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La reestenosis intrastent (RIS) es un desafio constante en la cardio-
logia intervencionista contempordnea y se asocia a peores resul-
tados clinicos, pese a los avances en las técnicas de intervencién
coronaria percutanea (ICP) y nuevas plataformas de stents farma-
coactivos (SFA)'.

Los balones farmacoactivos (BFA) ofrecen una estrategia de «no
dejar nada» en el tratamiento de la RIS, con el potencial de preservar
la funcién vasomotora vascular y reducir el riesgo de episodios
adversos tardios en lesiones complejas, incluida la RIS; no obstante,
los datos sobre el rendimiento clinico de los BFA siguen siendo
heterogéneos?®. El perfil de eficacia clinica de la angioplastia con
BFA depende, en gran medida, de una preparacién éptima de la
lesion®. En este contexto, los balones especificos, incluidos los de
corte y scoring, permiten una modificacién neointimal aguda mas
eficaz, mejoran la captacion y retencién del farmaco y reducen
tanto el porcentaje de estenosis residual por didmetro como el
retroceso agudo (recoil)®. No obstante, los datos comparativos de la
practica clinica real sobre estrategias de preparaciéon de la lesién
con balones especificos frente a convencionales (semidistensibles y
no distensibles) previo a la angioplastia con BFA para el tratamiento
la RIS siguen siendo limitados.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el impacto de las
distintas estrategias de preparacién de la lesidon en los resultados
clinicos de pacientes con RIS tratados mediante angioplastia con
BFA.
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Full English text available from: https://www.recintervcardiol.org/en.

Este anélisis agrupado por lesién reunidé los datos de 4 registros
observacionales prospectivos: EASTBOURNE®, PEARL’, RISE® y
DRAGON?". Las lesiones se clasificaron en base a la estrategia de
predilatacién empleada: balones especificos (de corte y scoring)
frente a convencionales (semidistensibles y no distensibles).
El objetivo primario fueron los eventos cardiovasculares adversos
mayores (MACE), definidos como un compuesto de muerte cardiaca,
infarto de miocardio (IM) no mortal y revascularizacién de la lesién
diana (RLD). Se calcularon los hazard ratio (HR) ajustados y no
ajustados, con sus correspondientes intervalos de confianza del
95% (IC95%), mediante modelos de regresién de riesgos proporcio-
nales de Cox. El modelo multivariable se ajustdé por las variables
basales que mostraron diferencias significativas entre los grupos:
hipertensién, IM previo, didmetro de referencia del vaso y grado
de estenosis preoperatoria. El estudio, que se realizd de confor-
midad con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki,
fue aprobado por el comité ético de cada centro participante. Todos
los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito.

Se incluyeron 2.128 lesiones con RIS en la cohorte agrupada, de las
cuales 125 (5,9%) fueron tratadas con balones especificos y 2.003
(94,1%) con una estrategia de preparacién convencional. Las carac-
teristicas clinicas basales de las 2 cohortes se resumen en la tabla 1.
Los pacientes tratados con balones especificos tenian una menor
incidencia de hipertensién (79,2 frente a 86,2%; p = 0,042) e IM
previo (45,6 frente a 59,5%; p = 0,003), sin que se observaran
diferencias significativas en las demés variables. Desde el punto de
vista angiografico, las lesiones tratadas con balones especificos se
caracterizaban por presentar un mayor didmetro de referencia
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales segin la estrategia de predilatacion

B. Khialani et al. REC Interv Cardiol. 20XX;XX(X):XX-XX

Variable Poblacion con RIS Grupo de balones especificos Grupo de balones convencionales p
(N =2.128) (N = 125) (N = 2.003)

Sexo masculino 1.606 (75,5) 98 (78,4) 1.508 (75,3) 0,498
Hipertension 1.825 (85,8) 99 (79,2) 1.726 (86,2) 0,042
DM 943 (44,3) 54 (43,2) 889 (44.,4) 0,868
Dislipemia 1.685 (79,2) 94 (75,2) 1.591 (79,4) 0,309
Antecedente de tabaquismo 551 (25,9) 42 (33,6) 509 (25,4) 0,055
ERC 392 (18,4) 19 (15,2) 373 (18,6) 0,400
IM previo 1.248 (58,6) 57 (45,6) 1.191 (59,5) 0,003
SCA 1.029 (48,4) 64 (51,2) 965 (48,2) 0,573
Edad, afios 68,4+ 10,0 69,3+96 68,3+ 10,0 0,286
FEVI 50,3 + 10,6 495+ 10,8 50,3 + 10,6 0,540
Longitud de la lesién (mm) 178+72 182+99 178+7,0 0,611
Diametro de referencia del vaso (mm) 30+05 31+06 30+05 0,006
Grado de estenosis previo a la ICP (%) 81,4+139 85,2+ 12,2 81,1+ 140 < 0,001
Lesién compleja 1.559 (73,3) 98 (78,4) 1.461 (72,9) 0,217
Lesién en bifurcacién 233 (10,9) 11 (8,8) 222 (11,1) 0,519
Calcificacion moderada-grave 114 (5,4) 8(6,4) 106 (5,3) 0,742
orc 79(37) 7(56) 72 (3,6) 0,365
ci 150 (8,4) 5(6,8) 145 (8,4) 0,770
Diametro del balon de predilatacion (mm) 30+14 32+13 3011 0,047
Diametro del BFA (mm) 30£07 32+05 30+07 0,006
Longitud del BFA (mm) 213+73 222+84 213+17,2 0,238
Uso de BRS 1.049 (49,3) 62 (49,6) 987 (49,3) 1,000
Uso de BFP 1.079 (50,7) 63 (50,4) 1.016 (50,7) 1,000
Implante de stent de rescate 86 (4,0 6 (4,8) 80 (4,0 0,834
Diseccién angiogréfica del VD 39(1,8) 5 (4,0 34(1,7) 0,129
Oclusién del VD 1(0,0) 0(0,0) 1(0,0) 1,000
Grado de estenosis tras la ICP (%) 59+97 33+75 6,4 +10,0 0,015

BFA: balén farmacoactivo; BFP: balén farmacoactivo de paclitaxel; BRS: balén farmacoactivo de sirolimus; DE: desviacion esténdar; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal
cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; ICI: imagen intracoronaria; ICP: intervencion coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; OTC: oclusidn total cronica

coronaria; RIS: reestenosis intrastent; SCA: sindrome coronario agudo; VD: vaso diana.
Los datos expresan No. (%) o media + DE.

del vaso (3,1 £ 0,6 frente a 3,0 £ 0,5 mm; p = 0,006) y una estenosis
basal mas grave (85,2 £ 12,2 frente a 81,1 £ 14,0%; p < 0,001). En
la cohorte global, el 85,3% de las lesiones correspondian a RIS de
SFA, una entidad que suele estar asociada a patrones de reestenosis
més focales y peores resultados clinicos que la RIS de stents meta-
licos (SM). La proporcién de RIS de SFA fue similar en los 2 grupos,
sin diferencias significativas entre la preparacién de la lesién con
balones especificos y predilatacién convencional (83,3 frente a
85,5%; p = 0,873).

Desde el punto de vista procedimental, en el grupo de balones
especificos se emplearon balones de predilatacién de mayor
didmetro (3,2 = 1,3 frente a 3,0 £ 1,1 mm; p = 0,047) vy,

posteriormente, BFA también de mayor diametro (3,2 + 0,5 frente
a 3,0 £ 0,7 mm; p = 0,006). Se debe mencionar que, en este
subgrupo, la angioplastia con BFA se asocié a un porcentaje de
estenosis residual por didmetro mucho menor (3,3 = 7,5 frente a
6,4 £ 10,0%; p = 0,015).

Tras un seguimiento medio de 734 * 457 dias, se registraron MACE
en el 17,4% de las lesiones de la cohorte global que fueron mucho
menos frecuentes en el grupo de balones especificos que en el
tratado con la estrategia convencional (8,0 frente a 18,0%; p = 0,006).
También se observd una reduccién consistente, aunque no estadis-
ticamente significativa, de cada objetivo secundario, incluida la
mortalidad por cualquier causa (1,6 frente a 5,6%; p = 0,083),
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Balon especifico frente a convencional previo al BFA en el tratamiento

de la reestenosis intrastent: resultados a largo plazo

2.128 pacientes sometidos a
angioplastia con BFA por RIS

Anadlisis conjunto de 4 registros prospectivos |
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Métodos
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Resultados clinicos
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Incidencia de MACE a 2 afios
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Andlisis conjunto que recopila datos de los
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RISE y DRAGON. 15

El objetivo primario fue la incidencia de MACE, 4, |
definidos como un compuesto de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal
y revascularizacion de la lesion diana.

8%

Modelos de regresién de riesgos proporcionales o A

de Cox con ajuste multivariable. Balones especificos

18% La preparacion de la lesion con balones

especificos se asocia a:

p = 0,006

* un porcentaje de estenosis residual
por diametro final mucho menor

* una menor incidencia de MACE
en el seguimiento a 2 afos

Balones convencionales

Figura 1. Balon especifico frente a convencional previo al uso de balén farmacoactivo (BFA) para el tratamiento de la reestenosis intrastent: resultados a
largo plazo. BFA: balon farmacoactivo; RIS: reestenosis intrastent; MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores. Las referencias bibliogréficas
mencionadas en esta figura corresponden a: Cortese et al. (2023)5, Vlieger et al. (2022)’, Cortese et al. (2018)° y Wanha et al. (2021)°.

el IM no mortal (2,4 frente a 7,0%; p = 0,069) y la RLD (8,0 frente
a 13,7%; p = 0,094). Los analisis de tiempo hasta el episodio confir-
maron estos hallazgos y revelaron que el uso de balones especificos
se asocié a un riesgo mucho menor de MACE que el uso de la
angioplastia con balén convencional, tanto en el modelo no ajustado
(HR = 0,44; 1C95%, 0,23-0,82; p = 0,010) como en el ajustado (HR
= 0,45; 1C95%, 0,24-0,84; p = 0,013). Al estratificar los resultados
segin el tipo de dispositivo, los balones de corte (n = 101; 80,8%) y
scoring (n = 24; 19,2%) se asociaron a un riesgo similar de MACE
(HR = 0,84; IC95%, 0,15-5,32; p = 0,921). La figura 1 muestra un
resumen grafico de estos resultados.

En este anédlisis combinado, la preparacion de la lesién basada en
balones especificos antes la angioplastia con BFA para el trata-
miento de la RIS se asocié a una reduccién significativa de los
MACE en comparacién con la angioplastia con balén convencional,
incluso tras el ajuste mediante un modelo de regresién de riesgos
proporcionales de Cox. La evidencia que respalda el uso de balones
especificos en este contexto sigue siendo limitada'®. En el ensayo
ISAR-DESIRE 4, Kufner et al.'! aleatorizaron a 252 pacientes con RIS
de SFA clinicamente significativa, sometidos a preparaciéon de la
lesi6én antes de la angioplastia con BFA, a recibir un balén de scoring
o uno convencional. La modificacién neointimal con el balén de
scoring mejord significativamente los resultados angiograficos,
incluido un menor porcentaje de estenosis por didmetro intraseg-
mento y una menor incidencia de reestenosis binaria a los 6-8
meses. No obstante, estos beneficios angiogréaficos no se tradujeron
en diferencias significativas en los objetivos al cabo de 1 afio.
Asimismo, Linares-Vicente et al.'> comunicaron una incidencia
numéricamente menor de RLD a largo plazo con la preparacién de
la lesion mediante balones de corte o de scoring antes de la angio-
plastia con BFA; no obstante, esta diferencia no alcanzé significa-
cién estadistica.

Nuestros hallazgos amplian la evidencia existente al aportar un
analisis multicéntrico de mayor tamafo, basado en la practica clinica
real y procedente de registros prospectivos con seguimiento clinico
a largo plazo. Se debe mencionar que nuestros datos sugieren que
una estrategia de preparacién de la lesion més agresiva podria tradu-
cirse no solo en mejores resultados procedimentales agudos, obser-
vados por un menor porcentaje de estenosis por didmetro residual,
sino también en una reduccién de los MACE en el seguimiento a
2 afios. En conjunto, estos resultados refuerzan el papel central de
la preparacién de la lesion para optimizar el perfil de eficacia del
tratamiento de la RIS con BFA. La efectividad de la angioplastia con
BFA depende, en gran medida, no solo de lograr una ganancia
luminal adecuada sino también de asegurar una liberacién eficiente
del farmaco en ausencia de un armazon permanente”.

El uso de balones especificos puede desempefiar un papel clave en
la optimizacién de la preparacién de la lesién. Al inducir una
modificacién neointimal controlada mediante scoring o microinci-
siones, estos dispositivos favorecen la expansiéon vascular y reducen
el fenémeno de recoil. En este contexto, el menor porcentaje de
estenosis residual por didmetro observada en el grupo de balones
especiales respalda esta justificacién mecanistica. Mas alla de los
efectos mecénicos, la lesién vascular controlada también mejora la
eficacia bioldgica del tratamiento con BFA. Los datos preclinicos
sugieren que la alteracién dirigida de la neointima facilita la pene-
tracién del farmaco y favorece una distribucion mas homogénea en
la pared vascular. En modelos experimentales, la suma de balén de
corte mas tratamiento con BFA se ha asociado a una deplecién de
células musculares lisas de la media méas profunda y uniforme que
con la predilatacién estdndar, lo que confirma que existe un vinculo
mecanistico entre una modificacion controlada de la placa y una
mayor captacion del farmaco. Este marco mecanistico podria tradu-
cirse, en altima instancia, en mejores resultados clinicos. En un estudio
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reciente de Lee et al.’® que evalud la angioplastia con BFA guiada
por OCT en lesiones coronarias de novo, las disecciones ocurridas
tras la ICP confinadas a la intima, es decir, sin afectaciéon de la
media, se asociaron a un riesgo mucho mayor de fracaso de la lesién
diana que las lesiones con afectacién de la media (HR = 10,63;
1C95%, 3,77-29,9; p < 0,001), probablemente como resultado de
una captacién subdptima del farmaco antiproliferativo. Reciente-
mente, el ensayo NATURE aleatoriz6 a 201 pacientes en proporcién
1:1 a recibir balones de corte o convencionales para la preparaciéon
de la lesién antes del tratamiento con BFA en lesiones coronarias
de novo. Se debe mencionar que la tasa de éxito del BFA fue
numéricamente mayor con los balones de corte (79,2 frente a
70,0%), con menores tasas de implante de stent de rescate'*.

No obstante, deben reconocerse varias limitaciones de este estudio.
En primer lugar, su diseflo observacional expone inherentemente el
analisis a confusién residual, pese al ajuste estadistico realizado. En
segundo lugar, el nimero relativamente reducido de lesiones tratadas
con balones especificos en este conjunto de datos limita el potencial
estadistico e impide realizar analisis emparejados. En tercer lugar, si
bien no puede descartarse un sesgo de selecciéon por parte del hemo-
dinamista, la complejidad angiografica basal parecia similar entre
ambos grupos. Ademas, los estudios incluidos presentan una hetero-
geneidad notable en las poblaciones analizadas, los dispositivos
utilizados, la estrategia de control clinico y la duracién del segui-
miento. Por dltimo, aunque la heterogeneidad entre las distintas
plataformas de BFA refleja la practica clinica real, también podria
haber contribuido a una mayor variabilidad en los resultados.

En conclusién, en pacientes con RIS sometidos a angioplastia con
BFA, la preparacion de la lesién con balones especificos se asocia
a un porcentaje de estenosis residual por didametro mucho menor,
asi como a una menor incidencia de MACE a 2 afios frente a las
estrategias convencionales. Estos hallazgos subrayan la importancia
de una preparacién 6éptima de la lesién y respaldan el posible papel
de los balones especificos en la mejora de los resultados clinicos.
Se requieren ensayos controlados aleatorizados especificamente
disefiados para confirmar estas observaciones.
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