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MESA PRO/CONTRA: ;MEJORA LA TECNOLOGIA CON DROGAS LOS RESULTADOS ACTUALES?

:Mejora la tecnologia con drogas los resultados actuales?

Pros y contras
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El tratamiento endovascular de la enfermedad arterial peri-
férica del sector femoropopliteo ha estado limitado a la an-
gioplastia simple, la aterectomia y el stent. No obstante,
estos tratamientos estan limitados por importantes tasas de
reestenosis y reintervenciones en las lesiones tratadas. Con
el objetivo de combatir la reestenosis, recientemente se
vienen desarrollando balones y stents que liberan farmacos
antiproliferativos en las lesiones a tratar. Varios ensayos cli-
nicos aleatorizados tratan de comparar el tratamiento endo-
vascular farmacoactivo con las técnicas endovasculares
convencionales. Con esta revision de las actuales publica-
ciones, en relacion con los balones y stents liberadores de
farmacos, queremos ver el papel que tienen en la actualidad
para el tratamiento de la enfermedad arterial periférica del
sector femoropopliteo.

Introduccion

La enfermedad arterial periférica (EAP) afecta aproximada-
mente a un tercio de la poblacién mayor de 60 anos y es un
problema de crecimiento de los paises desarrollados, que
tienen cada dia una poblacion mas envejecida’. La sintoma-
tologia, en forma de claudicacion intermitente e isquemia
critica, esta presente en el 20% de los pacientes con EAP y,
a menudo, su tratamiento con farmacos y ejercicio regular
no alivia los sintomas y, en ellos, es necesaria la revasculari-
zacion?. En Estados Unidos hay entre 8 y 10 millones de per-
sonas que padecen EAP y mas de un 10% presenta una
isquemia critica, definida como dolor en reposo y lesiones
troficas. La arteria femoral superficial (AFS) es donde, de
forma mas comun, se localiza y desarrolla la EAP, debido a
que sufre unas significativas fuerzas de flexion y torsion que
probablemente lesionan sus vasa-vasorum y esto contribuye

a provocar una respuesta inflamatoria local®>*. La AFS es de
particular importancia, ya que aproximadamente un 50% de
los pacientes con claudicacion intermitente o isquemia criti-
ca que precisan revascularizacion tienen una oclusion créni-
ca en esta localizacion®.

Los procedimientos de revascularizacion son cada vez me-
nos invasivos y predominan las técnicas percutaneas de re-
vascularizacion sobre el bypass, dado que son sencillas
técnicamente y con bajo riesgo de complicaciones®. El trata-
miento endovascular tradicional de la enfermedad de la AFS
esta limitado por las altas tasas de reestenosis, y el desarro-
llo de nuevos balones de angioplastia, stents y aterétomos
no ha sido capaz de mitigar completamente el elevado ries-
go de reestenosis, especialmente en las lesiones mas com-
plejas (lesiones > 60 mm de longitud, severamente
calcificadas y/u oclusiones totales cronicas)’. La liberacion
de farmacos antiproliferativos en la lesion a tratar utilizando
stent liberador de farmacos (DES, del inglés drug eluting
stent) y balon liberador de farmacos (DEB, del inglés drug
eluting balloon) es la tecnologia mas reciente y con mayor
desarrollo en la actualidad por parte de la industria, que
tiene como objetivo reducir la reestenosis®.

Desarrollo

Balones liberadores de farmacos

Existen varias ventajas potenciales de los DEB sobre los DES.
Con el baldn se evita implantar material intravascular; ade-
mas, conceptualmente, la liberacion del farmaco en la pa-
red del vaso es mas homogénea, tiene la capacidad de llegar
a lesiones mas tortuosas y de tratar reestenosis intrastent.
El farmaco que recubre el baldn se une gracias a un exci-
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piente, como la urea, la iopromida, el polisorbate/sorbitol,
que controla la tasa de liberacion del farmaco en la pared
del vaso.
Existen tan solo 6 ensayos clinicos publicados sobre DEB,
de los cuales 5 de ellos no superan los 100 pacientes.
Quisiéramos comentar los 2 estudios publicados mas rele-
vantes y actuales, que son el LEVANT | y el IN.PACT SFA.

o LEVANT | (Lutonix Paclitaxel-Coated Balloon for the Preven-
tion of Femoropopliteal Restenosis). Se trata de un ensayo
clinico que utiliza un DEB impregnado de baja dosis de pa-
clitaxel, 2 yg/mm?, en 101 pacientes®. Cuarenta y nueve
fueron tratados con DEB y 52 con angioplastia transluminal
percutanea simple (PTA, del inglés percutaneous translumi-
nal angioplasty), la longitud de las lesiones fue de 80 mm
en ambos grupos y la tasa de oclusiones totales en ambos
grupos fue similar, del 41 y el 42%. El objetivo primario fue
el late lumen loss (pérdida tardia de luz del vaso), que fue
significativamente menor en el grupo tratado con DEB. En
cambio, el TLR (target lesion revascularization) a los 24 me-
ses fue similar en ambos grupos.

IN.PACT SFA. Es un ensayo clinico aleatorizado, con un
grupo de 220 pacientes tratados con DEB (Medtronic) y
otro grupo de 111 pacientes tratado con PTA simple™. Los
resultados a 24 meses de seguimiento muestran una per-
meabilidad primaria significativamente favorable para el
DEB, al igual que el TLR es significativamente menor para
el grupo tratado con DEB. A pesar de los buenos resulta-
dos, los autores observan que los pacientes de ambos gru-
pos tienen a los 2 anos de seguimiento unos niveles
similares de calidad de vida y la mejoria en la distancia
que caminan es similar en ambos grupos.

Stent liberador de farmacos

Tan solo hay 2 ensayos clinicos aleatorizados con DES. El
SIROCCO comparo el stent recubierto con sirolimus (47 pa-
cientes) con el stent autoexpandible SMART (Cordis) (46 pa-
cientes)'. Las lesiones eran de longitud media de 81-85 mm
y un 69% tenia oclusion total en el grupo DES y un 57% en el
grupo control. En el seguimiento a 24 meses no existieron
diferencias ni en el TLR ni en la reestenosis binaria. Incluso
hubo una tasa mas elevada de reestenosis en el grupo trata-
do con DES, entre el 9.° y el 18.° mes comparado con el gru-
po control, que atribuyeron a una respuesta inflamatoria a
la matriz del polimero del DES.

El ensayo clinico mas reciente es el Zilver-PTX, en el que
se aleatorizaron 238 pacientes tratados con PTA primaria y
236 tratados con Zilver-PTX DES™. La longitud de las lesiones
tratadas fue de 63-66 mm y la tasa de oclusiones fue similar
en ambos grupos (32-27%). La permeabilidad primaria a los
2 anos fue del 74,8% para DES y del 26,5% para el grupo tra-
tado con PTA primaria. Sin embargo, este ensayo clinico esta
limitado por la inclusion de lesiones relativamente cortas,
< 67 mm, baja representacion de oclusiones totales (27%) y
la inclusion de fracasos agudos de la PTA como parte del
objetivo primario.

Viendo los datos de los ensayos clinicos parece que los DEB
mejoran las tasas de permeabilidad y el TLR en el sector
femoropopliteo. A pesar de todo, hay que tener en cuenta
que cuando se comparan los DEB, no todos son iguales, cada
balon utiliza una tecnologia diferente, un farmaco distinto y

los excipientes que se unen al farmaco difieren segln el
DEB. El excipiente éptimo es el que no solo libera la mayor
parte del farmaco durante el inflado del balon, sino que
también debe minimizar la pérdida de farmaco en el torren-
te sanguineo y asegurar su liberacién en la pared del vaso.
Los ensayos clinicos muestran como tan solo el 86 + 12% del
paclitaxel se libera del balén durante el inflado, mientras
que estudios con animales muestran como solamente un 10-
20% del farmaco es liberado a la pared del vaso®™. Por lo
tanto, seria preciso estandarizar cual es el excipiente mas
eficaz para poder generalizar los resultados de los ensayos
clinicos con DEB.

Otra particularidad que tienen los ensayos clinicos desa-
rrollados hasta la fecha es que en todos ellos se compara el
DEB o DES con la angioplastia simple. Por tanto, se compara
con una técnica, la PTA, que ya sabiamos que tiene unos
pobres resultados, con bajas tasas de permeabilidad y eleva-
dos porcentajes de reestenosis, y es una técnica obsoleta
para el tratamiento de lesiones complejas en el sector fe-
moropopliteo. Ninglin ensayo clinico compara los DEB con el
stent convencional, ni tan siquiera con el DES, y hay que
tener en cuenta que la bibliografia muestra tasas de per-
meabilidad primaria al afio de colocar un stent autoexpandi-
ble que van desde un 63 hasta un 83%, y permeabilidades a
largo plazo del 75%"# y superiores con el desarrollo de nue-
vas tecnologias en los stents vasculomiméticos, como el
stent Suppera (Abbot).

Tan solo hay un estudio en desarrollo, el RAPID, que va a
comparar DEB + stent frente a PTA + stent, lo cual no parece
que pueda ser una gran aportacion. Y esta en marcha el
ensayo aleatorizado REAL-PTX RCT, que es el Unico que
compara DES con DEB en lesiones femoropopliteas, que es-
peramos arroje mas luz sobre el papel que tiene en la EAP
cada dispositivo.

Es importante tener en cuenta que las lesiones del sector
femoropopliteo son frecuentemente lesiones severamente
calcificadas y/o con una importante extension u oclusion to-
tal. Estas lesiones largas y muy calcificadas necesitan un so-
porte intravascular para evitar la reestenosis, tratar
disecciones limitantes del flujo postangioplastia y prevenir
el recoil arterial agudo, ya que la angioplastia no es sufi-
ciente para mantener la permeabilidad del vaso. De hecho,
en los ensayos clinicos publicados suele ser un criterio de
exclusion cuando son lesiones complejas, definiendo como
tal lesiones > 60 mm y/u oclusiones totales cronicas. Ade-
mas, el tratamiento de las lesiones largas con DEB incre-
menta el coste, ya que cada balon es de un solo uso.

Las criticas mas importantes que hacemos a los ensayos
clinicos realizados con DEB son: en primer lugar, la seleccion
de los pacientes de estos ensayos esta muy alejada del mun-
do real, al menos en nuestro medio, ya que en el estudio
IN.PACT SFA, el que mas pacientes tiene y el que esta mas
rigurosamente realizado, de los 331 pacientes incluidos tan
solo 18 (5,4%) estaban en isquemia critica y solo incluyeron 1
(0,3%) con lesiones troficas. De hecho, la media del indice
tobillo/brazo (ITB) estaba por encima de 0,7; en segundo
lugar, las longitudes medias de las lesiones a tratar son de
40-80 mm y con menos del 19-30% de oclusiones totales, lo
cual limita la generalizacion de este tratamiento en lesiones
mas complejas, lo cual quiere decir que este grupo de pa-
cientes, en su inmensa mayoria claudicantes, con edades
medias de 68 afnos, con ITB de 0,7 y con lesiones no comple-
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jas, serian tratados, en la mayor parte de los hospitales de
nuestro pais, con tratamiento médico, si es que llegan a
nuestras consultas, ya que la presion asistencial hace que
todo nuestro esfuerzo se haga en la gran parte de los pa-
cientes que tenemos con EAP que se encuentran en isque-
mia critica. En los pacientes con isquemia critica, lo que
encontramos son lesiones largas, severamente calcificadas
y/o con oclusiones totales crénicas, que nos obligan inevita-
blemente a la colocacion de un stent.

Conclusion

El tratamiento con stent es hoy en dia la practica mas co-
mun, especialmente ante lesiones complejas, que son las
mas frecuentes en nuestro medio, a pesar de los beneficios
potenciales de los DEB. Los ensayos clinicos que comparan
los stents convencionales con la PTA muestran como el stent
es significativamente superior en lesiones largas y oclusio-
nes totales.

Globalmente, los datos publicados hasta la fecha mues-
tran una mejoria de resultados a medio y largo plazo usando
la tecnologia liberadora de farmacos comparada con la téc-
nica tradicional de angioplastia simple. Por tanto, podemos
concluir que los DEB serian una primera opcion en el trata-
miento de lesiones cortas, no calcificadas, sin oclusiones
totales y en reestenosis intrastent y de bypass previo. Y el
stent seria la primera opcién en pacientes con isquemia cri-
tica que presentan lesiones complejas del sector femoropo-
pliteo. Y para comparar definitivamente DES y DEB sera
necesario esperar a los resultados de un ensayo clinico alea-
torizado a gran escala.
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