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RESUMEN

Las estrategias de revascularizacion percutdnea han evolucionado
considerablemente en las Ultimas décadas. Sin embargo, toda nueva
tecnologia presenta beneficios sobre la anterior, pero también trae
consigo nuevos riesgos. La hiperplasia neointimal, asociada con los
stents no farmacolégicos, y la endotelializacién tardia de las astas y la
reaccion inflamatoria vascular al polimero, asociada con los stents
farmacolégicos, son ejemplos de esta premisa. Los balones
farmacolégicos fueron desarrollados con la idea de modular la
hiperplasia neointimal después de la intervencion y de no suscitar
problemas tardios relacionados con los stents liberadores de farmacos
antiproliferativos. Sin embargo, las evidencias y las recomendaciones
para su utilizacion aun no se han definido adecuadamente. Esta
revisién tiene como objetivo presentar y caracterizar los tipos de
balones farmacoldgicos disponibles en el mercado mundial, haciendo
una revisién de los estudios mas relevantes presentes en la literatura
acerca de su utilizacién en los diversos escenarios clinicos y describir
las principales indicaciones y recomendaciones actuales para su uso.

DESCRIPTORES: Reestenosis coronaria. Angioplastia coronaria con
balén. Intervencién coronaria percutanea. Paclitaxel. Revision.

angioplastia coronaria con balon fue realizada por primera vez

por Andreas Gruentzig en 1977.% Aunque revolucionario, el
L a procedimiento no estaba exento de riesgos. Los balones
utilizados podian provocar diseccion del vaso y su oclusién aguda, con
la eventual necesidad de revascularizacién quirdrgica urgente, ademas
de estar asociados a los fenémenos de retraccion elastica y
remodelado negativo, principales responsables de los elevados indices
de reestenosis coronaria, que se produce en 30 a 40 % de los casos.?

! Universidad Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil.
2 Hospital Nossa Senhora de Fatima, Patos de Minas, MG, Brasil.
3 Instituto do Coragéo de Patrocinio, Patrocinio, MG, Brasil.

4 Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte, MG, Brasil.

ABSTRACT

Applications of the Drug-Eluting Balloon in Coronary
Artery Disease

Percutaneous revascularization strategies have evolved significantly in
the past decades. However, every new technology has advantages
over the previous ones, but also carries new risks. Neointimal
hyperplasia, associated with bare metal stents, and delayed strut
endothelialization and vascular inflammatory reaction to the polymer,
associated with drug-eluting stents, are examples of this premise.
Drug-eluting balloons were developed with the aim to modulate
neointimal hyperplasia after intervention, avoiding the late risks
associated to drug-eluting stents. However, the evidence and
recommendations for their use have not been adequately defined. This
review aims to present and characterize the different types of drug-
eluting balloons commercially available worldwide, reviewing the most
relevant studies in the literature in different clinical scenarios and
describe the main indications and recommendations for their use.

DESCRIPTORS: Coronary restenosis. Angioplasty, balloon, coronary.
Percutaneous coronary intervention. Paclitaxel. Review.

A finales de la década de 1980, los stents convencionales (BMS,
sigla del inglés bare metal stents) surgieron como una alternativa al
balon. Estos dispositivos eran capaces de sellar la diseccion del vaso,
evitando las complicaciones agudas catastréficas de la angioplastia
con balén y contrarrestaban los principales fendmenos mecéanicos
hasta entonces relacionadas con la reestenosis.® Sin embargo, la
respuesta de la cicatrizacion al barotrauma llevaba a veces a la
hiperplasia neointimal exagerada, sustrato de la reestenosis intrastent,
que incidia en el 20 a 30% de los casos.
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En los dltimos 15 afios, el advenimiento de los stents
farmacolégicos (DES, drug-eluting stents), liberadores de
farmacos que inhiben la hiperplasia neointimal, asocié los
beneficio del soporte mecanico, ofrecido por las plataformas
convencionales, con los efectos antiproliferativos, reduciendo
las tasas de reestenosis a valores < 10%.° Sin embargo, las
tasas de trombosis tardias y muy tardias que se observaron
en las primeras generaciones de DES, debido al retraso en la
endotelializacién de las astas y la reaccién inflamatoria local
inducida por los polimeros fueron causa de preocupacién. Por
otra parte, la necesidad de la terapia antiplaquetaria dual
prolongada supuso el potencial aumento del riesgo de
sangrados y dificultaba la realizacion de cirugias no
cardiacas.’

En los dltimos afios, se estan buscando alternativas que
permitan la entrega de los farmacos antiproliferativos a los
tejidos endoteliales vasculares sin la permanencia a largo
plazo de estructuras potencialmente asociadas con efectos
indeseables.” Algunos de estos dispositivos son los DES con
polimeros bioabsorbibles, los DES sin polimeros, los soportes
intravasculares absorbibles y los balones farmacolégicos
(DEB, drug-eluting balloons). Algunos de ellos ya estan
aprobados para uso clinico, mientras que otros estan todavia
bajo investigacion y liberados para su uso solamente en
situaciones especificas.

Esta revision de la literatura esta orientada a discutir un
poco mas detalladamente sobre los DEB, sobre todo en
relaciéon a su composicién, las plataformas disponibles en la
actualidad, indicaciones y posibles problemas, ademas de los
resultados de los estudios clinicos principales que utilizaron
estos dispositivos en diferentes situaciones hasta el
momento.

JUSTIFICACION DE LOS BALONES FARMACOLOGICOS

Desde un punto de vista fisiopatolégico, los DEB tratan
de mantener los beneficios de los DES buscando minimizar
algunas de sus posibles problemas.” Sus principales ventajas
son: (1) la entrega réapida y homogénea del farmaco
antiproliferativo en la pared del vaso, que se absorbe y tiene
un efecto prolongado, atenuando el proceso de hiperplasia
neointimal (mantiene la eficacia de los DES); (2) la ausencia
de polimero, que puede reducir o eliminar la reaccion
inflamatoria vascular, que esta directamente vinculada con los
eventos tromboéticos muy tardios; (3) la ausencia de una
plataforma metalica; (4) perfil menor del dispositivo y mayor
navegabilidad, alcanzando lesiones en vasos de menor
calibre, tortuosos y calcificados; y (5) la necesidad de la
terapia antiplaquetaria dual durante un tiempo mas reducido.”

Por otra parte, la ausencia de una malla metélica puede
traer potenciales desventajas. Los DEB no son capaces de
contener la diseccion de la manera mas eficiente y el implante
de un BMS de rescate para el tratamiento de complicaciones
es una estrategia que todavia necesita investigacion
adicional. Ademas, el fendmeno de la retraccion eléstica
aguda no se evita y hay dudas sobre si la aplicacion de estos
dispositivos es capaz de controlar el remodelado negativo
tardio.
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TIPOS DE BALON FARMACOLOGICO

La evidencia disponible indica que el farmaco mas eficaz
para su uso con la tecnologia de los DEB es el paclitaxel.
Esto es debido a su significativa lipofilia, que permite una
distribucion mas homogénea en la pared del vaso, asi como
una rapida absorcion y mayor duracion del efecto, que se
puede extender durante varios dias. En cuanto a la liberacion
del farmaco, hay diversos tipos de tecnologias propuestas
para la entrega del farmaco a la pared del vaso.?

Los primeros DEB disponibles fueron el Paccocath®
(Bayer AG, Leverkusen, Alemania) y el SeQuent Please® (B.
Braun Melsungen, Berlin, Alemania). En estas plataformas, el
paclitaxel (3 mg/mm?) se mezcla con el portador del farmaco,
un contraste hidrofilico yodado, la iopromida, que se aplica a
la superficie del balén. El contraste aumenta la solubilidad del
farmaco, facilitando su transferencia a la pared del vaso. Se
realiza una pre dilatacion de la lesion con un balén
convencional 0,5 mm mas chico que el elegido para el DEB.
El tiempo de insuflacion recomendado para el DEB es de 60
segundos.?

Un segundo tipo de DEB fue el In.Pact Falcon® (Invatec,
Roncadelle, Italia). En este tipo, el paclitaxel (3 mg/mm?) es
liberado por una molécula espaciadora hidrofilica, la urea,
que recubre el balon. El tiempo total de liberacion del farmaco
en la pared del vaso se redujo de 60 a 30 segundos del
tiempo total.

El tercer tipo fue el DIOR® (Eurocor, Bonn, Alemania).
En este dispositivo, el farmaco se combina con una resina
hidrofilica que, en contacto con los tejidos abre su estructura,
permitiendo una rapida liberacion del paclitaxel, inducida por
el balén insuflado. El balén se pliega para evitar que el
antiproliferativo se pierda durante la navegacién. Todo el
paclitaxel (3 mg/mm?) se entrega en una (nica insuflacién de
60 segundos® (Tabla 1).

DATOS PRECLINICOS

Farmacocinética

Los estudios pre clinicos demostraron que cuando las
células estan expuestas al paclitaxel, el farmaco es retenido
durante un maximo de 6 dias y una sola dosis es suficiente
para mantener los efectos antiproliferativos por hasta 14
dias.®™ En un modelo porcino, una insuflacién prolongada del
DEB hizo que aproximadamente el 90% de la droga fuese
entregada en la pared del vaso y, después de 1 hora,
aproximadamente 10 a 15% todavia se mantenia en el mismo
lugar, indicando su rapida transferencia al endotelio y su
retencién prolongada.™

Farmacodinamica

Estudios con DEB en modelos animales mostraron una
reduccion del area de hiperplasia neointimal de alrededor de
60%"*® con una reduccién significativa en el diametro de la
estenosis y de la pérdida luminal tardia. También se demostro
que una insuflacion rapida y Unica produce los mismos
efectos que
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TABLA 1
Principales tipos de balén farmacoldgico y sus caracteristicas.

Tipo de balén Fabricante (pais)

Principio

Caracteristicas

Paccocath®
SeQuent Please®

Bayer AG (Alemania)
B. Braun (Alemania)

In.Pact Falcon® Invatec (ltalia)

DIOR® Eurocor (Alemania)

Paclitaxel mezclado con contraste
hidrofilico, aplicado a la superficie del

El paclitaxel es liberado desde un
excipiente natural, hidrofilico, que

El paclitaxel es combinado con una matriz
hidrofilica, que en contacto con los
tejidos abre su estructura y permite

la liberacion rapida del farmaco, inducida

80% del antiproliferativo se transfiere al
segmento del vaso tratado (10 a 15% en la
balén primera insuflacién)

Tiempo total de elucién mas rapido
(una insuflacion de 30 a 60 segundos)

Liberacion del farmaco en una tnica
insuflacion

prolongada (60 segundos) o liberacion

fraccionada en insuflaciones rapidas

por el insuflado del balén

multiples insuflaciones prolongadas.™ Un estudio inicial en un
modelo experimental mostr6 que el balén Paccocath® era
superior al DIOR®, en relaciéon con la inhibicién de la
proliferacién neointimal.*®

PRINCIPALES ESTUDIOS CLINICOS CON
BALONES FARMACOLOGICOS

Reestenosis intrastent

El estudio PACCOCATH ISR | (Paclitaxel-Coated Balloon
Catheter for In-Stent Restenosis), aleatorizado, doble ciego y
multicéntrico, incluyé a pacientes con angina estable o
inestable y con una Unica lesién reestenética. Fueron
asignados aleatoriamente 52 pacientes en proporcién 1:1
para el tratamiento con angioplastia con DEB (Paccocath®) o
balén convencional. Los resultados analizados fueron la
pérdida luminal tardia en el segmento tratado a los 6 meses
(resultado primario) y la reestenosis binaria a los 6 meses y
eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) a los 12
meses (resultados secundarios). La pérdida luminal tardia fue
significativamente menor en el grupo DEB (0,03 + 0,48 frente
a 0,74 mm + 0,86 mm; p = 0,002). Este grupo también mostro
menores indices de reestenosis binaria (5% frente a 43%; p =
0,002) y MACE (4% frente a 31%; p = 0,02).'

El estudio PACCOCATH ISR | se ampli6 a través de la
adicion de un grupo aleatorizado (ISR Il), donde todos los
pacientes fueron seguidos durante 2 afios. Un total de 108
pacientes fueron incluidos y los resultados del analisis
conjunto confirmaron los hallazgos de los estudios
individuales. Hubo menor pérdida luminal tardia (0,11 + 0,45
frente a 0,81 + 0,79 mm; p < 0,001), y tasa de reestenosis
binaria (6% frente a 51%; p < 0,001) a los 6 meses y menor
tasa de revascularizacion de la lesion tratada a los 12 meses
(4% frente a 37%; p = 0,001) y MACE a los 24 meses (11%
frente a 46%:; p = 0,001) en el grupo de DEB."

Se publicaron datos del seguimiento clinico de 5 afios
de los pacientes aleatorizados en los estudios PACCOCATH
ISR | y Il. Durante este periodo, hubo una incidencia
acumulada significativamente menor de MACE en el grupo
sometido al tratamiento con DEB (27,8% frente a 59,3%; p =
0,009), debido

principalmente a la reduccion en la tasa de revascularizacion
de la lesién tratada (9,3% frente a 38,9%; p = 0,004).™

El estudio PEPCAD Il ISR (Paclitaxel-Coated Balloon
Catheter Versus Paclitaxel-Coated Stent for the Treatment of
Coronary In-Stent Restenosis), prospectivo, aleatorizado y
multicéntrico evalué la seguridad y eficacia del balén
farmacolégico Sequent Please® frente al stent Taxus® en
pacientes con reestenosis de BMS. Se incluyeron 131
pacientes y los resultados analizados fueron la pérdida
luminal tardia a los 6 meses (objetivo principal) y la tasa de
reestenosis binaria y de MACE a los 6 meses, en 1y 3 afios
(objetivos  secundarios). La pérdida luminal tardia fue
significativamente menor con el Sequent Please® (0,17 *
0,42 frente a 0,38 mm % 0,61 mm; p = 0,032), y la tasa de
reestenosis binaria (7% frente a 20,3%; p = 0,06). A los 36
meses, la tasa de MACE fue numéricamente mayor en el
grupo Taxus® (9,1% frente a 18,5%; p = 0,14), debido a la
mayor tasa de revascularizacion de la lesion tratada (6,2%
frente a 15,4%; p = 0,10).*°

Habara et al.?® condujeron en Japén un estudio

prospectivo, aleatorizado y multicéntrico que incluyé a 50
pacientes con reestenosis de stent liberador de sirolimus, con
el objetivo de evaluar la eficacia del tratamiento con DEB
(Sequent Please®) frente al balén convencional. El resultado
primario evaluado fue la pérdida luminal tardia en el
seguimiento angiogréafico de 6 meses, la reestenosis binaria y
la tasa de MACE a los 6 meses fueron los resultados
secundarios. En el seguimiento angiografico, obtenido en
94% de los pacientes, la pérdida luminal tardia fue menor en
el grupo de DEB (0,18 + 0,45 mm frente a 0,72 + 0,55 mm; p
= 0,001). Las tasas de reestenosis recurrente (8,7% frente a
62,5%; p = 0,0001) y de revascularizacion de la lesion tratada
(4,3% frente a 41,7%; p = 0,003) también fueron mas bajas
en el grupo de DEB, que exhibié mayor supervivencia libre de
MACE (96% frente a 60%; p = 0,005).%°

Con caracteristicas similares a las del estudio anterior,
pero con un tamafio de muestra mayor, el estudio PEPCAD-
DES (Treatment of DES-In-Stent Restenosis With SeQuent
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Please Paclitaxel Eluting PTCA Catheter), prospectivo,
multicéntrico y aleatorizado llevado a cabo en Alemania,
incluyé a 110 pacientes con indicacion de tratamiento de
reestenosis de DES (Cypher®, Yukon® o Xience® Taxus®),
con el objetivo de comparar los resultados de la angioplastia
con DEB (Sequent Please®) y de la angioplastia con bal6n
convencional. El resultado primario evaluado fue la pérdida
luminal tardia a los 6 meses y el resultado secundario fue una
combinaciéon de muerte cardiaca, infarto agudo de miocardio
(IAM) atribuido al vaso tratado o revascularizacién de la lesion
tratada. No se observaron diferencias en las caracteristicas
basales o de procedimiento de los pacientes y el nuevo
estudio angiogréafico se obtuvo en el 91% de los casos, con
resultados similares a los del estudio anterior: el DEB fue
superior al balén convencional, con pérdida luminal tardia de
0,43 £ 0.61 mm frente a 1,03 + 0,77 mm (p < 0,001), menor
reestenosis (17,2% frente a 58,1%; p < 0,001) y su
superioridad también se observé en el resultado clinico
combinado (16,7% frente a 50%; p = 0,001).*

El estudio ISAR-DESIRE 3, aleatorizado, abierto y
multicéntrico, llevado a cabo en Alemania, comparé el
tratamiento de la reestenosis de los stent liberadores de
farmacos de la familia "Minus" con el DEB (Sequent
Please®), stent con liberacion de paclitaxel o balén
convencional (1:1:1). Incluyé a 402 pacientes y se analizd
como resultado primario el didmetro de la estenosis en el
seguimiento angiogréafico a los 6 a 8 meses, obtenido en el
84% de los pacientes. Se observé que el DEB no fue inferior
al DES en relacion al diametro de la estenosis (38,0 + 21,5%
frente a 37,4 £ 21,8%, p para no inferioridad = 0,007). Estas
dos estrategias fueron superiores al balén convencional (54,1
+ 25,0%; p para superioridad < 0,0001 para ambas
comparaciones). La incidencia de muerte, infarto de
miocardio (IAM) o trombosis del stent fueron similares entre
los grupos.?

El estudio RIBS V (Restenosis intra-stent of Bare Metal
Stents:  Paclitaxel-eluting Balloon vs. Everolimus-eluting
Stent), prospectivo, aleatorizado, abierto y multicéntrico
incluyé a 189 pacientes en Espafia, con el objetivo de
comparar los resultados del DEB (Sequent Please®) con el
stent con liberacion de everolimus (Xience Prime®) para el
tratamiento de la reestenosis intrastent de BMS. El resultado
primario fue el didmetro luminal minimo en el nuevo estudio a
los 9 meses que se realizé en el 92% de los pacientes. En el
grupo DES hubo 100% de éxito en el implante del stent y, en
el grupo de DEB, 8% de los pacientes requirieron la
colocacién de un stent después de resultado suboptimo del
DEB. En el grupo DES, se observ6 un mayor diametro luminal
minimo (2,36 + 0,6 mm frente a 2,01 + 0,6 mm; p < 0,001) y
menor porcentaje de didmetro de estenosis (13 £ 17% frente
a 25 + 20%; p < 0,001) y mayor ganancia luminal neta (1,41 +
0,6 mm frente a 0,99 + 0,6 mm; p = 0,001). Sin embargo, la
pérdida luminal tardia (0,04 £ 0,5 mm frente a 0,14 + 0,5 mm;
p = 0,14) y la reestenosis binaria (4,7% frente a 9,5%, p =
0,22) fueron bajas y similares entre los grupos. Los eventos
clinicos combinados (muerte cardiaca, infarto de miocardio
(IAM) y revascularizacion del vaso tratado; 6% frente a 8%; p
=0,60) y la necesidad de
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revascularizacion del vaso tratado (2% frente a 6%; p = 0,17)
fueron similares en ambos grupos. A pesar de la ventaja del
DES en los resultados angiogréficos, tanto el DES como el
DEB proporcionaron resultados clinicos satisfactorios, con
bajas tasas de incidencias clinicas y angiograficas.”®

Meta-andlisis de 801 pacientes reunieron cinco estudios
que evaluaron el DEB en el tratamiento de la reestenosis
intrastent: dos de ellos comparando el DEB con el stent
Taxus® (un brazo del ISAR DESIRE 3 y del PEPCAD 2 ISR)
y los otros comparando el DEB con la angioplastia con balén
(Habara et al.®® PACCOCATH y PEPCAD DES). Los
resultados analizados fueron MACE, mortalidad, IAM,
revascularizacion de la lesion tratada, reestenosis en el
segmento tratado y trombosis del stent. El DEB fue superior a
su comparador (balén convencional o Taxus®) en relacién
con los MACE (riesgo relativo - RR = 0,46; intervalo de
confianza del 95% - IC 95% 0,31-0,70; p < 0,001)
principalmente debido a la reduccion de la revascularizacion
de la lesién tratada (RR = 0,34; IC 95% 0,16 a 0,73; p =
0,006). Los DEB también estuvieron asociados con menores
tasas de reestenosis en el segmento (RR = 0,28; IC 95%
0,14-0,58; p < 0,001) y menor pérdida luminal tardia
(diferencia promedio de -0,38 mm; IC 95% -0,60 -0,15 mm; p
= 0,001). También se redujeron la mortalidad (RR = 0,48; IC
95% 0,24 0,95; p = 0,034) y una reduccién no significativa del
IAM (RR = 0,68; IC 95% 0,32 1,48; p = 0,337). La trombosis
del stent fue muy rara, una en cada brazo, y no se
encontraron diferencias entre los grupos (RR = 1,12; IC 95%
0,23 5,50; p = 0,891). El andlisis de subgrupos mostr6 que el
beneficio del DEB fue mayor en relacion al control en los
pacientes con reestenosis de BMS, mientras que el efecto fue
menor en los pacientes con reestenosis de DES.’

Lesiones de novo

En general, la evidencia para el uso del DEB en lesiones
de novo son mas escasas en la literatura, en comparacion
con los datos de su aplicacion en la reestenosis intrastent.

El PEPCAD | (The Paclitaxel-Eluting PTCA-Balloon
Catheter to Treat Small Vessel) fue un estudio multicéntrico,
no aleatorizado, que incluyé a 120 pacientes sometidos a
angioplastia con DEB Sequent Please® y, cuando fue
necesario, implante de BMS para lesiones de novo, con
extension < 22 mm y en vasos de pequefio calibre (2,25 a 2,8
mm). Los resultados analizados fueron la pérdida luminal
tardia en la evaluacién angiogréafica de 6 meses (primarios) y
las tasas de reestenosis binaria y MACE a los 12 meses
(secundarios). Los pacientes tratados solamente con el DEB
tuvieron un resultado méas favorable, con pérdida luminal
tardia a los 6 meses de 0,16 + 0,38 mm y tasa de reestenosis
de 6%, mientras que los que requirieron implante de BMS,
tuvieron pérdida luminal de 0,62 + 0,73 mm y tasa de
reestenosis de 45%. Las tasas de MACE a los 12 meses
fueron del 6,1% para DEB y del 37,5% para DEB+BMS,
debido
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principalmente a la necesidad de revascularizacion de la
lesion tratada 5,0% frente a 28,0% (p = 0,0005).%*

El PICCOLETO (Paclitaxel-coated balloon versus drug-
eluting stent during PCI of small coronary vessels) fue un
estudio abierto, aleatorizado, de no inferioridad, llevado a
cabo en ltalia, con el objetivo de comparar los resultados de la
angioplastia con balén farmacolégico (DIOR®, n = 29) y la
angioplastia con implante de DES (Taxus®, n = 28 ) en
pacientes con angina estable o inestable y lesiones de novo
en vasos de fino calibre (< 2,75 mm). El resultado primario fue
el porcentaje de estenosis en la evaluacién angiografica de 6
meses y los resultados secundarios fueron la reestenosis
binaria y MACE a los 9 meses. El estudio fue interrumpido
después de la inclusién de dos tercios de la muestra debido a
la clara superioridad de grupo Taxus® en el que la tasa de
estenosis fue menor (43,6% frente a 24,3%; p = 0,029). Los
resultados secundarios también favorecieron al grupo del
DES, con reestenosis binaria (32,1% frente a 10,3%; p =
0,043) y MACE (35,7% frente a 13,8%; p = 0,054) mas
bajos.”

El DEBIUT (Drug-Eluting Balloon in Bifurcation Utrecht)
fue un estudio piloto prospectivo, que tuvo como objetivo
probar la eficacia y seguridad del DEB DIOR® en 20
pacientes con lesiones de novo en las bifurcaciones. Se llevé
a cabo angioplastia con bal6n DIOR® en las ramas principal y
lateral y, cuando fue necesario, se implanté BMS en la rama
principal (19 stents/20 lesiones). Ningun stent fue implantado
en la rama lateral. No hubo incidencia de MACE dentro de los
4 meses de seguimiento. No se informaron datos
angiograficos.?

Sindromes coronarios agudos

Besic et al? condujeron un estudio prospectivo,
unicéntrico, que compar6 el enfoque de las lesiones
responsables en pacientes en presencia de sindromes
coronarios agudos sin supradesnivel del segmento ST con
implante de BMS, seguido de pos dilatacion con balén
farmacologico (Elutax®, en los primeros casos y SeQuent
Please® en los subsecuentes; n = 44) frente a implante de
BMS; (n = 41). Los resultados analizados a los 6 meses
fueron reestenosis intrastent y pérdida luminal tardia
(primarios) y necesidad de revascularizacion de la lesion
tratada, trombosis del stent y un nuevo episodio de sindrome
coronario agudo (secundarios). El grupo de BMS + DEB
presenté menor pérdida luminal tardia 0,22 mm (0,00 a 2,35
mm) frente a 0,68 mm (0,00 a 2,15 mm), con p = 0,002, pero
no hubo diferencias en las tasas de reestenosis binaria
(17,1% frente a 22,7%; p = 0,593) o de MACE (24,4% frente a
29,5%; p = 0,835). Un paciente tuvo una trombosis subaguda
del stent en el grupo de BMS + DEB.Z

El DEB-AMI (Drug-eluting Balloon in Acute ST-segment
Elevation Myocardial Infarction) fue un estudio multicéntrico,
prospectivo y aleatorizado, que tenia como objetivo comparar
los resultados angiograficos, funcionales y clinicos de tres
estrategias en el tratamiento del IAM con supradesnivel del
segmento ST: implante de BMS, predilatacion con DEB
seguido por implante de BMS (BMS + DEB)
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e implante de DES. Se incluyeron 150 pacientes, con menos
de 12 horas de sintomas, lesién en la arteria responsable y
restauracion del flujo anterégrado > TIMI 1 después de la
tromboaspiracién, sin caracteristicas clinicas y angiogréaficas
gue sugiriesen alto riesgo de reestenosis. Los resultados
analizados fueron pérdida luminal tardia intrastent (primario) y
tasas de reestenosis binaria y MACE (secundarios) a los 6
meses. Los resultados agudos de los procedimientos fueron
similares entre los grupos. En el seguimiento tardio, que se
realiza en el 85% de los pacientes, el resultado primario, es
decir, la reduccién de la pérdida tardia intrastent, no fue
alcanzada: 0,74 + 0,57 mm en el grupo BMS frente a 0,64 +
0,56 mm en el grupo DEB + BMS (p= 0,39). La pérdida
luminal tardia en el grupo DES fue significativamente menor
en comparacion con los otros dos grupos (0,21 + 0,32 mm; p
general < 0,01). Lo mismo fue observado en relacion a la
reestenosis binaria (26,2% frente a 28,6% vs. 4,7%; p = 0,01)
y MACE (23,5% frente a 20,0% vs. 4,1%; p = 0,02). El analisis
con la tomografia de coherencia éptica mostr6 la mala
aposicion de las astas del stent en el grupo DEB + BMS y
también mala aposicién, de manera mas significativa, en el
grupo DES.?® Estos datos sugieren que el uso del DEB en la
pre expansion de lesiones durante la angioplastia primaria no
trae beneficios angiograficos al procedimiento estandar de
implante de BMS, incluso en relaciéon a la mala aposicion
tardia de las astas del stent y no se justifica su aplicacioén en
este contexto.

El resumen de los principales estudios clinicos
publicados sobre los DEB se encuentra en la Tabla 2.

RECOMENDACIONES PARA BALONES
FARMACOLOGICOS SEGUN LAS DIRECTRICES
ACTUALES

La directriz europea de revascularizacién miocardica®
de 2014, recomienda actualmente el uso del DEB solamente
para el tratamiento de la reestenosis intrastent de BMS o
DES (clase |, nivel de evidencia B). La directriz
estadounidense® de 2011 no ha emitido ninguna
recomendacion al respecto de estos dispositivos, debido a la
falta de datos que permitan una recomendacién formal para
su utilizacion. El uso de DEB en otros contextos clinicos, tales
como lesiones de novo o bifurcaciones o en vasos de calibre
mas fino, deben ser consideradas como una indicacién de
uso fuera de indicacion (off-label).

CONCLUSIONES

Los balones liberadores de farmacos son una tecnologia
prometedora en el arsenal de dispositivos de la Cardiologia
Intervencionista, capaces de modular la proliferacion
neointimal, evitando al mismo tiempo la presencia de
plataformas y polimeros responsables de procesos de
inflamacioén vascular, que pueden llevar a consecuencias
tardias deletéreas. Sin embargo, el volumen de datos
disponibles en la literatura acerca de su efectividad es todavia
limitado, con la mayor parte de la informacién surgiendo de
los estudios que abordan el tratamiento de la reestenosis
intrastent. Incluso en este campo, los estudios cuentan con
muestras reducidas y consideran principalmente
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TABLA 2
Principales estudios clinicos publicados con el balén farmacolégico
(DEB).
- " . Resultado
Estudio/afio Tipo DEB Grupos Escenario n X ) Resultados
primario
PACCOCATH ISR Aleatorizado y Paccocath® DEB frente abalon  Reestenosis 52 Pérdida tardia 0,03 £ 0,48 frente a 0,74 + 0,86 mm (p
multicéntrico (BMS) (6 meses) =0,002)
PACCOCATHISRIell™®  Aleatorizado y Paccocath® DEB frente abalon  Reestenosis 108 Pérdida tardia 0,11+ 0,45 frente a 0,81 + 0,79 mm (p
multicéntrico (BMS) (6 meses) <0,001).
PEPCAD Il ISR™ Aleatorizado y SeQuent DEB frente a Reestenosis 131 Pérdida tardia 0,17 + 0,42 frente a 0,38 + 0,61 mm (p
multicéntrico Please® DES (Taxus®) (BMS) (6 meses) =0,032).
Habara et al.2° Aleatorizado y SeQuent DEB frente abalon  Reestenosis 50  Pérdida tardia 0,18 + 0,45 frente a 0,72 + 0,55 mm (p
multicéntrico Please® (DES, sirolimus) (6 meses) =0,001)
PEPCAD-DES?' Aleatorizado y SeQuent DEBfrente abalon  Reestenosis 110 Peérdida tardia 0,43+ 0,61 frente a 1,03 + 0,77 mm (p
multicéntrico Please® (DES) (6 meses) <0,001).
ISAR-DESIRE? Aleatorizado y SeQuent DEB frente a Reestenosis 402 Diametro dela DEB: 38% vs. DES: 37,4%
multicéntrico Please® balén frente a (DES, "limus") estenosis (6-8 (p no inferioridad = 0,007) frente a
DES meses) balén: 54,1%
(paclitaxel) (p superioridad < 0,0001)
RIBS V& Aleatorizado y SeQuent DEB frente a Reestenosis de 189 Diametro 2,01+ 0,6 frente a 2,36 + 0,6 mm (p
multicéntrico Please® DES (Xience®) BMS luminal <0,001).
minimo
(9 meses)
PEPCAD % Registro, SeQuent DEB Lesiones de novo, 120 Pérdida tardia 0,16+ 0,38 mm
prospectivo Please® vasos < 2,75 mm (6 meses)
PICOLETTO® Aleatorizado y DIOR® DEB frente a Lesiones de novo, 57 porcentaje de 43,6% vs. 24,3% (p =
unicéntrico DES (Taxus®)  vasos <2,75mm estenosis (6 0,029).
meses)
DEBIUT2 Piloto, DIOR® DEB Lesiones de 20 Eventos Ninguna incidencia
prospectivo bifurcacion clinicos
(4 meses)
Besic et al.2’ Aleatorizado y Elutax® y BMS + SCA sin 85 Pérdida tardia 0,22 (0,00-2,35) frente a 0,68 (0,00~
unicéntrico SeQuent pos dilatacion supra-ST (6 meses) 2,15) mm (p = 0,002) 17,1 % frente
Please® con DEB frente a Reestenosis (6 a22,7% (p = 0,593).
BMS meses)
DEB-AMI% Aleatorizado y DIOR® BMS frente a WM con 150  Peérdida tardia 0,74 + 0,57 frente a 0,64 + 0,56 frente
multicéntrico DEB supra-ST (6 meses) 20,21+ 0,32 mm (p <0,01).
+BMS frente a

BMS: stent convencional; DES: stent con elucién de farmacos; SCA: sindrome coronario agudo; IAM: infarto agudo de miocardio.

resultados sustitutivos, lo que no nos permite emitir
conclusiones definitivas. En las otras indicaciones, la
disponibilidad de datos en la literatura es ain menor y
su utilizacion es casi siempre el resultado de la opinion
de especialistas.
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