor de ambos lados del tabique con
un orificio en el centro, e imita anatémicamente la ubicacion y las caracteristicas geométricas de un DTA secundario
congénito pequefio. La geometria de la derivacion en general se asemeja a una placa delgada con un orificio en la
misma. En la mayoria de las realizaciones, la "placa" comprende tanto material de malla como tejido septal auricular
encerrado por la malla. Un ejemplo de dichos dispositivos, disefiados por Corvia Medical, Inc., Tewksbury MA, consiste
en una malla de nitinol autoexpandible que forma un par de bridas en forma de disco con un orificio abierto en el
centro. El diametro maximo de los discos es de 19,4 mm y el diametro del orificio es de 8 mm. Cada brida de disco
tiene miltiples patas en forma de armadura que se despliegan en una configuracion preestablecida que se envuelve
alrededor de los lados de la Al y de la AD del tabique interauricular y aplica una fuerza de sujecion al tejido.

Otro ejemplo de un dispositivo de tipo malla de este tipo, desarrollado por Occlutech International AB, Helsingborg,
Suecia, se asemeja a un oclusor de doble disco utilizado para cerrar los DTA secundarios congénitos, que ademas
incluye un orificio corto de barril abierto en el centro que conecta los dos discos.

Un beneficio importante de las derivaciones de malla de placa de orificio anteriores sobre otros disefios de derivacion
es la simplicidad de fabricacién. Aunque son relativamente simples en teoria y construccion, las derivaciones de tipo
malla de placa de orificio tienen varios inconvenientes importantes que se espera que reduzcan su potencial general
de seguridad y eficacia clinica.

Un primer inconveniente de los dispositivos de placa de orificio es la susceptibilidad por estrecharse o cerrarse durante
el periodo de cicatrizacién posterior a la implantacién. Por ejemplo, el crecimiento interno del tejido neoendocardico,
denominado pannus, crece desde el tejido subyacente para cubrir la malla y estrechar u ocluir parcialmente el orificio
de la derivacién. Durante el periodo posterior a la implantacién, el traumatismo local causado por el cruce y la dilatacién
de la FO, mas los efectos cronicos de la presiéon continua aplicada por el material de malla sobre el tejido septal,
provocan una respuesta de curacion localizada. Esta respuesta implica la activacion de un procedimiento inflamatorio,
atrayendo linfocitos y macroéfagos al area de lesion tisular. Estas células inflamatorias a su vez liberan una variedad
de citocinas que sefialan a los fibroblastos y las células del muasculo liso desde los margenes de la herida para
desdiferenciar, migrar, proliferar y encapsular las partes afectadas del dispositivo implantado. Los fibroblastos y las
células del musculo liso a continuacién secretan material de la matriz extracelular compuesto de colageno y
proteoglicanos, cuya matriz extracelular forma la mayor parte del pannus. La duracién de esta fase de curacion en
humanos es tipicamente de hasta 6-9 meses, pero puede ser mas larga si hay una fuente cronica de lesion tisular,
como la compresién del dispositivo o la erosién del tejido adyacente. Finalmente, este pannus esta cubierto de células
neoendoteliales, o que hace que el crecimiento del pannus se detenga o se estabilice. A largo plazo, el colageno del
pannus se remodela, pero en general conserva sus propiedades de ocupacion de espacio. Dicho crecimiento de tejido
se extiende tipicamente sobre las superficies de los puntales, la malla o los discos del implante, y puede estrechar
sustancialmente el lumen del orificio o incluso ocluir completamente la derivacion. El estrechamiento u oclusion de la
derivacion evita la descompresion de la Al y limita cualquier efecto positivo para el paciente.

El grado de estrechamiento luminal puede ser bastante variable entre los pacientes debido a las diferencias en la
gravedad de la lesion local: cuanta mas lesion, mas exagerada es la formacion de pannus. Ademas, la variabilidad
resulta de las diferencias en las respuestas de cicatrizacion de heridas del huésped. Por ejemplo, la cantidad y el
caracter de la matriz extracelular pueden afectar la duracién de la cicatrizacion y la cantidad de material depositado.
Por lo tanto, para una derivacién de malla de placa de orificio, el tamafio del lumen del orificio final sera muy variable.
Estos procedimientos seran familiares para un experto en la técnica, ya que en general son analogos al tipo de pérdida
de lumen tardio que se produce en las arterias cuando se usan stents metdlicos desnudos para tratar la estenosis
aterosclerotica.
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En un ensayo descrito en la publicacién, “A Transcatheter Intracardiac Shunt Device for Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction (REDUCE PAI-HF): A Multicentre, Open-label, Single-arm, Phase 1 Trial’de Hasenfuss, et al., 14 de
64 pacientes implantados con un dispositivo de derivacion de malla de placa de orificio no tuvieron flujo demostrable
a través de la derivacion en imagenes Doppler ecocardiograficas transtoracicas a los 6 meses después de la
implantacion. No se informé si las derivaciones estaban ocluidas o si el estudio de imagenes era simplemente
demasiado dificil técnicamente para saberlo con certeza. Aunque se pueden realizar procedimientos de cardiologia
intervencionista adicionales para restaurar la permeabilidad luminal perdida, dichos procedimientos pueden presentar
riesgos inaceptables, incluida la muerte y el accidente cerebrovascular por embolizacién del material que obstruye el
orificio, y no hay garantia de que el orificio no se vuelva a ocluir.

Un segundo inconveniente de una derivacion de malla de placa de orificio es el potencial de embolizacion paradéjica.
La embolizacién paraddjica se refiere a una tromboembolia arterial que se origina en la vasculatura venosa
(tromboembolia venosa o "TEV"), de modo que un émbolo atraviesa de derecha a izquierda a través de una derivacion
cardiaca hacia la circulacion arterial sistémica. La complicacién mas grave de la embolizacién paradojica se produce
cuando un émbolo se aloja en la circulacién cerebral con el consiguiente infarto cerebral (accidente cerebrovascular).
De manera similar, si un émbolo paradéjico ingresa a la circulacién arterial coronaria, puede producirse un infarto de
miocardio ("IM"). Otros sindromes embdlicos son el resultado de la embolizacién de las arterias mesentérica, renal y
periférica que irrigan las extremidades. Estos pueden causar, respectivamente, sindrome de intestino isquémico,
hematuria con empeoramiento de la funcién renal y gangrena que requiere amputacion.

Con mayor frecuencia, el TEV en adultos es la consecuencia de una trombosis in situ en las venas profundas
(trombosis venosa profunda o "TVP"} de las extremidades inferiores o la pelvis. En su mayor parte, los émbolos
venosos clinicamente relevantes se desarrollan en las venas popliteas 0 mas proximalmente en las venas mas
grandes de la parte superior del muslo o la pelvis. En pacientes con TVP que afecta a la vena poplitea, el diametro
venoso promedié 11,4 mm (intervalo de 6,2 mm a 20,1 mm). A menudo, se describe que los émbolos tienen la forma
de un yeso del lumen de la vena con un ancho igual al diametro de la vena de origen. Estos trombos también tienden
a ser alargados, correspondientes a la longitud del segmento venoso ocluido.

Los factores de riesgo asociados con la enfermedad tromboembdlica incluyen una variedad de variables anatémicas,
fisiologicas, reolégicas y estados de enfermedad. La insuficiencia cardiaca es un factor de riesgo bien reconocido de
TVP y TEV, especialmente en pacientes con funcion sistolica ventricular izquierda reducida. Alrededor del 3 % de las
muertes en pacientes con insuficiencia cardiaca se deben a TEV, en general asociada con embolia pulmonar. Los
pacientes con cables de estimulaciéon endocardica transvenosa y una derivacion intracardiaca tienen un riesgo 3 veces
mayor de tromboembolismo sistémico, lo que sugiere que la embolia paradédjica es una causa subyacente que
contribuye. Existe evidencia de que el riesgo de embolia paraddjica esta directamente relacionado con el tamafio del
orificio de las derivaciones de nivel auricular de origen natural, como DTA y foramen oval patente ("FOP"). La presencia
de un aneurisma del tabique auricular es un factor de riesgo adicional. Por ejemplo, como se describe en la publicacién
"Transcatheter Amplatzer Device Closure of Atrial Septal Defect and Patent Foramen Ovale in Patients with Presumped
Paradoxical Embolism" de Khositsth, et al., en una serie de 103 pacientes adultos con embolizacion paradéjica, un
DTA estaba presente en el 12 %, mientras que el FOP estaba presente en el 81 %. En pacientes con DTA clinicamente
significativo remitidos para el cierre, se ha notificado que la incidencia de émbolos paradéjicos es de hasta un 14 %.

Se ha afirmado que para que el TEV entre en la circulacion sistémica, el gradiente de presién predominante de la Al
a la AD debe reducirse, eliminarse o invertirse temporalmente para que la sangre fluya lentamente a través de la
derivacion, deje de fluir a través de la derivacion o fluya retrogrado a través de la derivacién. Estudios de imagenes
ecograficas/Doppler a menudo revelan cierta cantidad de derivacion en ambas direcciones (derivacion bidireccional)
en pacientes con DTA congénito, incluso cuando predomina el flujo de la Al a la AD. La derivacién bidireccional se
puede demostrar mejor cuando un sujeto realiza una maniobra de Valsalva (esfuerzo causado por la exhalacién contra
una glotis cerrada). Valsalva aumenta la presion intratoracica, lo que hace que las presiones de la AD y la Al se igualen
después de varios segundos y a continuacién que la presion de la AD exceda transitoriamente la presion de la Al en
la exhalacion. El flujo bidireccional intermitente también se puede observar en reposo cuando el gradiente de presion
interauricular es bajo, o intermitentemente durante el ciclo cardiaco cuando la contraccién de la Al se retrasa en
comparacién con la contraccion de la AD (retraso de la conduccién interauricular). Esto se observa especialmente
cuando las auriculas estan agrandadas o enfermas, como en la insuficiencia cardiaca. En este entorno, el retraso de
la conduccién eléctrica interauricular produce un retraso de la contraccién de la Al. La derivacion bidireccional también
se puede observar de forma transitoria durante la inspiracién, cuando aumenta el retorno venoso a la AD, durante la
tos, con compresion abdominal, durante la exhalacion forzada o en presencia de regurgitacion grave de la valvula
tricispide. El aumento crénico de la presion arterial pulmonar, como se observa en la hipertension pulmonar grave, ya
sea primaria o secundaria a enfermedad pulmonar crénica, embolia pulmonar recurrente o debido a una sobrecarga
crénica de volumen del ventriculo derecho, se ha asociado con una derivacion cronica y mas grave de la AD a la Al.

Los fenomenos adicionales asociados con la derivacion de la AD a la Al son la disminucién del flujo sanguineo
pulmonar y la disminucion de la saturacion de oxigeno arterial debido a la mezcla venosa sistémica. Cuando estos
hallazgos también son transitorios, en general son bien tolerados. Por lo tanto, la prevencion de émbolos paradéjicos
significativos o0 mas grandes es |a principal preocupacion en lugar de prevenir la derivacién inversa per se. Como las
consecuencias de la embolizacién paradéjica pueden ser catastroficas, es deseable, particularmente en pacientes de
alto riesgo, que una derivacién implantable esté equipada con mecanismos gue limiten o minimicen las posibilidades
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de embolizacién paradéjica o minimicen las posibilidades de transportar émbolos grandes.

A partir de estos datos, parece razonable esperar que una derivacién de malla de placa de orificio, en virtud de sus
similitudes anatémicas con DTA secundario congénito, tendria un riesgo similar de embolizacién paradéjica. Es
facilmente comprensible que un tipo de derivacién artificial de malla de orificio de placa delgada podria ser mas
susceptible a la embolizacién paradéjica que otros tipos de derivaciones con geometrias de orificio mas largas, por
ejemplo, una boquilla. Para cualquier cantidad dada de volumen de la AD (sangre o trombo), se esperaria que la
probabilidad estadistica de atravesar retrégrada a través de la derivaciéon y hacia la Al fuera una funcién compleja de
la duracion de la inversion del gradiente de presion, los patrones de flujo en la AD, la distancia del tinel de la derivaciéon
que afecta la longitud de las lineas de corriente de velocidad de flujo y la velocidad de flujo y el tamafio del orificio o
lumen.

Un tercer inconveniente de una derivacién de malla de placa de orificio es que la extraccidon percutanea de la derivacion
solo es posible en el momento de la implantacién. Si la derivacién se convierte en un nido para infeccién, desarrolla
fracturas por fatiga o corrosién de su estructura metalica, o erosiona o incide de otra manera en otras estructuras
cardiacas vitales, no se puede eliminar mediante técnicas de extraccién/extraccion percutanea. Esto se debe a que la
derivacién, con su gran "huella" en el tabique interauricular, esta encerrada en el tejido pannus. Los intentos de
extraccion percutanea pueden provocar el desgarro del tabique, el taponamiento pericardico y la embolizacién del
dispositivo en la circulacion sistémica, lo que resulta en la muerte o la necesidad de cirugia de emergencia. La
extraccion segura requeriria realizar una cirugia a corazén abierto. Esto implica que el corazén se puentea con un
oxigenador de bomba de membrana extracorpérea (bypass cardiopulmonar), por lo que se puede abrir el corazoén,
extraer la derivacion y reparar el tabique. Se espera que la realizacién de dichos procedimientos quirdrgicos en
pacientes con insuficiencia cardiaca grave ya establecida, incluidas sus afecciones comérbidas frecuentemente
asociadas, como la enfermedad arterial periférica, cerebrovascular y coronaria, la disfuncion renal y la diabetes, tenga
riesgos sustanciales de mortalidad o morbilidad grave.

Un cuarto inconveniente de un tipo de derivacion de malla de placa de orificio es que su geometria lo hace
relativamente ineficiente para soportar un alto flujo. Para cualquier gradiente de presion dado a través de la derivacion,
una geometria de placa de orificio requiere un orificio mas grande porque tiene un tamafio de orificio efectivo reducido
en comparacién con otras geometrias, como un lumen en forma de venturi o una boquilla en forma cénica. Esto se
debe a que, con una placa de orificio, hay mas pérdida de energia asociada con las corrientes de Foucault en los
bordes de la placa. Las geometrias de la placa de orificio se pueden categorizar como que tienen un coeficiente de
descarga relativamente bajo, que es un parametro mecanico de fluido adimensional que se relaciona con la relacién
entre el flujo y el tamafio real del orificio. Para fines practicos, el coeficiente de descarga es la relacién de areas de la
vena contracta del chorro que sale, que es la porcién mas estrecha del chorro, en comparacién con el orificio de
derivacién. Por ejemplo, el coeficiente de descarga para las placas de orificios colocadas en tuberias tiende a ser de
aproximadamente 0,6, pero rara vez excede de 0,65. El coeficiente de descarga se ve afectado por las dimensiones
del orificio y la camara, el gradiente de presion y la viscosidad de la sangre y/o el nimero de Reynolds de la condicién
de flujo especifica. Esto difiere del pasaje mas eficiente del flujo a través de un estrechamiento clasico de tipo venturi,
donde el coeficiente de descarga en general supera 0,9 y esta normalmente en el intervalo de 0,94 a 0,98. El resultado
€s que, en comparacion con las geometrias de lumen de derivacién mas eficientes, una derivacion de malla de placa
de orificio requiere un diametro de orificio mas grande para acomodar la misma cantidad de flujo para cualquier
diferencial de presion dado a través de la derivacién.

Un quinto inconveniente de una derivacion de malla de placa de orificio es que ocupa una gran area o huella en el
tabique interauricular. Las bridas del dispositivo que anclan la derivaciéon en general ocupan toda el area de la fosa
oval y pueden superponerse a las porciones musculares adyacentes del tabique interauricular. Estas bridas ejercen
una presién persistente sobre el tabique, causando lesiones y estimulando una respuesta de curacién exagerada como
se describié anteriormente. Ademas, la rigidez de la malla puede interferir con el movimiento normal del tabique
muscular. Ademas, las bridas pueden incidir en estructuras cardiacas adyacentes, como el techo de la auricula
izquierda, la ostia de las venas pulmonares y la raiz y los senos aérticos de Valsalva, donde, debido al contacto de
frotamiento crénico o a las fuerzas de compresién intercaladas, pueden erosionarse en estas estructuras vitales. Dicha
erosién se ha asociado con complicaciones graves, como taponamiento cardiaco y muerte. Por ejemplo, el dispositivo
de oclusién de disco de DTA Amplatzer de tamario similar descrito anteriormente se ha asociado ocasionalmente con
la erosion en los tejidos adyacentes con resultados catastroficos resultantes.

Problemas adicionales asociados con la colocacién de dispositivos relativamente grandes con geometrias
tridimensionales complejas son las posibles dificultades para posicionar las derivaciones con precisién en la FO,
obtener suficiente anclaje de tejido para evitar la migracion y hacer que los dispositivos se ajusten a las irregularidades
de la anatomia cardiaca. Por ejemplo, en un informe de intento de implantacion de derivaciones de malla de placa de
orificio en 66 pacientes en la publicacion citada anteriormente escrita por Hasenfuss, et al., la colocacién del dispositivo
no fue posible en dos pacientes. Y de los 64 pacientes implantados, el dispositivo tuvo que retirarse y reimplantarse
en otros 3 pacientes debido a la colocacion incorrecta, la migracion o la embolizacion del primer intento de implante.

Por altimo, la gran huella en el tabique auricular puede dificultar o imposibilitar la realizacién de otros procedimientos
de intervencion que requieren acceso transeptal. El gran diametro de la brida y los pequefios tamarfios de los poros de
la malla en general hacen que el cruce del catéter del tabique auricular solo sea posible a través del orificio central de
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la derivacion. Procedimientos transeptales que utilizan catéteres de diametro pequefio, como la ablacién por RF de
fiorilacion auricular, se pueden realizar a través del lumen de la placa de orificio solo si no esta obstruido por el pannus
y la ubicacion del orificio permite la entrada en las cuatro venas pulmonares. Otros procedimientos de cardiopatia
estructural que tienen sistemas de administracion de gran diametro y/o requieren cruzar la FO en ubicaciones
especificas pueden encontrar dificultades o simplemente no ser posibles. Estos procedimientos incluyen la oclusién
del apéndice auricular izquierdo, la reparacion de borde a borde de la valvula mitral ("MitraClip") y el reemplazo
transvascular de la valvula mitral. Por ejemplo, la colocacion de un MitraClip de manera 6ptima requiere cruzar la FO
en su cuadrante superior-posterior. El catéter guia tiene un diametro interior de la punta de 7,7 mm (23 Fr). Se necesita
un acceso transeptal similar para llevar a cabo una anuloplastia mitral reconstructiva con el dispositivo Cardioband
comercializado por Valtech. En estos casos, las Unicas alternativas podrian ser enfoques terapéuticos de mayor riesgo
que impliquen acceso apical transventricular izquierdo o cirugia a corazon abierto.

El segundo tipo de derivacién se conoce como derivacion unidireccional con valvula. Estas derivaciones intentan
superar algunos de los inconvenientes de los dispositivos de placa de orificio. Por ejemplo, derivaciones
unidireccionales con valvula tienen realizaciones que contienen una valvula unidireccional o de retencién para limitar
la derivacién inversa y la embolizacion paradéjica. Algunas de las configuraciones de valvula estan disefiadas para
abrirse cuando el gradiente de presién Al-AD excede un umbral predefinido. Otras configuraciones de valvula se
cierran solo cuando la presién de la AD excede |a presion de la Al (gradiente invertido).

El documento US 2010/022940 A1 se refiere a dispositivos y procedimientos de derivacion introducibles
percutaneamente. El documento US 2003/035435 A1 describe un stent para la arterizacién del seno coronario y la
perfusion retrégrada del miocardio.

La patente de EE. UU. N.2 9,034,034 de Nitzan resuelve muchos de los inconvenientes de las derivaciones de malla
de orificio en forma de placa descritas anteriormente. Una realizacién de la derivacién de tipo Nitzan comprende una
forma externa de reloj de arena o didbolo, que tiene una pequefia huella de FO que minimiza la lesién septal, que se
espera que minimice el crecimiento del pannus y la obliteracién del lumen de la derivacion. Su valvula unidireccional
también estad disefiada para reducir el potencial de derivacién inversa y embolizacién paradéjica. La huella
relativamente pequefia de la derivacion en contacto con el tabique y el marco de nitinol plegable encapsulado esta
disefiada para facilitar la extraccion percutanea del tabique y la recuperacion del cuerpo utilizando un lazo estandar
de cuello de ganso y una vaina de gran calibre, lo que hace que el dispositivo sea mas facil de recuperar. El lumen
interior en forma de tubo venturi de la forma de didbolo proporciona mejores caracteristicas de flujo a granel, lo que
permite un orificio mas pequefio para la misma cantidad de flujo en comparacién con las derivaciones de la placa de
orificio. Y, por dltimo, la pequefia huella en la FO y la forma de reloj de arena estan disefiadas para facilitar la colocacién
y retencién precisas durante la implantacién. Esta geometria también minimiza la interferencia con el movimiento
normal del tabique interauricular, y la pequefia huella proporciona espacio alrededor de la derivacién para otros
posibles procedimientos de intervencién que requieren cateterismo transeptal.

Una realizacion del disefio Nitzan, fabricado por V-Wave, Ltd (Cesarea, Israel), disefiado para soportar el flujo
unidireccional de izquierda a derecha, comprende un marco autoexpandible construido a partir de un tubo de nitinol
cortado con laser. El marco incluye cinco puntales circunferenciales sinusoidales interconectados por seis barras
longitudinales. La montura esta termofijada para que tenga una forma de reloj de arena asimétrica o una forma de
didbolo. La derivacién se despliega de modo que el cuello (5,3 mm de diametro exterior) se coloque a través de la FO
y se asegure en su lugar por su geometria de superficie externa. La porcion mas ancha de la derivacion tiene una
forma coénica con un diametro exterior de aproximadamente 14,3 mm en el extremo de la Al de la derivacion, que sirve
como un puerto de "entrada" en el extremo distal del embudo de entrada. El embudo de entrada se despliega en la
auricula izquierda y registra el cuello de la derivacién en la region de la FO. Una segunda porcién en forma de campana
ligeramente mas estrecha forma la porcion de salida de la derivacion, que se expande hasta un didametro exterior
maximo de 11,4 mm en el extremo de la AD de la derivacién. La derivaciéon no requiere bridas, discos o anclajes de
tejido para fijarla en su lugar. La retencién septal se logra sin aplicar presién persistente, tensién o contacto de
frotamiento en el tejido adyacente al cuello del dispositivo.

La derivacion V-Wave tiene un solo lumen interno donde el flujo se arrastra hacia el embudo de entrada en la Al y
pasa a través del cuello estrechado que tiene un diametro interno de 5,1 mm, que se asemeja a un orificio de tipo
venturi, y a continuacién sale a través de una valvula bioprotésica colocada cerca del extremo de la AD de la derivacion.
El embudo de entrada y la regién central del cuello estan encapsulados con politetrafluoroetileno expandido ("ePTFE")
para formar una falda o cubierta sobre el marco. La falda esta disefiada para facilitar el flujo laminar y limitar el
crecimiento interno del pannus durante la cicatrizacion del dispositivo. La porcién de salida en forma de campana
contiene tres valvas pericardicas porcinas fijadas con glutaraldehido suturadas al marco en la extension auricular
derecha de la encapsulacion de ePTFE. Las valvas estan disefiadas para crear un canal de salida liso y permanecer
en la posicion abierta, cerrandose solo cuando la presion de la AD excede la presién de la Al en 1-2 mmHg, evitando
asi la derivacién inversa de derecha a izquierda.

Para el despliegue, la derivacion V-Wave se comprime en un tubo de carga donde se une a un catéter de suministro
de cable de triple pestillo. El tubo de carga se inserta en una vaina de administracion 14F que se ha colocado
previamente después de un cateterismo transeptal desde la vena femoral derecha a través de la FO. A continuacién,
la derivacion avanza a través de la funda hasta que el embudo de entrada se haya desplegado en la Al. Todo el
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sistema se retira como una unidad hasta que el embudo de la Al esta en contacto con el lado izquierdo de la FO. Los
pestillos del catéter de entrega se desenganchan de la derivacién, el catéter de entrega se retira, por lo que el lado
auricular derecho de la derivacion se mantiene solo por su fuerza radial contra la vaina de entrega. A continuacién, se
retira la vaina de entrega, desplegando asi la parte en forma de campana de salida de la derivacién en el lado de la
AD de la FO. La colocacion del dispositivo puede guiarse y confirmarse mediante fluoroscopia y ecocardiografia, por
ejemplo, eco intracardiaco o eco transesofagico.

Las pruebas preclinicas en la derivacién V-Wave se realizaron en un modelo ovino juvenil (oveja) establecido que cred
una forma de miocardiopatia isquémica de insuficiencia cardiaca. Las ovejas se trataron previamente con
microembolizacién secuencial de la arteria coronaria como se describe en la publicacion, "Chronic Heart Failure
Induced by Multiple Sequential Coronary Microembolization in Sheep" por Schmitto et al. Después de varias semanas,
las ovejas manifestaron evidencia de disfuncién sistélica ventricular izquierda grave y desarrollaron presiones elevadas
del VI, la Al y la arteria pulmonar. En un estudio de supervivencia de 12 semanas, esta derivacion V-Wave se asocio
con mejoras significativas en la presion de la Al y la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. Todas las
manifestaciones de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca mejoraron y, en algunos casos, se revirtieron con la
derivacion interauricular. Los animales de control concurrentes con insuficiencia cardiaca establecida, pero que no
fueron implantados con la derivacion V-Wave, demostraron un empeoramiento progresivo de la fraccién de eyeccion
del Vly la presi6n intracardiaca/pulmonar durante el seguimiento de 3 meses. Las mejoras fisiolégicas en los animales
desviados fueron sustanciales a pesar de que se evalué que el volumen de la derivacion era pequefio. La relacién
flujo sanguineo pulmonar/flujo sanguineo sistémico (Qp/Qs) estuvo entre 1,1 y 1,2, medida por oximetria, lo que es
consistente con una derivacidon muy pequefia. Los DTA de origen natural, con un Qp/Qs inferior a 1,5, en general no
se tratan, ya que son bien tolerados durante décadas por el corazén derecho y la vasculatura pulmonar compatibles,
sin evidencia de empeoramiento de la insuficiencia ventricular derecha a pesar de una sobrecarga de volumen crénica
leve. Esto se confirmé en el modelo de oveja donde la AD y las presiones de |a arteria pulmonar disminuyeron a los
niveles iniciales con la derivacion, pero empeoraron progresivamente en los animales de control.

Un total de 38 pacientes fueron implantados con la derivacién en forma de reloj de arena V-Wave con valvas de véalvula
en dos estudios de viabilidad similares. Las caracteristicas iniciales de las poblaciones de estudio combinadas se
resumen en la Tabla 1 a continuacién.

Tabla 1. Caracteristicas basales de 38 pacientes implantados con dispositivo de derivacién con valvula en
forma de reloj de arena

Edad, afos 66 +9
Género masculino, % 92
Indice de masa corporal, kg/m2 30 16
Clase NYHA, mediana (97 %), IV (3 %)
Miocardiopatia isquémica, % 76
DM/HTN/AFIB, % 68/84/53
ACEIi-ARB / BB / MRA/ DIUR, % 78/ 100/75/ 94
CRT-D o ICD / CRT-D o CRT-P, % 74/39
NT-proBNP, pg/ml 2640 £2301
eGFR, mLsmin-1+1,73 m-2 54 +20
BMWT, m 282 + 114
PCWP, mmHg 20 +6
RAP, mmHg 8+4
Media PAP, mmHg 30 +7

IC, L*min-I*m-2 2,1+0,5
PVR, mmHg/L+ min-1 29+14
FEVI (ICfER, n=30), % 26 +7
FEVI (ICfEP, n=8), % 50 +9
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NYHA-= clasificacion de insuficiencia cardiaca de la New York Heart Association;

DM=diabetes mellitus;

HTN=hipertension;

AFIB=fibrilacién auricular;

ACEi-ARB=receptor de inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o bloqueador del receptor de angiotensina;
BB= betabloqueante receptor;

MRA= antagonista mineralocorticoide receptor;

DIUR= diurético de bucle receptor;

CRT-D=implantado con marcapasos de terapia de resincronizacion cardiaca combinada con ICD;
ICD=cardioversor/desfibrilador implantable;

CRT-P=implantado con marcapasos de terapia de resincronizacién cardiaca sin ICD combinado;
NT-proBNP= péptido natriurético pro tipo b N-terminal;

eGFR= tasa de filtracién glomerular estimada; 6BMWT= distancia de prueba de caminata de 6 minutos;
PCWP= presién de cuiia capilar pulmonar;

PAD = presion auricular derecha;

PAP= presion de la arteria pulmonar;

IC= indice cardiaco;

PVR= resistencia vascular pulmonar;

FEVI= fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo;

ICfER= insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida;

ICfEP= insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada.

Estos parametros y abreviaturas son bien conocidos por un experto en la técnica.

Todos los pacientes tenian sintomas de insuficiencia cardiaca de Clase lll o Clase IV ambulatoria de la New York
Heart Association ("NYHA"} en el momento de la inscripcion en el estudio. Se incluyeron pacientes con fraccién de
eyeccion ventricular izquierda reducida o conservada. Hubo una alta frecuencia de comorbilidades que se sabe que
estan asociadas con un peor pronoéstico, incluida la enfermedad de las arterias coronarias, la diabetes mellitus, la
fiorilacion auricular y la disfuncién renal cronica. Todos los pacientes recibieron terapias médicas y de dispositivos
adecuadas basadas en pautas antes de la inscripcion en el estudio. Los pacientes tenian evidencia de niveles elevados
de péptidos natriuréticos, capacidad de ejercicio reducida, presiones intracardiacas y arterias pulmonares elevadas,
aumento de la resistencia vascular pulmonar y reduccion del gasto cardiaco. Estos factores también se han asociado
con malos resultados. Los pacientes se excluyeron si tenian disfuncién ventricular derecha grave o hipertension
pulmonar grave.

La implantacién de la derivacion V-Wave fue exitosa en los 38 pacientes y no se realizaron reemplazos de dispositivos.
Las derivaciones permanecieron implantadas en el tabique auricular sin desalojos, migraciones o interferencia
aparente con el movimiento septal normal en imagenes fluoroscopicas o ecocardiograficas. Ninguna derivacion ha
requerido remocién o reemplazo por infeccién o fractura del puntal. Los estudios de imagenes de seguimiento
muestran que hay ubicaciones adyacentes en la FO, que estan disponibles y disponibles para realizar procedimientos
transeptales para tratar otras afecciones cardiacas, que incluyen, por ejemplo, ablacion de fibrilacion auricular,
oclusion del apéndice auricular izquierdo y reparacion de la valvula mitral. Se ha demostrado que el aparato de valvula,
cuando funciona normalmente, evita eficazmente la derivacién inversa (de derecha a izquierda). Los estudios
ecocardiograficos de contraste y Doppler durante el reposo o la maniobra de Valsalva muestran que no hay derivacion
inversa en los primeros meses después de la implantacién humana. Ademas, no se han observado eventos clinicos
tromboembdlicos, incluida la embolizacién paradéjica, durante el primer afio de seguimiento.

La permeabilidad de la derivacion se define como el flujo de la Al a la AD a través de la derivacién como se observa
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durante el estudio de eco/Doppler transesofagico. A los 3 meses después de la implantacién de las derivaciones V-
Wave, se confirmé la permeabilidad en todos los pacientes. La relacién de flujo pulmonar a sistémico (Qp/Qs), medida
por ecocardiografia, aumentoé de 1,04+0,22 al inicio del estudio a 1,18+0,16 poco después de la implantacién (p<0,03).
En el subgrupo de 30 pacientes con ICfER presentados por el Dr. William Abraham, MD en TCT 2016 en Washington
DC, hubo mejoras estadisticamente significativas (p<0,05) en los sintomas evaluados por el médico, las puntuaciones
de calidad de vida evaluadas por el paciente y la capacidad de ejercicio segln lo medido por una prueba de caminata
de 6 minutos a los 3, 6 y 12 meses después de la implantacién. No hubo deterioro en los niveles de hormona
natriurética, ecocardiografico o parametros hemodinamicos. Lo mas importante es que la tasa de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca anualizada (Poisson) con derivacién (0,17 hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca por afio-
paciente) se redujo sustancialmente en comparacién con los grupos de control histéricos bien emparejados (grupos
de control y tratamiento del ensayo CHAMPION, 0,90 y 0,67 hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca por afio-
paciente, respectivamente). Estos datos proporcionan una prueba de concepto adecuada de que la derivacion
interauricular es beneficiosa para los pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica grave. Ademas, estos datos
respaldan firmemente el avance de los ensayos clinicos a mayor escala, incluidos los ensayos clinicos aleatorizados.

A pesar del éxito inicial observado en el ensayo anterior, se observé una oclusién del dispositivo, por ejemplo,
derivaciones que tienen un flujo indetectable de la Al a la AD, en algunos dispositivos de derivacion interauricular con
valvula después de la implantacién a largo plazo, por ejemplo, en 1 afio. Ademas, las derivaciones pueden desarrollar
una derivacion bidireccional que no estaba presente desde el principio. La derivacién bidireccional es indicativa de
una valvula incompetente, por ejemplo, una véalvula donde una o mas valvas no se coaptan completamente durante el
cierre, 10 que da como resultado un canal abierto para el flujo inverso y, dependiendo de la gravedad de la
incompetencia, puede crear una ruta potencial para que el émbolo paradéjico atraviese desde la AD a la Al.

Para evaluar el tamafio efectivo del orificio de las derivaciones con vélvula a lo largo del tiempo, se encontré que las
mediciones de eco transesofagico/Doppler del diametro de la vena contracta, medidas en los chorros de flujo de
izquierda a derecha a través de la derivacién, eran consistentes con el estrechamiento progresivo de la derivacion. El
diametro de la vena contracta disminuyé monétonamente con el tiempo después de la implantacién de 4,0+1,1 mm
justo después de la implantacion, a 3,6+1,0 mm a los 3 meses y 2,7+1,4 mm a los 6-12 meses (p<0,01). Esto equivale,
en promedio, a que las derivaciones pierdan mas de la mitad de su &area de orificio en 12 meses. Ademas, algunos de
los chorros de izquierda a derecha parecian salir de la derivacién en un angulo sustancialmente diferente del eje largo
del cuerpo de la derivacion. Este sesgo del chorro es consistente con el material dentro de la derivaciéon, como una
valva de valvula con movilidad reducida, que desvia la direccion del chorro. Esta observacion genera preocupacion
sobre una disminucién en la efectividad clinica de las derivaciones a lo largo del tiempo

La efectividad clinica también puede medirse por la tasa de hospitalizacién por empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca. En los 38 pacientes, durante los primeros 6 meses después de la implantacién de la derivacion V-Wave, la
tasa de hospitalizacion fue de 0,16 por paciente-afio, que aumentd a 0,40 por paciente-afio entre los meses 6-12.
Estos datos sugieren que puede haber una pérdida de beneficio de derivacion consistente con el transcurso del tiempo
asociado con el estrechamiento u oclusién de la derivacion.

Hay varios mecanismos posibles que funcionan solos o en combinacién que podrian explicar estos hechos.

La causa menos probable de oclusién de la derivacién es el colapso de la derivacién debido a las fuerzas externas
aplicadas por el tabique. Por ejemplo, es posible que la contraccion del tejido pannus formado durante las Gltimas
etapas de la cicatrizacion (remodelacién) pueda dar como resultado la compresion extrinseca de la derivacion. Sin
embargo, no hay pruebas que respalden este escenario basadas en miltiples observaciones de la geometria del
marco observadas durante los estudios preclinicos y durante la ecocardiografia transesofagica ("ETE") de
seguimiento, la TC o las imagenes fluoroscopicas en humanos. En todos los casos, no se ha observado que el marco
de derivacion observado esté extrinsecamente comprimido o de ninguna otra manera estrechado, deformado o
fracturado.

Otro posible mecanismo es la trombosis in situ de la derivacion. Sin embargo, todos los pacientes fueron tratados con
anticoagulacién monitorizada durante los tres primeros meses, o indefinidamente si habia otras indicaciones de
anticoagulacién cronica, que se requeria con mayor frecuencia en pacientes con antecedentes de fibrilacién auricular.
Los sujetos también fueron tratados simultaneamente con dosis bajas de aspirina, que se continud indefinidamente.
Teniendo experiencia con valvulas cardiacas protésicas como predicado, se habria esperado que la trombosis valvular
se viera antes, en general dentro de los 30-45 dias posteriores a la implantacién, especialmente en pacientes con
antecedentes de terapia anticoagulante subterapéutica.

En los 38 pacientes implantados con la derivacion en forma de reloj de arena con valvula V-Wave descrita
anteriormente, no se detectaron trombos en 121 ecocardiogramas consecutivos posteriores a la implantacién. Estos
estudios buscaron sistematicamente trombos intracardiacos o de dispositivos en un laboratorio central
ecocardiografico independiente en puntos de tiempo que incluyen un dia después de la implantacién y alos 1, 3,6 y
12 meses después de la implantacién. Ninguno de los pacientes presentd accidente cerebrovascular u otras
manifestaciones clinicas de eventos tromboembdlicos. De 9 pacientes con sospecha de oclusion de derivacién o
valvulas incompetentes, la mayoria estaba tomando dosis terapéuticas de anticoagulantes (warfarina o nuevos
agentes anticoagulantes orales) en el momento en que se descubrié la anomalia de la derivacion. Otra razén por la
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que la trombosis es poco probable es la observacion de un estrechamiento progresivo de la vena contracta en un
curso temporal de 6 meses o0 mas. Se esperaria que la trombosis resultara en una pérdida repentina del lumen y no
progresara lentamente durante un periodo de meses.

Una tercera causa potencial de oclusién es el sobrecrecimiento de tejido neoendocardico o la formacién de pannus
que estrecha el lumen en el cuello de la derivacién en forma de reloj de arena. Los estudios ovinos anteriores de los
solicitantes sugieren lo contrario. Especificamente, la superficie del lumen de derivacién en el cuello del reloj de arena
contenia solo cantidades microscépicas de material celular. En el examen patolégico macroscépico, no hubo pérdida
visible del area del lumen en la region del cuello. Se ha examinado una muestra de derivacién humana en un corazén
explantado de un paciente que se sometié a un trasplante cardiaco 2,5 afios después de la implantacién de la
derivacion. Las superficies de ePTFE de la derivacion, incluido el lumen en el cuello, no contenian formacién de pannus
ni estrechamiento de ningun tipo.

En otro ejemplo, se observé que un sensor de presion auricular izquierdo implantado a través de la FO mediante
cateterismo transeptal y utilizado para guiar la dosificacion terapéutica médica en pacientes sintomaticos con
insuficiencia cardiaca grave experimentaba formacién de pannus. En la realizacién original del sensor, el diafragma
de deteccién, ubicado en el extremo distal del cuerpo del médulo del sensor, sobresalia en la auricula izquierda 1 mm
mas alla de sus tres patas de anclaje que descansaban en el lado auricular izquierdo del tabique. En una versién
posterior de geometria mejorada, las patas se colocaron mas proximales en el cuerpo del médulo del sensor para que
el diafragma de deteccidn sobresaliera en la Al en 1,5 mm adicionales.

En un estudio comparativo de patologia entre especies, se observd la formacién de tejido neoendocardico (pannus)
sobre el diafragma de deteccién en 20 de 31 sensores originales en comparacién con solo 3 de 40 especimenes con
el sensor de geometria mejorado. De los 20 sensores originales con cobertura de tejido, 7 tenian artefactos
demostrables en la forma de onda de presién de la Al. En cada caso con artefactos, la formacion de pannus sobre el
diafragma de deteccion tuvo un espesor >0,3 mm. Estos datos indican que cuando la cobertura del tejido excede este
grosor, el tejido interfiere con la medicion de la presion del fluido. Ninguno de los sensores mejorados tenia artefactos
de forma de onda o espesor de tejido >0,3 mm.

Ademas de producir artefactos de forma de onda, el curso temporal de la encapsulacion de tejido del diafragma de
deteccién podria estimarse evaluando las formas de onda de presién de la Al para la deriva de referencia con o sin el
desarrollo de artefactos. Se planteé la hipotesis de que a medida que el tejido neoendocardico crece sobre el diafragma
de deteccion, la presion en la Al medida aumenté debido a una linea de base a la deriva causada por la tensién
aplicada desde la capsula de tejido que cubre el diafragma a través de su conexién contigua con la pared auricular.
Este fenémeno de curacién puede iniciarse tan pronto como varias semanas después del implante en animales y
comienza alrededor de 3-4 meses en humanos. Usando el tiempo de deriva para indicar la cobertura tisular en
humanos, se demostré que, en un grupo de 46 pacientes con insuficiencia cardiaca con la geometria de disefio del
sensor original, aproximadamente el 25 % desarroll6 el patron de deriva caracteristico asociado con la cobertura tisular
del diafragma de deteccion durante el primer afio después de la implantacién. De 41 pacientes similares implantados
con el sensor de geometria mejorada, ninguno desarrollé deriva.

Se ha observado que la formacion de panus en los dispositivos que atraviesan el tabique interauricular comienza en
las porciones del dispositivo en contacto con el tabique en la region de la lesion tisular local. El crecimiento del tejido
progresa de forma contigua, extendiéndose traslacionalmente a lo largo de las superficies externas del dispositivo que
sobresalen en cada camara auricular. Este crecimiento del pannus se adelgaza segun la distancia desde los sitios de
contacto cardiaco hasta que se convierte esencialmente en una monocapa de células neoendoteliales. El
procedimiento se detiene naturalmente después de aproximadamente 6-12 meses en humanos. A partir de entonces,
el tejido restante puede remodelarse, pero se completa el crecimiento activo del pannus. A partir de estos datos, los
solicitantes observaron que la cobertura del tejido en general crece una distancia de aproximadamente 3 mm desde
su lugar de inicio en la pared septal antes de detenerse o volverse lo suficientemente delgada como para no impedir
la funcion del dispositivo.

Por lo tanto, para que el pannus cause un estrechamiento del lumen en el cuello de la derivacién, tendria que
extenderse de forma contigua desde el sitio de la lesién en el tabique hasta cierta distancia para llegar al cuello. Los
solicitantes han determinado que el crecimiento de tejido traslacional a lo largo de una distancia de 3 o mas milimetros
se vuelve mucho menos probable.

La formacion de pannus que afecta a las valvas de la valvula es el mecanismo independiente mas probable que explica
todas las observaciones adversas observadas en sujetos humanos implantados con derivaciones V-Wave, incluido el
estrechamiento progresivo de la derivacion, la incompetencia de la valvula con el flujo bidireccional y la eventual
pérdida del flujo de derivacién con la pérdida asociada de eficacia clinica.

El crecimiento excesivo de tejido que afecta a las bases y comisuras de las valvas de la valvula fue el hallazgo
histopatolégico predominante en el estudio preclinico ovino descrito anteriormente. El examen patoldgico
macroscopico de las derivaciones implantadas durante 3 meses mostr6é una infiltraciéon de pannus que se extendia
desde la FO adyacente hacia las bases de las valvas de la valvula con un engrosamiento de los cuerpos de las valvas
en 5 de 6 derivaciones. En 4 derivaciones, hubo fusiéon de al menos 2 de las 3 comisuras valvulares donde los bordes
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de las valvas se suturaron al marco de la derivacién. Se observo fusién de las 3 comisuras en 3 derivaciones. Un caso
mostrd un estrechamiento severo en las comisuras con un area luminal de 4 mm?2 o una estenosis del area del 75 %
en comparacion con el lumen normal de 19,6 mm? en el cuello del dispositivo. Las valvas se describieron como
semiflexibles o rigidas en 4 de 6 derivaciones. En dos de los dispositivos, la fusion comisural y el engrosamiento de
las valvas fueron tan pronunciados que la coaptacion completa de las valvas probablemente no podria ocurrir durante
el cierre de la valvula. En ninguno de estos casos se ha visto que la formacion de pannus estreche el cuello de la
derivacion.

Al examinar las secciones microscopicas, el grosor del pannus tiende a ser mayor en el lado de las valvas orientado
hacia el tabique auricular donde la unién ePTFE/valva se infiltré con el pannus que era contiguo al tejido auricular
adyacente. El pannus se extendié desde el tabique auricular en y alrededor del borde auricular derecho de la falda de
ePTFE y en la base y las comisuras de las valvas de la valvula. A los 3 meses, las valvas pericardicas mostraron
grados variables de cobertura del pannus que iban de leves a marcados. En general, el pannus es mas grueso en las
bases de las valvas y las comisuras, y se estrecha hacia los bordes libres. En 2 ovejas, el pannus en las valvas media
de 2 a 3 veces el espesor original de las valvas.

El pannus estaba en general bien curado u organizado a los 3 meses. Estaba compuesto por colageno y matriz de
proteoglicanos que rodeaban las células del musculo liso, los fibroblastos y las areas focales raras de inflamacién con
linfocitos, macréfagos y células gigantes multinucleadas (tipo cuerpo extrafio) ocasionales. El tejido del pannus estaba
cubierto en su mayoria con neoendotelio consistente con una cicatrizacién casi completa. No se observaron
calcificaciones ni trombos en las valvas.

Aungue los modelos animales de dispositivos cardiovasculares tienen una capacidad limitada para representar las
respuestas de cicatrizacién de tejidos humanos, las principales diferencias se limitan caracteristicamente a la duracién
temporal de la respuesta. Por ejemplo, en un estudio de patologia comparativa descrito en la publicacion, “Comparative
Pathology of an Implantable Atrial Pressure Sensor” de Roberts, et al., de un sensor de presion de la Al incluido en
titanio/nitinol implantable percutaneamente, implantado en el tabique interauricular, se descubridé que las ovejas a los
1,5 a 8 meses y los caninos implantados durante 1 a 25 meses, se aproximaron mucho a los hallazgos patologicos
observados en implantes en humanos de 3 a 56 meses de duracién. La histologia tuvo una apariencia similar en
humanos y animales, y confirmé que el tejido que cubria el dispositivo estaba compuesto por un neoendocardio
revestido con un neoendotelio. La apariencia del tejido neoendocardico que cubre el sensor descrito anteriormente fue
similar a la observada con los dispositivos de cierre del DTA.

Este mecanismo de formaciéon de pannus que afecta preferentemente al material de la valvula bioprotésica en
comparacién con las porciones encapsuladas de ePTFE de la derivacion se observd en el espécimen explantado
humano mencionado anteriormente. Después de 2,5 afios de implantacién en el corazén, las 3 valvas pericardicas
estaban severamente engrosadas, inmoviles, infiltradas en sus bases y comisuras con pannus, lo que resulté en
estenosis valvular con una reduccién en el area de salida del 52 % en relacion con el cuello de derivaciéon no obstruido.
Aunque esta derivacion era patente, habria sido incompetente, permitiendo el flujo bidireccional, y habria desviado
menos de la mitad del flujo esperado para cualquier gradiente de presién dado.

Para evaluar alin mas la tendencia de esta valvula bioprotésica a infiltrarse con pannus, los solicitantes implantaron
disefios con valvulas y sin valvulas de la derivacion V-Wave en un modelo ovino juvenil no enfermo (n=9).
Especificamente, este estudio fue disefiado para resaltar la resistencia de una derivacién encapsulada en ePTFE sin
vélvula (n=6) a la formacién, estrechamiento y oclusion de pannus, en relacién con la versién con valvula heredada
utilizada anteriormente en humanos (n=3), creando un modelo altamente proliferativo esperado en ovejas jévenes
sanas donde se esperaba que el gradiente de presion interauricular de izquierda a derecha fuera pequefio. En el
disefio sin valvulas, el material de la valvula bioprotésica y su sutura de polipropileno de unién se retiraron y la
encapsulacién de ePTFE se extendié para cubrir todo el marco de nitinol de la derivacién, excepto los Ultimos 1,5 mm
en el lado de la AD donde la derivacion se acoplé a su sistema de suministro para el despliegue. El ePTFE utilizado
tenia una distancia internodal de hasta 30 micras. A las 12 semanas, las ovejas fueron sacrificadas. Los hallazgos de
patologia macroscépica mostraron que las 3 derivaciones con valvulas estaban fuertemente infiltradas con formacion
de pannus, extendiéndose desde el tabique hasta las regiones que contienen las valvas bioprotésicas. Las valvas
estaban fusionadas, inmdviles y altamente estenéticas, dejando solo una abertura estenopeica. El grado de formacion
de pannus fue muy exagerado en comparacioén con la experiencia previa en el modelo de insuficiencia cardiaca ovina.
El pannus grueso se extendia retrégrado de forma contigua desde las bases de las valvas hacia el cuello de reloj de
arena de las derivaciones. El crecimiento del pannus desde el sitio septal original de la lesién hasta las puntas de las
valvas de la valvula excedi6é los 3 mm de distancia. El pannus parecia crecer a través de las comisuras de la valvula
y a través de los orificios de sutura que unen las valvas del pericardio porcino al marco y al faldén de ePTFE. La
formaciéon de pannus se asoci6 con infiltrados de células inflamatorias mononucleares y células gigantes
multinucleadas.

Las 6 derivaciones encapsuladas en ePTFE sin valvula fueron ampliamente patentes con solo una formacién minima
de pannus que une el tejido de la FO a la superficie externa del dispositivo. Los solicitantes no observaron ningun
pannus que creciera traslacionalmente mas de 3 mm a lo largo de la superficie externa del ePTFE desde el tabique.
No se alcanz6 ningun pannus visible desde el tabique hasta la parte del lumen del cono de entrada auricular izquierdo
o del cono de salida auricular derecho del dispositivo. Los limenes en los cuellos de todas las derivaciones eran
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ampliamente evidentes en el examen macroscépico y microscépico. No hubo evidencia de formacion de pannus que
permeara a través de la encapsulacién de ePTFE en el lumen de la derivacion.

A partir de estas observaciones combinadas, los solicitantes han determinado que la longitud del crecimiento del
pannus traslacional desde el sitio de curacién puede depender del tipo de superficie del biomaterial. En el caso de la
derivacién encapsulada en ePTFE, |la formacién de pannus lo suficientemente grave como para interferir con la funcién
del dispositivo tiende a trasladarse a un maximo de aproximadamente 3 mm desde el sitio de la lesién, mientras que
en el caso del material de valvula bioprotésica probado, la cantidad de formacion de pannus y la longitud de traslacién
del crecimiento de tejido de pannus fueron exageradas.

Ademas, a partir de estos datos, es razonable esperar que la cicatrizacién casi completa de la derivacién observada
después de 3 meses en el modelo ovino juvenil sea predictiva de los hallazgos histopatolégicos en humanos a los 9-
12 meses. Ademas, estas observaciones macroscépicas y microscopicas, con sus hallazgos esperados de especie a
especie, conducen a la conclusién de que la respuesta de curacién en ovejas es probablemente indicativa del
mecanismo que causa el cierre de la derivacion, la incompetencia valvular y la estenosis progresiva en humanos. Por
lo tanto, existe la necesidad de una configuracién de derivacién mas duradera que mantenga la permeabilidad luminal
durante largos periodos de tiempo.

Ademas, seria deseable proporcionar una derivacién para redistribuir los volimenes de sangre auricular y reducir los
desequilibrios de presion interauricular que reduzca el riesgo de embolia paradéjica causada por la transferencia de
émbolos de la auricula derecha a la izquierda.

También seria deseable proporcionar una configuracion de derivacion interauricular que reduzca el riesgo de
formacion de pannus después de un periodo prolongado de implantacion, donde el grado de formacién de pannus y
crecimiento interno de tejido no dependa en gran medida de la manera o ubicacion donde se implanta la derivacion
en la FO.

RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion se define en la reivindicacion independiente. Las reivindicaciones dependientes describen realizaciones
preferidas.

En vista de los inconvenientes anteriores de las derivaciones interauriculares previamente conocidas, una derivacion
asimétrica construida segun los principios de la presente invencién proporciona una configuracién mas duradera que
mantiene la permeabilidad luminal durante largos periodos de tiempo. Las derivaciones asimétricas de la invencion
permiten ademas la redistribucién de los volimenes sanguineos interauriculares y los desequilibrios de presion, al
tiempo que reducen el riesgo de embolia paradéjica causada por los émbolos que se mueven a través de la derivacion
desde la auricula derecha a la izquierda.

El dispositivo asimétrico para regular la distribucion del volumen sanguineo a través del tabique auricular de un
paciente incluye una primera regién de extremo expandible que puede pasar de un estado de suministro contraido a
un estado desplegado expandido donde la primera region de extremo expandible se extiende hacia la auricula
izquierda del paciente y un extremo de entrada de la primera regién de extremo expandible esta en un primer plano,
y una segunda regién de extremo expandible que puede pasar de un estado de suministro contraido a un estado
desplegado expandido donde la segunda region de extremo expandible se extiende hacia la auricula derecha del
paciente y un extremo de salida de la segunda regién de extremo expandible esta en un segundo plano. El primer
plano se cruza con el segundo plano, por ejemplo, en un angulo entre 20 y 45 grados. De manera adicional, el
dispositivo asimétrico incluye una regién de cuello que une la primera regién de extremo expandible a la segunda
regién de extremo expandible, la regién de cuello dimensionada y conformada para su colocacion en el tabique
auricular del paciente. El dispositivo asimétrico puede estar formado por una pluralidad de puntales longitudinales
interconectados por una pluralidad de puntales sinusoidales circunferenciales.

Segun un aspecto de la presente descripcion, el extremo de entrada de la primera regién de extremo expandible tiene
una primera forma de seccion transversal, por ejemplo, un circulo, y el extremo de salida de la segunda region de
extremo expandible tiene una segunda forma de seccién transversal diferente de la primera forma de seccién
transversal del extremo de entrada de la primera regién de extremo expandible, por ejemplo, una forma de seccion
transversal que tiene un primer par de lados opuestos que se extienden paralelos y un segundo par de extremos
opuestos que se curvan, en el estado expandido. Ademas, el dispositivo asimétrico tiene un eje longitudinal central. A
partir de un primer perfil del dispositivo que tiene una primera orientacién, el eje longitudinal central tiene una forma
curva. Segun otro aspecto de la presente descripcion, el eje longitudinal central del dispositivo se encuentra en un
unico plano.

Ademas, el dispositivo asimétrico puede incluir un conducto que tiene una pared del lumen que define un lumen, donde
la pared del lumen es resistente al crecimiento de tejido transmural y traslacional. Por ejemplo, el lumen puede tener
un diametro en la regién del cuello en un intervalo de 5 mm a 6,5 mm, y puede proporcionar un flujo de alta velocidad
a través del mismo, al tiempo que limita los émbolos paradéjicos que pasan a través del lumen durante una inversién
del gradiente de presién transitoria. El conducto puede incluir una capa de material biocompatible. El conducto puede
tener un primer extremo que se extiende desde la regién del cuello una primera distancia de al menos 3 mm hacia la
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auricula izquierda del paciente y un segundo extremo que se extiende desde la region del cuello una segunda distancia
de al menos 3 mm hacia la auricula derecha del paciente, evitando asi que la formacion de pannus estreche el lumen
del conducto en la regién del cuello. El segundo extremo del conducto puede extenderse desde la region del cuello
una distancia de entre 3 mm a 15 mm en la auricula derecha del paciente.

Ademas, el conducto puede estar dimensionado y conformado de modo que, cuando se implanta, el segundo extremo
del conducto esté ubicado fuera de una via de flujo de circulacion natural de la sangre que entra en la auricula derecha
del paciente desde una vena cava inferior, reduciendo asi el riesgo de que los émbolos arrastrados en el flujo desde
la vena cava inferior se dirijan al segundo extremo del conducto. Ademas, la primera regién extrema expandible del
dispositivo asimétrico, en el estado desplegado expandido, puede formar un filtro que evite que los émbolos entren en
el segundo extremo del conducto.

Segln otro aspecto de la presente descripcién, el dispositivo asimétrico para regular la distribucién del volumen
sanguineo a través del tabique auricular de un paciente incluye una primera regién de extremo expandible que puede
pasar de un estado de suministro contraido a un estado desplegado expandido donde la primera regién de extremo
expandible se extiende hacia la auricula izquierda del paciente y un extremo de entrada de la primera regién de
extremo expandible tiene una forma de seccion transversal circular en el estado expandido, y una segunda region de
extremo expandible que puede pasar de un estado de suministro contraido a un estado desplegado expandido donde
la segunda regién de extremo expandible se extiende hacia la auricula derecha del paciente y un extremo de salida
de la segunda regién de extremo expandible tiene una forma de seccién transversal en el estado expandido que tiene
un primer par de lados opuestos que se extienden paralelos y un segundo par de extremos opuestos que se curvan.
El dispositivo asimétrico puede tener un eje longitudinal central, donde a partir de un primer perfil del dispositivo que
tiene una primera orientacion, el eje longitudinal central es una linea recta; mientras que, a partir de un segundo perfil
del dispositivo que tiene una segunda orientacién, el eje longitudinal central tiene una forma curva. Por ejemplo, en la
segunda orientacion del segundo perfil del dispositivo, uno del primer par de lados opuestos que se extienden paralelos
a la forma en seccion transversal de la segunda region de extremo expandible en el estado expandido esta mas cerca
de la primera regién de extremo expandible.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
Las FIGS. 1A a 1C son, respectivamente, vistas en perspectiva, frontal y lateral de una derivacién interauricular.

La FIG. 2 es una vista lateral de una realizacién alternativa de una derivacion interauricular que tiene un recorte en
su encapsulacion polimérica para asegurar la derivaciéon a un sistema de suministro.

Las FIGS. 3A y 3B son, respectivamente, una vista en planta del lado auricular derecho del tabique auricular, que
ilustra la implantacién de una derivacién a través de una porcion de la fosa oval, y una vista en perspectiva de una
realizacion de la derivacién de las FIGS. 1A-1C situada en la fosa oval del tabique auricular.

Las FIGS. 4A y 4B representan esquematicamente la formacién de pannus en una realizacion en forma de reloj de
arena de una derivacién interauricular colocada en la fosa oval ortogonal a la pared del tabique auricular,
inmediatamente después de la implantacion y después de la formacién de pannus.

Las FIGS. 5A y 5B representan esquematicamente la formacién de pannus en una realizacion en forma de reloj de
arena de una derivacion interauricular colocada en la fosa oval no ortogonal a la pared del tabique auricular,
inmediatamente después de la implantacion y después de la formacién de pannus.

Las FIGS. 6A a 6D ilustran varias perspectivas de una realizacién ejemplar alternativa de una derivacion construida
segun los principios de la presente invenciéon. La FIG. 6E ilustra la derivacion de las FIGS. 6A a 6D con respecto
al tabique auricular en una configuracién desplegada expandida.

Las FIGS. 7A a 7E ilustran diversas perspectivas de otra realizacién ejemplar alternativa de una derivacién
construida segun los principios de la presente invencion. La FIG. 7F ilustra la derivacién de las FIGS. 7A a 7E con
respecto al tabique auricular en una configuracién desplegada expandida.

Las FIGS. 8A a 8D ilustran diversas perspectivas de incluso otra realizacion ejemplar alternativa de una derivaciéon
construida segun los principios de la presente invencién. La FIG. 8E ilustra la derivacion de las FIGS. 8A a 8D con
respecto al tabique auricular en una configuracién desplegada expandida.

Las FIGS. 9A a 9D ilustran varias perspectivas de una realizacién ejemplar alternativa de una derivacion construida
segun los principios de la presente descripcion. La FIG. 9E ilustra la derivacién de las FIGS. 9A a 9D con respecto
al tabique auricular en una configuracién desplegada expandida.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Se proporcionan derivaciones interauriculares para redistribuir los volimenes de sangre interauricular y reducir la
presion auricular izquierda, lo que puede ser ventajoso en el tratamiento de sujetos que sufren de insuficiencia cardiaca
("IC") u otros trastornos asociados con la presién auricular izquierda elevada. Una realizacion preferida del dispositivo
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descrito incluye un anclaje, que puede ser un stent o marco en forma de reloj de arena o "diabolo", y un conducto,
formado encapsulando el marco en un material biocompatible sintético. La derivacién esta configurada para alojarse
de forma segura dentro de un pasaje formado en el tabique auricular, preferiblemente la fosa oval, y proporciona un
flujo sanguineo unidireccional desde la auricula izquierda a la auricula derecha, cuando la presién arterial en la auricula
izquierda excede la de la derecha.

Con referencia ahora a las FIGS. 1A a 1C, se describe una realizacion ilustrativa de una derivacion interauricular. La
derivacion 10 puede construirse de manera similar a los disefios de derivacién descritos en la patente de EE. UU. N.°
10,076,403, cedida al cesionario de la presente solicitud. Por ejemplo, la derivacion 10 incluye el anclaje 12 que tiene
tres regiones: region de extremo ensanchada o en forma de embudo 14, regién de extremo ensanchada o en forma
de embudo 18 y region de cuello 16 dispuesta entre las regiones de extremo 14 y 18. La region del cuello 16 esta
configurada para alojarse en una puncién formada en el tabique auricular, preferentemente en la fosa oval. Las
regiones de extremo ensanchadas 14 y 18 estan configuradas para acoplarse parcialmente y sobresalir mas alla de
los lados derecho e izquierdo, respectivamente, del tabique auricular cuando se implantan. La derivacion 10
comprende ademas un conducto, formado de manera ilustrativa encapsulando el anclaje 12 con material biocompatible
20 que cubre todo o sustancialmente todo el anclaje 12 para formar un conducto que define un lumen o pasaje interior
22.

La regién ensanchada 14 esta configurada para disponerse en la auricula derecha, mientras que la regién ensanchada
18 esta configurada para disponerse en la auricula izquierda. En una realizacion, el anclaje 12 incluye seis puntales
longitudinales 24 interconectados por cinco puntales circunferenciales 26a-26e. Como se representa en las figuras,
un conducto esta formado por material biocompatible 20 que encapsula la totalidad del cuello 16, la regién de extremo
ensanchada 18y la regién de extremo ensanchada 14. El material biocompatible 20 se fija preferentemente al anclaje
12 utilizando un adhesivo biocompatible adecuado o intercalando el anclaje entre las capas interna y externa de
material biocompatible utilizando técnicas de sinterizacion.

Las dimensiones radiales, las longitudes axiales y los contornos de la regién del cuello 16 y las regiones de extremo
ensanchadas 14 y 18 se seleccionan preferentemente para proporcionar un flujo laminar a través del interior de la
derivacioén, para reducir la formacién de corrientes de Foucault cuando se implanta y, por lo tanto, inhibir la formacién
de trombos; para inhibir la formacién de pannus que podria obstruir la regién del cuello; para promover el crecimiento
interno de tejido alrededor del exterior de la regién del cuello para asegurar la derivacion contra la migracién; para
proporcionar una velocidad deseada de flujo sanguineo entre las auriculas izquierda y derecha a diferenciales de
presion fisiolbgica; y para prevenir la embolizacién paraddjica retrograda.

Como se sefialé anteriormente, el cuello 16 de la derivacion 10 esta configurado preferiblemente para la implantacion
a través de la fosa oval del tabique auricular, y méas preferiblemente cerca o en la porcién central de la fosa oval. Como
es conocido por los expertos en la técnica, la fosa oval es una porcién adelgazada del tabique auricular formada
durante el desarrollo fetal del corazén, que aparece como una hendidura en el lado derecho del tabique auricular y
esta rodeada por una porcién mas gruesa del tabique auricular. Si bien el tabique auricular en si puede tener varios
milimetros de espesor y ser muscular, la fosa oval puede tener solo aproximadamente un milimetro de espesor y esta
formada principalmente por tejido fibroso.

La derivacion 10 puede tener una forma asimétrica para aprovechar las caracteristicas naturales del tabique auricular
cerca de la fosa oval, y para proporcionar caracteristicas de flujo adecuadas. Por ejemplo, el anclaje puede tener forma
de reloj de arena o diabolo donde un embudo de entrada de la Al se asemeja a una boquilla de forma cénica y un
embudo de salida de la AD tiene forma de "campana", con el lumen de boca ancha de la campana en el puerto de
salida de la AD en la AD. La entrada estrecha al embudo de salida en forma de campana conectado al orificio de la
region del cuello puede configurarse para aproximarse a la superficie curva de una parabola. Este tipo de boquilla
convergente-divergente se asemeja a la forma de una boquilla clasica de Laval utilizada en motores de cohetes. El
flujo de izquierda a derecha se rige en gran medida por la convergencia suave de las lineas de corriente en el cono
de entrada y la divergencia de las lineas de corriente que salen de la campana. Dicha configuracion de boquilla es
muy eficiente en la direccién de flujo directo que tiene un coeficiente de descarga que se asemeja a un tubo venturi
clasico, por ejemplo, 0,95-0,98.

Con referencia ahora a la FIG. 1C, los puntos B y C estan ubicados en el puntal circunferencial mas a la izquierda
26E, que define el puerto de entrada de la Al. Los puntos A y D se encuentran en el puntal circunferencial 26d a lo
largo del embudo de entrada de la Al proximal al puntal 26e. Los puntos H y E estan ubicados en el puntal
circunferencial 26b a lo largo del embudo de salida de la AD, y los puntos G y F estan ubicados en el puntal
circunferencial 26a, que define el puerto de salida de la AD. En realizaciones preferidas, el diametro del lumen 22 en
la region del cuello del orificio de derivacion varia de 5 a 6,5 mm. La parte de la derivacién que cruza la FO, limitada
por los puntos ADEH puede tener una longitud axial de 3 mm, pero puede extenderse hasta 10 mm en pacientes con
una FO mas gruesa. La longitud diagonal entre los puntos AB, CD, EF y/o GH es preferiblemente >3 mm, de modo
que el pannus no puede crecer traslacionalmente hacia adentro desde los extremos de la derivacion y, por lo tanto,
obstruir la regién del cuello 16. Ademas, la longitud del componente horizontal entre los puntos AB, CD, EF y/o GH es
preferentemente <15 mm, para evitar la interferencia con las estructuras cardiacas existentes cuando se implanta. Se
ha determinado que se espera que proporcionar una longitud de segmentos EF y GH en general mayor de 5 mm
garantice que la region final que se extiende hacia la auricula derecha se disponga en general fuera de la trayectoria
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de flujo de sangre que regresa de la vena cava inferior, que es mas probable que tenga émbolos arrastrados que
podrian causar una embolizacién paraddjica. Los conos de embudo truncados delimitados por ABCD y/o EFGH
pueden tener volimenes < 2 ml.

Otras realizaciones de la derivacién pueden incluir anclajes con diferentes combinaciones y configuraciones de anillo
circunferencial y elementos de puntal axial. Especificamente, dichas realizaciones pueden tener mas o menos de 6
puntales longitudinales 24 y mas o menos de cinco puntales circunferenciales 26a-26e. Estas configuraciones pueden
producir otras geometrias de lumen de derivacién. En otra realizacion, el anclaje 12 puede estar hecho de un polimero
autoexpandible. Alternativamente, el anclaje no necesita ser autoexpandible y puede estar hecho de un metal
biocompatible plasticamente deformable tal como acero inoxidable 316 L, aleaciones de cobalto y cromo o cualquier
otro material adecuado conocido por los expertos en la técnica. Dicho anclaje de derivacién deformable puede ser
suministrado por un miembro de expansion, tal como un balén, que esta configurado para lograr la geometria luminal
deseada. El anclaje deformable puede disefiarse para expandirse prismaticamente o en ciertos sitios localizados
donde las bisagras ductiles estan configuradas para una expansién mas seleccionada como se ensefia en la Patente
de los Estados Unidos No. 6,242,762 de Shanley.

Con referencia ahora a la FIG. 2, se describe una realizacion alternativa de una derivacion interauricular. La derivacion
30 incluye el anclaje 31 es similar en construccién a la descrita para |a realizacién de las FIGS. 1A-1C, y tiene regiones
de extremo ensanchadas 32 y 33 y region de cuello 34. Cuando se implanta en el tabique interauricular de un paciente,
la regién de extremo ensanchada 32 esté dispuesta en la auricula derecha del paciente, mientras que la regién de
extremo ensanchada 33 esta dispuesta en la auricula izquierda del paciente, con la region de cuello 34 situada en un
pasaje formado en el tabique interauricular. El anclaje 31 incluye puntales longitudinales 35 y puntales
circunferenciales 36a-36e, y esta encapsulado por material biocompatible 37. El anclaje 31 puede comprender un
material autoexpandible o plasticamente deformable como se describe anteriormente en esta invencién.

La derivacién 30 de la FIG. 2 difiere de la realizacion anterior en que el material biocompatible 37, por ejemplo, ePTFE,
incluye el recorte 38 adyacente al puntal circunferencial 36a. El recorte 38 puede extenderse proximalmente desde el
puntal circunferencial 36a en una distancia de 0,5 mm a 2 mm, y mas preferentemente de aproximadamente 1 mm,
para permitir que el puntal circunferencial 36e se acople de forma liberable con un sistema de suministro durante el
despliegue, por ejemplo, ganchos, como se describe en la patente de EE. UU. N.2 9,713,696 de Yacoby. El material
biocompatible 37 puede recortarse manual o mecanicamente a partir del puntal circunferencial 36a para crear el
recorte 38 o mediante corte por laser. De esta manera, la derivacién 30 puede colocarse y reposicionarse en un pasaje
formado en el tabique interauricular hasta que el médico esté satisfecho con la colocacion del dispositivo, antes de ser
liberada. En una realizacién preferida, el conducto formado por el material biocompatible 37 se extiende una distancia
de al menos 3 mm mas alla de la regién del cuello 34 en la region del extremo ensanchado 32, para garantizar que el
pannus no pueda crecer traslacionalmente a lo largo de la pared luminal lo suficientemente lejos como para ocluir
parcialmente el area de flujo de la regién del cuello 34. Ademas, la regidn extrema ensanchada 32 se extiende una
distancia de al menos 5 mm hacia la auricula derecha cuando se implanta en el tabique interauricular para garantizar
que la entrada de la regién extrema ensanchada 34 en general no esté alineada con las trayectorias de flujo generadas
por la sangre que entra en la auricula derecha desde la vena cava inferior, reduciendo asi el riesgo de que los émbolos
transportados desde las extremidades inferiores hacia la auricula derecha causen una embolia paraddjica al pasar a
través de la derivacion 30.

La derivacion interauricular en forma de reloj de arena con caracteristicas de flujo que se asemejan a un tubo venturi
y un coeficiente de descarga de aproximadamente 0,96-0,97 puede tener un diametro interior minimo del orificio del
cuello que oscila entre 5 mm y aproximadamente 6,5 mm. Tener un diametro de orificio algo mayor, dentro de este
intervalo, por ejemplo, 6,0 mm, soportara aproximadamente un 35 % mas de flujo para cualquier gradiente de presién
dado en comparacion con una derivacion de 5,1 mm. Esto no solo puede crear condiciones hemodinamicas mejoradas,
sino que también proporciona un beneficio adicional para mantener el flujo de la derivacién en caso de que se produzca
algun estrechamiento de la derivacién debido al crecimiento interno del pannus durante la cicatrizacién del dispositivo.

Ademas, pueden usarse ventajosamente varias geometrias de boquilla con altos coeficientes de descarga con
respecto a una geometria de placa de orificio para proporcionar flujo laminar a través de la derivacién. Estos incluyen,
pero no se limitan a, diversas variaciones de tubos venturi, boquillas convergentes coénicas (con angulos de
convergencia de 20 a 80 grados), boquillas convergentes cilindricas y la boquilla de tipo Addy con una pared de
entrada curva convergente que conduce a una longitud de tubo cilindrico que tiene un diametro equivalente al diametro
del orificio. Los dos dltimos parecen similares en apariencia al cuerno de una trompeta. En otra realizacion preferida,
el lumen de derivacién puede ser un tubo cilindrico sin dilatacion o con una dilatacién minima en los puertos de entrada
o salida.

La seccién transversal del lumen 22 (véase la FIG. 1B) no necesita ser circular y/o el lumen no necesita ser coaxial
con un eje de linea horizontal recta cuando se ve longitudinalmente. Aunque estas Ultimas geometrias pueden ser
dificiles de administrar a través de catéteres con secciones transversales luminales circulares, pueden limitarse a
dichos lumenes de catéter y expandirse en geometrias longitudinales curvas o de seccién transversal no circulares al
desplegarse. Otras realizaciones preferidas incluyen cualquier combinacién de geometrias de entrada, orificio y salida
donde el area de seccién transversal de la vena contracta del chorro de salida es 70 % o mayor en comparacién con
el area de orificio minima, en el intervalo de gradientes de presién interauricular fisiolégicos, teniendo asi un coeficiente
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de descarga mas alto que una placa de orificio.

Una derivacién con un solo embudo de entrada cénico Al, con un lumen en forma de reloj de arena, o con un lumen
tubular, que tiene un coeficiente de descarga de 0,70 o mayor, en general tiene un tinel mas largo de flujo arrastrado
por la naturaleza de su longitud mas larga, tipicamente de 6 a 30 mm de largo, frente a una derivacion de tipo malla
de placa de orificio, que puede definirse por el espesor de la propia FO y es tipicamente mas corta que 6 mm, por
ejemplo, 3 mm o menos. Para que se produzca una embolizacion paraddjica, es decir, para que un émbolo paradéjico
se embolice desde el corazén hacia la circulacién arterial sistémica, el émbolo paradéjico debe pasar completamente
o casi completamente a través de la derivacion. Los émbolos pueden propagarse por su energia cinética residual
contra un gradiente de izquierda a derecha o cuando no hay gradiente, o pueden transportarse cuando un gradiente
de presién invertido crea un flujo a granel de derecha a izquierda. Dependiendo de la magnitud relativa de la energia
cinética del émbolo y el estado direccional del flujo a granel, una derivaciéon de lumen mas larga tendera a pasar menos
émbolos en comparacion con una derivacién de placa de orificio con un lumen mas corto. Es probable que este sea
el caso en presencia de un flujo a granel normal de izquierda a derecha o cuando hay un flujo neto cero. Esto también
es probable que sea cierto durante las inversiones del gradiente de presion muy transitorias, como durante la tos. Por
lo tanto, en otra realizacion preferida, una derivacién con una longitud de lumen de flujo de 6 a 30 mm, o0 mas
tipicamente de 10 a 15 mm, en virtud de su mayor longitud de lumen, tendra menos tendencia a la embolizacién
paradéjica que una derivacion de malla de placa de orificio.

Con referencia ahora a la FIG. 3A, una ubicacién preferida para implantar la derivacion 10 de las FIGS. 1A-1C se
describe. La FIG. 3A es una vista en planta del lado auricular derecho del tabique auricular 40, que incluye el sitio de
implantacién 41 ubicado en una posicién central de la fosa oval 42. Preferentemente, el sitio de implantacion 41 se
selecciona de modo que la derivacién pueda implantarse separada del limbo circundante 43, la vena cava inferior
("VCI") 44 y el tabique auricular 45. Por ejemplo, como se muestra en la FIG. 3B, la region de extremo ensanchada 14
esta configurada para implantarse en la auricula derecha 46 y puede estrecharse para tener una forma mas cilindrica
que la regién de extremo ensanchada 18, que esta configurada para implantarse en la auricula izquierda 47. La forma
mas cilindrica de la regién de extremo ensanchada 14 puede reducir o inhibir el contacto entre la regién de extremo
ensanchada 14 y el limbo 43 de la fosa oval 42, es decir, entre la regién de extremo ensanchada 14 y el margen
prominente de la fosa oval, mientras aun se ancla el dispositivo 10 a través del tabique auricular 45. La forma mas
cilindrica de la regién de extremo ensanchada 14 puede reducir o inhibir ademas el contacto entre la regién de extremo
ensanchada 14 y el lado derecho del tabique auricular 40, asi como el reborde 49 que separa el seno coronario de la
VCI 44 (que se muestra en la FIG. 3A pero no la FIG. 3B).

Todavia con respecto a la FIG. 3A, una ubicacién preferida para la implantacion de la derivacién puede ser ligeramente
anterior a la linea central del eje largo de la fosa oval, es decir, ubicada en el lado derecho del évalo. Esta ubicacion
deja un espacio potencial en el cuadrante superior izquierdo (posterior-superior) de la fosa, que se ha descubierto que
es 6ptimo para cruzar la fosa y realizar procedimientos de cardiopatia estructural en la valvula mitral, incluida la
reparacion de borde a borde con el sistema de reparacion de la valvula mitral transcatéter MitraClip® ofrecido por
Abbott, Abbott Park, IL y la anuloplastia mitral con Cardioband, ofrecida por Valtech Cardio, Or Yehuda, Israel. Esta
ubicacion preferida también deja un espacio potencial en el cuadrante inferior izquierdo (posterior-inferior) de la fosa,
que se ha descubierto que es éptimo para cruzar la fosa para realizar procedimientos estructurales de cardiopatia para
ocluir el apéndice auricular izquierdo. Una derivacién con forma de reloj de arena que ocupa la ubicacién mas pequefia
posible en la fosa, como se describe en esta invencion, facilita estos otros procedimientos.

Opcionalmente, con referencia a la FIG. 3B, la derivacién 10 esta configurada preferentemente para evitar la
imposicion de fuerzas mecdnicas significativas sobre el tabique auricular 45, permitiendo asi que el tabique se deforme
naturalmente a medida que el corazoén late. Por ejemplo, los grosores de las areas musculares del tabique 45 pueden
cambiar en mas del 20 % entre la sistole y la diastole. Se cree que cualquier restriccién mecanica significativa en el
movimiento del tabique auricular 45 en dichas areas conduciria al desarrollo de fuerzas relativamente grandes que
actian sobre el tabique y/o sobre el tejido auricular que entra en contacto con la derivacion 10. Tales fuerzas podrian
invocar una respuesta inflamatoria y/o hiperplasia en el tejido del tabique auricular, y posiblemente hacer que la
derivacion 10 finalmente pierda la permeabilidad. Sin embargo, al configurar la derivaciéon 10 para que la region del
cuello 16 pueda implantarse total o predominantemente en el tejido fibroso de la fosa oval 42 con una huella pequeia,
se espera que la forma de reloj de arena de la derivacién 10 sea lo suficientemente estable como para retenerse en
el tabique, mientras se reducen las cargas mecanicas en el tabique auricular circundante 45. El crecimiento interno de
tejido desde el tabique auricular 45 en las regiones 48 puede mejorar ain mas la unién de la derivacién 10 al tabique.
Preferentemente, debe haber un borde sustancial de fosa alrededor de la derivacion después de la implantacién, por
ejemplo, para un espesor de 1-2 mm, como se ilustra en la FIG. 3B.

Ademas, debido a que la region del cuello 16 de la derivacion 10 es significativamente mas estrecha que las regiones
finales ensanchadas 14 y 18, la derivacion 10 se "autoubicard" en una puncién a través del tabique auricular 45,
particularmente cuando se implanta a través de la fosa oval, con una tendencia a asumir una orientacién donde su eje
longitudinal es sustancialmente ortogonal al FO. En algunas realizaciones, la regién del cuello 16 puede tener un
diametro adecuado para la implantacion en la fosa oval, por ejemplo, que es menor que la fosa oval, y que también se
selecciona para inhibir las velocidades de flujo sanguineo que exceden un umbral predeterminado. La regién de cuello
16 proporciona preferentemente un pasaje que tiene un diametro entre aproximadamente 4 y aproximadamente 7 mm,
y mas preferentemente entre aproximadamente 5 mm y aproximadamente 6,5 mm. Por ejemplo, diametros de menos
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de aproximadamente 4 mm pueden, en algunas circunstancias, no permitir un flujo sanguineo suficiente a través de
la derivacion para descomprimir la auricula izquierda, y pueden reducir la permeabilidad a largo plazo de la derivacion.
Por el contrario, los diametros de mas de aproximadamente 7 mm pueden permitir un flujo sanguineo excesivo, lo que
resulta en una sobrecarga de volumen ventricular derecho e hipertensiéon pulmonar. Preferentemente, el diametro
efectivo en el punto mas estrecho en la derivacion 10 es de aproximadamente 5 mm a 6,5 mm.

Los diametros de las regiones de extremo ensanchadas 14 y 18 pueden seleccionarse ademas para estabilizar la
derivacion 10 en la puncién a través del tabique auricular 45, por ejemplo, en la puncién a través de la fosa oval 42.
Por ejemplo, la region de extremo ensanchada 18 puede tener un didmetro de 10 a 20 mm en su punto mas ancho,
por ejemplo, aproximadamente 13 a 15 mm; y la regién de extremo ensanchada 14 puede tener un diametro de 9 a
15 mm en su punto mas ancho, por ejemplo, aproximadamente 9 a 13 mm. El diAmetro mas grande de la regién final
ensanchada 14 puede seleccionarse para evitar cargar mecanicamente el limbo de la fosa oval 42, que de otro modo
podria causar inflamacion. El diametro mas grande de la regién extrema ensanchada 18 puede seleccionarse para
proporcionar un angulo suficiente entre las regiones extremas ensanchadas 14 y 18 para estabilizar la derivacién 10
en el tabique auricular, al tiempo que se limita la medida en que la regién extrema ensanchada 18 sobresale en la
auricula izquierda (por ejemplo, inhibiendo la interferencia con el flujo de las venas pulmonares), y proporcionando
suficiente flujo sanguineo desde la auricula izquierda a través de la regién del cuello 16.

La longitud de la regién de extremo 14 puede seleccionarse para sobresalir en la auricula derecha una distancia
suficiente para inhibir el crecimiento interno de tejido que de otro modo puede interferir con la operacién de la
derivacién 10. Los solicitantes han observado que el crecimiento hacia el interior del tejido a lo largo de una membrana
impermeable de biomateriales especificos desde el extremo que entra en contacto con el tejido en general se detiene
después de aproximadamente 3 mm. Por consiguiente, para garantizar que el crecimiento de tejido desde los extremos
del conducto no se extienda y ocluya parcialmente el area de flujo de la regién del cuello 16, la distancia R entre la
porcidon mas estrecha de la region del cuello 16 y el extremo de la regién 14 debe ser de al menos 3 mm mas la mitad
del espesor de |a regién septal, es decir, la fosa oval, en contacto con el exterior de la derivaciéon 10. Suponiendo que
la fosa oval tiene un espesor de aproximadamente 3,0 mm, a continuacién, la distancia minima R debe ser de
aproximadamente 4,5 mm, segun lo observado por los solicitantes. Del mismo modo, la region de extremo 18
preferentemente no se acopla significativamente al lado izquierdo del tabique auricular 45, de modo que la distancia L
también es preferentemente de al menos 4,5 mm. Debido a la variabilidad de paciente a paciente en el espesor de la
FO, por ejemplo, debido a la salud general y la edad del paciente, y debido a que la regién del cuello 16 puede no
estar alineada con precisién con el punto medio de la FO, cada distancia R y L preferentemente se encuentra dentro
de un intervalo de 3 a 6 mm.

Por consiguiente, para algunas realizaciones, las dimensiones generales de la derivacién 10 pueden ser de
aproximadamente 9-12 mm de largo (L+R, en la FIG. 3B} para evitar que el crecimiento de tejido desde los extremos
del conducto, es decir, las regiones de extremo 14 y 18, ocluya parcialmente la regién de cuello 16.

En otra realizacién preferida, independientemente de la forma geométrica del conducto, debe haber un minimo de 3
mm de material resistente al crecimiento de tejido de traslacién, es decir, que se extienda hacia adentro desde los
extremos de las regiones finales para acomodar el crecimiento de tejido neoendocardico sobre las superficies de
derivacién a partir de una ubicacion en contacto con el tabique auricular, de modo que el crecimiento de tejido no
pueda alcanzar el orificio (sitio de diametro minimo del lumen de derivacién o area de seccién transversal del lumen
22 que se muestra en la FIG. 1B). Con esta realizacion preferida, el diametro minimo del orificio de un dispositivo de
derivacion interauricular no se vera afectado en gran medida por la formacion de pannus.

En otra realizacién preferida, debe haber un minimo de 3 mm de longitud del conducto para que el tejido
neoendocardico crezca sobre las superficies luminales de la derivacién a partir de una ubicacién en contacto con el
tabique auricular, antes de llegar a los sitios de los puertos de entrada o salida del lumen de la derivacion. Con una
realizacion de este tipo, hay incluso menos potencial para que el pannus invada el lumen de la derivacién. Con
referencia ahora a las FIGS. 4A y 4B, la respuesta de cicatrizacién esperada invocada mediante la implantacion de la
derivacién 10 de las FIGS. 1A-1C ortogonalmente a través de la FO, mientras que las FIGS. 5A y 5B corresponden a
la implantacién de la derivacién de forma no ortogonal para que una superficie externa del cono de entrada de la Al
entre en contacto con el tejido septal auricular. Las FIGS. 4A y 5A representan el posicionamiento de las derivaciones
inmediatamente después del implante, mientras que las FIGS. 4By 5B representan el posicionamiento de la derivacion
después de la finalizacion de la fase de cicatrizacién.

En cada una de las FIGS. 4A y 4B, la FO se muestra inclinada hacia la AD y concava hacia la Al. En pacientes con
cardiomiopatia dilatada o fisiologia restrictiva, incluida la mayoria de los pacientes con insuficiencia ventricular
izquierda, independientemente de la etiologia, la parte de la FO del tabique interauricular en general esta arqueada
hacia la auricula derecha. Esto le da a la Al una forma en general concava o casi hemisférica en la regién centrada en
la FO. Por el contrario, el lado de la AD de la FO en general tiene forma convexa. Esta orientacion de la FO se confirmo
mediante ecocardiografia (n=178 examenes) en los 38 pacientes implantados con la derivacién con valvula tipo V-
Wave Nitzan discutida en la parte de Antecedentes de la Invencién de esta memoria descriptiva. En las mediciones
de mas de 100 pacientes que exhiben insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada ("ICfEP"), el volumen
de la Al en general promedié 85 ml con un volumen minimo de 54 ml, mientras que para un numero similar de pacientes
que exhiben insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida ("ICfER"), el volumen de la Al en general
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promedié 104 ml con un volumen minimo de 71 ml. Aunque la Al a menudo se aproxima por una esfera o un elipsoide,
con frecuencia hay excepciones a esto, por ejemplo, donde la Al aparece aplastada cuando se ve en su dimensién
anterior-posterior. Aunque no se cuantificé especificamente, la AD parecia ser similar en tamafio a la Al.

Aunque se producen excepciones al arqueamiento de la AD de la anatomia septal, en general lo hacen en presencia
de insuficiencia ventricular derecha aislada o hipertensién pulmonar grave en ausencia de disfuncién ventricular
izquierda o enfermedad de |a valvula mitral, por ejemplo, como ocurre en la hipertension arterial pulmonar ("HAP"). En
€s0s casos, la presion de la AD tiende a exceder la presion de la Al, lo que hace que la FO se incline en la direccién
opuesta hacia la Al. Dichos pacientes en general no obtendrian ningtin beneficio clinico de la derivacién interauricular
de izquierda a derecha. Sin embargo, los pacientes con hipertensién pulmonar grave en ausencia de insuficiencia
cardiaca del lado izquierdo pueden beneficiarse de la derivacién de derecha a izquierda como un medio para mejorar
el bajo gasto cardiaco sistémico. Varias de las realizaciones descritas en esta descripcion proporcionarian un
rendimiento mejorado en comparacion con las derivaciones de derecha a izquierda actualmente disponibles para esa
poblacién de pacientes.

Otra restriccion geométrica es la presencia frecuente o la necesidad de colocar electroestimulaciéon endocardica
transvenosa o cables de desfibrilacion en o a través de la AD de los pacientes con insuficiencia cardiaca. En el estudio
de factibilidad de 38 pacientes realizado con la derivacion tipo V-Wave Nitzan, el 74 % de los pacientes ya habian sido
implantados con dispositivos de manejo del ritmo cardiaco antes de la derivacién interauricular. A la mayoria de estos
pacientes se les colocaron 2 o 3 cables eléctricos. Los cables entran con mayor frecuencia en la AD desde la vena
cava superior (“"VCS”). Los cables de estimulacion auricular derecha en general forman un bucle y terminan anterio-
lateralmente en el apéndice de la AD, pero en algunas circunstancias, estan unidos a una parte muscular del tabique
interauricular. Los cables de estimulacion y desfibrilacion del VD en general se extienden a lo largo de la pared lateral
de la AD, a continuacion, cruzan la valvula tricuspide y terminan en el tabique interventricular, el apice del VD o el
tracto de salida pulmonar. Los cables del VI entran en el seno coronario, que esta justo debajo y es anterior al FO.
Ocasionalmente, los cables deben colocarse desde sitios de origen inusuales y pueden entrar en la AD desde la vena
cava inferior ("VCI"). Los cables en general se dejan con suficiente holgura para que no pongan tensién en sus
extremos terminales cuando el corazén se mueve o cambia de posicion. Gran parte de esta holgura da como resultado
una red de exceso de material del cuerpo principal que a menudo se concentra en la AD.

Las observaciones del arqueamiento septal, el intervalo de dimensiones de la camara observadas y las consecuencias
de la colocacion de multiples cables endocéardicos transvenosos tienen implicaciones importantes para el disefio del
dispositivo de derivacién interauricular. Si una derivacién sobresale en la camara de la Al, preferentemente se coloca
de modo que en general se proyecte ortogonalmente con respecto al FO como se muestra en la FIG. A. Se espera
que la colocacion ortogonal minimice el impacto en otras estructuras cardiacas criticas adyacentes o cercanas, como
la raiz aobrtica, el anillo de la valvula mitral, el techo y la pared posterior de la Al y las venas pulmonares.
Alternativamente, si no se coloca de forma sustancialmente ortogonal, como se muestra en la FIG. 5A, la geometria
de la derivacion debe seleccionarse para evitar que la derivacion interactle con estas estructuras. Tener en cuenta
adecuadamente estas consideraciones de disefio evitaran la erosién de la derivacién en las estructuras cardiacas
criticas y evitara el bloqueo del flujo a través de la derivaciéon por el impacto luminal de las estructuras cardiacas
adyacentes. Idealmente, la derivacién también debe ocupar un espacio minimo dentro de la Al y solo alterar
minimamente su patrén de flujo normal. La Al se llena desde las venas pulmonares durante la sistole ventricular y
drena hacia el ventriculo izquierdo cuando la valvula mitral se abre durante la diastole. La sangre que proviene de las
venas pulmonares superiores derechas tiende a fluir y abrazar el tabique interauricular evitando |a estasis cerca del
FO.

En una realizacién preferida de la derivacién 10, el volumen de sangre desplazado por la porcién de la derivacion que
sobresale en la Al, es decir, el volumen de sangre en la porcién del lumen de la derivacion que sobresale en la Al,
debe ser menor o igual al 5 % del volumen diastélico de la Al esperado en la poblacién de pacientes. Esto suele ser
de 2,0 ml o menos en pacientes adultos con insuficiencia cardiaca. Ademas, la derivacion no debe sobresalir en la Al
en mas de 15 mm, o mas tipicamente de 3 a 10 mm. Estas consideraciones dimensionales también se pueden lograr
junto con otras caracteristicas de derivacion que facilitan una orientacién sustancialmente ortogonal, como un embudo
de entrada de la Al.

Existen consideraciones similares para el lado de la AD del FO. La derivacién debe ocupar un volumen minimo y tener
solo un pequefio efecto en los patrones de flujo normal. En una realizacion preferida, las mismas consideraciones de
volumen de ocupacion y distancia de protuberancia se aplican al lado de la AD de la derivacion, es decir, el dispositivo
y su lumen deben ocupar menos de o igual al 5 % del volumen diastélico de la AD, por ejemplo, 2,0 ml 0 menos en
pacientes adultos con insuficiencia cardiaca, y sobresalir en la AD en no mas de, por ejemplo, 15 mm, o mas
tipicamente de 3 a 10 mm. Estas consideraciones dimensionales también se pueden lograr junto con otras
caracteristicas de derivacién que facilitan una orientacién sustancialmente ortogonal, como el embudo de salida de la
AD. Estos mismos criterios se aplican cuando la derivacion se utiliza en una aplicacién donde es deseable la derivacion
de la AD a la Al, por ejemplo, hipertensién arterial pulmonar ("HAP"). La derivacién debe sobresalir en la AD la menor
cantidad necesaria para que no ensucie los cables de estimulacién ni erosione su aislamiento eléctrico.

Como se describié anteriormente, se espera que la propensién a que el tromboembolismo venoso ("TEV") cruce en la
direccion retrégrada a través de una derivacion sea una funciéon no solo de la cantidad y la duracién del flujo de
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derivacion retrogrado desde la AD a la Al, sino también del resultado de los patrones de flujo en la AD. La via de flujo
en la AD adulta es compleja porque la sangre entra en la camara desde multiples fuentes que incluyen la vena cava
inferior ("VCI"), la vena cava superior ("VCS"), el seno coronario y desde la Al a través de la derivacion. Estas rutas
de flujo incluyen cambios direccionales y asimetrias cuya topologia se ha evaluado mediante imagenes Doppler de
flujo de color y, mas recientemente, a partir del mapeo de velocidad de resonancia magnética.

Dado que la gran mayoria de los TEV en pacientes adultos se originan en las extremidades inferiores y las venas
pélvicas, el camino recorrido por los émbolos paradéjicos es muy probable que sea similar a los vectores de flujo para
la sangre que proviene de la VCI. Flujo desde los cursos de la vena cava inferior a lo largo de la pared posterior de la
camara de la AD antes de rodear el techo, donde se dirige hacia la valvula tricuspide corriendo a lo largo del tabique
interauricular. El resto de la cavidad en general contiene sangre acumulada. Por lo tanto, la sangre que ingresa a la
AD desde la VCI forma un vortice en el sentido de las agujas del reloj que desciende a lo largo del lado de la AD del
tabique interauricular en la mayoria de los pacientes con anatomia normal. Ventajosamente, este patrén de flujo de
sangre hacia abajo desde el techo de la AD y a lo largo del tabique interauricular reduce el riesgo de acumulacion de
sangre en las proximidades de la regién del cuello 16 de la derivacion inventiva 10, reduciendo asi el riesgo de
formacion de trombos locales debido a la estasis sanguinea. Ademas, estas observaciones de la via de flujo sugieren
que un trombo que se origina en la vena cava inferior tendra una trayectoria que pasa muy cerca del orificio de la AD
de un defecto septal auricular de tipo secundario de origen natural o una derivacion de tipo malla de placa de orificio.
Debido a que en este caso el trombo se presenta esencialmente por la trayectoria del flujo dentro de la AD hasta el
orificio, incluso una pequefia inversién del flujo de derivacién podria embolizar el trombo a través del orificio hacia la
Al

Preferentemente, la derivacion incluye un puerto de salida (regién de extremo 14) que se extiende una distancia en la
AD, por ejemplo, de 3 a 15 mm, o mas tipicamente de 5 a 10 mm, suficiente para colocar el orificio del puerto de salida
fuera de las vias de flujo naturales en la AD. En particular, el puerto de salida se proyecta parcial o completamente a
través de la corriente de sangre procedente de la VCI que se enrolla a través del tabique interauricular. Por lo tanto,
se espera que dicha geometria de derivacion tenga un menor riesgo de embolizacién paradéjica en comparacion con
una derivacion de tipo malla de placa de orificio donde el puerto de salida se dirige a la corriente de flujo de la VCl en
bucle que pasa.

Con referencia ahora a las FIGS. 6A a 6E, se proporciona una realizacién ejemplar de una derivacion construida segin
los principios de la presente invencién. La derivacion 50 se construye de manera similar a la derivacién 10 de las FIGS.
1A a 1C. Por ejemplo, la derivacién 50 esta formada por un marco metdlico y encapsulada con un material
biocompatible. Especificamente, la derivacion 50 en general comprende un anclaje que tiene tres regiones: region de
extremo ensanchada o en forma de embudo 51 que tiene un extremo de entrada 52, regién de extremo ensanchada
o en forma de embudo 54 que tiene un extremo de salida 55 y regién de cuello 53 dispuesta entre las regiones de
extremo 51 y 54. La regién del cuello 53 esta configurada para alojarse en una puncién formada en el tabique auricular,
preferentemente en la fosa oval. Las regiones de extremo ensanchadas 51 y 54 estan configuradas para acoplarse
parcialmente y sobresalir mas alla de los lados derecho e izquierdo, respectivamente, del tabique auricular cuando se
implantan. La derivaciéon 50 comprende ademas un conducto, formado ilustrativamente encapsulando el anclaje con
material biocompatible 56 que cubre todo o sustancialmente todo el anclaje para formar un conducto que define un
lumen o pasaje interior.

Laregién ensanchada 51 esté configurada para disponerse en la auricula derecha, mientras que la regién ensanchada
54 esta configurada para disponerse en la auricula izquierda. En una realizacién, el anclaje incluye seis puntales
longitudinales 57 interconectados por cinco puntales circunferenciales 58a-58e. Los puntales longitudinales 57 evitan
el acortamiento del anclaje durante la expansién, mientras que las curvas sinusoidales o serpentinas en los puntales
circunferenciales 58a-58e permiten que el anclaje haga la transicion entre un estado de suministro sustancialmente
cilindrico colapsado radialmente a un estado expandido, ensanchado y desplegado. Como se representa en las
figuras, un conducto esta formado por material biocompatible 56 que encapsula la totalidad de la regién del cuello 53,
la regién del extremo ensanchado 54 y la regién del extremo ensanchado 51. El material biocompatible 56 se fija
preferentemente al anclaje utilizando un adhesivo biocompatible adecuado o intercalando el anclaje entre las capas
interna y externa de material biocompatible utilizando técnicas de sinterizacién.

En una realizacién preferida, el anclaje comprende un material autoexpandible, tal como una aleacién con memoria
de forma, y los puntales circunferenciales 58a-58e se tratan para expandirse una cantidad predeterminada cuando se
despliegan, de modo que junto con la encapsulacion 56, el pasaje tiene un contorno que permite un flujo
sustancialmente laminar entre la seccion de extremo ensanchado 51 (en la auricula izquierda) y la seccién de extremo
ensanchado 54 (en la auricula derecha). Las curvas sinusoidales o serpenteantes en los puntales circunferenciales
en la regién de extremo ensanchado 52 estan preferiblemente 180 grados fuera de fase con las curvas sinusoidales o
serpenteantes en la region de cuello 53 y la regién de extremo ensanchado 54, de modo que las curvas sinusoidales
o serpenteantes no se extienden mas alla de los extremos de los puntales longitudinales 57 en el estado de suministro
colapsado o en el estado desplegado.

El anclaje puede comprender una armazoén metdlica biocompatible o un tubo metalico solido cortado con laser hecho
de nitinol, aleacion de titanio, aleacién de cobalto y cromo, MP35n, acero inoxidable 316, L605, Phynox/Elgiloy, cromo
platino u otro metal biocompatible tal como lo conocen los expertos en la técnica. Si bien una realizacion preferida
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emplea una aleacion autoexpandible con memoria de forma, el anclaje puede comprender alternativamente un material
elastico o plasticamente deformable, por ejemplo, expandible por globo, o puede ser una aleaciéon con memoria de
forma que responda a los cambios de temperatura para la transicién entre el suministro contraido y los estados
desplegados expandidos. El acabado de la superficie aplicado al material del anclaje se puede seleccionar para
controlar la distancia, el grosor, la composicién y/o el patrén de crecimiento de la formacién de pannus, por ejemplo,
las superficies externas del anclaje se pueden electropulir.

El material biocompatible 56 que forma el conducto preferentemente es resistente al crecimiento interno transmural y
traslacional del material de pannus que tiene un espesor de tejido mayor que 0,6 mm. Por ejemplo, en los injertos
vasculares de ePTFE experimentales, aquellos con una distancia internodal de 60 micrémetros mostraron una
infiltracién transmural rapida con células de musculo liso proliferantes y tejido de granulacion, mientras que se observé
que los injertos de ePTFE con una distancia internodal de 30 micrometros desarrollaban solo una lamina delgada de
endotelio de crecimiento lento que avanzaba solo unos pocos milimetros en el lumen del injerto desde la arteria
adyacente. Las cubiertas de tela de poliéster poroso empleadas en algunos dispositivos de oclusion de defecto del
tabique auricular ("DTA") serian malas opciones para su uso en la derivacién de la presente invencion, porque dichos
materiales se enredan completamente con el tejido fibrético penetrante. Se espera que cuando la derivaciéon 50
comprenda un anclaje hecho de, por ejemplo, nitinol electropulido, y el material biocompatible 56 pueda ser un
polimero inerte tal como ePTFE con una distancia internodal de 30 micras o0 menos, o sea PTFE, de modo que el
pannus crezca hasta un espesor no superior a aproximadamente 0,6 mm después de extenderse traslacionalmente
una distancia de 3 mm desde el sitio de contacto con el tejido del Foramen Ovalis ("FQO"). En tales casos, no se espera
que el lumen interior del conducto se estreche mas alla de un total de 1,2 mm desde su diametro original y el cuello.
A los efectos de esta patente, el término "estrechamiento luminal" se definird como una pérdida del diametro minimo
del lumen de derivaciéon de mas del 25 % y el término "obstruccién luminal" se define como el bloqueo total (pérdida
del 100 % del diametro del lumen) del lumen al flujo de sangre.

Los puntales circunferenciales 58a-58e y los puntales longitudinales 57 comprenden preferentemente una
construccioén unitaria, es decir, todo el anclaje se corta con laser a partir de un tubo de metal con memoria de forma.
El material biocompatible 56 puede comprender, por ejemplo, una lamina de un polimero tal como politetrafluoroetileno
expandido ("ePTFE"), politetrafluoroetileno ("PTFE"} silicona, policarbonato uretano, DACRON (tereftalato de
polietileno), polietileno de peso molecular ultra alto (UHMWPE) o poliuretano. El material biocompatible también puede
ser un conjunto de nanotubos de metal, ceramica, carbono o cualquier otro material biocompatible adecuado. Por
ejemplo, el material biocompatible 56 puede comprender ePTFE con una distancia internodal de hasta 30 micrometros,
y puede aplicarse como capas internas y externas sinterizadas juntas para formar un conducto unitario. De manera
alternativa, el material biocompatible 56 se puede aplicar al lumen interno y al exterior del anclaje utilizando técnicas
de electrohilado. Alternativamente, se pueden usar otros procedimientos de encapsulacién y otros polimeros
adecuados que eviten el crecimiento interno transmural del tejido pannus, como entendera un experto en la técnica.
Las regiones metalicas desnudas del anclaje, y cualquier otra regién del anclaje, opcionalmente pueden electropulirse
o tratarse de otro modo para inhibir la formacién de trombos usando procedimientos conocidos.

La derivacién 50 difiere de la derivacion 10 de las FIGS. 1A a 1C en que la derivacién 80 se curva a lo largo del eje
longitudinal central 81. Como se ilustra en la FIG. 6A, el extremo de entrada 52 en el puerto de entrada de la Al en la
Al esté en un primer plano, y el extremo de salida 55 en el puerto de salida de la AD en la AD esta en un segundo
plano diferente del primer plano, de tal manera que el primer y el segundo plano se intersecan en el punto J. Por
ejemplo, el primer y el segundo plano pueden intersecar un angulo entre 20 y 45 grados, por ejemplo, 30 grados. La
FIG. 6A ilustra un primer perfil de la derivacién 50 que tiene una primera orientacion, mientras que la FIG. 6B ilustra
un segundo perfil de derivacion 80 que tiene una segunda orientacion, mirando hacia el extremo de salida 83 de la
derivacién 80. Al comparar las FIGS. 6A y 6B, la segunda orientacion del segundo perfil de la derivaciéon 50 es de
aproximadamente 90 grados con respecto a la primera orientacion del primer perfil de la derivacién 50 cuando la
derivacién 50 se gira alrededor del eje longitudinal central 59 de la derivacién 50. Como se muestra en la FIG. 6A, a
partir del primer perfil de la derivacion 50, el gje longitudinal central 59 tiene una forma curvada, mientras que en la
FIG. 6B, a partir del segundo perfil de la derivacion 50, el eje longitudinal central 59 es una linea recta. Como entendera
un experto en la técnica, el eje longitudinal central 59 puede estar curvado de una manera tal que ningun perfil de la
derivacién 50 en ninguna orientacién represente el eje longitudinal central 59 como una linea recta, por ejemplo,
cuando el eje longitudinal central 59 tiene una forma helicoidal.

Las FIGS. 6C y 6D ilustran la derivacién 50 desde vistas adicionales. La FIG. 6E ilustra la derivacién 50 cuando se
implanta en un orificio dentro del tabique auricular. Como se muestra en la FIG. 6E, la regién de cuello 53 de la
derivacion 50 estd situada en un pasaje formado en el tabique auricular TA, de modo que el extremo de entrada 52 de
la derivacion 50 esta dispuesto dentro de la auricula izquierda Al y el extremo de salida 55 de la derivacién 50 esta
dispuesto dentro de la auricula derecha AD del paciente. Por consiguiente, a medida que la sangre entra en la
derivacién 50 a través del extremo de entrada 52, el flujo sanguineo se redirige a lo largo de la curvatura del eje
longitudinal central 59 de la derivacién 50, y sale de la derivacion 50 a través del extremo de salida 55 hacia la auricula
derecha AD en un angulo diferente de la direccién de la trayectoria del flujo sanguineo a través del extremo de entrada
52. Por ejemplo, la sangre puede entrar en el extremo de entrada 52 de la derivacién 50 desde dentro de la auricula
izquierda Al en un angulo de entrada sustancialmente perpendicular al tabique auricular TA, y el extremo de salida de
salida 55 de la derivacion 50 en la auricula derecha AD en un angulo de salida con respecto al angulo de entrada que
es equivalente al angulo donde el primer plano intersecta el segundo plano en el punto J.
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Con referencia ahora a las FIGS. 7A a 7F, se proporciona una realizacion ejemplar alternativa de una derivacion
construida segun los principios de la presente invencion. La derivacién 60 se construye de manera similar a la
derivacion 50 de las FIGS. 6A a 6E. Por ejemplo, como se ilustra en la FIG. 7A, el extremo de entrada 62 en la primera
regién de extremo ensanchado 61, por ejemplo, el puerto de entrada de la Al en la Al, esta en un primer plano, y el
extremo de salida 65 en la segunda regién de extremo ensanchado 64, por ejemplo, el puerto de salida de la AD en
la AD, esta en un segundo plano diferente del primer plano, de modo que el primer y segundo planos se cruzan en el
punto K. Por ejemplo, el primer y segundo planos pueden cruzarse en un angulo entre 20 y 45 grados, por ejemplo,
30 grados. La derivacién 60 puede, por ejemplo, estar formada por un marco de metal y encapsulada con un material
biocompatible. La FIG. 7A ilustra un primer perfil de la derivacién 60 que tiene una primera orientacién, mientras que
la FIG. 7B ilustra un segundo perfil de derivacion 60 que tiene una segunda orientacién, mirando hacia el extremo de
salida 65 de la derivacion 60. Al comparar las FIGS. 7A y 7B, la segunda orientacion del segundo perfil de la derivacion
60 es de aproximadamente 90 grados con respecto a la primera orientacion del primer perfil de la derivacién 60 cuando
la derivacion 60 se gira alrededor del eje longitudinal central 69 de la derivacién 60. Como se muestra en la FIG. 7A,
a partir del primer perfil de la derivacion 60, el eje longitudinal central 69 tiene una forma curvada, mientras que en la
FIG. 7B, a partir del segundo perfil de la derivacion 60, el eje longitudinal central 69 es una linea recta. Como entendera
un experto en la técnica, el eje longitudinal central 69 puede estar curvado de una manera tal que ningun perfil de la
derivacién 60 en ninguna orientacién represente el eje longitudinal central 69 como una linea recta, por ejemplo,
cuando el eje longitudinal central 69 tiene una forma helicoidal.

La derivacion 60 difiere de la derivacion 50 en que el extremo de entrada 62 en el puerto de entrada de la Al en la Al
tiene una forma de seccion transversal diferente de la forma de seccion transversal del extremo de salida 65 en el
puerto de salida de la AD en la AD. Como se ilustra en la FIG. 7B, el extremo de salida 65 de la derivacion 60 tiene
una forma de seccion transversal que tiene un primer par de lados opuestos que se extienden paralelos y un segundo
par de extremos opuestos que se curvan. Por ejemplo, la forma de la seccién transversal del extremo de salida 65
tiene dos extremos redondeados 70 y 71, opuestos entre si, y dos partes aplanadas 72 y 73, opuestas entre si.
Alternativamente, la forma transversal del extremo de salida 65 de la derivacion 60 puede ser una elipse o un évalo.
Ademads, como se muestra en la FIG. 7C, el extremo de entrada 62 de la derivaciéon 60 tiene una forma de seccién
transversal de un circulo. Como se ilustra adicionalmente en FIGS. 7A y 7B, el eje longitudinal central 69 de la
derivacion 60 puede estar curvado de modo que el extremo redondeado 70 del extremo de salida 65 esté mas cerca
del extremo de entrada 62. Como entendera un experto en la técnica, el eje longitudinal central 69 de la derivacion 60
puede estar curvado de modo que el extremo redondeado 71 del extremo de salida 65 esté mas cerca del extremo de
entrada 62. El ancho del extremo de salida 65, por ejemplo, la distancia entre los extremos redondeados 70 y 71,
puede ser igual al diametro de la forma de la seccion transversal del extremo de entrada circular 62. Por lo tanto, el
extremo de salida 65 puede tener un area de seccion transversal que es menor que el area de seccion transversal del
extremo de entrada circular 62 y, por lo tanto, como entenderd un experto en la técnica, la sangre puede salir del
extremo de salida 65 a una velocidad mas rapida que la sangre que entra en la derivacién 60 a través del extremo de
entrada 62. Segun otro aspecto de la presente invencion, el ancho del extremo de salida 65 puede ser mayor 0 menor
que el diametro de la forma en seccion transversal del extremo de entrada circular 62, de modo que se pueda lograr
una velocidad de flujo sanguineo deseada en el extremo de salida 65.

Las FIGS. 7D y 7E ilustran la derivacion 60 desde vistas adicionales en diferentes orientaciones. La FIG. 7F ilustra la
derivacién 60 cuando se implanta en un orificio dentro del tabique auricular. Como se muestra en la FIG. 7F, la regién
de cuello 63 de la derivacién 60 esta situada en un pasaje formado en el tabique auricular TA, de modo que el extremo
de entrada 62 de la derivacion 60 esta dispuesto dentro de la auricula izquierda Al y el extremo de salida 65 de la
derivacién 60 esta dispuesto dentro de la auricula derecha AD del paciente. Por consiguiente, a medida que la sangre
entra en la derivacién 60 a través del extremo de entrada 62, el flujo sanguineo se redirige a lo largo de la curvatura
del eje longitudinal central 69 de la derivacién 60, y sale de la derivacién 60 a través del extremo de salida 65 hacia la
auricula derecha AD en un angulo diferente de la direccién de la trayectoria del flujo sanguineo a través del extremo
de entrada 62, y opcionalmente a una velocidad mas rapida que la entrada del flujo sanguineo a través del extremo
de entrada 62. Por ejemplo, la sangre puede entrar en el extremo de entrada 62 de la derivacién 60 desde dentro de
la auricula izquierda Al en un angulo de entrada sustancialmente perpendicular al tabique auricular TA, y el extremo
de salida de salida 65 de la derivacién 60 en la auricula derecha AD en un angulo de salida con respecto al angulo de
entrada que es equivalente al angulo donde el primer plano intersecta el segundo plano en el punto K.

Con referencia ahora a las FIGS. 8A a 8E, se proporciona una realizacién ejemplar alternativa de una derivacién
construida segun los principios de la presente invencion. La derivacién 80 se construye de manera similar a la
derivacion 60 de las FIGS. 7A a 7F. Por ejemplo, como se ilustra en la FIG. 8A, el extremo de entrada 82 en la primera
region de extremo ensanchado 81, por ejemplo, el puerto de entrada de la Al en la Al, esta en un primer plano, y el
extremo de salida 85 en la segunda regién de extremo ensanchado 84, por ejemplo, el puerto de salida de la AD en
la AD, esta en un segundo plano diferente del primer plano, de modo que el primer y segundo planos se cruzan en €l
punto L. Por ejemplo, el primer y segundo planos pueden cruzarse en un angulo entre 20 y 45 grados, por ejemplo,
30 grados. La derivacién 80 puede, por ejemplo, estar formada por un marco de metal y encapsulada con un material
biocompatible. La FIG. 8A ilustra un primer perfil de la derivacién 80 que tiene una primera orientacién, mientras que
la FIG. 8B ilustra un segundo perfil de derivacién 80 que tiene una segunda orientacién, mirando hacia el extremo de
salida 85 de la derivacion 80. Al comparar las FIGS. 8A y 8B, la segunda orientacion del segundo perfil de la derivacion
80 es de aproximadamente 90 grados con respecto a la primera orientacion del primer perfil de la derivacion 80 cuando
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la derivacion 80 se gira alrededor del eje longitudinal central 89 de la derivacién 80. Como se muestra en la FIG. 8A,
a partir del primer perfil de la derivacion 80, el eje longitudinal central 89 tiene una forma curvada, mientras que en la
FIG. 8B, a partir del segundo perfil de la derivacion 80, el eje longitudinal central 89 es una linea recta. Como entendera
un experto en la técnica, el eje longitudinal central 89 puede estar curvado de una manera tal que ningun perfil de la
derivacién 80 en ninguna orientacién represente el eje longitudinal central 89 como una linea recta, por ejemplo,
cuando el eje longitudinal central 89 tiene una forma helicoidal.

Ademas, como la derivacion 60 de las FIGS. 7A a 7F, el extremo de salida 85 de la derivacion 80 tiene una forma de
seccién transversal que tiene un primer par de lados opuestos que se extienden paralelos y un segundo par de
extremos opuestos que se curvan. Por ejemplo, la forma de la seccién transversal del extremo de salida 85 tiene dos
extremos redondeados 90 y 91, opuestos entre si, y dos partes aplanadas 92 y 93, opuestas entre si. Alternativamente,
la forma transversal del extremo de salida 85 de la derivacion 80 puede ser una elipse o un évalo. La derivacion 80
difiere de la derivacion 60 en que el eje longitudinal central 89 de la derivacién 80 esta curvado de tal manera que la
parte aplanada 92 del extremo de salida 85 esta mas cerca del extremo de entrada 82. Como entendera un experto
en la técnica, el eje longitudinal central 89 de la derivacién 80 puede estar curvado de manera que la parte aplanada
93 del extremo de salida 85 esté mas cerca del extremo de entrada 82.

Las FIGS. 8C y 8D ilustran la derivacion 80 desde vistas adicionales en diferentes orientaciones. La FIG. 8E ilustra la
derivacion 80 cuando se implanta en un orificio dentro del tabique auricular. Como se muestra en la FIG. 8E, la regién
de cuello 83 de la derivacién 80 esta situada en un pasaje formado en el tabique auricular TA, de modo que el extremo
de entrada 82 de la derivacion 80 esta dispuesto dentro de la auricula izquierda Al y el extremo de salida 85 de la
derivacion 80 esta dispuesto dentro de la auricula derecha AD del paciente. Por consiguiente, a medida que la sangre
entra en la derivacién 80 a través del extremo de entrada 82, el flujo sanguineo se redirige a lo largo de la curvatura
del eje longitudinal central 89 de la derivacién 80, y sale de la derivacién 80 a través del extremo de salida 85 hacia la
auricula derecha AD en un angulo diferente de la direccién de la trayectoria del flujo sanguineo a través del extremo
de entrada 82, y opcionalmente a una velocidad mas rapida que la entrada del flujo sanguineo a través del extremo
de entrada 82. Por ejemplo, la sangre puede entrar en el extremo de entrada 82 de la derivacién 80 desde dentro de
la auricula izquierda Al en un angulo de entrada sustancialmente perpendicular al tabique auricular TA, y el extremo
de salida de salida 85 de la derivacion 80 en la auricula derecha AD en un angulo de salida con respecto al angulo de
entrada que es equivalente al angulo donde el primer plano intersecta el segundo plano en el punto L.

Con referencia ahora a la FIGS. 9A a 9E, se proporciona una realizacién ejemplar alternativa de una derivacion
construida segun los principios de la presente descripcién. La derivacion 100 se construye de manera similar a la
derivacién 10 de las FIGS. 1A a 1C, excepto que el extremo de entrada 102 en la primera regién de extremo
ensanchado 101, por ejemplo, el puerto de entrada de la Al en la Al, tiene una forma de seccion transversal diferente
de la forma de seccién transversal del extremo de salida 105 en la segunda region de extremo ensanchado 104, por
ejemplo, el puerto de salida de la AD en la AD. La derivacién 100 puede, por ejemplo, estar formada por un marco de
metal y encapsulada con un material biocompatible.

La FIG. 9B ilustra la derivacién 100 a partir de un perfil que tiene una orientacion donde la derivacién 100 de la FIG.
9A se gira 90 grados alrededor de la linea de puntos horizontal. Por consiguiente, los extremos redondeados 110 y
111 del extremo de salida 105 se representan como extremos opuestos del extremo de salida 105 en la FIG. 9B. Como
se ilustra en la FIG. 9B, el extremo de entrada 102 de la derivacién 100 tiene una forma de seccidn transversal de un
circulo, y el extremo de salida 105 de la derivacién 100 tiene una forma de seccion transversal que tiene un primer par
de lados opuestos que se extienden paralelos y un segundo par de extremos opuestos que se curvan. Por ejemplo, la
forma de la seccion transversal del extremo de salida 105 tiene dos extremos redondeados 110y 111, opuestos entre
si, y dos partes aplanadas 112 y 113, opuestas entre si. Alternativamente, la forma transversal del extremo de salida
105 de la derivacion 100 puede ser una elipse o un 6valo.

Como se muestra en la FIG. 9B, el ancho del extremo de salida 105, por ejemplo, la distancia entre los extremos
redondeados 110 y 111, puede ser aproximadamente igual al diametro de la forma de la seccién transversal del
extremo de entrada circular 102. Por lo tanto, el extremo de salida 105 puede tener un area de seccion transversal
que es menor que el area de seccion transversal del extremo de entrada circular 102 y, por lo tanto, como entendera
un experto en la técnica de la mecanica de fluidos, la sangre puede salir del extremo de salida 105 a una velocidad
mas rapida que la sangre que entra en la derivacion 100 a través del extremo de entrada 102. Segun otro aspecto de
la presente descripcién, el ancho del extremo de salida 105 puede ser mayor o menor que el diametro de la forma en
seccién transversal del extremo de entrada circular 102, de modo que se pueda lograr una velocidad de flujo sanguineo
deseada en el extremo de salida 105.

La FIG. 9C ilustra la derivaciéon 100 a partir de un perfil que tiene una orientacién donde la derivaciéon 100 de la FIG.
9A gira 90 grados alrededor del eje longitudinal central 109. Por consiguiente, las partes aplanadas 112 y 113 del
extremo de salida 105 se representan como extremos opuestos del extremo de salida 105 en la FIG. 9C. La FIG. 9D
ilustra la derivacién 100 desde una vista adicional. La FIG. 9E ilustra la derivaciéon 100 cuando se implanta con respecto
al tabique auricular. Como se muestra en la FIG. 9E, la regién del cuello 103 de la derivacién 100 esta situada en un
pasaje formado en el tabique auricular TA, de modo que el extremo de entrada 102 de la derivacion 100 esté dispuesto
dentro de la auricula izquierda Al y el extremo de salida 105 de la derivacion 100 esté dispuesto dentro de la auricula
derecha AD del paciente. Por consiguiente, la sangre entra en la derivacion 100 a través del extremo de entrada 102
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y sale de la derivacion 100 a través del extremo de salida 105 hacia la auricula derecha AD a una velocidad mas
rapida que la entrada del flujo sanguineo a través del extremo de entrada 102.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo asimétrico (50) para regular la distribucion del volumen de sangre a través del tabique
auricular de un paciente, comprendiendo el dispositivo:

una primera regién de extremo expandible ensanchada (51) que tiene un extremo de entrada (52), estando
configurada la primera regién de extremo expandible ensanchada (51) para pasar de un estado de suministro
contraido a un estado desplegado expandido donde la primera regién de extremo expandible ensanchada (51) se
acopla parcialmente a un lado izquierdo del tabique auricular y se extiende hacia la auricula izquierda del paciente
y el extremo de entrada (52) de la primera regién de extremo expandible ensanchada (51) esta en un primer plano;

una segunda region de extremo expandible ensanchada (54, 64) que tiene un extremo de salida (55), estando
configurada la segunda region de extremo expandible ensanchada (54, 64) para pasar de un estado de suministro
contraido a un estado desplegado expandido donde la segunda regién de extremo expandible ensanchada (54,
64) se acopla parcialmente a un lado derecho del tabique auricular y se extiende hacia la auricula derecha del
paciente y el extremo de salida (55) de la segunda regién de extremo expandible ensanchada (54, 64) esta en un
segundo plano; y

una region de cuello (53) que une la primera region de extremo expandible ensanchada (51) a la segunda regién
de extremo expandible ensanchada (54, 64), la regidén de cuello (53) configurada para su colocacién en el tabique
auricular del paciente,

donde los diametros de las regiones de extremo expandibles ensanchadas primera y segunda (51, 54, 64) se
seleccionan para estabilizar el dispositivo (50) en el tabique auricular, y

donde el primer plano se cruza con el segundo plano de tal manera que la sangre sale del extremo de salida (55)
en un angulo diferente de una direccién de |a trayectoria de flujo sanguineo a través del extremo de entrada (52).

2. El dispositivo segln la reivindicacion 1, donde el extremo de entrada (52) de la primera regién de
extremo expandible ensanchada (51) tiene una primera forma de seccién transversal, y donde el extremo de salida
(55) de la segunda regién de extremo expandible ensanchada (54, 64) tiene una segunda forma de seccion transversal
diferente de la primera forma de seccion transversal del extremo de entrada (52) de la primera region de extremo
expandible ensanchada (51) en el estado expandido.

3. El dispositivo segun la reivindicacion 2, donde la primera forma en seccion transversal del extremo de
entrada (52) de la primera region de extremo expandible ensanchada (51) en el estado expandido es un circulo.

4. El dispositivo segun la reivindicacién 2, donde la segunda forma en seccién transversal del extremo de
salida (65) de la segunda regién de extremo expandlble ensanchada (64) en el estado expandido tiene un primer par
de lados opuestos (72, 73) que se extienden paralelos y un segundo par de extremos opuestos (70, 71) que se curvan.

5. El dispositivo segun la reivindicacion 1, donde el primer plano intersecta el segundo plano en un angulo
entre 20 y 45 grados.

6. El dispositivo segln la reivindicacion 1, que comprende ademas un eje longitudinal central (59), donde
a partir de un primer perfil del dispositivo que tiene una primera orientacion, el eje longitudinal central (59) tiene una
forma curva.

7. El dispositivo segun la reivindicacién 6, donde el eje longitudinal central (59) del dispositivo se encuentra
en un solo plano.

8. El dispositivo segun la reivindicacion 1, que comprende ademas un conducto que tiene una pared del
lumen que define un lumen, la pared del lumen reS|stente al crecimiento de tejido transmural y traslacional.

9. El dispositivo segln la reivindicacién 8, donde el conducto tiene un primer extremo que se extiende
desde la regién del cuello (53) una primera distancia de al menos 3 mm en la auricula izquierda del paciente y un
segundo extremo que se extiende desde la region del cuello (53) una segunda distancia de al menos 3 mm en la
auricula derecha del paciente, evitando asi que la formacién de pannus estreche el lumen del conducto en la regién
del cuello (53).

10. El dispositivo segun la reivindicacién 8, donde el conducto esta configurado de modo que cuando se
implanta, el segundo extremo del conducto esta ubicado fuera de una via de flujo de circulacién natural de la sangre
que entra en la auricula derecha del paciente desde una vena cava inferior, reduciendo asi el riesgo de que los émbolos
arrastrados en el flujo desde la vena cava inferior se dirijan hacia el segundo extremo del conducto.

11. El dispositivo segun la reivindicacion 8, donde el lumen tiene un diametro en la regién del cuello (53) en
un intervalo de 5 mm a 6,5 mm.

12. El dispositivo segln la reivindicacién 8, donde el lumen del conducto esta configurado para proporcionar

25



10

ES 3013287 T3

un flujo de alta velocidad a través del mismo, al tiempo que limita los émbolos paradéjicos que pasan a través del
lumen durante una inversién del gradiente de presién transitoria.

13. El dispositivo segun la reivindicacion 8, donde el conducto comprende una capa de material
biocompatible (56).

14. El dispositivo segin la reivindicacién 8, donde la primera regién de extremo expandible ensanchada
(51), en el estado desplegado expandido, forma un filtro que evita que los émbolos entren en el segundo extremo del
conducto.

15. El dispositivo segun la reivindicacién 1, que comprende ademas una pluralidad de puntales
longitudinales (57) interconectados por una pluralidad de puntales sinusoidales circunferenciales (58a-58e).
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