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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Comparar los efectos del balén farmacoactivo (BFA) frente al stent farmacoactivo (SFA) en pacientes con
enfermedad arterial coronaria (EAC) de gran vaso de novo.

Meétodos: Se realiz6 una busqueda sistematica de ensayos clinicos aleatorizados comparando BFA frente a SFA en pacientes con
EAC de gran vaso de novo. Los datos se agruparon mediante un metanalisis de efectos aleatorios. El objetivo primario fue la
necesidad de revascularizacién de la lesiéon diana (RLD).

Resultados: Se incluyeron 7 ensayos con 2.961 pacientes. El uso de BFA, en comparacién con SFA, se asocié con un riesgo similar
de RLD (OR = 1,21; IC95%, 0,44-3,30; 12 = 48%), muerte por todas las causas (OR = 1,56; IC95%, 0,94-2,57; 1> = 0%), muerte de
causa cardiovascular (OR = 1,65; IC95%, 0,90-3,05; I = 0%), infarto de miocardio (OR = 0,97; IC95%, 0,58-1,61; I*> = 0%), aconte-
cimientos adversos cardiacos mayores (OR = 1,19; IC95%, 0,74-1,90; I?> = 13,5%) y pérdida luminal tardia (DME = -0,35; IC95%,
—0,74 a 0.04; I? = 81,4%). Sin embargo, el BFA se asocié a un mayor riesgo de revascularizacion del vaso diana (OR = 2,47; IC95%,
1,52-4,03; 1 = 0%) y a un menor didmetro luminal minimo en el seguimiento (DME: -0,36; IC95%, —0,56 a —0,15; I = 34,5%),
aunque los intervalos de prediccién incluyeron el valor nulo para ambos resultados.

Conclusiones: En los pacientes con EAC de gran vaso de novo, el BFA comparado con el SFA se asocié a un riesgo similar de RLD,
obteniendo el SFA mejores resultados angiogréficos.
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Drug-coated balloons vs drug-eluting stents for the treatment
of large native coronary artery disease. Meta-analysis of randomized
controlled trials

ABSTRACT

Introduction and objectives: To compare the effects of drug-coated balloon (DCB) vs drug-eluting stent (DES) in patients presenting
with de novo large vessel coronary artery disease (CAD).

Methods: We conducted a systematic research of randomized controlled trials comparing DCB vs DES in patients with de novo
large vessel CAD. Data were pooled by meta-analysis using a random-effects model. The prespecified primary endpoint was target
lesion revascularization (TLR).
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the DES achieves better late angiographic results.

Results: A total of 7 trials enrolling 2961 patients were included. The use of DCB vs DES was associated with a similar risk of
TLR (OR, 1.21; 95%CI, 0.44-3.30; 1> = 48%), all-cause mortality (OR, 1.56; 95%CI, 0.942.57; I? = 0%), cardiac death (OR, 1.65;
95%CI, 0.90-3.05; I* = 0%), myocardial infarction (OR, 0.97; 95%CI, 0.58-1.61; I> = 0%), major adverse cardiovascular adverse (OR,
1.19; 95%CI, 0.74-1.90; I? = 13.5%) and late lumen loss (standardized mean difference [SMD], —0.35; 95%CI, —0.74 to 0.04; I? = 81.4%).
However, the DCB was associated with a higher risk of target vessel revascularization (OR, 2.47; 95%CI, 1.52-4.03; 1> = 0%) and
smaller minimal lumen diameter during late follow-up (SMD, -0.36; 95%CI, —0.56 to —0.15; I? = 34.5%). Nevertheless, prediction
intervals included the value of no difference for both outcomes.

Conclusions: In patients with de novo large vessel CAD the use of DCB vs DES is associated with a similar risk of TLR. However,

Keywords: Drug-coated balloon. Drug-eluting stent. Coronary artery disease.

Abreviaturas

BFA: balon farmacoactivo. DLM: didmetro luminal minimo. EC: enfermedad coronaria. IM: infarto de miocardio. RLD: revasculari-

zacion de la lesion diana. SFA: stent farmacoactivo.

INTRODUCCION

En la actualidad, los stents farmacoactivos (SFA) siguen siendo el
tratamiento estandar para los pacientes que reciben una interven-
cién coronaria percutdnea (ICP)'2. No obstante, los SFA estan
asociados a un riesgo paulatino y permanentemente alto de eventos
adversos, sobre todo, por la trombosis tardia del stent y la reeste-
nosis intrastent, con una incidencia del 2% anual sin que estos
valores hayan alcanzado, todavia, valores meseta'. Este riesgo es,
incluso, mayor, cuando se tratan lesiones complejas y largas®. En
los altimos afios, los balones farmacoactivos (BFA) han surgido
como una posible alternativa a los SFA. Tras una adecuada prepa-
racién de la lesién, a diferencia de los stents tradicionales, los BFA
liberan un farmaco antiproliferativo en la pared vascular sin dejar
un armazo6n metalico permanente tras de si. Se debe mencionar
que el armazén permanente puede distorsionar y constrefiir el
vaso coronario y, por ende, deteriorar la vasomocién y el remode-
lado adaptativo promoviendo, en tltima instancia, la aparicién de
inflamacién crénica*. La ICP con BFA es un tratamiento bien
establecido para la reestenosis intrastent y la enfermedad corona-
ria (EC) de vasos pequeiios®®. No obstante, el papel que juega en
la EC de grandes vasos de novo sigue siendo objeto de debate. En
un reciente ensayo clinico aleatorizado (ECA) de pacientes revas-
cularizados por EC de novo, una estrategia de ICP con BFA resulté
no ser inferior al SFA en el objetivo combinado orientado disposi-
tivo motivado por una mayor incidencia de la revascularizacién
de la lesién diana (RLD)". Al contrario de lo que apuntan investi-
gaciones ya publicadas, nuestros hallazgos no avalaron resultados
clinicos similares para BFA frente a SFA en pacientes con EC de
novo de grandes vasos®®. Un reciente metanalisis de 15 estudios
comparé la ICP con BFA o la angioplastia hibrida frente a la ICP
con SFA en pacientes con vasos > 2,75 mm de didmetro y confirmé
que no habia diferencias significativas en los objetivos de RLD,
muerte cardiaca e infarto de miocardio (IM)'°. No obstante, 14 de
los 15 estudios incluidos no eran ECA y el ECA citado anterior-
mente no fue incluido. En cualquier caso, los estudios individuales
de no inferioridad a menudo carecen del potencial estadistico
necesario para realizar comparativas concluyentes de estas tecno-
logias, lo cual pone de manifiesto la necesidad de una evaluacién
sistematica de los efectos del tratamiento y la calidad de la
evidencia. En este sentido, se llevé a cabo una revisién sistematica
y metanalisis de los ECA disponibles para realizar una evaluacién
integral y cuantitativa de la evidencia existente en torno a la
eficacia de los BFA frente a los SFA de tltima generacién en la EC
de grandes vasos de novo en términos de eventos adversos en el
seguimiento mas largo disponible.

METODOS
Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Se realizé un metanalisis de ECA de conformidad con la declara-
cién PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) de 2009''. Dos revisores identificaron de forma
independiente los estudios mas importantes a través de una
bisqueda electrénica en las bases de datos MEDLINE y Embase
(desde el principio hasta octubre de 2024). También se empled el
método de bola de nieve inversa (revisién bibliogréafica de articulos
identificados y revisiones pertinentes). No se impuso ninguna
restriccidn idiomatica, fecha ni estado de publicacién. Este estudio
esta registrado en PROSPERO vy la estrategia de bisqueda esta
disponible en el material adicional.

Seleccion de estudios

Dos revisores valoraron, de forma independiente, la elegibilidad
de los ensayos en base a los titulos, resimenes e informes de texto
completo de estos. Las discrepancias en la seleccién de estudios
se debatieron y resolvieron con un tercer investigador. Los estudios
elegibles debian cumplir los siguientes criterios preespecificados:
a) ECA que compararan ICP con BFA y con SFA; b) poblacién de
estudio que incluyera a pacientes con EC de grandes vasos de novo
(definidos como aquellos con didmetros vasculares > 2,5 mm)'?; ¢/
disponibilidad de datos sobre los objetivos del estudio (sin restric-
cién en cuanto al tiempo de seguimiento). Los criterios de exclu-
sion fueron a) la falta de un disefo aleatorizado; b} estudios que
incluyeran a pacientes bajo tratamiento por reestenosis intrastent;
¢/ estudios que incluyeran pacientes con EC de vasos pequefios de
novo; dJ la falta de datos sobre los objetivos del estudio.

Se establecié un didmetro del vaso de referencia > 2,5 mm como
valor de corte para definir los grandes vasos a una definicién
estandarizada propuesta recientemente!?.

Obtencion de datos

Tres investigadores (J. Llau Garcia, S. Huélamo Montoro y J. A.
Sorolla Romero) evaluaron de forma independiente los estudios
para su posible inclusién. Por su parte, el investigador principal
(J. Sanz-Sanchez) resolvié cualquier discrepancia que pudiese
haber. Los articulos considerados irrelevantes fueron excluidos
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atendiendo a sus titulos y resimenes. Los mismos investigadores
obtuvieron de manera independiente los datos del disefio del
estudio, mediciones, caracteristicas de los pacientes y resultados
empleando un formulario estandarizado para la obtencién de
datos. Los conflictos en la extraccion de datos se debatieron y
resolvieron con el investigador principal.

Se recopilaron datos sobre los autores, afio de publicacién, criterios
de inclusién y exclusion, tamano de la muestra, caracteristicas
basales de los pacientes, definiciones de los objetivos de los estu-
dios, estimaciones del efecto y tiempo de seguimiento.

Objetivos

El objetivo primario preespecificado fue la RLD. Los objetivos
secundarios, la mortalidad por cualquier causa, la muerte cardiaca,
el infarto de miocardio (IM), la revascularizacién del vaso diana
(RVD) y los eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE).
Los objetivos angiograficos secundarios fueron el didmetro luminal
minimo (DLM) y la pérdida luminal tardia (PLL). Cada objetivo
se evalué de conformidad con las definiciones descritas en los
protocolos de estudio originales, tal y como se muestra en la tabla
1 del material adicional. Todos los objetivos se evaluaron en el
seguimiento maximo disponible.

Riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo en cada estudio se evalud utilizando la herra-
mienta revisada de riesgo de sesgo de Cochrane (RoB 2.0}, Tres
investigadores (J. Llau Garcia, S. Huélamo Montoro y J. A. Sorolla
Romero) evaluaron de forma independiente 5 dominios de sesgo
en los ECA: a) proceso de aleatorizacién, b/ desviaciones de las
intervenciones previstas, ¢/ datos de resultados faltantes, d) medi-
cién de resultados y e/ seleccién de los resultados informados (tabla
2 del material adicional).

Analisis estadistico

Tanto las odds ratios (OR) como los intervalos de confianza del
95% (IC95%) se calcularon utilizando el modelo de efectos aleato-
rios de DerSimonian y Laird y la estimacion de la heterogeneidad
a partir del método de Mantel-Haenszel. La presencia de hetero-
geneidad entre los estudios se evaludé con la prueba de X? Q de
Cochran, considerdndose un valor p < 0,10 como estadisticamente
significativo y utilizando la prueba I? para la valoracién de incon-
sistencias. Un valor de 0% es indicativo de ausencia de heteroge-
neidad y valores < 25%, < 50%, > 50% de un nivel de heteroge-
neidad bajo, moderado y alto, respectivamente. Se calcularon
intervalos predictivos (95%) ademas de los IC95% convencionales
alrededor de las OR para evaluar la incertidumbre residual. Se
evalud el sesgo de publicacién y el efecto de estudio pequefio para
todos los objetivos, empleando graficos de embudo. La presencia
de sesgo de publicacion se investigdé utilizando las pruebas de
Harbord y Egger y la estimacién visual con graficos de embudo.
Se realiz6 un andlisis de sensibilidad eliminando un estudio cada
vez para confirmar que, tras compararlos con los SFA, los hallazgos
no eran fruto de un dnico estudio. Para dar cuenta de las dife-
rentes duraciones del seguimiento entre los estudios, se realizd
otro analisis de sensibilidad utilizando el modelo de regresion de
Poisson con efectos de intervencién aleatorios para calcular los
promedios ponderados por la inversa de la varianza de las razones
de tasa de incidencia (RTI) estratificadas logaritmicas especificas
de cada estudio. Los resultados se expresaron como RTI, es decir,
razones exponenciales del modelo de regresién. También se reali-
zaron andlisis de metarregresiéon de efectos aleatorios para evaluar

635 citas identificadas a través de la
busqueda en bases de datos (Pubmed y
Embase) para el cribado de resumenes

622 excluidos:

— 236 estudios sin disefio aleatorizado
— 88 reestenosis intrastent

— 31 vasos nativos coronarios pequefnos
— 14 falta de resultados clinicos

— 253 no pertinentes

\

13 identificados para cribado de texto
completo

6 excluidos:
— 4 falta de disefio aleatorizado
— 2 informes del mismo estudio

\

A4

7 estudios finalmente incluidos en el
metandlisis

Figura 1. Diagrama de flujo de la blisqueda de estudios incluidos en el
metanalisis de conformidad con la declaracion PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

el impacto de las siguientes variables en el efecto del tratamiento
con respecto al objetivo primario: porcentaje de pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA) y diabetes mellitus, didmetro
medio del vaso de referencia y duraciéon del seguimiento. El nivel
de significacién estadistica se situd en un valor de p bilateral < 0,05.
Se empled el software Stata versién 18.0 (StataCorp LP, College
Station, Estados Unidos) en los anéalisis estadisticos.

RESULTADOS

Resultados de la busqueda

La figura 1 ilustra tanto el proceso de biisqueda como la seleccién
de estudios PRISMA. Se identificaron e incluyeron en este analisis
un total de 7 ECA. Las caracteristicas principales de los estudios
incluidos se muestran en la tabla 1.

Todos los estudios tuvieron un disefio de no inferioridad. Se selec-
ciond un objetivo primario en 1 estudio” y otro funcional invasivo
en otro estudio’; por su parte, los objetivos primarios angiograficos
se preespecificaron en los estudios restantes®!*1°. El seguimiento
clinico y angiografico medio fue de 21,5 y 8,9 meses, respectiva-
mente. Se realizaron 4 estudios en el contexto del SCA%!*'7 y 1 en
el contexto de sindrome coronario crénico (SCC)™. Por ultimo, 2
estudios incluyeron a pacientes con SCA y SCC"®. Tres estudios
incluyeron a pacientes tratados con SFA de segunda generacién
(Firebird 2.0 [Microport, China], Xience Xpedition [Abbott
Vascular, Estados Unidos], Orsiro [Biotronik, Alemania])"*¥y 2 a
pacientes tratados con SFA de tercera generacién (Biomine [Meril
Life Sciences, India], Cordimax [Rientech, China])'*!°. Un estudio
incluy6 a pacientes tratados con SFA de segunda y tercera genera-
cién (Xience Xpedition [Abbott Vascular, Estados Unidos], Reso-
lute Integrity [Medtronic, Estados Unidos], Firehawk [MicroPort,
Chinal)®. Todos los estudios incluyeron pacientes tratados de ICP
con BFA de paclitaxel ([Pantera Lux, Biotronik, Alemania]”!*,
[SeQuent Please, B Braun, Alemania]”®!¥!° [Bingo DCB, Yinyi
Biotech, China])’® y ninguno tratados con ICP y BFA de
sirolimus.
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N.° de pacientes

. Aiio de Tipo de Diametro del vaso de L Seguimiento Seguimiento
Estudio . — o . . Multicéntrico e L
publicacion BFA SFA dispositivo referencia (media + DE) (mm) clinico (meses) angiografico (meses)

REC-CAGEFREE I 2024 1.133 1.139 Paclitaxel-BFA 3,00 £ 0,55 Si 24 No
Sirolimus-SFA

Nishiyama et al." 2016 30 30 Paclitaxel-BFA 2,80 + 0,63 No 8 8
Everolimus-SFA

Xue Yu et al.? 2022 85 85 Paclitaxel-BFA 2,89 £ 0,33 No 12 9
Everolimus-SFA

REVELATION?® 2019 60 60 Paclitaxel-BFA 3,24 £ 0,50 No 24 9
Sirolimus y
everolimus SFA

Gobic et al.” 2017 38 37 Paclitaxel-BFA > 2,50 No 6 6
Sirolimus-SFA

Hao et al.’s 2021 38 42 Paclitaxel-BFA > 2,50 No 12 12
ND

Wang et al." 2022 92 92 Paclitaxel-BFA 3,37+£0,52 No 12 9

Sirolimus-SFA

BFA: balén farmacoactivo; ND: no disponible; SFA: stent farmacoactivo.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes incluidos

Presentacion

Estudio Edad Varones Diabetes Tabaquismo Hipertension FEVI clinica Multivaso Lesion compleja
(afios) (%) (%) (%) (%) (%) (SCC/SCA) (%) (%) (%)

REC-CAGEFREE I’ 62 69,3 21,3 45 60,1 60 44,9/55,3 438 0
Nishiyama et al.”® 69 733 41,6 60 83,3 ND 0/100 ND 36
Xue Yu et al.? 63,3 69,3 241 54 63,9 > 40 11,1/88,9 84 441
REVELATION® 57 87 10 60 31 57,6 0/100 71,6 ND
Gobic et al.’ 57,4 87 10 49,5 334 50,2 0/100 ND ND
Hao et al.’® 57,5 785 315 29,5 24 46 0/100 ND ND
Wang et al." 49,5 93,5 81,6 81,5 B8 ND 0/100 ND ND

SCA: sindrome coronario agudo; SCC: sindrome coronario crénico; ND: no disponible.

Caracteristicas basales Resultados

Se incluyé a un total de 2.961 pacientes, 1.476 de los cuales reci-
bieron BFA y 1.485, SFA para el tratamiento de la EC de grandes
vasos de novo. Las principales caracteristicas basales de los pacientes
se muestran en la tabla 2.

Sesgo de publicacién y asimetria

Las distribuciones de los graficos de embudo pertenecientes a los
resultados preespecificados indican la ausencia de sesgo de publi-
cacién para todos los resultados (figuras 1-8 del material adicional).

Evaluacion del riesgo de sesgo

La tabla 2 del material adicional muestra los resultados de la evalua-
cién del riesgo de sesgo con la herramienta RoB 2.0. Un estudio se
consider6 de bajo riesgo general de sesgo’, 5 fueron preocupantes® %1416
y 1 present6, en lineas generales, un alto riesgo de sesgo'.

Objetivos

Comparado con el SFA, el BFA se asocié a un riesgo similar de
RLD (OR = 1,21; IC95%, 0,44-3,30; 1> = 48%), mortalidad por
cualquier causa (OR = 1,56; IC95%, 0,94-2,57; 12 = 0%), muerte
cardiaca (OR = 1,65; IC95%, 0,90-3,05; 12 = 0%), IM (OR = 0,97,
IC95%, 0,58-1,61; I2 = 0%) y MACE (OR = 1,19; IC95%, 0,74-1,90;
1?2 = 13,5%). Por su parte, el BFA se asocié a un mayor riesgo de
RVD (OR = 2,47; 1C95%, 1,52-4,03; 12 = 0%) (figura 2, figura 3 y
figuras 9-10 del material adicional).

Resultados angiograficos

Comparado con el SFA, el BFA produjo un DLM mucho menor
(DME = -0,36; IC95%, —0,56 a -0,15; 1> = 34,5%) y un riesgo
similar de PLL (DME = -0,35; IC95%, -0,74 a 0,04; 1? = 81,4%)
en el seguimiento (figura 4).
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A RLD
Odds ratio Peso BFA SFA
Estudio con 1C95% (%) n/N n/N
REC-CAGEFREE | B 3,39 [1,89-6,08] 33,87 49/1.133 15/1.139
Nishiyama et al. - & 0,23 [0,01-4,98] 8,35 0/27 2/33
Xue Yu et al. — 0,31 [0,03-3,07] 12,88 1/82 3/79
REVELATION — @ —— 2,94[0,30-29,22] 12,80 3/56 1/53
Hao et al. —— 0,58 [0,09-3,69] 16,73 2/42 3/38

Wang et al. T 1,00 [0,14-729] 15,37 2/77 2/77
General 1,21 [0,44-3,30] 57/1.455  26/1.456

Heterogeneidad: |2 = 47,97%

Intervalo predictivo estimado: [0,08-18,20]
164 1/8 1 8

B Mortalidad por cualquier causa

Odds ratio Peso BFA SFA
Estudio con 1C95% (%) n/N n/N
REC-CAGEFREE | il 1,64 [0,97-2,77] 90,54 37/1.133 23/1.139
Hao et al. —_— 0,95 [0,13-709] 6,23  4/42 2/40
Wang et al. 0,96 [0,06-15,64] 3,23  1/77 3174
General = 1,56 [0,94-2,57] 40/1.455 26/1.455

Heterogeneidad: I2 = 0,00%
Intervalo predictivo estimado:

[0.06-40.19]
T T T
1116 1/4 1 4
c Infarto de miocardio
Odds ratio Peso BFA SFA
Estudio con 1C95% (%) n/N n/N
REC-CAGEFREE | ‘i‘ 1,01 [0,56-1,80] 75,38 23/1.133  23/1.139
Xue Yu et al. _— 0,96 [0,06-15,67] 3,30 1/82 1/79
REVELATION — T 2,89 [0,12-72,56] 2,47 1/56 0/53
Gobic et al. —_—— 0,97 [0,13-7,29] 6,33 2/38 2/37
Hao et al. — 0,12 [0,01-2,39] 2,86 0/42 3/38
Wang et al. —— 1,01 [0,20-5,18] 9,65 3/77 3/78
General L 3 0,97 [0,58-1,61] 30/1.455  32/1.457
Heterogeneidad: |2 = 0,00%
Intervalo predictivo estimado: [0,47-1,99]
1128 1/8 2 32
D MACE
Odds ratio Peso BFA SFA
Estudio con 1C95% (%) n/N n/N
REC-CAGEFREE | ] 1,56 [1,18-2,07] 62,77 134/1.133 90/1.139
Nishiyama et al. _— 0,23 [0,01-4,98] 2,27 0/27 2/33
Xue Yu et al. —_—— 0,37 [0,07-1,97] 7,22 2/82 5/79
REVELATION — = 4,00[0,43-3701] 4,23 4/56 1/53
Gobic et al. —_— 0,97 [0,13-729] 5,10 2/38 2/37
Hao et al. — 0,69 [0,17-2,80] 9,96 4/42 5/38
Wang et al. — 0,75 [0,16-3,47] 8,44 3/77 4/78
General <> 1,19 [0,74-1,90] 149/1.455  109/1.457
Heterogeneidad: I2 = 13,49%
Intervalo predictivo estimado: [0,47-2,99]
T T T
1/64 1/8 1 8

Figura 2. Diagrama de bosque con las OR especificas del ensayo y resumidas con 1C95% para el objetivo de A: revascularizacion de la lesion diana; B:
mortalidad por cualquier causa; C: infarto de miocardio; D: MACE. BFA: balén farmacoactivo; IC95%: intervalo de confianza del 95%; MACE: eventos cardio-
vasculares adversos mayores; OR: odds ratio; SFA: stent farmacoactivo. Las referencias bibliograficas mencionadas en esta figura corresponden a:
REC-CAGEFREE I’, Nishiyama et al.’®, Xue Yu et al.®, REVELATION?®, Hao et al.'s, Wang et al."* y Gobic et al.".
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glstomiiicay Vaso grande de novo Ezcg_jédés) .
Stent farmacoactivo (n = 1.485)

Baldn Stent Resultados
farmacoactivo farmacoactivo clinicos
Revascularizacion —— == Mortalidad por
Eventos 57/1.455 . . Eventas26/1:456 cualquier causa
de la lesion diana e
Muerte
0dds ratio Peso BFA SFA cardiovascular

Estudio con 1C95% (%) n/N n/N
REC-CAGEFREE | - 3,39 [1,89-6,08] 3387  49/1.1383  15/1.139
Nishiyama et al. —_—— 0,23 [0,01-4,98] 8,35 0/27 2/33
Xue Yu et al. —— 0,31[0,03-3,07] 12,88 1/82 3/79 Infarto d-e
REVELATION — 88— 2,94[0,30-29,22] 12,80 3/56 1/53 miocardio
Hao et al. —— 0,58 [0,09-3,69] 16,73 2/42 3/38
Wang et al. T 1,00 [0,14-7,29] 15,37 2/77 2/77
General 1,21 [0,44-3,30] 57/1.455  26/1.456
Heterogeneidad: 12 = 47,97% MACE
Intervalo predictivo estimado: [0,08-18,20]

164 118 1 8

S = RVD

Favorable al BFA Favorable al DES

Figura 3. Figura central. BFA: balon farmacoactivo; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RVD: revascularizacion del vaso diana; SFA: stent farmacoactivo. Las refe-
rencias bibliograficas mencionadas en esta figura corresponden a: REC-CAGEFREE 17, Nishiyama et al.", Xue Yu et al.?, REVELATION?, Hao et al.'® y Wang et al."".

Los intervalos predictivos coincidieron con los IC para todos los
resultados, salvo para la RVD y el DLM, que incluyeron el valor
de no diferencia.

Analisis de sensibilidad

Se realiz6é un andlisis conjunto de «dejar uno fuera» eliminando
iterativamente, cada vez, un estudio para todos los objetivos. Los
efectos del tratamiento coincidieron con el anélisis principal para
la RLD, la mortalidad por cualquier causa, la muerte cardiaca, el
IM y el DLM. El riesgo de RVD ya no fue mucho mayor entre los
pacientes tratados con BFA tras la eliminacién del estudio CAGE-
FREE I’ por su parte, el riesgo de PLL fue mucho menor entre los
pacientes tratados con ICP con BFA tras eliminar el estudio REVE-
LATION®. No obstante, hubo un mayor riesgo de MACE entre los
pacientes tratados con ICP con BFA tras la eliminacién del estudio
de Xue Yu et al.'® (tablas 3-10 del material adicional). El analisis
de sensibilidad que se realizé con RTI calculadas para dar cuenta
de las diferentes duraciones del seguimiento confirmé que nues-
tros hallazgos del analisis principal no sufrieron ningan cambio
(tabla 11 del material adicional).

El analisis de metarregresiéon de efectos aleatorios no hallé6 un
impacto significativo de la proporcién de pacientes con SCA (p =
0,882), diabetes mellitus (p = 0,641), didmetro medio del vaso de
referencia (p = 0,985) y duracién del seguimiento (p = 0,951) en el
efecto del tratamiento con relacién al objetivo primario.

DISCUSION

Este metanalisis proporciona un completo y actualizado analisis
cuantitativo de la evidencia disponible sobre la comparativa de
BFA frente a SFA en el tratamiento de la EC de grandes vasos
de novo e incluyé datos de 2.961 pacientes de 7 ECA. Los hallazgos
principales del estudio son:

a) El uso del BFA se asoci6 a un riesgo similar de eventos clinicos
frente al SFA, salvo para la RVD. No obstante, los datos de este
resultado solo estuvieron disponibles en 3 de los 7 estudios
incluidos y el mayor riesgo observado en pacientes tratados de ICP
con BFA no fue significativo tras la eliminacién del estudio CAGE-
FREE I. Por su parte, los intervalos predictivos no coincidieron
con el IC. En este sentido, los resultados de este desenlace se deben
interpretar con cautela.

b) El efecto del BFA sobre el riesgo de RLD no se vio influido por
la proporcién de pacientes con SCA o diabetes ni por el didmetro
medio del vaso de referencia, asi como tampoco por la duracién del
seguimiento, segin lo evaluado por el analisis de metarregresion.

¢/ Aunque los BFA se asociaron a un menor DLM durante el
seguimiento angiografico, la PLL fue parecida a la del SFA.

Los SFA son el patrén oro en pacientes tratados de ICP. No obstante,
todavia se observan complicaciones tales como trombosis del stent
y reestenosis intrastent con tasas cercanas al 0,7-1% y 5-10% tras 10
afios de seguimiento, respectivamente!®?’. En este sentido, en los
altimos afios ha aumentado la preocupacién en torno al desarrollo
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A DML
o Peso
Estudio DME (95%) (%)
Nishiyama et al. B -0,42 [-0,93 a 0,10] 12,01
Xue Yu et al. —8— -0,68 [-1,00 a -0,36] 22,50
REVELATION —u— -0,33 [-0,76 a 0,10] 15,50
Gobic et al. 0 -0,38 [-0,8820,12] 12,59
Hao et al. —— -0,06 [-0,38 2 0,50] 15,11
Wang et al. —— -0,29 [-0,61 a 0,03] 22,28
General aZ| -0,36 [-0,56 a -0,15]
Heterogeneidad: I> = 34,55%
Intervalo predictivo estimado: [-0,86 a 0,15]
-1 -0,5 0 0,5
B Pérdida luminal tardia
o Peso
Estudio DME (95 A’) (o/o)
Nishiyama et al. —l— -0,35[-0,86 a 0,16] 15,35
Xue Yu et al. {1 -0,39 [-0,70 a -0,08] 18,43
REVELATION —M—  049[0,05a0,92] 16,60
Gobic et al. —1 1,28 [-1,83 a -0,74] 14,85
Hao et al. —L— -0,52 [-0,96 a -0,07] 16,40
Wang et al. — -0,18 [-0,50 a 0,13] 18,37
General N -0,35 [-0,74 a 0,04]
Heterogeneidad: I° = 81,44%
Intervalo predictivo estimado: [-1,68 a 0,97]
r T 1
2 -1 0 1

Figura 4. Diagrama de bosque con las OR especificas del ensayo y resumidas con 1C95% para el objetivo de A: didmetro luminal minimo y B: pérdida luminal
tardia. BFA: baldn farmacoactivo; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; DLM: didmetro luminal minimo; DME: diferencia de medias estandarizada; MACE:
eventos cardiovasculares adversos mayores; OR: odds ratio; SFA: stent farmacoactivo. Las referencias bibliograficas mencionadas en esta figura corres-
ponden a: Nishiyama et al.”, Xue Yu et al.t, REVELATION®, Gobic et al.'5, Hao et al.’ y Wang et al.’.

de estrategias para reducir los eventos adversos asociados al stent.
En este contexto, el BFA se erige como una posible alternativa de
tratamiento a partir de una estrategia de «no dejar nada atras». No
obstante, los datos de pacientes con EC de grandes vasos de novo
son pocos y contradictorios. E1 CAGEFREE I es el tnico ECA
disponible con potencial clinico que incluyé a un total de 2.272
pacientes revascularizados por EC no compleja de novo en 40 centros
chinos. La estrategia de ICP con BFA no logré la no inferioridad
frente al SFA en lo que respecta al objetivo combinado orientado al
dispositivo, impulsado por tasas mas altas de RLD en el grupo de
ICP con BFA (3,1 frente al 1,2%, p = 0,002)". Por otro lado, un ECA
unicéntrico realizado por Nishiyama et al. de 60 pacientes con SCC
tratados de ICP electiva mostré una tendencia hacia tasas mas bajas
de RLD en el grupo de ICP con BFA (0 frente al 6,1%, p = 0,193) en
el seguimiento de 8 meses de duracién'®. Asimismo, un ECA que
incluy6 a 170 pacientes tratados de ICP por EC de grandes vasos de
novo hall6 tasas mas bajas de RLD en el seguimiento de 12 meses
en pacientes tratados de ICP con BFA (1,6 frente al 3,4%, p = 0,306)**.
En nuestro analisis, al agrupar los datos de todos los ECA disponi-
bles, el riesgo de RLD fue similar entre pacientes tratados de ICP
con BFA o SFA. Se debe mencionar que, como este resultado se
obtuvo con una heterogeneidad moderada (I = 50%), se debe

interpretar con cautela a la hora de cualquier posible extrapolacion.
Estos hallazgos se mantuvieron inalterados en el anélisis de «dejar
uno fuera». Ademads, los intervalos de prediccién coincidieron con
los IC alrededor de las OR, lo cual demuestra la ausencia de incer-
tidumbre residual. Estudios previos han demostrado que la reeste-
nosis intrastent que sobreviene tras desplegar un SFA no es un
fenémeno benigno y se presenta como un SCA en torno al 70% de
los casos, resultando entre un 5y 10% de estos en IM?!. Se puede
argumentar que la ausencia de un armazdén permanente en el BFA
frente al SFA predispone a un patrén de reestenosis menos agresivo
y a un menor riesgo de oclusién trombética del vaso > 3 meses
después de la cicatrizacién del vaso tras la ICP con BFA%2.

Se debe mencionar que 5 de los 7 estudios de este metanalisis
incluyeron a pacientes con SCA. El 34% de los pacientes incluidos
en el estudio CAGEFREE presentaban SCA y el 16%, IAMCEST".
Otros 4 estudios solo incluyeron a pacientes con IAMCEST"9/14-16,
Aunque se desconoce el rendimiento de los BFA en el contexto del
TAMCEST, su uso esta cada vez méas extendido en la practica
clinica?®. Las placas de la lesién culpable en pacientes con
TAMCEST suelen ser blandas y una modificacién adecuada de la
placa se puede lograr facilmente mediante ICP con BFA (< 30%
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de estenosis residual y un grado de diseccién bajo)?*. Ademas, la
placa rica en lipidos rota puede convertirse en un reservorio ideal
para una captacién efectiva de paclitaxel?*. Por otro lado, los BFA
se asocian a ciertos riesgos en pacientes con IAMCEST, tales como
retroceso agudo y oclusién de la lesién culpable al no contar con
un armazoén vascular.

En nuestro estudio, la proporcién de pacientes con SCA no influyé
en los efectos del tratamiento en el analisis de metarregresién. No
obstante, se necesitan méas ECA con un tamafo de muestra
adecuado para contar con evidencias mas solidas sobre esta cues-
tién. Se debe mencionar que las lesiones complejas, tales como la
calcificacién grave y las bifurcaciones con técnica programada de
doble stent fueron excluidas de los estudios de pacientes con
SCC"%. En este sentido, nuestros hallazgos podrian no ser extra-
polables a esta poblacién.

Los mejores resultados angiograficos indirectos obtenidos con ICP
con SFA frente a BFA en nuestro metanélisis tras recopilar los
datos de 6 estudios podrian explicarse por la ausencia de un
armazon metalico para expandir la luz del vaso, asi como por el
retroceso agudo tras la angioplastia con balén. Esto justifica el
menor DLM alcanzado tras la ICP con BFA frente a SFA. Aunque
nuestro analisis no mostré diferencias significativas con respecto
a la PLL durante el seguimiento, el valor de esta fue menor en
pacientes tratados de ICP con BFA tras la eliminacién del estudio
REVELATION'. Este estudio mostré una PLL muy baja tanto en
los grupos de BFA como de SFA comparado con otra evidencia
disponible de ECA'>'%. La presencia de remodelado vascular posi-
tivo con agrandamiento tardio de la luz tras el uso del BFA,
evaluado mediante técnicas de imagen intracoronarias, se ha
evidenciado en muchos estudios y parece estar asociado a la
enfermedad de vasos pequefios, placas fibrosas y estratificadas y
un arco de diseccién medial pos-ICP > 90°2°%7. No obstante, la
evidencia de este fendmeno en pacientes con EC de grandes vasos
es menos conocida?’. En este sentido, se debe mencionar que todos
los estudios de este metandlisis utilizaron BFA de paclitaxel.
Aunque la evidencia derivada de una comparativa entre el BFA de
sirolimus y paclitaxel es escasa, 2 recientes ECA han hallado
mejores resultados angiograficos con el componente lipofilico. En
el primero, de 121 pacientes con EC de vasos pequefios de novo, el
BFA de sirolimus no logré la no inferioridad para la ganancia neta
de luz a los 6 meses?®. En el segundo, de 70 pacientes, los 2
dispositivos mostraron resultados similares de PLL a los 6 meses,
aunque en pacientes tratados con BFA de paclitaxel el agranda-
miento luminal tardio fue un fenémeno mas habitual®’. Debido al
pequeno tamafno de la muestra y aunque no hay suficiente
evidencia para evaluar las diferencias entre los objetivos clinicos,
no se puede suponer que haya un efecto de clase en todos los BFA.
Se estdn realizando extensos ECA para evaluar los resultados de
los BFA de sirolimus frente a los SFA en grandes vasos de los que
obtendremos evidencias a este respecto®’*!,

Limitaciones

Los resultados de nuestra investigacion se deben interpretar
teniendo en cuenta algunas limitaciones. En primer lugar, se trata
de un metanalisis de estudios que proporciona los efectos promedio
del tratamiento. La falta de datos a nivel de pacientes de los
estudios incluidos nos impide evaluar el impacto de las caracte-
risticas basales clinicas, angiograficas y asociadas a la intervencién
en los efectos del tratamiento. En segundo lugar, se observaron
pequenas diferencias en la definicién de algunos objetivos (por
ejemplo, MACE), lo cual limita la fiabilidad de las estimaciones
del efecto. En tercer lugar, un estudio representativo del 75% de
todos los pacientes incluidos no incluy6 seguimiento angiografico?,
lo cual limita la evaluaciéon del BFA y SFA en los resultados
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angiograficos. En cuarto lugar, el seguimiento clinico fue de entre
6y 24 meses. Lo ideal es que resultados como la RLD se comparen
en seguimientos uniformes entre los distintos estudios (por
ejemplo, al ano), algo que no fue consistentemente posible en el
presente analisis. No obstante, estas diferencias en la duracién del
seguimiento se tuvieron en cuenta con las RTI, tal y como se
detalla en la seccién Métodos. En cualquier caso, se necesitan
seguimientos mas largos para establecer el perfil de seguridad y
eficacia del BFA frente al SFA a lo largo del tiempo. En quinto
lugar, la definicion de vaso grande fue inconsistente entre los
estudio y, por lo tanto, una posible fuente de sesgo. Por tltimo, el
nimero limitado de estudios y pacientes y la baja tasa de eventos
para objetivos tales como la mortalidad por cualquier causa,
podrian minimizar el potencial estadistico necesario para detectar
diferencias significativas entre los distintos grupos.

CONCLUSIONES

Este metandlisis proporciona la evidencia cuantitativa mas actua-
lizada hasta la fecha sobre el uso de BFA frente a SFA en el
tratamiento de la EC de grandes vasos de novo tanto en el SCC
como en el SCA. La ICP con BFA se asocia a una RLD y PLL
similares en el seguimiento a medio plazo como una opcién de
tratamiento atractiva para pacientes con EC de grandes vasos.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— Los BFA son un tratamiento bien establecido para pa-
cientes con EC de vasos pequefios.

— La evidencia publicada disponible de pacientes con EC de
grandes vasos de novo es escasa y ofrece resultados
contradictorios.

JQUE APORTA DE NUEVO0?

— En el presente metanalisis, con datos de 2.961 pacientes
de 7 ECA, los BFA mostraron un riesgo similar de eventos
clinicos en el seguimiento que los SFA en el tratamiento
de la EC de grandes vasos de novo.

— Eluso del BFA podria considerarse una opcion alternativa

al SFA en pacientes tratados de ICP por EC no compleja
de grandes vasos de novo.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
versién electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/

RECIC.M25000533.
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