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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los stents farmacoactivos (SFA) representan el estandar de tratamiento para las lesiones coronarias de
novo, aunque el implante permanente de una malla metélica puede asociarse a complicaciones a corto y largo plazo. La angioplastia
con balon farmacoactivo (BFA), estrategia «sin andamiaje», podria superar estas limitaciones. El objetivo fue comparar la eficacia
y la seguridad del BFA frente al SFA en lesiones coronarias de novo.

Meétodos: Se realizaron bisquedas sistemaéticas para identificar ensayos clinicos aleatorizados que compararan BFA y SFA en lesiones
de novo. El objetivo primario fue la revascularizacién de la lesion diana; los objetivos secundarios incluyeron la revascularizacién
del vaso diana, el infarto de miocardio, el infarto de miocardio del vaso diana, la trombosis, la muerte por causa cardiaca, la muerte
por cualquier causa, los eventos cardiovasculares adversos mayores y el sangrado mayor. Las estimaciones del efecto y los intervalos
de confianza del 95% (IC95%) se calcularon mediante modelos de efectos aleatorios. Los desenlaces angiograficos incluyeron
reestenosis binaria, pérdida luminal tardia, didmetro luminal minimo, ganancia luminal neta y estenosis del diametro.
Resultados: Se incluyeron 13 ensayos clinicos aleatorizados (7.776 pacientes). Un estudio evalué BFA con sirolimus y los restantes
BFA con paclitaxel. No hubo diferencias significativas en la revascularizacién de la lesién diana (RR = 1,24; 1C95%, 0,79-1,95;
seguimiento medio 22,9 meses) ni en otros desenlaces isquémicos. El sangrado mayor fue menor con BFA (RR = 0,65; IC95%,
0,43-0,96), principalmente en los ensayos con menor duracion de la doble antiagregacion plaquetaria. En el seguimiento angiografico
(~8,4 meses), el BFA mostr6 menor pérdida luminal tardia, mientras que con el SFA se observaron menor estenosis del didmetro
y mayores didmetros luminales minimos y ganancia luminal neta, sin diferencias en la reestenosis binaria. Los resultados fueron
consistentes en los anélisis de sensibilidad y de subgrupos.

Conclusiones: El BFA parece una alternativa viable en las lesiones coronarias de novo, aunque se requieren ensayos de mayor
tamafo para confirmar su seguridad, eficacia y adecuada seleccién de los pacientes a largo plazo (PROSPERO: CRD42024587941).
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Drug-coated balloons versus drug-eluting stents for de novo coronary
lesions: a systematic review and meta-analysis

ABSTRACT

Introduction and objectives: Drug-eluting stents (DES) represent the standard-of-care for treatment of de novo coronary artery
lesions. However, permanent vessel metallic scaffolding is associated with short- and long-term complications. Drug-coated balloon
(DCB) angioplasty, a scaffold-free alternative, may address these issues. This study aimed to compare the safety and efficacy profile
of DCB vs DES for the treatment of de novo coronary lesions.

Methods: Electronic databases were interrogated for randomized controlled trials (RCT) comparing DCB with DES for the treatment
of de novo lesions. The primary endpoint was target lesion revascularization, while secondary endpoints included target vessel
revascularization, myocardial infarction, target vessel myocardial infarction, vessel thrombosis, cardiac death, all-cause mortality,
major adverse cardiovascular events, and major bleeding. Effect estimates and 95% confidence intervals (95%CI) were calculated
using random-effects models. Angiographic outcomes included binary restenosis, late lumen loss, minimal luminal diameter, net
luminal gain, and diameter stenosis.

Results: A total of 13 RCT including 7776 patients were included. Sirolimus-coated DCB was tested in 1 RCT, while others assessed
paclitaxel-coated DCB. Both groups showed comparable target lesion revascularization rates (RR, 1.24; 95%CI, 0.79-1.95; mean
follow-up, 22.9 months) and similar results for all other ischemic endpoints. Major bleeding was significantly lower with DCB
angioplasty vs DES (RR, 0.65; 95%CI, 0.43-0.96), an effect mainly observed in trials adopting shorter durations of dual antiplatelet
therapy in the DCB group. These findings were consistent across multiple sensitivity and subgroup analyses. At angiographic
follow-up (mean, ~8.4 months), DCB was associated with lower late lumen loss, whereas DES achieved lower diameter stenosis
and greater minimal luminal diameter and net luminal gain, with no significant difference in binary restenosis.

Conclusions: DCB angioplasty appears as a viable therapeutic strategy for the treatment of de novo coronary lesions in contem-
porary clinical practice. However, large-scale randomized trials are warranted to confirm its long-term safety, efficacy, and optimal

patient selection (PROSPERO: CRD42024587941).

Keywords: Drug coated balloon. Drug eluting stent. De novo coronary lesion. Percutaneous coronary intervention.

Abreviaturas

BFA: bal6on farmacoactivo. ECA: ensayo clinico aleatorizado. ICP: intervencién coronaria percutanea. MACE: eventos cardiovasculares

adversos graves. SFA: stent farmacoactivo.

INTRODUCCION

La intervencién coronaria percutdnea (ICP) con stents farmacoac-
tivos (SFA) es el tratamiento estdndar de la revascularizacién coro-
naria en pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC)'. A
pesar de los importantes avances en la tecnologia de los stents, el
implante permanente de una estructura metalica implica un riesgo
persistente de episodios adversos asociados al dispositivo como el
fracaso del stent”. Estos episodios se presentan en aproximadamente
el 2% de los pacientes por afio y persisten a lo largo del tiempo, lo
que condiciona los resultados a largo plazo®“. En este contexto, los
balones farmacoactivos (BFA) han surgido como una alternativa
atractiva dentro de la estrategia «sin implante» (conocida como leave
nothing behind) siempre y cuando que se logre un resultado angio-
grafico 6ptimo®°; su principal ventaja radica en la capacidad de
liberar farmacos antiproliferativos directamente en la pared arterial
sin implantar un dispositivo permanente, lo que podria favorecer
la cicatrizacion arterial, preservar la anatomia vascular y evitar
complicaciones asociadas al stent”®. Los BFA han demostrado su
eficacia en el tratamiento de la reestenosis intrastent”!” y la
evidencia acumulada avala su uso en escenarios como la enfer-
medad de pequefios vasos (EPV) y las lesiones en bifurcacién!®.
No obstante, el papel que desempefian en las lesiones coronarias
de novo sigue siendo objeto de debate. Los ensayos clinicos aleato-
rizados (ECA) que han evaluado los BFA han estado frecuentemente
limitados por tamafios muestrales pequefios, poblaciones heterogé-
neas, variabilidad en los protocolos intervencionistas y uso de
variables angiograficas subrogadas'®. Se debe mencionar que los 2
mayores ECA publicados hasta la fecha arrojan resultados contra-
dictorios, sin lograr esclarecer de forma definitiva la eficacia compa-
rativa de los BFA frente a los SFA'516,

Se llevé a cabo una revision sistematica y un metanalisis empare-
jado de ECA con el objetivo de evaluar el perfil de seguridad y efica-
cia de los BFA frente a los SFA en el tratamiento de lesiones
coronarias de novo.

METODOS

Este metanalisis fue registrado prospectivamente en PROSPERO
(CRD4202458794) y se desarrollé de conformidad con las recomenda-
ciones PRISMA y de la Colaboracién Cochrane (tablas S1 y S2)'7.
Dada la naturaleza del estudio, se consider6 exento de aprobacién ética.

Criterios de elegibilidad

Los estudios se consideraron elegibles si cumplian con los siguientes
criterios: a) inclusién de pacientes sometidos a ICP por lesiones
coronarias de novo con independencia del tamafio del vaso; b/
aleatorizacién de los participantes a angioplastia con BFA o al
implante de un SFA y ¢/ notificacién de, como minimo, 1 desenlace
de interés. Se excluyeron aquellos estudios que: a/ no utilizaran SFA
de segunda o tercera generacién como comparador principal y b)
evaluaran los BFA como parte de una estrategia hibrida o combi-
nada con implante concomitante de stent. No se aplicaron restric-
ciones por idioma.

Estrategia de busqueda, seleccion de estudios, obtencion
de datos y evaluacion de la calidad

Se realizaron bisquedas en 3 bases de datos electrénicas (PubMed,
Web of Science y Scopus) desde su inicio hasta el 29 de octubre de
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2025 (tabla S1). Como fuentes adicionales se incluyeron péginas
web de sociedades cientificas, actas de congresos y listas de refe-
rencias de estudios elegibles. Dos revisores (R. Rinaldi y K. Bujak)
evaluaron de forma independiente los titulos y resiimenes, revisaron
los textos completos para la inclusion final y extrajeron los datos a
nivel de estudio y de grupo utilizando hojas de célculo estandari-
zadas. Las discrepancias se resolvieron por consenso. En caso de
miltiples publicaciones correspondientes a un mismo ensayo, se
seleccioné aquella con el seguimiento mas prolongado. La calidad
de los estudios se evalué mediante la herramienta Cochrane Risk of
Bias 2'%. El sesgo de publicacién se analiz6 mediante graficos en
embudo y la prueba de Egger, aplicando el método de recorte y
relleno en aquellos desenlaces con sospecha de sesgo.

Objetivos del estudio

El objetivo principal preespecificado fue la revascularizacién de la
lesidén diana definida de acuerdo con los criterios utilizados en cada
ensayo, evaluada en el seguimiento mas prolongado disponible. En
los estudios en los que este objetivo no se notificé, se utiliz6 la
revascularizacién del vaso diana como el objetivo de revasculariza-
ciéon mas aproximado. Los objetivos secundarios incluyeron la
revascularizacién del vaso diana, el infarto de miocardio (IM), el
IM del vaso diana, la trombosis del vaso, la mortalidad cardiovas-
cular y por cualquier causa, los eventos cardiovasculares adversos
mayores (MACE) y las hemorragias mayores. Cuando un mismo
ensayo comunicé multiples definiciones para un mismo objetivo,
se selecciond aquella mas alineada con los criterios estandarizados
del Academic Research Consortium como, por ejemplo, la revascula-
rizacién de la lesién diana por motivos clinicos!'®?’. Los objetivos
angiograficos considerados fueron la reestenosis binaria, la pérdida
luminal tardia, el didmetro luminal minimo, el didmetro de este-
nosis y la ganancia luminal neta.

Analisis estadistico

El estudio se realizé de acuerdo con el principio de analisis por
intencién de tratar (AIT). Se llevaron a cabo metanélisis pareados
mediante modelos de efectos aleatorios bajo un enfoque frecuen-
tista (estimador de DerSimonian-Laird) para tener en cuenta la
variabilidad bioldgica anticipada. Los desenlaces binarios se expre-
saron como cocientes de tasas de incidencia (RR) con intervalo de
confianza del 95% (IC95%) y los desenlaces continuos como dife-
rencias de medias estandarizadas (DME). Se aplicé una correccién
de continuidad de 0,5 en aquellos casos con ausencia de episodios
en alguno de los grupos comparados. La heterogeneidad se cuanti-
fic6 mediante la prueba Q de Cochran y el estadistico I?, interpre-
tandose como baja (< 25%), moderada (25-50%) o alta (> 50%). Se
utilizaron graficos de Baujat para identificar los estudios mas
influyentes. La significacion estadistica se establecid en un valor de
p bilateral < 0,05.

Se realizaron analisis de subgrupos preespecificados estratificando
los ensayos segin caracteristicas a nivel del estudio: a/ tipo de
farmaco (paclitaxel frente a sirolimus); b/ caracteristicas de la lesién
(EPV < 3,0 mm; vasos de gran calibre; bifurcaciones; lesién culpable
en el infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST) y
¢) duracion del tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD)
(mas corta en el grupo tratado con BFA frente a una duracién
equivalente en ambos grupos). Asimismo, se realizaron analisis
de metarregresién para explorar el impacto de posibles variables de
confusién, incluido a/ el didmetro medio del vaso de referencia a
nivel de estudio; b) la duracién del seguimiento y ¢/ el afo de
publicacién. Se efectuaron analisis de sensibilidad para los objetivos
principales y secundarios mediante abordaje alternativos de mode-
lado (cocientes de tasas de incidencia, métodos de recorte y relleno,

metanélisis bayesianos de efectos aleatorios con priors débilmente
informativos), asi como mediante la exclusion de estudios que: a)
presentaban alto riesgo de sesgo o no aplicaban AIT; b) utilizaban
stents liberadores de paclitaxel como comparador; ¢/ empleaban BFA
ecoguiados; d) informaban de la revascularizaciéon del vaso en lugar
de la lesién diana o utilizaban definiciones del objetivo principal no
alineadas con los criterios del Academic Research Consortium (defi-
niciones distintas de la revascularizacion de la lesién diana por
motivos clinicos); e/ utilizaban dispositivos BFA distintos del mas
frecuentemente evaluado en los ensayos incluidos (SeQuent Please)
o f] contribuian de manera significativa a la heterogeneidad global.
Todos los analisis se realizaron utilizando el software R version 4.2.0
(R Foundation for Statistical Computing, Austria).

RESULTADOS
Seleccion de estudios y caracteristicas basales

El diagrama de flujo del proceso de seleccién de estudios se muestra
en la figura S1. Tras el cribado, se incluyeron en la sintesis cuan-
titativa 13 ECA que cumplian los criterios de inclusion!!12:15:16:21-29,
El diagrama de flujo de la seleccién de estudios se muestra en la
figura S1. De estos, 12 ya habian sido publicados!!121516:21-29 y 1
estaba disponible tnicamente como comunicacién en congreso'.
Las caracteristicas principales de los ensayos se resumen en (tabla 1).
Cinco estudios se centraron exclusivamente en la EVP!112.:25.27.28 4
incluyeron lesiones de novo con independencia del tamafio del
vaso!®162329 3 evaluaron infartos agudos de miocardio con eleva-
cién del segmento ST?%305! y 1 analizd lesiones en bifurcacion®*.
Un ensayo evaludé un balén liberador de sirolimus'® mientras que
los 12 restantes utilizaron balones liberadores de paclitaxel!!12/15:21-29,
El seguimiento clinico medio ponderado fue de 22,9 meses y el
seguimiento angiografico medio ponderado (disponible en 10 estu-
dios) de 8,4 meses. Los desenlaces evaluados y sus definiciones en
los ensayos incluidos se detallan en las tablas S2 y S3, respectiva-
mente. En total, se incluyeron 7.776 pacientes (3.896 en el grupo
BFA frente a 3.880 en el grupo SFA), de los cuales el 46,0%
presentaba sindrome coronario agudo. El didmetro medio ponde-
rado del vaso de referencia fue de 2,95 mm. La duraciéon media
ponderada prevista del TAPD fue de 5,0 meses en el grupo BFA y
de 5,9 meses en el grupo SFA (tabla 1). Las caracteristicas clinicas,
angiograficas y procedimentales basales se presentan en las tablas
S4 y S5. El riesgo de sesgo se considerd alto en 3 estudios (debido
a informacién imprecisa o desviaciones del AIT) y moderado en los
restantes principalmente por su disefio abierto (figura S2). Se
detecté sesgo de publicacién tnicamente para los desenlaces de
pérdida luminal tardia y didmetro luminal minimo (figura S3).

Objetivo principal

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
BFA y SFA en lo referente a la revascularizaciéon de la lesién diana
(RR = 1,24; IC95%, 0,79-1,95; figura 1), con una heterogeneidad
elevada (I2 = 54,8%).

Objetivos secundarios

Tampoco se identificaron diferencias estadisticamente significativas
entre la angioplastia con BFA y el implante de SFA en lo referente
a la revascularizacién del vaso diana (RR =1,39; IC95%, 0,91-2,13),
el IM (RR =0,92; IC95%, 0,71-1,19), el IM del vaso diana (RR = 1,09;
1C95%, 0,78-1,51), la mortalidad cardiovascular (RR =1,05; IC95%,
0,75-1,48), la mortalidad por cualquier causa (RR = 1,05; IC95%,
0,82-1,36) o los eventos cardiovasculares adversos mayores
(MACE) (RR = 1,05; IC95%, 0,78-1,41) (figura 2 y figura S4A-G).

metanalisis. REC Interv Cardiol. 2026. https://doi.org/10.24875/RECIC.M26000588.

Coémo citar este articulo: Rinaldi R, et al. Balones farmacoactivos frente a stents farmacoactivos para el tratamiento de lesiones coronarias de novo: revisién sistematica y



https://doi.org/10.24875/RECIC.M26000588

ARTICLE IN PRESS

Tabla 1. Caracteristicas basales clave de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos

R. Rinaldi et al. REC Interv Cardiol. 20XX;XX(X): XX-XX

Estudio, afio Tamaiio de Objetivo principal Tipo de BFA  Tipo de SFA Tipo de lesion de novo TAPD Seguimiento,
muestra diana mes*
SELUTION 3.323 Compuesto de mortalidad CV, IMVD SELUTION SLR SFA segun la DVR>20y<50mm 6 (SCC), 12 (SCA)/ Clinico: 12
DeNovo, 2025' y revascularizacion de la lesion (sirolimus) practica local 6 (SCC), 12 (SCA)
diana por motivos clinicos
REC-CAGEFREE I, 2.272 Compuesto de mortalidad CV, IMVD Swide PD-SLS (Firebird 2)  Enfermedad coronaria 1/1 Clinico: 36
2025 y revascularizacion de la lesion (paclitaxel) no compleja (con (AAS + CoAAS +T
diana por motivos clinicos y por independencia del DVR) seguido de
protocolo monoterapia con
A o C; decision
> 1 mes a criterio
del médico; la
duracién total
del TAPD fue mas
corta, de media,
en el grupo BFA)
Dissolve SVD, 247 PED en el segmento Dissolve PD-SLZ (Resolute) DVR 22,25y <275 mm 3/6 Angiograéfico: 9
202477 (paclitaxel) (AAS + C o AAS + T Clinico: 12
seguido de
monoterapia con A)
REVELATION, 120 Evaluacion funcional mediante RFF  Pantera Lux PD-SLS (Orsiro); — DVR: 2,5-4 mm 9/9 Angiografico: 9
20247 (paclitaxel) PD-SLE (Xience) — Sin calcificacion grave (AAS +T o Clinico: 60
— PED < 50% tras AAS + P)
aspiracion de trombo y
predilatacion
PICCOLETTO-II, 232 Pérdida luminal tardia en la lesion ~ Elutax SV/ PD-SLE (Xience) DVR>2,00y <2,75 mm; 1/6 Angiografico: 6
2023% Emperor sin afectacion del TCI ni Clinico: 36
(paclitaxel) lesiones ostiales; sin 0TC;
sin calcificacion grave ni
tortuosidad; longitud de la
lesion < 25 mm
Ke et al., 60 Pérdida luminal tardia a 1 afio SeQuent PD-SLZ (Resolute); LB verdaderas (Medina 12/12 Angiografico
2023 y MACE acumulado (compuesto Please PD-SLE (Xience); 1,1,1,0,1,1;1,0,1) y RL (AAS + Co AAS +T y clinico: 12
de muerte CV, IMVD, trombosis de  (paclitaxel) PD-SLS (Firebird 2 > 2,25 mm sin calcificacion  seguido de
la lesion diana o revascularizacion y Excel) grave ni tortuosidad monoterapia con
de la lesidn/vaso diana) AAS,CoT)
Kawai et al., 42 Funcién endotelial adyacente al SeQuent PD-SLE (Synergy) DVR>20y<30mm; 3/6 Angiogréfico: 8
2022% segmento tratado mediante prueba Please sin afectacion del TCI (AAS + C)
de vasomotricidad (paclitaxel) ni lesiones ostiales;
sin calcificacion grave
Wang et al., 184 Pérdida luminal tardia en el Vasoguard PB-SLE (Cordimax) DVR>2,0y <4,0 mm; 3/12 Angiografico: 9
2022% segmento (paclitaxel) PED > 50% y predilatacion ~ (AAS + C) Clinico: 12
exitosa
Yu et al., 170 Pérdida luminal tardia SeQuent PD-SLZ (Resolute); DVR>2,25y <4,0 mm 1-3 (SCC), Angiografico: 9
2022%° Please PD-SLE (Synergy); y longitud de la lesion 6-12 (SCA) / Clinico: 12
(paclitaxel) PB-SFA (Rapamycin, <30 mm 12 (AAS + C
Firehawk) 0 AAS +T)
BASKET-SMALL 2, 758 MACE (compuesto de muerte CV, SeQuent PD-SLE (Xience); DVR>2,0a<30mm 1(SCC), 12 (SCA) / Clinico: 36
20202 IM no fatal y revascularizacion Please DP-SFA (Paclitaxel, 6 (SCC), 12 (SCA)
del vaso diana), mortalidad por (paclitaxel) Taxus Element) (AAS + Co AAS +T
cualquier causa, trombosis 0 AAS + P)
probable o definitiva del stent
y hemorragia mayor
RESTORE SVD 230 PED en el segmento Restore PD-SLZ (Resolute) DVR > 2,25y < 2,75 mm 6/6 (AAS +C Angiografico: 9
China, 2020" (paclitaxel) 0 AAS +T) Clinico: 24
(Continda)
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Tabla 1. Caracteristicas basales clave de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos (continuacion)

Estudio, afio Tamaiio de Objetivo principal Tipo de BFA  Tipo de SFA Tipo de lesion de novo TAPD Seguimiento,
muestra diana mes*
Gobic et al., 75 MACE (compuesto de muerte CV, SeQuent PB-SFA (Sirolimus, DVR>25y <4,0 mm, 12/12 Angiogréfico
2017% reinfarto, revascularizacion de la Please Biomime) sin tortuosidad grave (AAS + C) y clinico: 6
lesion diana y trombosis del stent)  (paclitaxel)
y pérdida luminal tardia
Nishiyama et al., 60 Revascularizacion de la lesion SeQuent PD-SLE (Xience) Estenosis significativa, 8/8 Angiografico
2016% diana y pérdida luminal tardia Please predilatacion exitosa y (AAS + C) y clinico: 8
(paclitaxel) longitud de la lesion < 25 mm

AAS: acido acetilsalicilico; ARC: Academic Research Consortium; CV: cardiovascular; DOCE: objetivo combinado orientado al dispositivo; DVR: diametro de vaso de referencia; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento
ST, ICP: intervencion coronaria percutanea; ICPp: intervencion coronaria percutanea primaria; IMVD: infarto de miocardio del vaso diana; IVUS: ecografia intravascular; LB: lesiones
en bifurcacion; MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores; OTC: oclusion coronaria total crénica; P: prasugrel; PB: polimero biodegradable; PD: polimero duradero; PED:
porcentaje de estenosis por diametro; RFF: reserva fraccional de flujo; RL: rama lateral; SC: shock cardiogénico; SCA: sindrome coronario agudo; SCC: sindrome coronario cronico;
SFA: stent farmacoactivo; SLE: stent liberador de sirolimus; SLS: stent liberador de sirolimus; SLZ: stent liberador de zotarolimus. T: ticagrelor; TAPD: tratamiento antiagregante
plaquetaria doble; TCI: tronco comin izquierdo; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada.

* El seguimiento alude al maximo disponible.

Revascularizacion de la lesidon diana

BFA SFA
Estudio Episodios Total Episodios Total Cociente de tasas RR 1C95% Peso
de incidencia

SELUTION DeNovo 55 1661 35 1662 LI 1,57 (1,03-2,39) 17,4%
REC-CAGEFREE | 64 1133 20 1139 - 3,22 (1,96-5,28) 16,4%
Dissolve SVD 1 129 5 118 T 2,01 (0,72-5,62) 9,9%
Ke et al. 2 30 4 30 —— 0,50 (0,10-2,53) 5,6%
Yu et al. 1 82 3 79 1 0,32 (0,03-3,02) 3,4%
Wang et al. 2 87 2 85 —t 0,98 (0,14-6,78) 4,3%
Kawai et al. 0 19 0 23 R 1,21 (0,03-57,99) 1,3%
PICCOLETO-II 9 102 15 101 - 0,59 (0,27-1,30) 12,7%
REVELATION 2 56 1 51 — 1t 1,82 (0,17-19,49) 3,1%
RESTORE SVD China 6 115 3 109 —te— 1,90  (0,49-7,39) 7,2%
BASKET-SMALL 2 30 349 32 345 L d 0,93 (0,58-1,49) 16,6%
Nishiyama et al. 0 30 2 30 —tT 0,20 (0,01-4,00) 2,1%
Modelo de efectos aleatorios 182 3.793 122 3.772 1,24 (0,79-1,95) 100,0%

Heterogeneidad: /2 = 54,8% (13,4%-76,4%), x2 = 24,33 (p = 0,01) T

Prueba de efecto global: z = 0,93 (p = 0,351) 0,1'_0";_2'_1'0

Favorable al BFA

»

Favorable al SFA

Figura 1. Resultados del metanalisis para el objetivo principal. BFA: balén farmacoactivo; IC95%: intervalo de confianza del 95%; RR: cociente de tasas de
incidencias. SFA: stent farmacoactivo. Las referencias bibliograficas citadas en esta figura corresponden a: Spaulding'®, Gao et al.”%, Liu et al.”, Ke et al.%,
Yu et al.?, Wang et al.”’, Kawai et al.”, Cortese et al.”%, Niehe et al.”2, Tian et al.'’, Jeger et al.” y Nishiyama et al.”.

La angioplastia con BFA se asocié a un menor riesgo de hemorragia
mayor en comparacién con el implante de SFA (RR = 0,65; IC95%,
0,43-0,96), especialmente en los estudios que emplearon duraciones
maés cortas de TAPD en pacientes tratados con BFA (figura 2 y
figura S4H). No obstante, la prueba de interaccién entre el efecto
del tratamiento y la duracién del TAPD no alcanzé significacién
estadistica (figura S5I). La heterogeneidad fue baja a moderada para
la mayoria de los desenlaces, salvo para la revascularizacién del
vaso diana, que mostré heterogeneidad elevada (I2 = 55,2%).

Objetivos angiograficos

En el seguimiento angiografico, no se observaron diferencias en la
reestenosis binaria entre ambos grupos (RR =1,17; IC95%, 0,75-1,83)
(figura 2 y figura S4I). El implante de SFA se asocié a una mayor
pérdida luminal tardia (DME = -0,41; IC95%, —-0,61 a —0,21), un
mayor didametro luminal minimo (DME = -0,50; IC95%, -0,64 a
—0,37) y una mayor ganancia luminal neta (DME = -0,61; IC95%,
-0,77 a -0,44) en comparacién con la angioplastia con BFA,
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Resultados secundarios

Resultado RR (IC95%) p P
Revascularizacion del vaso diana }—-— 1,39 (0,91-2,13) 0,13 174%
Infarto de miocardio —+ 0,92 (0,71-1,19) 0,52 16,4%
Infarto de miocardio del vaso diana 4:?-— 1,09 (0,78-1,51) 0,62 9,9%
Trombosis del vaso + 0,74 (0,41-1,33) 0,32 5,6%
Mortalidad cardiovascular —:j-— 1,05 (0,75-1,48) 0,76  3,4%
Mortalidad por cualquier causa + 1,05 (0,82-1,36) 0,69 4,3%
Eventos cardiovasculares adversos mayores —i-— 1,05 (0,78-1,41) 0,75 1,3%
Hemorragia mayor —I—} 0,65 (0,43-0,96) 0,03 12,7%
Reestenosis binaria + 1,17 (0,75-1,83) 0,48 3,1%
05 05 1 2 3

Favorable al BFA

Favorable al SFA

Figura 2. Diagrama de bosque con las estimaciones del efecto combinado para los desenlaces clinicos secundarios y la reestenosis binaria. BFA: balon
farmacoactivo; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; RR: cociente de tasas de incidencias; SFA: stent farmacoactivo.

Desenlaces angiograficos

Resultado DME (IC95%) p 12
|
Pérdida luminal tardia = | -0,41 (-0,61 a-0,21) < 0,001 59,9%
|
|
|
|
Diametro luminal minimo . ! -0,50 (-0,64 a —0,37) < 0,001 19,3%
|
|
|
Porcentaje de estenosis por didmetro } - 0,32 (0,20 a 0,44) < 0,001 9,4%
I
|
|
|
Ganancia luminal neta - ! -0,61 (-0,77 a -0,44) < 0,001 0,0%
I I i I |
-1 -0,5 0 0,5 1

Mayor en SFA

Mayor en BFA

Figura 3. Diagrama de bosque con las estimaciones del efecto combinado para los desenlaces angiograficos. BFA: balon farmacoactivo; DME: diferencia de
medias estandarizadas; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; RR: cociente de tasas de incidencias; SFA: stent farmacoactivo.

mientras que la angioplastia con BFA se asoci6é a un mayor porcen-
taje de estenosis por didmetro en comparacion con el SFA (DME,
=0,32; IC95%, 0,20 a —0,44) (figura 3; figura S6). La heterogeneidad
fue baja en la mayoria de los objetivos angiogréficos, excepto en la
pérdida luminal tardia, que presentd valores elevados.

Analisis de sensibilidad y subgrupos

Los anélisis por subgrupos segiin la duracién del TAPD no mostraron
diferencias significativas entre BFA y SFA para los desenlaces

isquémicos primarios ni secundarios (figura SS5A-H). Los analisis de
subgrupos estratificados por indicaciéon clinica y tipo de farmaco
del BFA (balones liberadores de paclitaxel frente a sirolimus)
tampoco evidenciaron interacciones significativas (figuras S7,58).

Los anélisis de metarregresién mostraron efectos del tratamiento
consistentes en relacién con el didmetro del vaso de referencia y la
duracién del seguimiento (figura S9A B). No obstante, la metarre-
gresién segin el afio de publicacién sugiri6 un mayor riesgo de
revascularizacién de la lesién diana con BFA en ensayos maés
recientes (figura S9C).
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BFA frente a SFA para el tratamiento de lesiones coronarias de novo:
una revision sistematica y metanalisis

13 ensayos clinicos aleatorizados de 7.776 pacientes sometidos a angioplastia coronaria con BFA (n = 3.896)
frente a SFA de nueva generacion (n = 3.880)

Desenlaces clinicos Desenlaces angiograficos

Reestenosis

15% BFA Bm SFA =0,48
° EBFA mSFA binaria - P
10% Pérdida luminal BFA ( SFA  p <001
p =075 tardia ’
p=0,13
, P=035 Diametro
5% p = 0,69 .
p=0,52 o076 p=003 luminal BFA ( SFA p<0,01
I p =062 p=2 I minimo
p= O 32
000 I II I
Porcentaje )
Y
R 6\"’ oq,\b\o b\"’ xz?o ec,o\{b 0@0& &é‘z’ @fzﬁ de estenosis BFA SFA~ p <001
& & & L F & ¢ & por diametro
& N ) \ & O R &
o & Ob & & @ R N &
Qbe & \fb(\ 6\0 &0& b{b'b & o ‘b& Q@é\ .
R S A e S Ganancia — gpa ( SFA  p <001
\,3\\1/ \)\rzr"\ & ° & R luminal neta
Ny O < &S @)
04@90 Q}\'bo', {\’0 @0& 6\040'
QL <& \(‘\\7’ o'z;‘
\06
Q/&Q B Mejor con BFA [l Mejor con SFA

La angioplastia con BFA mostré resultados isquémicos a largo plazo parecidos a los de los actuales BFA,

con un menor riesgo de hemorragia mayor

Figura 4. Figura central. Resultados principales del estudio. BFA: balén farmacoactivo; SFA: stent farmacoactivo.

Los analisis de sensibilidad confirmaron los resultados de los
analisis principales (figuras S10-S15). Tras la exclusion del ensayo
que utilizé stents liberadores de paclitaxel en aproximadamente un
tercio de los pacientes del grupo control, el BFA se asocié a un
riesgo mucho mayor de revascularizacién del vaso diana, sin obser-
varse otras diferencias estadisticamente significativas (figura S16).
Los analisis de sensibilidad bajo un enfoque bayesiano coincidieron,
en su mayoria, con los resultados frecuentistas en todos los desen-
laces. En el caso de las hemorragias mayores, aunque el efecto del
tratamiento mantuvo la misma direccién, no alcanzé significacién
estadistica (figura S17).

Los graficos de Baujat identificaron el ensayo REC-CAGEFREE I'°
como la fuente principal de heterogeneidad en la revascularizacién
de la lesion y del vaso diana y el estudio de Gobi¢ et al.?® como el
principal contribuyente en la pérdida luminal tardia (figura S18).
La exclusién de estos estudios dio lugar a estimaciones agrupadas
consistentes con niveles bajos de heterogeneidad (figura S19).

DISCUSION

Los hallazgos principales de nuestro metanalisis pueden resumirse
de la siguiente manera: a/ la angioplastia con BFA en lesiones de
novo se asocié a un riesgo comparable de revascularizacién de la
lesién diana en comparacién con los SFA, con un seguimiento
medio de 2 afos; b/ no se observd un mayor riesgo de IM,

revascularizaciéon del vaso diana, mortalidad cardiovascular ni por
cualquier causa entre ambas estrategias; ¢/ la angioplastia con BFA
se asoci6 a un riesgo mucho menor de hemorragia mayor en compa-
racién con la angioplastia con SFA, aunque la interaccién segin la
duracién del TAPD no alcanzé significacion estadistica y d) desde
el punto de vista angiografico, los BFA se asociaron a una menor
pérdida luminal tardia, mientras que los SFA lograron un mayor
diametro luminal minimo y una mayor ganancia luminal neta, en
consonancia con su efecto de soporte mecéanico (figura 4).

En los altimos afios, el principio «sin implante» ha ganado prota-
gonismo como estrategia destinada a reducir los episodios adversos
asociados al stent y favorecer una cicatrizacion vascular mas fisio-
16gica®’. No obstante, la evidencia sobre el uso de BFA en la EAC
de novo sigue siendo limitada y heterogénea'*. Metanalisis previos
han mostrado resultados comparables entre BFA y SFA, aunque, a
menudo se han limitado a subgrupos especificos, como la EPV3%3
los vasos de gran calibre®>*® o el IAM* o han incluido datos
observacionales o SFA de primera generacién como compara-
dores®®*°. Aunque el reciente metanalisis ANDROMEDA basado en
datos individuales de pacientes sugirié una posible reduccién de los
MACE con BFA en el tratamiento de la EPV, su interpretacién se
vio limitada por el reducido nimero de ECA incluidos y el uso de
stents de primera generacién como grupo comparador®’.

En cambio, nuestro metanalisis, que incorpora 2 grandes ECA
contemporaneos'®'®, aporta la evidencia mas completa y actualizada
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hasta la fecha. Al incluir una amplia variedad de tamafos de vaso,
complejidad lesional y presentaciones clinicas, demuestra una
eficacia consistente de la angioplastia con BFA en diferentes esce-
narios clinicos. En comparacién con el metanalisis reciente de Niu
et al.*!, nuestro estudio incluye casi el doble de ensayos clinicos
aleatorizados y méas de 4 veces el nimero de pacientes, ademas de
integrar 2 grandes ensayos contempordneos no analizados previa-
mente. Asimismo, se centra exclusivamente en SFA de nueva
generacién e incorpora desenlaces hemorragicos, estratificacién por
TAPD, metarregresion y andlisis de sensibilidad bayesianos. Las
tasas de revascularizacién de la lesién diana fueron similares entre
BFA y SFA de nueva generacién, tanto a corto como a largo plazo,
lo que confirma la durabilidad de la estrategia con BFA. Estos
resultados sugieren que la ausencia de un implante metalico perma-
nente no compromete la permeabilidad vascular a los 2 afios ni
predispone a la reestenosis tardia, lo que refuerza el papel de los
BFA como una alternativa valida y fiable a los SFA en el tratamiento
de lesiones coronarias de novo®.

Nuestros resultados también permiten contextualizar los hallazgos
del ensayo REC-CAGEFREE I, que no logré demostrar la no infe-
rioridad del BFA frente a los SFA en lesiones coronarias de novo no
complejas'®. De hecho, este estudio fue la fuente principal de
heterogeneidad en nuestro analisis y su exclusién dio lugar a resul-
tados coherentes con el efecto global, con una reduccién significa-
tiva de la heterogeneidad. Diversos factores metodolégicos podrian
explicar estas discrepancias. En primer lugar, a diferencia de la
mayoria de los ECA centrados en subgrupos especificos, el REC-
CAGEFREE I incluyé una poblacion no seleccionada y utilizé el
objetivo combinado orientado al dispositivo como objetivo prin-
cipal. En segundo lugar, la preparacién intensiva de la lesién con
balones de tallado o scoring en mas del 60% de los casos pudo haber
optimizado los mejores resultados del grupo SFA al favorecer la
expansion del stent y reducir la reestenosis, ademas de mejorar la
liberacion del farmaco y el éxito de la intervencion en el grupo BFA,
lo que potencialmente atenué las diferencias entre estrategias*”*°.
En tercer lugar, aproximadamente el 10% de los pacientes del grupo
BFA requirieron un implante de stent de rescate por presentar
disecciones significativas o un porcentaje de estenosis por didametro
> 30%, siendo analizados dentro del grupo BFA tanto en el AIT
como en el analisis por protocolo. Esta decisién metodolégica pudo
haber sesgado los resultados en contra del BFA, dado que estos
pacientes presentan un mayor riesgo de nueva revascularizacién
por la complejidad lesional y los resultados subéptimos de la angio-
plastia o la presencia de disecciones residuales**. Ademads, no se
especificé si los episodios adversos ocurrieron en pacientes tratados
exclusivamente con BFA o en aquellos que recibieron SFA de
rescate, lo que podria haber contribuido a confundir los resulta-
dos al mezclar efectos atribuibles a segmentos con stent. En cambio,
en ensayos como el SELUTION DeNovo, donde se permitié el
implante de stent condicional dentro de la estrategia con BFA, la
incorporaciéon de SFA en el grupo experimental pudo diluir las
diferencias entre tratamientos en el AIT y limitar la capacidad para
demostrar superioridad de la implantacién sistematica de stents. Por
altimo, el disefio abierto del estudio pudo haber introducido sesgo
de vigilancia, con un umbral potencialmente menor para la reali-
zacién de pruebas de isquemia y nuevas angiografias en el grupo
BFA. Se debe mencionar que las curvas de episodios comenzaron
a divergir aproximadamente a los 100 dias, coincidiendo con la
transicién del seguimiento telefénico al presencial®*.

Ademas, salvo el ensayo SELUTION DeNovo, practicamente todos
los ensayos incluidos en este metanalisis evaluaron balones libera-
dores de paclitaxel'®, mientras que dicho ensayo analizé un balon
liberador de sirolimus en una amplia poblacién no seleccionada. La
consistencia de los resultados entre estudios, con independencia del
agente antiproliferativo utilizado, sugieren un posible efecto de
clase de los BFA en términos de seguridad y eficacia frente a los
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SFA contemporaneos. No obstante, se requieren estudios compara-
tivos directos adicionales entre balones liberadores de paclitaxel y
de sirolimus para confirmar esta hipdtesis.

Los hallazgos angiogréficos aportan informacién mecanistica para
interpretar los resultados clinicos. Aunque las tasas de reestenosis
binaria fueron similares, los SFA se asociaron a un menor porcen-
taje estenosis por diametro, asi como a un mayor didmetro luminal
minimo y una mayor ganancia luminal neta, en consonancia con
sus propiedades de soporte mecénico. En cambio, los BFA mostraron
una menor pérdida luminal tardia. No obstante, el menor lumen
posoperatorio inmediato con la angioplastia con BFA explicaria, al
menos en parte, la menor pérdida luminal tardia observada durante
el seguimiento. En cualquier caso, esta diferencia también podria
reflejar la ausencia de un implante metalico permanente, un remo-
delado vascular potencialmente més fisiolégico y diferencias tanto
en la dindmica local de liberacién del formaco como en la eficacia
antiproliferativa en el segmento tratado**. En este sentido, los SFA
proporcionan una ventaja luminal inmediata tal y como confirma
una mayor ganancia luminal neta, que representa un parametro
angiografico mas integrador y menos influenciado por diferencias
en la ganancia luminal aguda. Esta ventaja puede ser especial-
mente beneficiosa en el tratamiento de enfermedad compleja,
calcificada o de vasos de gran calibre. En cambio, podria optarse
por BFA cuando se desee priorizar la distensibilidad vascular y la
cicatrizacién, como en el tratamiento de EPV, bifurcaciones o
pacientes jévenes en los que evitar un implante metéalico perma-
nente puede resultar beneficioso*®. Estas caracteristicas adicio-
nales sugieren un abordaje individualizado que equilibre la
necesidad de soporte mecanico con los beneficios de una estrategia
«sin implante».

Por tultimo, se observé una menor incidencia de hemorragias
mayores con la angioplastia con BFA en comparacién con el
implante de un SFA. Esta diferencia se observé principalmente en
los estudios que emplearon duraciones mas cortas del TAPD en
pacientes tratados con BFA, lo que sugiere que estrategias antiagre-
gantes antiplaquetarias abreviadas podrian ser seguras en este
contexto y convertir a los BFA en una opcién especialmente atrac-
tiva en pacientes con alto riesgo hemorragico*®*®. No obstante,
estos resultados proceden de anélisis por subgrupos basados en la
duracién del TAPD definida en los protocolos de los ensayos y no
la duracién real del TAPD recibido por los pacientes, por lo que
deben interpretarse con cautela. Ensayos en curso como el DEBATE
(NCT04814212) y el PICCOLETTO IV (NCT06535568) aportaridn
informacién adicional sobre esta cuestion, especialmente en pobla-
ciones anticoaguladas o con alto riesgo hemorragico.

Dadas las diferencias de costes y la ausencia de superioridad clinica
de los BFA frente a los SFA tanto a corto como a largo plazo, el
valor de la angioplastia con BFA dependera, en tltima instancia,
de la identificacién de poblaciones especificas de pacientes que
puedan beneficiarse especialmente de una estrategia «sin implante»,
asi como de los resultados de estudios con seguimiento méas prolon-
gado. Se debe mencionar que nuestros hallazgos deben interpretarse
como evidencia de eficacia comparable y no de superioridad, por
lo que no respaldan la sustituciéon sistematica de los SFA en pobla-
ciones no seleccionadas.

Limitaciones

El presente metanalisis presenta varias limitaciones. En primer
lugar, se observd cierto grado de heterogeneidad entre los ensayos
aleatorizados incluidos, atribuible en gran medida al ensayo REC-
CAGEFREE I. Asimismo, todos los ECA incluyeron exclusivamente
pacientes en quienes ambas estrategias terapéuticas se consideraron
técnica y clinicamente viables. En este sentido, las poblaciones
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incluidas reflejan escenarios intervencionistas seleccionados, mas
la practica real no seleccionada. En segundo lugar, al tratarse de
un metanalisis a nivel de estudio, nuestros andlisis se basaron en
los desenlaces agregados comunicados en las publicaciones origi-
nales. Dado que las definiciones de hemorragia mayor variaron
considerablemente entre ensayos, esta heterogeneidad podria
limitar la interpretabilidad y la comparabilidad de la sefial hemo-
rragica observada. En tercer lugar, no fue posible realizar un
andlisis estratificado por presentacién clinica, ya que varios ECA
no informaron las tasas de episodios segin este criterio o exclu-
yeron completamente algunos subgrupos. En cuarto lugar, el disefio
abierto de todos los estudios incluidos podria haber introducido
sesgos de actuacién o de evaluaciéon de los desenlaces. En quinto
lugar, aunque casi todos los BFA utilizados en los estudios incluidos
eran liberadores de paclitaxel, los SFA comparadores incluyeron
una mezcla de stents liberadores de «limus» y paclitaxel, lo que
podria haber influido en las estimaciones de eficacia a favor de
determinadas plataformas de SFA. En sexto lugar, se detectd posible
sesgo de publicacién para los desenlaces angiograficos, probable-
mente relacionado con la notificacién selectiva de los datos de
seguimiento angiografico. Aunque los analisis mediante el método
recorte y relleno produjeron estimaciones coherentes con los resul-
tados principales, estos desenlaces subrogados deben interpretarse
con cautela. Asimismo, como en cualquier metanélisis basado
predominantemente en datos publicados, no puede descartarse por
completo la posibilidad de sesgo de publicacién. En séptimo lugar,
se incluyeron en la sintesis cuantitativa los datos procedentes de
las comunicaciones a congresos correspondientes a los resultados
del reciente ensayo SELUTION DeNovo!® cuya publicacién
completa atin no estd disponible, con el fin de incorporar la tota-
lidad de la evidencia existente. Por dltimo, las diferencias en la
duracién del seguimiento entre estudios podrian haber limitado la
deteccién de episodios adversos tardios o la evaluacién de tenden-
cias de eficacia a largo plazo, lo que subraya la necesidad de contar
con datos de seguimiento prolongado procedentes de ECA de gran
tamano actualmente en curso.

CONCLUSIONES

Este metanalisis sugiere que la angioplastia con BFA ofrece resul-
tados clinicos comparables a los de los SFA de nueva generacién
para el tratamiento de las lesiones coronarias de novo, sin evidenciar
superioridad en términos isquémicos. Aunque se observé una
menor incidencia de hemorragias mayores en los estudios que
emplearon regimenes mdas cortos de tratamiento antiagregante
plaquetario doble, este hallazgo debe interpretarse con cautela. En
lineas generales, estos resultados avalan la incorporacién de los BFA
a la practica clinica habitual como una estrategia terapéutica viable
en escenarios clinicos seleccionados. No obstante, son necesarios
ensayos aleatorizados de gran tamafio para confirmar su perfil de
seguridad y eficacia a largo plazo, asi como su posible superioridad
frente a los SFA.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— Los BFA representan una estrategia para «no dejar nada»
disefiada a fin de evitar las complicaciones a largo plazo
que se asocian al implante de stentsy favorecer la cica-
trizacion natural del vaso.

— Aunque la evidencia previa respalda el uso de BFA principal-
mente en el tratamiento de |la reestenosis intrastenty la EPV,
los datos disponibles sobre su empleo en lesiones corona-
rias de novo siguen siendo limitados y heterogéneos.

— Los metanélisis previos han estado frecuentemente
condicionados por tamafios muestrales reducidos, pobla-
ciones seleccionadas y el uso de SFA de generaciones
previas como comparadores.

JQUE APORTA DE NUEV0?

— Este metanalisis, que integra 13 ensayos clinicos aleato-
rizados, demuestra que la angioplastia con BFA presenta
un perfil de seguridad y eficacia a largo plazo comparable
al de los SFA de nueva generacion en el tratamiento de
lesiones coronarias de novo.

— La angioplastia con BFA se asoci6 a un menor riesgo de
hemorragia mayor, especialmente en los estudios con
regimenes mas cortos de tratamiento antiagregante
plaguetario doble, sin detrimento de los resultados
isquémicos.

— Estos hallazgos respaldan el uso de los BFA como una
alternativa valida a los SFA en pacientes seleccionados y
refuerzan el papel de la estrategia «sin implante» en la
practica contemporanea de la ICP.

MATERIAL ADICIONAL

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL G Se puede consultar material adicional a este articulo en su

Ninguna.

version electronica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M26000588.
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