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Editorial

Balones liberadores de farmaco para lesiones coronarias
de novo: ;estamos preparados para no dejar nada atras?

Drug-coated balloons for de novo coronary lesions: are we ready

for a leave-nothing-behind strategy?

Juan F. Iglesias*

Department of Cardiology, Geneva University Hospitals, Ginebra, Suiza
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La evolucién de la intervencién coronaria percutdnea (ICP) ha
estado marcada por el esfuerzo continuo por mejorar los resultados
clinicos a largo plazo y reducir al minimo las complicaciones rela-
cionadas con los dispositivos. En la actualidad, los stents farmacoac-
tivos (SFA) de nueva generacion son el tratamiento de referencia
en practicamente todos los subgrupos de pacientes y tipos de lesion,
gracias a sus excelentes resultados'?. No obstante, pese a los impor-
tantes avances tecnoldgicos, su principal limitacion sigue siendo la
misma: al dejar un implante metdlico permanente y provocar el
enjaulamiento irreversible del vaso, los SFA alteran la vasomotri-
cidad coronaria y exponen a los pacientes a episodios adversos
relacionados con el dispositivo que pueden acumularse con el paso
del tiempo®“. Por este motivo, la cardiologia intervencionista ha
explorado estrategias alternativas capaces de mantener la adminis-
tracién local de farmacos antiproliferativos sin las consecuencias
derivadas de los implantes coronarios permanentes.

Los balones farmacoactivos (BFA) son, en la actualidad, la estrategia
més desarrollada dentro del concepto de «no dejar nada atras», es
decir, estrategia sin implante. Al administrar farmacos antiprolife-
rativos directamente sobre la pared arterial sin dejar una estructura
metélica permanente, la ICP con BFA ofrece una alternativa atrac-
tiva a los SFA: preserva la fisiologia vascular, reduce la inflamacién
vascular y disminuye la carga metélica, lo que podria reducir los
episodios adversos relacionados con los stents y simplificar el trata-
miento antiagregante plaquetario doble (TAPD)®. Pese a su sdlida
base biolégica, a la evidencia clinica creciente y al interés que ha
despertado, el papel de la ICP con BFA en la enfermedad coronaria
(EC) de novo sigue siendo objeto de debate. En la enfermedad
coronaria nativa de pequefio vaso, la ICP con BFA podria reducir
los eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE), aunque no
el fracaso de la lesién diana, en comparacién con los SFA a 3 afios;
no obstante, estos datos proceden de un nimero limitado de ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de no inferioridad, con muestras rela-
tivamente pequefas, seguimientos cortos, objetivos angiograficos
indirectos y, en algunos casos, comparaciones con SFA de primera
generaciéon®. En la EC nativa de grandes vasos, el papel de la ICP
con BFA ha vuelto recientemente al centro del debate tras la
publicacién de 2 ECA de gran tamafio con resultados contradicto-
rios”®, lo que plantea la posibilidad de que la eficacia de los BFA
en la EC de novo dependa del calibre del vaso’.
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En este contexto, en un articulo publicado recientemente en REC:
Interventional Cardiology, Rinaldi et al. presentan la comparacién
contempordnea mas amplia entre la ICP con BFA y la ICP con SFA
para el tratamiento de la EC de novo®. En este metandlisis a nivel
de estudio de 13 ECA, que incluy6 un total de 7.776 pacientes con
EC de novo (didmetro medio del vaso de referencia [DVR], 2,95 mm,;
ICP con BFA, 3.896 pacientes) y abarcé un amplio espectro de
presentaciones clinicas (aproximadamente el 50% con sindrome
coronario agudo) y tipos de lesiones, el objetivo principal de revas-
cularizaciéon de la lesién diana (RLD) no mostrd diferencias entre
la ICP con BFA y la ICP con SFA durante un seguimiento medio
de aproximadamente 2 afios. Tampoco se detectaron diferencias
significativas en la mortalidad, el infarto de miocardio, la revascu-
larizacién del vaso diana (RVD) ni los MACE. Estos resultados
fueron consistentes en los analisis preespecificados de subgrupos y
metarregresion, incluidos los realizados segin el tipo de farmaco,
la presentacién clinica, la duracién del TAPD, la duracién del
seguimiento y el DVR. La ICP con BFA se asoci6, ademas, con una
reduccién relativa del 35% del riesgo de hemorragia mayor frente
a la ICP con SFA. El seguimiento angiografico, realizado aproxima-
damente a los 8 meses, puso de manifiesto las diferencias mecanis-
ticas entre ambas tecnologias: los SFA lograron un menor porcentaje
de estenosis por didmetro, un mayor didmetro luminal minimo y
una mayor ganancia luminal neta, mientras que los BFA se asociaron
con una menor pérdida luminal tardia, sin diferencias significativas
en la reestenosis binaria.

Aunque varios metanalisis han comparado los BFA con los SFA en
la EC de novo'’", este estudio destaca por ser el de mayor tamafio
realizado hasta la fecha y el primero en incorporar los ECA de gran
escala méas recientes sobre ICP con BFA en la EC de grandes
vasos’®, lo cual amplia de forma sustancial la evidencia disponible.
Aun asi, la conclusién de que la ICP con BFA ofrece resultados
isquémicos a largo plazo comparables y un menor riesgo de hemo-
rragia mayor que los SFA contemporaneos debe interpretarse con
cautela.

Conviene tener en cuenta varias limitaciones metodolégicas impor-
tantes. En primer lugar, el metanalisis muestra una heterogeneidad
considerable en el objetivo principal, determinada en gran medida
por el ensayo REC-CAGEFREE I’, cuyo fracaso a la hora de
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demostrar la no inferioridad probablemente no pueda atribuirse
Unicamente a su disefio. En este sentido, la ausencia de diferencias
significativas en la RLD podria deberse a la combinacién de ensayos
con disefilos muy distintos, incluidas comparaciones entre estrate-
gias y dispositivos, planteamientos de no inferioridad frente a
superioridad y diferencias tanto en los objetivos principales como
en la definicién del tamafio del vaso, sumado a la heterogeneidad
de las poblaciones, los tipos de lesién y las plataformas de BFA.
Esta variabilidad limita la interpretacién de las estimaciones agru-
padas de modo que la ausencia de una diferencia estadisticamente
significativa no debe asumirse como prueba de una eficacia equi-
valente entre BFA y SFA en todos los escenarios clinicos. En
segundo lugar, al tratarse de un metandlisis a nivel de estudio, la
capacidad para ajustar por factores de confusién y realizar analisis
de subgrupos a nivel individual fue limitada, por lo que los resul-
tados de estos andlisis deben interpretarse con prudencia. En
consecuencia, la aparente consistencia del efecto del tratamiento
entre distintos tamafios vasculares, basada en una metarregresién
que utilizé el DVR medio de cada estudio en lugar de datos indivi-
duales también debe interpretarse con cautela. La ausencia de una
interaccién significativa no descarta un efecto clinicamente rele-
vante del tamafio del vaso, especialmente teniendo en cuenta la
tendencia hacia un mayor riesgo de RLD con BFA en los ensayos
que incluyeron vasos de mayor calibre. En tercer lugar, la variabi-
lidad técnica entre los ensayos afiade incertidumbre. La preparacién
de la lesion fue muy distinta entre los diferentes estudios, y en
algunos se utilizaron balones modificados en mas del 60% de los
casos, lo cual podria haber reducido las diferencias entre grupos.
Ademas, en determinados ensayos fue necesario implantar
un stent de rescate (SR) en hasta el 20% de los pacientes, circuns-
tancia que podria haber sesgado los resultados hacia una aparente
equivalencia. Este aspecto es especialmente relevante porque, en
los ensayos de estrategia, el SR forma parte del protocolo, mientras
que en los estudios de comparacién de dispositivos estd asociado
al fracaso de la intervencién. En cuarto lugar, todos los ECA inclu-
yeron Gnicamente pacientes en quienes ambas estrategias terapéu-
ticas se consideraron técnica y clinicamente viables, lo cual limita
cualquier extrapolacién a poblaciones no seleccionadas. Por tltimo,
seguimos sin saber si existen diferencias clinicamente relevantes
entre los balones recubiertos de paclitaxel y los recubiertos de
sirolimus. La ausencia de una interaccion significativa segiin el tipo
de farmaco no resuelve esta cuestién, ya que la evidencia disponible
estd dominada en gran medida por los dispositivos con paclitaxel y
no contamos con ECA con comparacidn directa de resultados.

Una tecnologia nueva solo deberia considerarse una alternativa al
tratamiento estdndar si demuestra un perfil de seguridad y eficacia
comparable y, a ser posible, aporta ventajas adicionales. En este
sentido, el metanalisis deja varios asuntos sin resolver. En primer
lugar, aunque no se detectaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en los resultados isquémicos globales, las estimaciones
puntuales de RLD y RVD fueron un 24% y 39% superiores, respec-
tivamente, tras la ICP con BFA, y los intervalos de confianza
todavia eran compatibles con un aumento clinicamente relevante
de nuevas revascularizaciones. Por tanto, unos resultados estadisti-
camente neutros no equivalen a demostrar equivalencia clinica. Dos
analisis adicionales refuerzan esta cautela. En un anélisis de sensi-
bilidad que excluyé el estudio en el que una proporcién importante
de los pacientes del grupo control recibié stents liberadores de
paclitaxel, lo cual podria haber sobreestimado el rendimiento de los
BFA, estos se asociaron con un riesgo significativamente mayor de
RVD que los SFA. Ademads, la metarregresién mostré un aumento
progresivo del riesgo de RLD con los BFA en los ensayos mas
recientes, posiblemente relacionado con la inclusién de poblaciones
mas amplias, vasos de mayor calibre y lesiones mas complejas. Se
debe mencionar que el disefio abierto de todos los ensayos incluidos
pudo haber introducido un sesgo de vigilancia y, por ende, reducido
el umbral para indicar una nueva revascularizacién en el grupo
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BFA, lo cual limita la interpretacién de estos hallazgos. El segui-
miento fue relativamente corto, por lo que algunos beneficios
potenciales de los BFA relacionados con la reduccién de episodios
adversos asociados a los SFA podrian manifestarse Gnicamente a
mas largo plazo. Por dltimo, pese al elevado tamano muestral, el
analisis probablemente no tuvo el potencial estadistico necesario
para detectar diferencias modestas, aunque clinicamente relevantes,
en los resultados clinicos mas importantes como la muerte cardio-
vascular y la trombosis del vaso.

En segundo lugar, la reduccién de las hemorragias mayores es
biolégicamente plausible y coherente con la posibilidad de usar
cursos mas cortos de TAPD con BFA que con SFA. No obstante,
este resultado debe considerarse generador de hipétesis, ya que no
se observé una interaccién terapéutica significativa segtn la dura-
ciéon del TAPD. La reduccién de las hemorragias parece haber
estado influida por estudios en los que los pacientes tratados con
BFA recibieron un curso de TAPD mas corto que los tratados con
SFA. Por ello, el aparente beneficio hemorragico descrito podria
deberse a diferencias en el disefio de los ensayos y en los protocolos
antiagregantes, especialmente en aquellos con una mayor separa-
cién entre grupos en la duracién del TAPD. Los ECA en curso,
DEBATE (NCT04814212), DCB-HBR (NCT05221931) y PICCOLETTO
IV-EPIC 38 (NCT06535568), ayudaran a dilucidar si una menor
intensidad antiagregante tras la ICP con BFA se traduce en un
beneficio clinico neto al reducir las hemorragias sin comprometer
la proteccién isquémica.

;Doénde encaja, entonces, la ICP con BFA en el tratamiento contem-
poraneo de la EC de novo? Aunque los resultados de este metanalisis
respaldan el uso de BFA como opcidén terapéutica en pacientes y
lesiones seleccionados, no aportan evidencia concluyente que justi-
fique su uso sistematico como alternativa a los SFA en la EC de
novo. Se necesitan nuevos ECA, especialmente sobre la EC de novo
de grandes vasos, que nos permitan identificar con mayor precisién
qué pacientes y tipos de lesiones se benefician mas de una estra-
tegia basada en ICP con BFA. Se justifica un seguimiento a mas
largo plazo de los ensayos con ICP con BFA para determinar si la
sefial observada de mayor revascularizacion repetida disminuye con
el paso del tiempo o varia seglin las caracteristicas del paciente y
de la lesion. A diferencia del implante de un SFA, el éxito de la
ICP con BFA depende esencialmente de una preparacion meticulosa
de la lesién y una técnica de procedimiento rigurosa. Seguimos sin
saber si los resultados obtenidos en centros experimentados pueden
reproducirse de forma generalizada en la practica clinica habitual.
Por ello, una adopcién mas amplia de la ICP con BFA en la EC de
novo exigird abordar varios desafios clave, entre ellos perfeccionar
la seleccion de pacientes y lesiones, estandarizar la preparacién
de la lesién, establecer un flujo de trabajo estructurado que incor-
pore imagen intravascular y fisiologia coronaria, y optimizar el
tratamiento de las disecciones coronarias para evitar, en la medida
de lo posible, implantar un SR de conformidad con el principio de
«no dejar nada atrés.

En conclusién, aunque el metanalisis de Rinaldi et al.® aporta
informacién relevante sobre el papel actual de los BFA en la EC de
novo, también deja abiertas cuestiones importantes relacionadas con
la seleccién de pacientes y lesiones, las estrategias antiagregantes
Optimas y el perfil de eficacia a largo plazo de los BFA. Hasta
disponer de nueva evidencia procedente de ensayos aleatorizados,
la revascularizacién coronaria en la EC de novo deberia apoyarse
en un uso complementario de los SFA, BFA y armazones bioabsor-
bibles, empleados de forma aislada o en estrategias hibridas segin
las caracteristicas del paciente, la lesion y el contexto clinico en el
que cada opcién haya demostrado su utilidad. Dentro del marco
conceptual de reducir la carga global de stents, la preparacion de la
lesién debe seguir siendo un requisito fundamental para cualquier
estrategia de ICP, de modo que la seleccién del dispositivo se
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plantee como una decisién posterior y no como una eleccién inicial
entre estrategias contrapuestas. Todavia queda un largo camino por
recorrer hasta lograr una estrategia predeterminada de ICP sin
metal en el tratamiento de la EC de novo. El objetivo no deberia ser
simplemente «no dejar nada atrads», sino tampoco dejar preguntas
sin respuesta.
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