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A lo largo del dltimo medio siglo, hemos sido testigos de un avance
notable en el campo del intervencionismo coronario percutdneo
(ICP), pasando de los primeros casos de angioplastia tradicional con
balén simple a los stents convencionales y, de forma mas destacada,
al uso extendido de los stents farmacoactivos (SFA). La llegada de
los SFA redujo significativamente las tasas de reestenosis al propor-
cionar no solo un andamiaje mecénico sino también la liberacién
sostenida de un farmaco antiproliferativo (al principio, taxanos
para, después, pasar a derivados de la rapamicina). Teniendo en
cuenta su caracter permanente y estatico, estos implantes metalicos
no estan exentos de limitaciones tales como una posible cicatriza-
ci6n tardia, inflamacién crénica, inhibicién del remodelado vascular
positivo y necesidad de tratamiento antitrombético largo'?. Por eso
surgid el concepto de andamiajes vasculares bioabsorbibles, con la
promesa de proporcionar un soporte temporal que «no dejara nada
atras». No obstante, esta promesa inicial se vio comprometida por
la trombosis tardia del andamiaje y la alta tasa de fracaso de la
lesién diana®. Paralelamente, se desarrollaron balones farmacoacti-
vos (BFA) como alternativa «sin metal». Estos dispositivos adminis-
traban un farmaco antiproliferativo a la pared vascular sin dejar un
implante permanente al tiempo que preservaban la anatomia y
funcién vasculares y posibilitaban el remodelado adaptativo. En la
actualidad, los BFA son la opcién mas viable en las intervenciones
coronarias percutdneas (ICP) para el tratamiento de la reestenosis
intrastent (RIS) y, por ende, de la enfermedad nativa de vasos pe-
quefos. No obstante, el papel de los BFA en las coronarias nativas
de mayor calibre sigue siendo objeto de debate, dada la limitada
evidencia disponible procedente de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) pequefios y con seguimientos relativamente cortos®.

En este contexto, en un reciente articulo publicado en REC: Inter-
ventional Cardiology, Sorolla Romero et al. presentan un riguroso y
oportuno metanalisis de ECA que compara BFA y SFA en pacientes
con enfermedad coronaria de vaso nativo grande (PROSPERO
CRD42024602012)°. Se incluy6 a un total de 2.961 pacientes (n = 1.476
con BFA y n = 1.485 con SFA) procedentes de 7 ECA publicados
entre 2016 y 2024. Comparados con los SFA, los BFA se asociaron
a un riesgo similar del objetivo primario de revascularizaciéon de la
lesi6én diana, mortalidad total y cardiovascular, infarto de miocardio
y eventos cardiovasculares adversos mayores y a un riesgo més de

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: ac84344@gmail.com (A. Colombo).
X @Antocol17 @leoneppmd

Full english text available from: https://www.recintervcardiol.org/en.

2 veces superior de revascularizacién del vaso diana. En lo que
respecta a los resultados angiograficos, los BFA se asociaron a una
menor pérdida luminal tardia, pero también a un menor diametro
luminal minimo en el seguimiento. A la luz de estos resultados, el
presente documento pretende aportar perspectivas actuales y futu-
ras sobre el papel de los BFA en el tratamiento de la enfermedad
coronaria de vaso nativo grande.

CARACTERISTICAS DE LA LESION

El tipo de lesiones incluidas en los ECA analizados es un factor
clave para la validez externa de los hallazgos, y a continuacién se
sefialan consideraciones relevantes:

- Enlos 7 ECA, se excluy6 sisteméaticamente a aquellos pacientes
con alta complejidad clinica y anatémica (tabla 1)°'%. Se debe
mencionar que no se valoré a pacientes con enfermedad coro-
naria extensa (como, por ejemplo, lesiones largas o miiltiples,
enfermedad de 3 vasos o necesidad de varios dispositivos),
calcificacién grave, enfermedad de tronco comun izquierdo u
oclusiones coronarias totales crénica. Entre los criterios de
exclusién también figuraban caracteristicas que, paraddjica-
mente, podrian representar escenarios favorables para la angio-
plastia con BFA, tales como la necesidad de hemodiélisis,
lesiones bifurcadas con requerimiento de tratamiento de ambas
ramas o tortuosidad coronaria grave. Esta seleccién contrasta
con recientes estudios observacionales sobre BFA para el trata-
miento de la enfermedad coronaria de vaso nativo grande, que
han examinado escenarios mas complejos donde los SFA
podrian ser menos efectivos, dificiles de implantar a nivel
técnico o poco aconsejables para evitar largos segmentos de
stents o mutiples solapamientos (figura 1)15.

- También destaca el grado de variabilidad entre los distintos
estudios, especialmente si se tiene en cuenta la desproporcio-
nada contribucién de algunos ECA. Tal y como bien apuntan
los autores, el estudio REC-CAGEFREE I” por si solo representa
aproximadamente el 75% de toda la poblacion de pacientes y
todos cada uno de los andlisis de exclusién ofrecen resultados
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, angiograficas e intervencionista que excluyeron pacientes en cada estudio incluido en el metanalisis

Nishiyama et al.®°  REC-CAGEFREE I’ Yu et al.? REVELATION®  Wang et al."” Gobic et al." Hao et al.”
Caracteristicas (Scc) (45% SCC; 55% SCA) (11% SCC; 89% SCA) (IAMCEST) (IAMCEST) (IAMCEST) (IAMCEST)
N =60 N=2271 N =170 N =120 N=184 N=75 N=280
Edad, afios >70 >80
Hemodialisis X
IM previo X
ICP/CABG previa Dentro de Dentro de
6 meses 6 meses
Tamafio del vaso, mm <2250>40 <200>40 <250>40
Longitud de la lesion, mm >25 > 30
N.° de SFA o BFA / longitud
total del SFA o BFA, mm 23/>60
EC extensa > 3 lesiones/vasos X
Calcificacion grave o X X X X
aterectomia
Tronco comdn izquierdo X X
0TC X X
Bifurcacion con requerimiento X
de tratamiento en ambas
ramas
Injertos X
Tortuosidad coronaria grave X

BFA: balon farmacoactivo; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; EC: enfermedad coronaria; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; ICP: intervencion
coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; OTC: oclusion coronaria total cronica; SCA: sindrome coronario agudo; SCC: sindrome coronario crénico; SFA: stent farmacoactivo.

Aplicaciones propuestas de SFA frente a BFA en coronarias grandes

Factores del paciente
Riesgo isquémico
(como, por ejemplo, DM, ERC)

Riesgo hemorragico
Factores de la lesion

Longitud

Calcificacion coronaria

Localizacién de la OTC

oTC

SFA

BFA

Bajo Alto
Bajo Alto
DM
Corta Larga Lesiones largas
Si En espera de datos
Cuerpo Ostial o bifurcacion
Implantes metdlicos largos SFA para limitar la longitud del stent

ERC ARH
ERC ARH
Bifurcaciones

©e

Figura 1. Factores del paciente y de la lesién que se deben tener en cuenta al valorar la enfermedad coronaria de vasos nativos grandes para la realizacion
de intervenciones coronarias percutaneas. La presencia de cualquiera de los factores sefialados bajo BFA debe llevar al operador a plantear un abordaje
destinado a limitar el nimero de implantes coronarios permanentes. ARH: alto riesgo hemorragico; BFA: balén farmacoactivo; DM: diabetes mellitus; ERC:
enfermedad renal cranica; OTC: oclusion coronaria crénica total, SCA: sindrome coronario agudo; SFA: stent farmacoactivo.
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distintos. Ademas, los periodos de inclusién abarcan 8 afios
(2014-2022), lo cual introduce posibles variaciones en las
técnicas intervencionistas, la tecnologia de los dispositivos y la
farmacoterapia adyuvante. Tanto los intervalos de prediccién
como las medidas de heterogeneidad observadas avalan esta
consideracion.

- Se debe reconocer la variabilidad clinica en la definicién de
enfermedad coronaria de vaso nativo grande. Este metanalisis
aplicé un valor de corte > 2,5 mm para la definicién de grandes
vasos, que se sitGa en el limite inferior de lo que muchos
considerarian gran calibre. En diferentes estudios incluidos, los
pacientes fueron elegibles con independencia del didmetro de
referencia del vaso tratado y algunos ECA permitieron lesiones
en vasos de tan solo 2,0 mm (tabla 1).

Los analisis de subgrupos dentro de cada estudio proporcionan
informacién mas especifica sobre los pacientes tratados con dispo-
sitivos de mayor calibre. Ante la importante interaccién del valor
de p en el andlisis de subgrupo sobre el tamafio de los vasos del
ECA mas grande incluido’, parece razonable plantearse si los resul-
tados globales habrian sido superponibles en el supuesto de que el
analisis se hubiese limitado a vasos de mayor tamafio. Estas obser-
vaciones se deben interpretar a la luz de la discusién previa sobre
el tipo de lesiones incluidas. Por dltimo, este aspecto podria variar
segin el sexo: aunque las mujeres suelen presentar vasos coronarios
de menor didmetro, un vaso de un determinado calibre podria ser
mads proximal e irrigar un mayor territorio miocardico en mujeres
que en varones, lo cual tendria una mayor relevancia clinica'®.

PREPARACION DE LAS LESIONES

La preparacién de la lesiones es un punto de importante heteroge-
neidad entre los ECA del metanalisis. Por ejemplo, el estudio RE-
VELATIONY, realizado en pacientes con infarto agudo de miocardio
con elevacién del segmento ST, permiti6é proceder con angioplastias
con BFA con porcentajes residuales de estenosis por diametro del
50% tras la predilatacién y trombectomias ante la presencia de
trombos visibles, lo cual es contrario al umbral fijado < 30% habi-
tualmente aceptado®. Por otro lado, el momento en que se llevé a
cabo la aleatorizacién complica, si cabe, la comparativa entre las
distintas técnicas intervencionistas, ya que 2 estudios aleatorizaron
pacientes antes de evaluar el resultado de la preparacién de la le-
sion'®!!. También fueron distintos los métodos de preparacién de
las lesiones, asi, un estudio recomendaba el uso de balén semidis-
tensible previo al inflado del BFA!?. El éxito de la angioplastia con
BFA depende de una estrategia operatoria especifica basada en una
meticulosa preparacién de la lesién y una cuidada evaluacién po-
soperatoria, matiz que a menudo se pierde al comparar resultados
entre distintas metodologias!'®!7!%,

CARACTERISTICAS DE LOS BFA

El campo de los BFA se caracteriza por la diversidad de plataformas,
farmacos antiproliferativos y recubrimientos. Aunque los ECA inclui-
dos se centraron mayoritariamente en balones recubiertos con pacli-
taxel, cada vez hay mas evidencia de distintas respuestas vasculares,
efectos a distancia y farmacocinética en funcién de la tecnologia
empleada, lo cual sugiere que la eleccion tanto del farmaco como del
recubrimiento podria influir en los resultados clinicos. Recientemen-
te, los balones recubiertos con sirolimus han dado resultados pro-
metedores en distintos escenarios clinicos. De cara al futuro, serd
necesario seguir diferenciando entre distintas tecnologias, teniendo
en cuenta que el rendimiento clinico de estas podria no ser el mis-
mo'??’. También se deben tener en cuenta aspectos tales como el
recubrimiento del balén y el mecanismo de liberacién del farmaco.

Las tecnologias de todos los BFA analizados en este metanélisis
usaban paclitaxel, pero con plataformas distintas: solo 3 estudios
evaluaron el mismo dispositivo (SeQuent Please, B. Braun, Alemania)
y los restantes emplearon sistemas distintos, incluido uno de libera-
cién controlada por ultrasonidos'®. Por tltimo, el tiempo de inflado,
esencial para la liberacién del farmaco, no fue el mismo en los estu-
dios incluidos, con tiempos de inflado recomendados de tan solo
30 segundos®. Los ensayos en marcha en la actualidad (MAGICAL
SV [NCT06271590] y Prevail Global [NCT06535854]) también va-
rian ligeramente en este aspecto y atn estd por dilucidar si estas
variaciones tendran, o no, repercusiones clinicas.

RESULTADOS CLINICOS Y ANGIOGRAFICOS

El implante de SFA suele proporcionar un mayor incremento luminal
agudo que la angioplastia con balén, un concepto que también refleja
el ensayo REVELATION?, en el que los umbrales de estenosis resi-
dual para definir el éxito variaron entre la angioplastia con BFA (< 30%)
y el implante del SFA (< 20%). Aunque el metanalisis informa del
objetivo de pérdida luminal tardia, reconocemos que esta medida no
refleja del todo la eficacia relativa de ambas tecnologias. Futuros
estudios deberian incluir objetivos tales como la ganancia luminal
neta y ofrecer una comparativa mas integral y significativa entre
estas estrategias y centrarse en el efecto terapéutico global sobre la
luz vascular y no solo en la respuesta reestendtica tras la interven-
ci6én. También se debe mencionar la limitacién de comparar las tasas
de eventos cardiovasculares adversos mayores cuando cada compo-
nente es distinto de un estudio a otro. Por ultimo, subrayamos lo
importante que es que futuros estudios informen sistematicamente
sobre la trombosis del vaso diana, un objetivo de seguridad clave
poco informado en este metanalisis y que sigue preocupando a nivel
clinico y es un factor determinante para la adopcién generalizada de
la estrategia basada en BFA (COPERNICAN [NCT06353594]).

CONCLUSIONES

El metanélisis de Sorolla Romero et al.° proporciona una sintesis
oportuna de la evidencia actual sobre el uso de BFA en vasos nativos
grandes; sus hallazgos también aportan evidencia generadora de
hipétesis que cuestiona el paradigma establecido de los SFA como
tratamiento de eleccién de cualquier lesion. Este trabajo pone de
manifiesto que la ICP esta en constante evolucién e invita a recon-
siderar los algoritmos terapéuticos hacia abordajes mas individuali-
zados en los que eleccién entre BFA y SFA se guie por factores
especificos de cada paciente y lesion (figura 1). De cara al futuro,
serd fundamental centrar los esfuerzos en refinar la selecciéon de
pacientes, optimizar las técnicas intervencionistas y llevar a cabo
ECA adicionales con seguimientos mas largos a fin de aclarar el
papel que juegan los BFA en este nuevo paradigma terapéutico.
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