Seguridad y eficacia de
la angioplastia con balon
liberador de farmaco en
la estenosis coronaria:
reestenosis intraestent

y lesiones de novo

Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

qvqllcl t

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeee




Seguridad y eficacia de
la angioplastia con balon
liberador de farmaco en
la estenosis coronaria:
reestenosis intraestent

y lesiones de novo

Safety and efficacy of drug-eluting
balloon angioplasty for coronary
artery stenosis: in-stent restenosis
and de novo lesions

Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Seguridad y eficacia de la angioplastia con balén liberador de farmacos en la estenosis coronaria:
reestenosis intraestent y lesiones de novo. — Janet Puial Riobdo, Maria del Carmen Sanchez Gonzélez,
Gerardo Atienza Merino. — Santiago de Compostela: Conselleria de Sanidad, Axencia de Avaliacion de
Tecnoloxias Sanitarias de Galicia (avalia-t); Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad;
2015.

1 archivo pdf; — (Informes, Estudios e Investigacion)

NIPO: 680-15-097-8
Depésito legal: C 1102-2015

1. Angioplastia Coronaria con Balén 2. Evaluacion de la Tecnologia Biomédica I. Axencia de Avaliacion
de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia (avalia-t) Il. Madrid. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad.

Direccién: Marisa Lopez Garcia.
Autorfa: Janet Pufial Riobdo, Marfa del Carmen Sanchez Gonzalez, Gerardo Atienza Merino.
Documentalista: Beatriz Casal Accion.

Este documento se ha realizado al amparo del convenio de colaboracién suscrito por el Instituto de Salud
Carlos lll, organismo auténomo del Ministerio de Economia y Competitividad, y la Conselleria de Sanidade de
la Xunta de Galicia, en el marco del desarrollo de actividades de la Red Espanola de Agencias de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS, financiadas por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e lgualdad.

Para citar este informe:

Pufal Rioboo J, Sanchez Gonzalez MC, Atienza Merino G. Seguridad y eficacia de la angioplastia con balén
liberador de farmacos en la estenosis coronaria: reestenosis intraestent y lesiones de novo. Red Espaiiola
de Agencias de Evaluacién de Tecnologias y Prestaciones del SNS. Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Galicia. 2015. Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias.

Informacién dirigida a profesionales sanitarios.

Este informe ha sido sometido a un proceso de revision externa. La Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Galicia agradece al Dr. Fernando Alfonso Manterola, Jefe del Servicio de
Cardiologia del Hospital Universitario de La Princesa y Profesor asociado de la Facultad de Medicina
de la Universidad Auténoma de Madrid (UAM) y al Dr. José Ramon Lopez Minguez, Jefe de la Unidad
de Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista del Hospital Universitario Infanta Cristina de Badajoz y
Profesor asociado de la Facultad de Medicina de la Universidad de Extremadura (UEx) su colaboracion
desinteresada y los comentarios aportados.

El contenido del presente informe es responsabilidad exclusiva de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Galicia (avalia-t), sin que la colaboracion de los revisores externos presuponga por su parte la
completa aceptacion del mismo.

Declaracion de intereses: los autores y revisores declaran que no ha existido ningun tipo de conflicto de
interés en la elaboracién y revision de este documento.

Financiacién: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Este documento puede ser reproducido parcial o totalmente para uso no comercial, siempre que se cite
explicitamente su procedencia.

Fecha de edicion: mayo 2015

Edita: Axencia de Avaliacién de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia, avalia-t. Conselleria de Sanidade.
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Contacto: avalia-t@sergas.es

NIPO: 680-15-097-8

Depdsito legal: C 1102-2015

Maquetacion: Térculo Comunicacion Gréfica, S. A.


avalia-t@sergas.es

Seguridad y eficacia de
la angioplastia con balon
liberador de farmaco en
la estenosis coronaria:
reestenosis intraestent

y lesiones de novo

Safety and efficacy of drug-eluting
balloon angioplasty for coronary
artery stenosis: in-stent restenosis
and de novo lesions

Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

si@ig MINISTERIO
o 1] & DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
g [HL@é EIGUALDAD

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeee



Indice

Listade abreviaturas. . . . ......... ... ... ... 11
Listadetablas . ............. ... .. ... ... . 13
Listade figuras . ......... ... .. . . . . . 15
Resumen . . ... . . . 17
SUMMANY . . .. 19
Justificacion. . . ... ... ... 21
1 Introduccidn. ......... ... ... . . . . . 23
1.1 Cardiopatiaisquémica. . . .. ... 23
1.1.1 Etiologiay factoresderiesgo ........... ... .. ... .. ...... 23

1.1.2 Presentacionclinica . ......... ... . . . 23

1.1.3 Epidemiologia. . .. ... 24

1.1.4 Carga de la enfermedad e impacto econémico. .. ............ 26

1.1.5 Manegjodelaenfermedad......... ... ... ... .. ... ... ... .. 26

1.2 Angioplastia coronaria transluminal percutanea. . . ................. 29
1.3 Balon de angioplastia liberador de farmaco. .. ......... ... oL 30
1.3.1 Descripcion del dispositivo y funcionalidad . . . ............... 30

1.3.2 Licencias y/o autorizaCiones. . .. ... 32

2 Objetivos. . ... ... 35
3 Meétodos . ... ... .. 37
3.1 Busquedabibliogréfica . . ...... ... 37
3.2 Criterios de selecciéon de losestudios . .. ... 38
3.3 Evaluaciéon de lacalidad delaevidencia .. ... 39
3.4 Andlisisy presentacion deresultados .. ........ . .. 41

ANGIOPLASTIA CON BALON LIBERADOR DE FARMACO EN LA ESTENOSIS CORONARIA 7



4 Resultados ........... ... .. .. .. .. 43

4.1 Resultados de la busqueda bibliogréafica y seleccion de estudios . . . . . . 43
4.2 Valoracion de la calidad de laevidencia. . . ............ ... ... .. .. 44
4.3 Resultados de la angioplastia con baldn liberador de farmaco (BLF)
en el tratamiento de la reestenosis intraestent. . ............... .. .. 46
4.4 Resultados de la angioplastia con baldn liberador de farmaco (BLF)
en el tratamiento de lesionesdenovo. ................ ... ... .... 81
5 DisCusiON . ... ... ... 103
5.1 Discusion del metodo . . .. ..o 103
5.1.1 Estrategiadeblsqueda ... ....... ... ... ... .. . .. 1083
5.1.2 Criterios deinclusiony exclusion. . ....................... 103
5.1.3 Calidaddelaevidencia. .. .......... .o 105
5.1.4 Andlisis y presentacion deresultados . .. ........... ... .. 106

5.2 Discusion de los principales resultados de seguridad y eficacia de
los BLF en la reestenosis intraestent. . ... .o 107

5.3 Discusion de resultados de seguridad y eficacia de los BLF en

lesiones de novo. . ... . 115

6 CoNnCIUSIONES . . .. ... .. 125
7 Bibliografia........ ... ... . .. .. 129
ANEBXOS . . . 143
Anexo |. Estrategiade blsqueda . ......... ... ... . . 143

Anexo Il. Sistema GRADE: definicion de nivel de evidencia y fuerza de
recomendacion. Factores que permiten bajar o subir la calidad de la
BVIABNCIA . . . 145

Anexo lll. Tablas de evidencia: ECAs que valoran la seguridad y eficacia
del BLF en tratamiento de reestenosis intraestent. . ............... 147

Anexo IV. Tablas de evidencia: Estudios observacionales que valoran la
seguridad y efectividad de los BLF en reestenosis intraestent. . . ... .. 155

Anexo V. Tablas de evidencia: ECAs que valoran la seguridad y eficacia
del BLF enlesiones denovo .......... ... ... . . i, 159

Anexo VI. Tablas de evidencia: Estudios observacionales que valoran la
seguridad y efectividad de los BLF en lesionesdenovo ............ 163

8 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo VII. Articulos excluidos . . . ... .. 169

Anexo VIII. Revisiones sistematicas/metanalisis sobre la seguridad y
eficacia de los BLF en el tratamiento de reestenosis intraestent y
lesiones coronarias de novo . .. ... .. 173

Anexo IX. Principales caracteristicas de los estudios en marcha sobre
BLF de paclitaxel . ..... ... 177

Anexo X. Tablas de riesgo de sesgos de la colaboracion Cochrane . ... . .. 181

ANGIOPLASTIA CON BALON LIBERADOR DE FARMACO EN LA ESTENOSIS CORONARIA 9



Lista de abreviaturas

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutdnea.

APVP: afios potenciales de vida perdidos.

AVAD: afios de vida ajustados por discapacidad.

AVG: afios de vida ganados.

Bconv: balén convencional.

BLF: bal6n liberador de farmaco.

BMS: bare metal stent (estent metalico)

BVS: Bioresorbable Vascular Scaffold (estents biorreabsorbibles).

CABG: Coronary Artery Bypass Graft (cirugia de revascularizacién aorto-
coronaria).

CI: cardiopatia isquémica.

DES: drug eluting stent (estents farmacoactivos o liberadores de fairmacos)
ECA: ensayo clinico aleatorizado.

ECG: electrocardiograma.

SLP: estent liberador de paclitaxel.

SLE: estent liberador de everolimus.

ST: trombosis del estent.

FFR: fractional flow reserve (reserva fraccional de flujo).
GPC: guia de practica clinica.

HDL: high density lipoprotein (lipoproteina de alta densidad).
IAM: infarto agudo de miocardio.

MACE: major adverse cardiac events (eventos adversos graves de origen
cardiaco).
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LDL: low density lipoprotein (lipoproteina de baja densidad).

QCA: quantitative coronary angiography (angiografia coronaria cuantitativa).
RFF: reserva fraccional de flujo.

RLD: revascularizacion de la lesion diana.

RVD: revascularizacién del vaso diana.

SCA: sindrome coronario agudo.

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST.

TMO: tratamiento médico 6ptimo.
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Resumen

Introduccion: la cardiopatia isquémica se encuentra dentro de las cinco
principales causas de éxitus en Espaiia, con una tasa de mortalidad en torno
a los 75 fallecimientos por 100 000 habitantes. Actualmente el principal
tratamiento en la revascularizacion miocardica es la angioplastia coronaria
transluminal percutdnea (ACTP) con estents metdlicos o con estents
liberadores de farmacos. En 2012 la media de ACTPs en Espaia fue de
1434/10° habitantes. Recientemente ha surgido un nuevo dispositivo que
puede actuar como complemento o alternativa a los estents, el balén liberador
de farmaco (BLF), que utiliza paclitaxel como farmaco antiproliferativo, y
que no deja estructuras permanentes en el vaso. Ha sido evaluado tanto en
lesiones de reestenosis intraestent, donde puede evitar las multiples capas que
dejarian nuevos estents, asi como en lesiones de novo, tales como pequefio
vaso o bifurcaciones, donde puede ser mas dificil utilizar un estent.

Objetivos: evaluar la efectividad/eficacia y seguridad de la angioplastia con
baldn liberador de fairmacos en pacientes con cardiopatia isquémica debida
a estenosis coronaria, ya sea de novo o reestenosis ocurrida sobre un estent
previo (metélico o liberador de farmacos).

Métodos: se realizé una revision sistemadtica de la literatura en las siguientes
bases de datos: Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Medline
(PubMed), EMBASE (Ovid), ISI Web of Science (Web of Knowledge,
WoK) y ClinicalTrial.gov. La estrategia fue ejecutada en Mayo del 2014 y se
realizaron actualizaciones mensuales hasta la fecha de edicién del documento
para recuperar estudios publicados recientemente. Los articulos fueron
seleccionados por dos investigadores de forma independiente en base a
unos criterios de inclusion/exclusion establecidos previamente. Los datos se
resumieron en tablas de evidencia y la calidad metodoldgica de los estudios
se valor6 con el sistema desarrollado por el grupo de trabajo Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). En
el caso de los ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) se realizé un metanalisis
cuando fue posible, utilizando el programa Review Manager versién 5.2 para
obtener una estimacion agrupada de las variables de interés. En las series de
casos se obtuvieron medias y desviaciones estandar ponderadas por el tamafio
muestral mediante el programa SPSS version 19.

Resultados: atendiendo a los criterios de seleccidn, finalmente se incluyeron
20 estudios en la revision sistemdtica. En cuanto al disefio epidemioldgico,
12 fueron y 8 series de casos (registros multicéntricos). Teniendo en cuenta
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la indicacién clinica del BLF, 8 ECAs y 2 registros evaluaron la seguridad,
eficacia/efectividad del balén en la reestenosis intraestent, mientras que en
4 ensayos y 4 series emplearon el balén en lesiones coronarias de novo. En
2 registros se incluyeron pacientes tanto con reestenosis como con lesiones
coronarias de novo. De acuerdo con el sistema GRADE, las series de casos
presentaron una calidad muy baja para todas las variables de interés, ya que
se trata de estudios sin grupo control. En el caso de los ECAs, la calidad de
las variables de interés fue muy variable, segin los diferentes escenarios e
intervenciones.

En reestenosis intraestent, los pacientes tratados con BLF liberador de
paclitaxel presentaron menor pérdida luminal, reestenosis binaria y tasa de
revascularizacion de la lesion diana frente a pacientes en los que se empled el
baldn convencional. No se encontraron diferencias significativas en la tasa de
infarto agudo de miocardio (IAM), trombosis y mortalidad, tanto por todas
las causas como por causa cardiovascular. Al comparar los BLF con estents
liberadores de paclitaxel solo se encontraron diferencias significativas en la
pérdida luminal tardia a favor de los balones.

En lesiones de novo no hubo diferencias significativas entre BLFs y estents
recubiertos de primera generacion (paclitaxel) en las variables de interés
clinico cuando la lesién era pequefio vaso o en diabéticos. Si el comparador era
un estent de segunda generacién, en bifurcaciones o pacientes con sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST) los resultados
desfavorecieron, en general, al grupo intervenido con BLF.

Conclusiones: los balones liberadores de paclitaxel frente a balén convencional
parecen presentar una mayor eficacia en el tratamiento de reestenosis
intraestent, mientras que no mostraron superioridad al compararlos con
estents liberadores de paclitaxel o everolimus. No existe suficiente evidencia
sobre la seguridad y eficacia de los BLF en el tratamiento de las lesiones de
novo. Se necesitan estudios de mayor tamafio muestral y de buen disefio
metodoldgico, comparadores estdndar y actuales,como los estents liberadores
de farmacos de segunda generacion, para establecer las indicaciones clinicas
especificas de los BLF, tanto para reestenosis intraestent como en lesiones
coronarias de novo.
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Summary

Introduction: ischemic heart disease is one of the five leading death causes
in Spain. The mortality rate is about 75 deaths for 100 000 population.
When myocardial revascularization is needed, the principal treatment is
the percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA), using bare
metal stents or drug eluting stents. In 2012 the mean of PTCA performed
in Spain was 1434/10° population. Recently a new device has emerged as
a complement or alternative to stents in PTCA. The drug-coated balloon
that releases an antiproliferative drug, paclitaxel, to the vessel, leaves no
permanent structure and has been evaluated in lesions of in-stent restenosis
of a previous stent, where the multiple layers can be avoided, and in de novo
lesions like small vessels and bifurcations, where the stents can show a difficult
in its performance.

Objectives: to evaluate safety and effectiveness of the drug-coated balloon
(DCB) in PTCA in patients with ischemic disease due to coronary stenosis,
either in-stent reestenosis or de novo lesions.

Methods: a systematic review of the scientific literatures was made in the
following databases: Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Medline
(PubMed), EMBASE (Ovid), ISI Web of Science (Web of Knowledge, WoK)
and ClinicalTrial.gov. The search was conducted in May 2014 with monthly
updates to retrieve recent articles. Two independent reviewers selected the
papers in accordance with a series of pre-established inclusion/exclusion
criteria. The data were summarized in evidence tables, and the methodological
quality of the studies was assessed using the system developed by the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
Working Group. A meta-analysis, if appropriate, was performed in the case of
randomized clinical trials (RCTs). We used the Review Manager programme
version 5.2 and we obtained a pooled measure of the variables of interest. In
the case series, the means and SDs weighted by sample size were calculated
with the SPSS statistics programme version 19.

Results: attending to selection criteria, 20 studies were included in the
systematic review. According to design, 12 studies were RCTs and 8 were
observational studies (prospective multicentric registries). The safety and
effectiveness of DCBs in in-stent restenosis were evaluated in 8 RCTs and
2 registries. The safety and effectiveness of DCBs in de novo lesions were
evaluated in 4 RCTs and 4 registries. Two observational studies included
the two types of patients. According to GRADE system the case series
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had very low quality for all variables because its lack of control group. In
RCTs the quality was very variable, ranging from low to high depending
on different scenarios and interventions. In in-stent restenosis, patients
treated with paclitaxel-eluting balloon had lower late lumen loss, binary
restenosis rate and target lesion revascularization compared to patients in
the conventional balloon angioplasty was used. No significant differences
in the rate of myocardial infarction, stent thrombosis, all-causes death and
cardiac-related death were found. Comparing the drug-eluting balloon with
paclitaxel-coated stents (Taxus) only significant difference in late lumen
loss in favor of the balloons was found. In de novo lesions there were not
significant differences between DCB and first generation drug-eluting stents
(paclitaxel) in clinical variables, in small vessels and diabetics. When the
second generation drug-eluting stent was the comparator, in bifurcations or
patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) the results
were in general unfavorable to DCB treatment.

Conclusions: paclitaxel-eluting balloons appear to be more effective in treating
in-stent restenosis than conventional balloon angioplasty whereas they did
not show superiority when compared with paclitaxel-coated stents. There is
not enough evidence over safety and effectiveness of the use of drug-coated
balloons in PTCA in de novo lesions. Further larger and well-designed studies
with standard and latest comparators as second generation drug-eluting stents
are needed to stablish an application in this setting.
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Justificacion

Actualmente, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
muerte en los paises industrializados y se prevé que también lleguen a serlo
en los paises en vias de desarrollo en el 2020. Dentro de ellas, la cardiopatia
isquémica es la patologia mas frecuente y se encuentra asociada a altas tasas
de morbimortalidad. Asi, alrededor de 7 millones de personas fallecen cada
afio debido a esta causa, lo que supone un 12,8% de la mortalidad total.

La principal estrategia empleada en el manejo de la cardiopatia
isquémica consiste en el restablecimiento del flujo sanguineo en la zona
afectada junto con la instauracion de una adecuada prevencién secundaria tras
la intervencién (tratamiento médico adecuado, modificacién de factores de
riesgo y cambios en el estilo de vida), con el objetivo de reducir la importante
morbimortalidad asociada a esta entidad clinica. EI amplio abanico de
técnicas de revascularizacion disponibles (angioplastia coronaria transluminal
percutdnea mediante catéter balén de diferentes especificaciones técnicas,
balén de corte, estent coronario de distintas caracteristicas, aterectomia,
radioterapia intracoronaria y cirugia de revascularizacion aortocoronaria)
hace necesaria una adecuada seleccion de pacientes candidatos a cada una
de ellas.

Recientemente se han incorporado a este escenario de multiples opcio-
nes terapéuticas los balones liberadores de paclitaxel, que se plantean como
alternativa a los estents liberadores de formacos. Sin embargo, el espectro de
indicaciones clinicas en las que podrian emplearse estos nuevos dispositivos,
aun se encuentra en fase de investigacion.

Este informe de evaluacion se realiza a peticiéon de la Comision de
Prestaciones, Aseguramiento y Financiacién dependiente del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, y a propuesta de la Agencia
de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA). Su objetivo
es evaluar la seguridad y eficacia de la angioplastia coronaria transluminal
percutdnea (ACTP) con balén liberador de farmaco en el tratamiento de
la estenosis coronaria producida por reestenosis intraestent y en lesiones
coronarias de novo.
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1 Introduccion

1.1 Cardiopatia isquémica

1.1.1 Etiologia y factores de riesgo

La cardiopatia isquémica (CI) define un conjunto de trastornos intimamente
relacionados, en los que existe un desequilibrio entre el suministro y la
demanda de oxigeno por el miocardio. La causa mas frecuente de isquemia
miocdrdica es la presencia de aterosclerosis en las arterias epicdrdicas coro-
narias. Son factores de riesgo, cifras plasmaticas elevadas de lipoproteinas de
baja densidad (LDL, low-density lipoprotein) y reducidas de lipoproteinas
de alta densidad (HDL, high-density lipoprotein), tabaquismo, hipertension
y diabetes mellitus que, en ultima instancia, producen una alteracién del
endotelio vascular. Todo ello lleva a la formacién de una placa ateroesclerd-
tica formada por una acumulacién de grasa, células musculares de fibra lisa,
fibroblastos y matriz intercelular debajo de la intima vascular. Otra causa
de isquemia es un aumento de la demanda de oxigeno por el miocardio,
como sucede en la hipertrofia ventricular izquierda por estenosis adrtica o
secundaria a hipertension, o en alteraciones del transporte de oxigeno, como
en la anemia grave o en la carboxihemoglobinemia (1).

1.1.2 Presentacion clinica

Se pueden diferenciar varios tipos de cardiopatia isquémica segun el cuadro
clinico, la progresion de la enfermedad, los hallazgos eco y electrocardiogra-
ficos o la alteracion de biomarcadores en las determinaciones plasmaticas (2):

¢ Isquemia silente: ausencia de sintomas tipicos o atipicos.

e Angina estable: aparece o se exacerba con el ejercicio o el estrés
emocional y cede con el reposo y los nitratos.

e Sindrome coronario agudo (SCA): el diagndstico y tratamiento
vendré dado por la alteracién o no de marcadores de dafio miocardico
y en funcién del ECG:
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» Sindrome coronario agudo sin elevacion ST (SCASEST), si se
elevan las troponinas IAMSEST, y si no se alteran, angina ines-
table.

» Sindrome coronario agudo con elevacion del ST (SCACEST o
IAMCEST), donde las troponinas estan elevadas.

» Muerte subita, que puede ser una manifestacion clinica de un
SCA.

e Angina variante de Prinzmetal: se caracteriza por episodios de angina
en reposo con elevacidn transitoria del ST. El cardcter vasoespastico
hace que la coronariografia resulte normal.

e Angina microvascular o sindrome X: se manifiesta con episodios
de 4ngor, depresion del segmento ST durante el esfuerzo y arterias
coronarias angiograficamente normales.

1.1.3 Epidemiologia
Prevalencia/Incidencia

La prevalencia de enfermedad coronaria estable aumenta con la edad en
ambos sexos, siendo del 5-7% en mujeres y del 4-7% en hombres de 45-64
afios y del 10-12% en mujeres y del 12-14% en hombres entre 65 y 84 afios.
La mayor prevalencia de angina en mujeres de mediana edad se deberia a
una mayor prevalencia de enfermedad coronaria funcional, como la angina
microvascular, observandose la situacion contraria en pacientes mayores de
65 afios (3).

Los datos disponibles sugieren una incidencia anual de angina estable del
1% en hombres entre 45 y 65 afios, siendo discretamente mayor en mujeres.
En el rango de 75 a 84 afios la incidencia sube hasta el 4%, en ambos sexos.
Series temporales sugieren una disminucién de la tasa anual de mortalidad
debida a cardiopatia isquémica, mientras que esta disminucién no se produce
en los datos de prevalencia, lo que apuntaria a una mejora del prondstico de
la enfermedad. No se dispone de datos claros acerca de la epidemiologia de
la angina vasoespdstica o microvascular (3).

Segun el registro GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events),
elaborado en 154 hospitales de Europa, América, Asia, Australia y Nueva
Zelanda durante 1999 a 2009, los SCASEST presentan una incidencia anual
de 3 casos/1000 habitantes (4).

24 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



En Espafia, una revision sistemadtica estimo una incidencia del IAM de
135-200 casos/100 000 al afio en hombres y de 29-61 casos en mujeres, en el
rango de edad de 25 a 74 afios. A partir de los 75 afios, la incidencia alcanzaba
1500 casos por 100 000 en hombres y 830 en mujeres (5).

No se tienen datos de la prevalencia real de la cardiopatia isquémica
en Espafia. Sin embargo, se puede realizar alguna aproximacion indirecta a
través de los datos de las dos ultimas encuestas de poblacion del Instituto
Nacional de Estadistica (INE), en las que se hizo referencia explicita al infarto
de miocardio y se observaron unas estimaciones del 2,13% en hombres y
1,01% en mujeres de 65 a 74 afios de edad, inferiores a las de la poblacién
americana (6).

Por ultimo, y segtin el Registro Espafiol de Hemodindmica y Cardiologia
Intervencionista, en 2013 se mantuvo estable el nimero de interven-
ciones coronarias percutdneas respecto al afio anterior, con un total de
65 912 procedimientos (65 909 procedimientos en 2012),1o que supone 1419
ACTP por millén de habitantes. (1434 ACTP por millén de habitantes en
2012) (7,8).

Mortalidad/morbilidad

A nivel mundial, la cardiopatia isquémica fue la primera causa de muerte
prematura de hombres y mujeres en 2012, con un mayor nimero de muertes
en hombres (9).

En Europa la CI produce 1,8 millones de muertes cada afio. Por sexos,
el 22% de las mujeres y el 20% de los hombres fallecen por esta causa.
En menores de 65 afios, la CI produce un 16% de fallecimientos en hombres
y un 10% en mujeres, siendo la principal causa en este grupo de edad. Las
tasas de mortalidad mas elevadas se encuentran en paises del centro y este de
Europa (Luxemburgo, Lituania, Rusia, etc.) alcanzando de 100 a 220 falleci-
mientos por 100 000 habitantes en 2009. La morbilidad de la CI, determinada
mediante la tasa de altas hospitalarias, fue de 800 casos por 100 000 habitantes
en Europa y de 600 en paises de UE (10).

En Espafia se realizo el registro prospectivo DIOCLES con el objetivo
de conocer la mortalidad y manejo del sindrome coronario agudo. Participaron
2557 pacientes procedentes de 44 centros de 13 comunidades autonomas.
La mortalidad global registrada fue del 4,1% (5,2%,0,4% y 4,3%,respectiva-
mente en el [AM, angina inestable y resto de patologia incluida en el SCA).
A los 6 meses de seguimiento, la mortalidad fue del 3,8% (67,1% de causa
vascular) (11).
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Segun datos de 2012 del INE, la tasa de mortalidad en Espafia debida a
infarto agudo de miocardio fue de 38/100 000 habitantes, siendo en mujeres
del 31/100 000 y en hombres del 45/100 000. La mortalidad debida a otros
tipos de enfermedades isquémicas del corazén alcanzé el 37 en ambos sexos
(mujeres 31/100 000 y hombres 42/100 000). La estancia media de ingreso
hospitalario para la cardiopatia isquémica para ambos sexos fue 6,57 dias,
diferencidndose segin la causa: para el IAM 724 dias en hombres y 7,86 en
mujeres, para la angina 4,77 dias en hombres y 4,99 dias en mujeres y para
otras enfermedades isquémicas 5,92 dias en hombres y 6,47 dias en mujeres.
La tasa de morbilidad hospitalaria global por cardiopatia isquémica se situ6
en 266 casos por 100 000 habitantes, siendo de 115 para el IAM, de 19 para
la angina y de 131 para el resto de enfermedades isquémicas del corazén (12).

1.1.4 Carga de la enfermedad e impacto econémico

Segin datos de la OMS de 2011, los afios de vida ajustados por discapacidad
(AVAD) debido a cardiopatia isquémica fueron el 5,8% del global, con una
tasa de 2301/100 000 habitantes en el mundo y de 4918/100 000 en Europa
(14,3% del global) (13).

Los afos potenciales de vida perdidos (APVP) por cardiopatia isqué-
mica en el mundo se situé en 2173 afios por cada 100 000 habitantes en el
mundo y en 4671/100 000 en Europa. En la distribucion por sexos, la franja de
edad con mayor pérdida o discapacidad fue la de 50 a 69 afios en hombres y
en mayores de 70 afios en mujeres. Segtin la base de datos de la Organizacién
parala Cooperacion y el Desarrollo (OCDE), ésta tasa fue en 2011 en Espaiia,
de 149 afios perdidos/100 000 habitantes (254 para los hombres y 46 para las
mujeres) (13, 14).

En cuanto al impacto econdmico, los costes absolutos por enfermedad
coronaria supusieron en 2009 un 33% del total de costes directos en salud,
con un 20% de pérdida de productividad debida a mortalidad y un 9% por
morbilidad. Los costes del cuidado informal fueron del 38%. En Espaia el
valor monetario absoluto fue de 1 462 780 € en 2009, es decir, 32 € per cédpita
(media europea: 40 € per cépita) (10).

1.1.5 Manejo de la enfermedad

El tratamiento de la CI consiste fundamentalmente en la instauracion de
un tratamiento médico éptimo (TMO) (tratamiento farmacoldgico combi-
nado con modificaciones de estilo de vida) y valorar el restablecimiento

26 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



del flujo sanguineo en la zona afecta mediante revascularizacion en caso
de que el TMO no sea del todo eficaz (persistencia de sintomas). También
deben combinarse TMO y revascularizacion si se presentan fases inesta-
bles, isquemia grave o anatomia coronaria de alto riesgo. El prondstico
también juega un importante papel en pacientes diabéticos o en aquellos
con funcién del ventriculo izquierdo alterada. En la figura 1 se muestra un
algoritmo que integra la valoracién de riesgo y opciones de tratamiento
en pacientes con cardiopatia isquémica.

Se diferencian principalmente dos estrategias de revascularizacién (15):

¢ Cirugia de revascularizacion aortocoronaria (CABG, coronary artery
bypass graft), realizada con derivacion arterial o injerto venoso distal
al segmento del vaso coronario afectado mediante cirugia.

e Angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP), dilatacion
de la zona arterial afectada, que en la mayoria de los casos requiere
posterior colocacion de un estent coronario (endoprotesis) sobre la
lesion, con el objetivo de evitar el cierre prematuro.

En los pacientes con angina estable se debe realizar una valoracién
funcional (ecocardiografia de esfuerzo o de estrés) para evidenciar isquemia,
pudiéndose determinar la reserva fraccional de flujo (FFR) si no es posible lo
anterior. En este grupo de pacientes se recomienda la revision de la informa-
cion disponible por un equipo multidisciplinar (cardiélogo clinico, cirujano
cardiaco y cardi6logo intervencionista) que determine la indicacién de la
revascularizacion en cada caso (16). Segtin la guia sobre el manejo de la angina
estable elaborada por la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC), la eleccion
de la modalidad de intervencién esté sujeta a la anatomia, vaso(s) afectado(s)
y riesgo quirdrgico de los pacientes. Cuando la afectacion es de uno o dos
vasos sin implicacién de descendente izquierda anterior y una puntuacion en
la escala Syntax <22, estaria indicada la ACTP. En los casos en que el tronco
de la coronaria izquierda estd afectado en su zona medial u ostium y es lesién
Unica, se optaria también por la ACTP. La CABG se realizaria cuando hay
afectacion de 3 vasos, o de ramas de la coronaria izquierda con un riesgo
quirtdrgico bajo y puntuacién en la escala Syntax superior. En el resto de
casos el criterio seria a eleccién del equipo, que debe llegar a un consenso (3).
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Figura 1. Valoracion de riesgo y tratamiento en la cardiopatia isquémica
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En el sindrome coronario agudo existen diversas consideraciones a
tener en cuenta. Si se evidencia un SCACEST, se recomienda la reperfusion
coronaria precoz. Cuando el paciente lleva menos de 12 horas con los sintomas,
se deberia realizar una ACTP primaria, preferiblemente en los primeros 90
minutos. Si no es posible, se realizaria fibrindlisis (siempre que no exista
contraindicacion absoluta) que se seguira de ACTP de rescate si fracasa. La
fibrindlisis deberia instaurarse en los primeros 30 minutos tras confirmar su
indicacion, pudiéndose continuar con una estrategia invasiva (angiografia
y posible revascularizacion) en las 24 horas siguientes (entre 3 y 24 horas)
si es efectiva. La ACTP se considerard también en pacientes con evidencia
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de isquemia a pesar de llevar mds de 12 horas de evolucién de los sintomas
(16-18).

En el caso de los pacientes con SCASEST y angina inestable, la estrategia
de reperfusion cambia y el prondstico es muy variable dada su heterogeneidad.
Realizar una rdpida valoracién del riesgo atendiendo a las caracteristicas y
comorbilidades e identificar la extension y severidad de las lesiones, ayuda a
establecer el abordaje de la revascularizacion (ACTP o CABG). La estratifi-
cacién del riesgo de mortalidad y eventos cardiovasculares mediante escalas
como el GRACE risk score, marca el momento 6ptimo y el tipo de revascu-
larizacion a realizar: asi, en pacientes con puntuacién >140 y con al menos un
criterio de alto riesgo, la revascularizacion se deberia plantear en las primeras
24 horas;si la puntuacion es menor puede realizarse dentro de las siguientes 72
horas. La recurrencia de sintomas y la inestabilidad hemodindmica o eléctrica
serian criterios para una intervencion temprana (15, 19, 20).

En general, la intervencion percutdnea estaria indicada cuando solo
se encuentra uno o dos vasos afectados y la fraccién de eyeccion es normal,
dejando la CABG para aquellos casos en los que la obstruccién se localiza
en el tronco de la arteria coronaria izquierda, lesiones en las que no pueden
emplearse técnicas percutdneas, existe afectacion de dos o tres vasos y uno
de ellos es la descendente anterior proximal, en pacientes diabéticos y/o con
FEVI<50%.En el estudio SYNTAX realizado en 1800 pacientes asignados a
ACTP o CABG se observo que la cirugia consigue una mayor supervivencia
y una reduccién en la tasa de revascularizacién en pacientes con enfermedad
coronaria mas grave (21).

1.2 Angioplastia coronaria transluminal
percutanea

Enla ACTP lalocalizacién y caracterizacion de las lesiones se realiza mediante
coronariografia. En la mayoria de los casos se introduce una guia sobre la
que avanza el catéter, a través del cual se introduciré el balén adecuado para
la realizacién de la angioplastia, que puede asociarse a la colocacion de una
endoprétesis o estent que al expandirse mantiene el vaso permeable. Segin
documentos de consenso como el Task Force for Percutaneous Coronary
Interventions of the European Society of Cardiology, en el caso de la rees-
tenosis de un estent convencional suele preferirse el tratamiento con estent
liberador de farmaco o cirugia de revascularizacion, debido a las elevadas tasas
de recurrencia cuando se emplea la angioplastia con baldn convencional (22).
Para lesiones de novo, en la Guia de Practica Clinica sobre Revascularizacion
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Miocdrdica, se considera que la estrategia terapéutica mas eficaz son los
estents liberadores de fAirmacos excepto en pacientes con contraindicaciones
a la doble antiagregacion plaquetaria (15).

Eldisefio de los estents ha evolucionado acorde a los avances tecnolégicos.
Tras los primeros estents metalicos, aparecieron los estents con capacidad para
liberar un fairmaco en la pared vascular, sirolimus o paclitaxel en la primera
generacion y everolimus o zotarolimus en la segunda. Uno de los potenciales
riesgos a largo plazo de estos dispositivos es la trombosis tardia del estent
que presentan (23). Esto hace que tras su implantacion precisen una doble
terapia antiagregante prolongada (generalmente 1 afio) frente a un mes en
los estent metalicos (24, 25). Estos ultimos son preferidos en el 20-30% de los
pacientes por dicha causa (26). Por otro lado, en un metanalisis reciente que
comparo la eficacia y seguridad de los estents metélicos frente a liberadores
de farmacos, encontraron que éstos reducian la necesidad de revascularizacién
a 1 afio, asi como, la tasa de IAM y trombosis del estent con respecto a los
metalicos (27). Asi, en el Registro Espafiol de Hemodinamica y Cardiologia
Intervencionista, se recoge que durante el 2013 los estent farmacoactivos se
emplearon en el 61,5% de las ACTP, frente al 61,8% del afio 2012 aunque esta
cifra aumentaria al 63,6 % si se tienen en cuenta los estents biorreabsorbibles
(1384 dispositivos reabsorbibles utilizados en 2013 frente a 375 en 2012) (7,8).

Estos estents biorreabsorbibles (BVS, Bioabsorbable Vascular Scaffold)
se desarrollaron con el objetivo de evitar las complicaciones derivadas del
uso de estents permanentes enel tratamiento de lesiones coronarias de novo
y los balones liberadores de farmaco (BLF) o farmacoactivos, empleados
fundamentalmente en el tratamiento de reestenosis intraestent.

1.3 Baldn de angioplastia liberador de farmaco
1.3.1 Descripcion del dispositivo y funcionalidad

Los balones farmacoactivos estdn compuestos por una matriz no polimérica
recubierta de un antimitotico altamente lipofilico, el paclitaxel, en dosis que
oscilan entre 2 y 3 y/mm?. La composicién de la matriz portadora varia entre
los distintos modelos de BLF, asi como los excipientes utilizados. En algunos
casos, el balén posee un marcador de platino-iridio para facilitar la visuali-
zacion (tabla 1).

El BLF va colocado al final de un catéter de angioplastia estandar.
El catéter se introduce hasta la lesion, donde el balén es inflado durante
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un tiempo que varia entre 30 y 60 segundos. El paclitaxel es liberado en la
pared del vaso donde inhibe la proliferacion de la neointima.

Figura 2. Balon liberador de paclitaxel

Imagen del In.Pact™ Falcon, Medtronic

En Espafia, durante el 2012, se emplearon 1675 BLF, lo que supone un
9% mas que en el afio 2011, aunque no se recogié la indicacién clinica para
la que fueron empleados (7). En el dltimo registro publicado por la Seccién
de Hemodinamica y Cardiologia Intervencionistra (n° 23), que incluye los
datos de 2013, no se publicaron cifras de utilizacién de BLF (8).

La evidencia disponible apunta que los BLF parecen ser eficaces en el
tratamiento de la reestenosis intraestent. En sendos metandlisis publicados
recientemente se ha observado una menor tasa de revascularizacion y rees-
tenosis binaria, pero los resultados no fueron concluyentes respecto al IAM
y la mortalidad (28, 29). En la GPC sobre la revascularizaciéon miocardica
elaborada por la SEC y la Asociacion Europea de Cirugia Cardiotorécica
(EACTS) se recomienda el uso de BLF para el tratamiento de la reestenosis
intra-estent, aunque no se sabe si son tan efectivos y seguros como los estents
liberadores de farmacos en la reestenosis sobre DES (15).

Sin embargo, su eficacia en el tratamiento de lesiones coronarias de novo,
asociados 0 no con otros dispositivos, estd siendo evaluada en diferentes esce-
narios no observandose hasta el momento resultados clinicos concluyentes (30).
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Se han sugerido como indicaciones aceptadas la enfermedad de pequefio
vaso o aquellos tortuosos, en los cuales los estents liberadores de firmacos no
pueden ser implantados correctamente 0 no consiguen una revascularizacion
optima. También en lesiones difusas que requieren varios estents o en lesiones
bifurcadas. Otra potencial ventaja de los BLF seria que no requieren de
doble antiagregacién plaquetaria prolongada. Sin embargo, el uso de los
BLF podria estar limitado por el hecho de que presentan retraccién eléstica
aguda y remodelacion negativa tardia al igual que los balones convencionales,
ademas de variabilidad en la farmacocinética y el control de la dosificacion
(31, 32). Segtin metanalisis recientes sobre el BLF en lesiones de novo, los
datos actuales no serian suficientes para emitir una recomendacion, siendo
el tamafio y la heterogeneidad entre los diversos estudios el principal escollo
para llegar a una conclusion (33-36).

1.3.2 Licencias y/o autorizaciones

Actualmente existen en el mercado varias casas comerciales que desarrollan
balones liberadores de paclitaxel. En la tabla 1 se muestran su estado de
autorizacion asi como sus principales caracteristicas técnicas y los principales
estudios publicados o en marcha en cada caso.

Tabla 1. Balones liberadores de paclitaxel disponibles en el mercado

P Estudios L
Balén Casa ; Cara_cterlstlcas publicados/ En Autorizacion
comercial tecnicas / Notas
marcha
Agent™* Hemoteq AG Matriz: HemoPax™ ISR: AGENT-ISR (en Marcado CE
Alemania Carga de paclitaxel: marcha)
no disponible
Agent™* Matriz: TransPax™ No disponible Marcado CE
Marcas platino-iridio rx Sin informacion
Carga de paclitaxel: 2 disponible
y/ mm? sobre la
Longitud: 8-30 mm relacion con el
Diametro: 2-4 mm primero
Danubio Minvasys Matriz: n-butiril tri-n- ISR: DEBREST (en Marcado CE
Francia hexil citrato (BTHC) marcha)
Carga de paclitaxel: De novo
2,5 y/ mm? (bifurcaciones):
Longitud: 10-40 mm DEBSIDE (en
Diametro: 1,5-4 mm marcha)
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Tabla 1. Balones liberadores de paclitaxel disponibles en el mercado
(continuacion)
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Tabla 1. Balones liberadores de paclitaxel disponibles en el mercado
(continuacion)
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2 Objetivos

Se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de investigacion:

e ;Cudleslaeficaciay seguridad de la angioplastia con bal6n liberador
de farmacos en pacientes con cardiopatia isquémica debida a este-
nosis coronaria de novo o reestenosis de un estent previo (metalico
o liberador de farmacos)?

Por tanto, los objetivos de este informe son:

e Evaluar la eficacia, efectividad y seguridad —en términos de porcen-
taje de mortalidad, IAM, reestenosis del estent, trombosis y tasa
de revascularizacion— de los balones liberadores de fairmacos en
pacientes que presentan una cardiopatia isquémica debida a estenosis
coronaria de novo o a una reestenosis ocurrida sobre un estent previo
(metalico o liberador de farmacos).
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3 Meétodos

3.1 Busqueda bibliografica

Para dar respuesta al objetivo del presente informe, se realizé una bisqueda
en las siguientes bases de datos bibliograficas:

e Bases de datos de informes de evaluacion de tecnologias sanitarias
y revisiones sistematicas

» Centre for Reviews and Dissemination (CRD) Databases (Health
Technology Assessment, HTA; Database of Abstracts of Reviews
of Effectiveness, DARE; Economic Evaluation Database del
National Health Service, NHSEED): http://www.york.ac.uk/inst/
crd/welcome.htm

» Cochrane Library Plus: http://www.bibliotecacochrane.com
¢ Bases de datos generales
» MEDLINE (PubMed): http://www.ncbi.nlm.nih.gov
» EMBASE (Ovid): http://www.elsevier.com/online-tools/embase
» ISI Web of Science: https://www.accesowok.fecyt.es
e Ensayos clinicos
» Instituto Nacional de Salud de U.S.: http://clinicatrials.gov

Dicha buisqueda fue realizada en mayo de 2014, sin limite temporal, y
se actualizo cada mes, hasta noviembre de 2014.

La estrategia de buisqueda incluyd, entre otros, los términos “coronary
stenosis’) “drug eluting balloon’] “drug coated balloon’] “paclitaxel coated
balloon” o “angioplasty, balloon, coronary” (en el anexo I figuran las estra-

tegias de bisqueda especificas utilizadas en cada una de las bases de datos).

Elresultado de estas busquedas fue volcado en un gestor de referencias
bibliograficas (EndNote X.4),con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la
gestion documental. La lectura de los resimenes recuperados en la busqueda
bibliografica fue realizada por dos investigadores de manera independiente.
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En caso de no disponer de un resumen, se procedio a la lectura a texto com-
pleto. Todo este proceso se completé mediante una bisqueda en metabus-
cadores, como Google académico, paginas web de sociedades cientificas y
agencias de evaluacion nacionales e internacionales, hasta noviembre de 2014.

3.2 Ciriterios de seleccion de los estudios

La seleccién de los articulos para su lectura a texto completo fue realizada
en base a los criterios de inclusién y exclusién que se exponen en la tabla 2.
Posteriormente, y con la finalidad de localizar estudios no recuperados en las
busquedas automatizadas, se realizé una revision manual de la bibliografia
referida en los estudios seleccionados.

Tabla 2. Criterios de seleccion de estudios

Aspecto

; Criterio de inclusion/exclusion
considerado

Se incluyeron revisiones sistematicas, metandlisis, ensayos clinicos, estudios de

Disefio del i )
——— cohortes, estudios de casos y controles y series de casos.
Se excluyeron estudios de un solo caso, revisiones narrativas.
Unidad de Se incluyeron estudios que analizaban exclusivamente humanos.
estudio Se excluyeron estudios in vitro, estudios in vivo o en animales.
Idioma No se excluyeron estudios por este motivo.
Se incluyeron articulos originales de investigacion e informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias.
Tipo de Se excluyeron cartas al director y editoriales. En cuanto a las comunicaciones a
publicacion congresos solo se incluyeron aquellas de las que se dispuso de la metodologia

empleada (por €j.: publicacion de resultados con mayor seguimiento que los
estudios publicados anteriormente).

Caracteristicas Se incluyeron estudios que evaluasen pacientes con oclusién coronaria debida
de los a reestenosis de un estent metélico o con liberador de farmaco, o con lesiones
pacientes coronarias de novo, candidatos a ACTP.

Se incluyeron los estudios que valorasen la seguridad y la eficacia/efectividad de la

Intervencion P .

ACTP con balén liberador de farmaco (BLF).

Se incluyeron los estudios que comparasen el balén liberador de farmaco frente a

> balén convencional y/o estents metdlicos o liberadores de farmacos. Se excluyeron

Comparacion . " ) )

aquellos estudios en los que se utilizase un balén ya retirado del mercado o en los

que se analizaban estrategias de uso.
Tamafo de la Se incluyeron aquellos estudios en los que la ACTP se realizase en al menos 10
muestra pacientes (ensayos clinicos) o 100 pacientes (series de casos o registros).

Se incluyeron los estudios que determinaban variables clinicas (mortalidad, tasa de
Variables de IAM, trombosis y tasa de revascularizacion) o angiogréficas (éxito angiografico del
resultado procedimiento, pérdida luminal tardia o reestenosis).

Se excluyeron estudios que solo valoraban variables intermedias que miden la
funcionalidad del vaso o la respuesta vascular.
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3.3 Evaluacioén de la calidad de la evidencia

Se sigui6 el sistema elaborado por el grupo de trabajo GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (37). En
primer lugar, y a partir de la revisioén de la literatura, fueron identificadas 12
variables de resultado consideradas de interés para contestar las preguntas

de investigacion planteadas. Las definiciones de cada una de las variables
identificadas en la buisqueda bibliografica se pueden consultar en el tabla 3.

Tabla 3. Definiciones de las variables de resultado

Variable s
Definicién
resultado
Exito angiografico  Presencia de flujo TIMI* de grado 3y estenosis residual <30%, evaluados

Pérdida luminal
tardia de la lesion
diana

Reestenosis
binaria de la
lesion diana

Exito del
procedimiento

Eventos
cardiacos
adversos graves
(MACE)

Revascularizacion
de la lesién diana

Revascularizacion
del vaso diana

Infarto agudo de
miocardio (IAM)

Trombosis del
estent o de la
lesién diana

visualmente.

Diferencia entre el diametro luminal minimo obtenido tras el procedimiento
y el observado en el seguimiento, evaluada mediante angiografia coronaria
cuantitativa*.

Obstruccion >50% del diametro luminal durante el seguimiento evaluada mediante
angiografia coronaria cuantitativa®.

Cuando se produce éxito del procedimiento angiografico sin MACE (IAM,
revascularizacion lesion diana y mortalidad) durante la estancia hospitalaria.

MACE relacionados con el dispositivo: incluye mortalidad por causa cardiaca, IAM
atribuido al vaso diana y revascularizacion de la lesion diana. MACE relacionados
con el paciente: incluye mortalidad por todas las causas, cualquier IAM (incluye
vaso no diana), revascularizacion del vaso diana o de vasos no diana (definicion de
la Academic Research Consortium, ARC) (38).

Necesidad de revascularizacién miocardica debida a estenosis >70% de didmetro
0 >50% y asociada a sintomatologia o signos de isquemia (definicién de la
Academic Research Consortium, ARC) (38).

Repeticion de ACTP o cirugia de by-pass de cualquier segmento del vaso diana,
definido como el vaso coronario principal completo, proximal y distal a la lesion
diana, incluyendo tanto ésta como las ramas ascendentes y descendentes
(definicién de la Academic Research Consortium, ARC) (38).

Evidencia de necrosis miocardica en un contexto clinico de isquemia miocéardica
aguda, cumpliéndose cualquiera de los siguientes criterios: alteracion de
biomarcadores cardiacos asociada a sintomatologia o cambios significativos

en ECG o evidencia mediante imagen de alteracion de la motilidad cardiaca

o identificacion de trombo intracoronario, muerte cardiaca con sintomas, IAM
relacionado con ACTP* o con CABG* y trombosis del estent asociado a IAM
(definicién de la Third Global Task Force) (39).

Existencia de un trombo (oclusivo o no) en estent o en segmento intracoronario
proximal/distal de 5 mm, asociado a sintomas, alteraciones electrograficas

o de biomarcadores en una ventana de 48 horas. Anatomopatolégicamente

se evidencia trombo reciente mediante autopsia o examinacién de tejido tras
trombectomia (definicién de la Academic Research Consortium, ARC) (38).
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Tabla 3. Definiciones de las variables de resultado (continuacion)

Variable L
Definicién
resultado
Mortalidad por Todas las muertes son consideradas cardiacas excepto en el caso de que se
todas las causas establezca causa no cardiaca. La mortalidad por causa cardiaca se refiere a todo
y por causa aquel fallecimiento de origen cardiaco (por €j.: IAM, bajo gasto cardiaco, arritmia
cardiaca fatal), de causa desconocida o relacionado con el procedimiento, incluido aquel
asociado al tratamiento concomitante (definicion de la ARC) (38).
Tasa de uso de Administracion de tratamiento farmacolégico antiagregante tras la intervencion,
antiagregacion generalmente combinado (por €j., clopidogrel y acido acetilsalicilico).
plagquetaria

*Definiciones recogidas de los ECAs que evallan la eficacia de la angioplastia con balén liberador de farmaco en
el tratamiento de la reestenosis intraestent y lesiones coronarias de novo; ACTP: angioplastia coronaria tranluminal
percutanea; CABG: coronary artery bypass graft (cirugia de revascularizacion aortocoronaria); TIMI: Thrombolysis in
Myocardial Infarction.

En la clasificacion de estas variables segtin su relevancia clinica partici-
paron 4 profesionales especialistas en cardiologia y hemodindmica cardiaca,
empleando una escala del 1-9 de acuerdo con la importancia para los pacientes
(1: menor importancia y 9: maxima importancia) (tabla 4).

Tabla 4. Jerarquia de las variables relevantes

Puntuacion . .
Importancia de la variable
otorgada
1-3 No relevante en la toma de decisiones, de menor importancia para los pacientes.
4-6 Relevante pero no decisiva para la toma de decisiones.
7-9 Decisiva para la toma de decisiones.

De las 12 variables iniciales, 6 fueron consideradas criticas para la toma
de decisiones (reestenosis binaria, éxito del procedimiento clinico, trombosis
del estent, MACE, IAM vy tasa de mortalidad cardiaca) y las otras 6 fueron
clasificadas importantes (éxito del procedimiento angiografico, pérdida
luminal tardia, tasa de revascularizacion de la lesion diana, tasa de revascu-
larizacion del vaso diana, tasa de mortalidad por todas las causas y tasa de su
uso de antiagregacion plaquetaria). Ninguna de las variables seleccionadas
fue clasificada como no relevante por lo que todas se incluyeron en el ana-
lisis posterior. En la tabla 5 se muestran las puntuaciones otorgadas por los
evaluadores y el nivel de relevancia alcanzado por cada variable.
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Tabla 5. Puntuacion otorgada por los evaluadores

Rangos
Variable Mediana Clasificacion
1-3 46 7-9

MACE 1 3 8,0 Critica
Tasa de mortalidad cardiaca 1 3 8,0 Critica
1AM 1 3 7,5 Critica
Reestenosis binaria 1 3 7,5 Critica
'(I;:nmabosis del estent o de la lesion 0 4 7.0 Critica
Exito del procedimiento 1 8] 7,0 Critica
Tasa de revascularizacion lesion diana 2 2 6,5 Importante
Pérdida luminal tardia 2 2 6,5 Importante
Tasa de mortalidad todas las causas @ 1 6,0 Importante
Exito angiografico 3 1 6,0 Importante
Tasa de revascularizacion vaso diana 3 1 /5 Importante
Tasa de uso de antiagregacion 3 1 55 Importants

plaquetaria

Para juzgar la calidad de la evidencia, el sistema GRADE utiliza una
clasificacion simple y explicita de cuatro grados (alta, moderada, baja o muy
baja), aunque contempla también cinco factores que pueden bajar la calidad
de la evidencia y otros tres que pueden aumentarla (anexo II).

La valoracién de las limitaciones en el disefio de los ECAs seleccionados
se realizé mediante la herramienta de valoracion de riesgo de sesgos de la
Colaboracién Cochrane (40).

3.4 Anadlisis y presentacion de resultados

Siguiendo la metodologia propuesta por el grupo de trabajo GRADE, se
realiz6 un anélisis independiente de los resultados clinicos obtenidos en los
ECAs y en las series de casos (41). En el caso de los ECAs, para obtener una
medida agrupada de las variables de interés se realizd, siempre que fuese
posible, un metanaélisis utilizando el inverso de la varianza y combinando
los resultados mediante un modelo de efectos fijos o aleatorios mediante el
programa Review Manager (RevMan, version 5.2, disponible para descarga
en http://ims.cochrane.org/revman). Para cada una de las variables, la hetero-
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geneidad estadistica se evalud con la prueba Q de Cochran (prueba de chi?) y
se cuantificé con la prueba 12, que representa el porcentaje de variacion total
entre los estudios debido a la heterogeneidad en lugar de al azar. Para un valor
de I moderado-bajo (<50%) se empled el modelo de efectos fijos, mientras
que para un valor I alto (=50%) se opt6 por el modelo de efectos aleatorios.
En las series de casos se calculé una media=DE, ponderada por el tamafio de
muestra, mediante el programa estadistico SPSS version 19. Los resultados
obtenidos en los diferentes estudios incluidos fueron introducidos en tablas,
empleando el programa GRADE profiler version 3.2 (GRADE Pro), junto
con el nivel de evidencia y la importancia de cada variable.
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4 Resultados

4.1 Resultados de la busqueda bibliografica y
seleccién de estudios

La busqueda bibliografica dio un resultado de 2441 referencias, de las que
se leyeron sus resimenes y se seleccionaron para lectura a texto completo
un total de 49 articulos. Atendiendo a los criterios de seleccion de estudios
establecidos previamente, se incluyeron en la revision sistemaética un total de
18 estudios primarios. En posteriores actualizaciones de la busqueda fueron
recuperados otros 2 trabajos (figura 3).

Figura 3. Diagrama de seleccion de articulos

49 referencias para lectura a texto

Aplicando criterios de

Actualizacion
biisqueda:
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En cuanto al disefio epidemioldgico de los estudios primarios, 12 fueron
ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) y 8 series de casos (registros multi-
céntricos). Teniendo en cuenta la indicacién clinica del balén liberador de
farmaco (BLF) —paclitaxel —, 8 ECAs y 2 registros evaluaron su seguridad
y eficacia/efectividad en la reestenosis intraestent, mientras que 4 ensayos y
4 series lo hicieron en lesiones coronarias de novo. Dos registros incluyeron
pacientes tanto con reestenosis como con lesiones coronarias de novo. Las
principales caracteristicas y resultados de los estudios incluidos se recogen
en tablas de evidencia (anexo III-VI).

En el proceso de seleccion se excluyeron 31 estudios primarios (anexo
VII): 10 ECAs debido fundamentalmente a que evaluaban dispositivos susti-
tuidos por otros de 2° generacién y 12 series de casos debido a que presentaban
un tamafo muestral inferior al fijado. Asimismo también fueron localizadas
9 revisiones sistematicas (de las que 6 realizaron un metanalisis), que fueron
excluidas, bien porque no emplearon la metodologia GRADE o porque no
presentaban los mismos criterios de seleccién de estudios y/o objetivo que
los definidos en la presente revision, y por tanto no fue posible actualizarlas.
Las principales caracteristicas y conclusiones de estas revisiones se resumen
en el anexo VIIL

Por tltimo, en la biisqueda bibliogréfica realizada en la base de datos
Clinicaltrial.gov se localizaron 18 estudios en marcha, 15 ECAs y 3 estudios
prospectivos de un solo brazo, cuyas principales caracteristicas se describen
en el anexo IX.

4.2 Valoracion de la calidad de la evidencia

Siguiendo el sistema de gradacién de la calidad de la evidencia elaborado
por el grupo GRADE (37 42), las series de casos incluidas en esta revision
presentaron una calidad muy baja para todas las variables de interés, ya que
se trata de estudios que no poseen grupo control. En el caso de los ECAs la
calidad de la evidencia fue muy variable, en funcién de la indicacién clinica
del BLE.

En la reestenosis intraestent, los ensayos que evaluaron el BLF vs. balon
convencional no presentaron limitaciones de disefio (anexo X), siendo la
calidad de la evidencia alta en la mayoria de las variables, moderada en
la variable infarto agudo de miocardio a 6 meses, 1,2 y 5 afios, debido a
la existencia de imprecision. Los ECAs en los que se comparé el BLF vs.
estent liberador de paclitaxel presentaron sesgo de realizacion (ausencia de
cegamiento de participantes y pacientes, etc.) (anexo X). Ademas, para algunas
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de las variables, fue identificado sesgo de imprecisién o sesgo de incoherencia,
obteniéndose finalmente una calidad de la evidencia de moderada a muy baja.

En las lesiones de novo, la calidad de los ECAs fluctué dada la alta
variabilidad de escenarios y comparadores, obteniéndose una calidad mode-
rada en la mayoria de las variables debida a imprecision (reestenosis binaria,
revascularizacion de la lesion diana, infarto de miocardio, trombosis del estent
y mortalidad). La pérdida luminal tardia a los 6-9 meses, la trombosis del
estent a 6-9 meses (1 ECA), la reestenosis binaria a 6-9 meses (1 ECA) y la
mortalidad a 6-9 y 24 meses (2 ECAs) registraron una calidad alta.

Los sesgos de los estudios se detallan en el anexo X y la evaluacion de
la calidad de la evidencia para cada una de las variables puede consultarse
de manera detallada en las tablas GRADE que se incluyen en el apartado
de resultados clinicos.

La declaracion de conflicto de interés por parte de los autores de los
estudios fue muy dispar. En aquellos donde se valora la seguridad y eficacia
de los BLF en el tratamiento de la reestenosis intraestent, el 36% (4/11)
publicaron una declaracién de conflicto de interés (2 ECAs y 2 registros).
De éstos, solo los ensayos declararon que todos los autores no presentaban
conflicto de interés (43, 44). En los 8 estudios que evaluaron los BLF en
lesiones de novo se realizé una declaracion de conflicto de interés de los
autores y todos menos uno (45) declararon financiacién por parte de las
compaiiias,compensaciones y subvenciones para llevar a cabo la investigacion
o la elaboracion del manuscrito. En 3 ECAs y 3 registros, algunos autores eran
trabajadores o formaban parte de comités de la compafiia propietaria de los
balones liberadores de farmaco (Braun-SeQuent® Please, Eurocor-DIOR®,
Medtronic-IN.PACT™ Falcon) (45-50).

Los 2 registros en los que fueron evaluados tanto pacientes con rees-
tenosis intraestent como con lesiones coronarias de novo, declararon que
algunos de los autores habian recibido honorarios por parte de la empresa
comercializadora del BLF (BIOTRONIK-Pantera Lux (51) o Braun-SeQuent®
Please (52)).

Por ultimo, se ha identificado un posible solapamiento entre el ECA
publicado por Habara y cols. (53) en 2011 y el publicado por el mismo grupo
en 2013 (44), ya que parte de los pacientes incluidos en el primer ensayo
podrian haber sido reclutados para el segundo.
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4.3 Resultados de la angioplastia con balén
liberador de farmaco (BLF) en el tratamiento
de la reestenosis intraestent

Un total de 8 ECAs (43, 44,53-58) y 4 series de casos multicéntricas (51, 52,
59, 60) evaluaron la utilidad clinica de la ACTP con BLF de paclitaxel en el
tratamiento de la reestenosis intraestent. De los ensayos clinicos incluidos,
4 valoraron la eficacia del BLF de paclitaxel frente al balén convencional (44,
53,55,57), 2 frente al estent liberador de paclitaxel (SLP) Taxus Liberté™
(54, 56), 1 frente al estent liberador de everolimus (SLE) Xience Prime™
(58) y otro emple6 como comparador tanto el balén convencional como el
SLP (43). En la mayoria de los ECAs el BLF de paclitaxel empleado fue el
SeQuent® Please, excepto en el ensayo PACCOCATH-ISR que se emple6
el balén liberador de paclitaxel PACCOCATH (técnicamente similar al
SeQuent® Please) (55). Las series de casos incluidas evaluaron distintas marcas
comerciales del BLF de paclitaxel: SeQuent® Please en un caso (52), Pantera
Lux en otro (51) y DIOR® en las dos series restantes (59, 60) (tablas 6 y 7).

Resultados sobre seguridad

En este apartado se describen los eventos adversos periprocedimiento y
previos al alta hospitalaria, tras la realizacion de la ACTP, aunque debe
tenerse en cuenta que estos no fueron recogidos de manera exhaustiva en
los diferentes estudios revisados.

Dos ECAs, el ISAR-DESIRE 3 (BLF vs. SLP Taxus™ o bal6n conven-
cional) (43) y el PACCOCATH-ISR (BLF vs. bal6n convencional) (55) y el
registro multicéntrico DELUX registry (51) no comunicaron la existencia de
eventos adversos durante la estancia hospitalaria.

En pacientes tratados con BLF, dos ECAs registraron un porcentaje de
diseccion coronaria entre el 4 y el 7% (54, 56) y otro del 1,4% (57), sin que
existieran diferencias significativas frente al SLP Taxus™, en el primer caso,
y frente al balén convencional en el segundo (57). Ademads, en otro ECA
se indico la necesidad de colocacion de un estent debido a resultado no
satisfactorio o diseccidén coronaria significativa en el 4,2% de los pacientes
(58). Dos de los registros multicéntricos encontraron entre un 2 'y un 5% de
disecciones (52,59). Todos los estudios indicaron que en estos casos se realiz6
un tratamiento de rescate mediante la colocacién de un estent metalico.
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Tabla 6. Principales caracteristicas de los ECAs que evaltian los BLF en reestenosis intraestent

Estudio, RIBS V Clinical PACCOCATH ISR PEPCADIII 2013 Jap6n PEPCAD ISR Trial ISAR-DESIRE 3 Trial PEPCAD-DES 2011 Japé6n
a“;’v pais, Trial 2012 Alemania 2009 Alemania Habaray cols. 2014 China 2013 Alemania 2012 Alemania  Habara y cols.
autor =

2014 Espaiia Scheller y cols. Unverdorben y cols. (44) Xu y cols. (54) Byrne y cols. (43) Rittger y cols. (53)

Alfonso y cols. (55) (56) (57)

(58)
Escenario Reestenosis de BMS Reestenosis BMS Reestenosis de BMS Reestenosis BMS Reestenosis DES Reestenosis DES 2° Reestenosis DES 1y  Reestenosis DES 12

(96%) (n: 123) y DES1 ° 22 generacion 22 generacion generacion (sirolimus)
generaciona (n: 90)

Disefno ECA simple ciego ECA doble ciego ECA no enmascarado ECA simple ciego ECA simple ciego ECA simple ciego ECA simple ciego ECA simple ciego
Tamano (n) 189 pacientes 108 pacientes 131 pacientes 208 pacientes 215 pacientes 402 pacientes 110 pacientes 50 pacientes
Intervencion  Intervencion: BLF Intervencion: BLF Intervencion: BLF Intervencion: BLF Intervencion: BLF Intervencion: BLF Intervencion: BLF Intervencién: BLF
(n pacientes) SeQuent (95) SeQuent (54) SeQuent (66) SeQuent (137) SeQuent (109) SeQuent (137) SeQuent (72) SeQuent (25)
Comparador 455 rador: SLE Comparador: Bconv  Comparador: SLP Taxus Comparador: Bconv ~ Comparador: SLP Comparador: SLP Taxus ~ Comparador: Bconv ~ Comparador: Bconv
(npacientes) ;oo (04) (54) ©5) Taxus (106) {131) @8) 25)

Poblacion
FRCV
Cardiopatia

Seguimiento

% M: 86% BLF; 87%
SLP

Edad: 67+11 BLF vs
64+12 SLP (p:0,02)

Diabetes: 32% BLF;
20% SLP

Hiperlipidemia: 73%
BLF; 66% SLP

HTA: 72% ambos
grupos

Angina inestable:
40% BLF; 456% SLP

Patrén Mehran: difusa
(=I): 60%; 64% SLP

Angiograficas: 6y 9
meses

Clinicas: 9y 12 m
RP: LLL°a9 mQCA

% M: 78% BLF; 57%
Beconv

Edad: 65+10 BLF;
66+9,8 BC

Diabetes: 17% BLF;
31% Bconv

Hiperlipidemia: 78%
BLF; 72% Bconv

HTA: 82% BLF; 82%
Beconv

Angina inestable:
37% BLF; 41% Bconv

Patrén Mehran:
difusa (=Il): 80% BLF;
75% Bconv

Angiograficas: 6 m.
Clinicas: 1,2 y 5 afios
RP: LLL® a 9m QCA

% M: 72,7% BLF; 76,9%
SLP

Edad: 64+9,7 BLF;
65+8,7 SLP

Diabetes: 33% BLF y
26% SLP

Hiperlipidemia: 75%
BLF; 71% SLP

HTA: 80% BLF; 83% SLP

Angina inestable: 32%
BLF; 18% SLP

Patrén Mehran: difusa:
(=ll): 53% BLF; 61% SLP

Angiograficas: 6 m
Clinicas: 12 m
RP: LLL® 6m QCA

(71)

% M: 81% BLF; 86%
Beconv

Edad: 68+10 BLF;
70+10 Beonv

Diabetes: 46% BLF;
42% Bconv

Hiperlipidemia: 83%
BLF; 82% Bconv

HTA: 85% BLF; 85%
Bconv

Angina inestable:
93% BLF; 93% Bconv

Patrén Mehran:
difusa (=Il): 48% BLF;
36% Bconv

Angiograficas: 6 m
Clinicas: 6 m
RP: TVF°a6m

% M: 81% BLF y SLP

Edad: 62+9 BLF;
62+9 SLP

Diabetes: 40% BLF;
33% SLP

Hiperlipidemia: 35%
BLF; 33% SLP

HTA: 72% BLF; 65%
SLP

Angina inestable:
64% BLF; 57% SLP

Patrén Mehran:
difusa (=ll): 32% BLF;
42% SLP

Angiograficas: 9 m
Clinicas: 1y 12 m
RP: LLL® 9m QCA

Comparador: Beconv (134)

% M: 77% BLF; 67% SLP;
71% Bconv

Edad: 67,7+10 BLF;
68,8+10 SLP; 67+9 Bconv

Diabetes: 41% BLF; 47%
SLP; 37%Bconv

Hiperlipidemia: 79% BLF;
79% SLP; 76% Bconv

HTA: 77% BLF; 77%
estent; 67% Bconv

Patrén Mehran: difusa
(2I): 31% BLF; 34% Bconv
y SLP

Angiograficas: 6-8 m
Clinicas: 12 m
RP: % EDYa 6 m

% M: 72% BLF; 68%
Beconv

Edad: 70+10,8 BLF;
64+11 Bconv

Diabetes: 36% BLF;
34% Bconv

Dislipemia: 82% BLF;
71% Bconv

HTA: 94% BLF; 95%
Bconv

Angina inestable: 4%
BLF; 2,6% Bconv

Patrén Mehran:
difusa (=ll): 35% BLF;
34% Bconv

Angiograficas: 6 m
Clinicas: 6 m
RP: LLL® 6m QCA

% M: 76% BLF; 96%
Bconv

Edad: 70+11 BLF;
68,9+9,9 Beconv

Diabetes: 56% BLF;
68% Bconv

Hiperlipidemia: 60%
BLF; 64% Bconv

HTA: 60% BLF; 68%
Bconv

Patrén Mehran:
difusa (Il): 48% BLF;
36% Bconv

Angiograficas: 6 m
Clinicas: 6 m
RP: LLL 6m QCA

2(69% sirolimus, 27% zotarolimus y 4% everolimus); " Pérdida luminal tardia segmento; ° Fallo vaso diana; ¢ Estenosis Didmetro; ¢ pérdida luminal tardia lesion diana; Bconv: balén convencional; % M: porcentaje masculino; RP: resultado primario; ECA: ensayo
clinico aleatorizado.
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Tabla 7. Principales caracteristicas de los estudios observacionales que evalian los BLF en reestenosis intraestent

Estudio, afo,

International real-world DELUX

SeQuent Please World Wide

Valentines | Trial

Spanish DIOR registry

pais, autor registry 2013 Alemania,Hungria Registry 2011 Paises Bajos, Alemania, 2011 Espaiia
Let'on|a,FranC|a,Israel, Paises 2012 l:\lemam'a,'Paklstan, Italia Vaquerizo y cols.(59)
Bajos Francia, Sudafrica Stella y cols. (60)
Toelg y cols.(51) Wédhrle y cols. (52)
Escenario Reestenosis de BMS y DES De novo?* Reestenosis de BMS y DES De novo* Reestenosis de BMS y DES Reestenosis de BMS y DES
intervencion
Disefo Registro prospectivo multicéntrico Registro prospectivo multicéntrico Registro prospectivo multicéntrico Registro prospectivo multicéntrico
Tamano 918 pacientes (reestenosis) 1027 pacientes/ 1264 lesiones 250 pacientes/ 265 lesiones 126 pacientes
(reestenosis)
Intervencion Intervencion: BLF Pantera Lux Intervencion: BLF SeQuent® Please Intervencion: BLF DIOR® 2¢ Intervencion: BLF DIOR® 12y 22
Comparador Generacion generacion Reestenosis de BMS (n=65)

Poblacién FRCV
Cardiopatia

Seguimiento

Resultado primario
(RP)

Reestenosis de BMS (n=499)
Reestenosis DES (n= 419)
Sin comparador

% M: 76% BMS; 72% DES

Edad: 66,9+10,8 BMS; 66,8+10 DES
(p<0,05)

Diabetes: 30,7% BMS; 38% DES
(p<0,05)

Hiperlipidemia: 84,8% BMS; 86,2% DES
HTA: 85,8% BMS; 84,7% DES
Angina inestable: 33,7% BMS; 31% DES

Patrén Mehran: focal (I): 29,2% BMS;
34,8% DES; difusa (Il): 68,8% BMS;
63,2% DES

Angiograficas: 6 m
Clinicas: 12 m
RP: Tasa de MACE 6 m

Reestenosis de BMS (n=743/ 782
lesiones)

Reestenosis de DES (n=464/ 482
lesiones)

Sin comparador

% M: 74,3% BMS;71,3% DES
Edad: NR®
Diabetes: 35,3% BMS; 37,5% DES

Hiperlipidemia: 79,9% BMS; 84,1%
DES

HTA: 89,8% BMS; 85,6 DES
SCA: 14,7% BMS; 13,8% DES

Patréon Mehran: difusa (1l): 53,7%
BMS; 54,6% DES

Angiograficas: NR°
Clinicas: 9,4+2,3 m
RP: TLRc clinica

Reestenosis de BMS (n=168),

DES (n=86), estent recubierto no
farmacoldgico (n=1) o desconocido
(10)

Sin comparador

% M: 77,2%

Edad: 61,7+10,1
Diabetes: 31,6%
Hiperlipidemia: 60,4%
HTA: 80,4%
Insuficiencia renal: 7,2%
Angina inestable: 32,8%
IAM previo: 46,4%
CABG previa: 9,6%

Patrén Mehran: focal (I): 21,1%; difusa
(=I): 78,9%

Angiograficas: NR°
Clinicas: 8 m
RP: Tasa de MACE 6-9 m

Reestenosis de DES
Sin comparador

% M: 78,5% BMS; 88,5% DES

Edad: 66+11,9 BMS; 64+10 DES
Diabetes: 27,7% BMS; 39,3% DES
Dislipemia: 60% BMS; 77% DES (p: 0,04)
HTA: 69,2% BMS; 80,3% DES

SCA: 66,2% BMS; 34,4% DES (p<0,001)
IAM previo: 49,2% BMS; 47,5% DES
CABG previa: 6% BMS; 11% DES

Patrén Mehran: focal (I): 59% BMS;
58,3% DES; difusa (2Il): 41% BMS; 41,7%
DES

Angiograficas: 6,5+2,1 m
Clinicas: 6y 12 m
RP: NR®

2 Datos en tablas de novo; ® Variable no recogida; ¢ Revascularizacion de la lesion diana dirigida por sintomas; %M: porcentaje masculino; RP: resultado primario.



En el ECA RIBS V (58) se registr6 una tasa de MACE (mortalidad
cardiaca, IAM y tasa de revascularizacién del vaso diana) del 4% (con 4 casos
de IAM entre los 189 pacientes). En los ensayos realizados por Habara y cols
(44, 53) no se registraron eventos mayores intrahospitalarios (no incluyeron
definicion). Por dltimo, en el registro multicéntrico Valentines trial (60) se
cuantific una tasa de MACE (definida como mortalidad por todas las causas,
IAM y tasa de revascularizacion del vaso diana) del 0,8 %, con 2 casos de IAM
entre los 256 participantes.

Resultados sobre eficacia/efectividad

En este apartado se analizan los resultados angiograficos y clinicos de todos
los estudios incluidos en la revision (tablas 8 y 9) acerca de las variables
consideradas criticas o importantes en la fase de clasificacién por su relevancia
clinica descrita en el apartado de métodos. La valoracién de la calidad de la
evidencia y la sintesis de los resultados de los ECAs (GRADE profile) se
resume en las tablas 10y 11.

Exito angiografico/clinico del procedimiento

En las tablas de evidencia GRADE (tablas 10 y 11) solo fueron recogidos
los resultados de los ECAs que registraron el éxito angiografico (presencia
de flujo TIMI de grado 3 y estenosis residual <30% evaluado visualmente) y
clinico (éxito del procedimiento angiografico sin MACE (IAM, TLR y morta-
lidad) durante estancia hospitalaria), variables clasificadas como importante
y critica respectivamente por el grupo de expertos.

ECAs que comparan BLF frente a balon convencional

Dos ensayos encontraron un éxito angiografico del 100%, tanto en pacientes
tratados con BLF como con balén convencional (44,57). Ademas uno de ellos
obtuvo un éxito clinico del 100% (44) (tabla 10).

Habara y cols. (53) también alcanzaron un éxito angiografico del 100%

aunque en este caso la variable no fue definida (este estudio no fue incluido
en el analisis).
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Tabla 8. Resultados angiograficos de los BLF de paclitaxel en reestenosis

intraestent
Variables
Estudio Reestenosis Exito Pérdida luminal
lesién diana angiografico/  lesién diana (mm)
(%) clinico (%) (media+DS)
Alfonso y cols. (2014) (58) 6-9 meses Angiografico No estimado
ECA (n: 189) BLF: 9,5 BLF: 100
BLF paclitaxel SeQuent®Please vs. SLE Estent: 4,7 Estent: 100
Xience Prime™ p: 0,22
Xu y cols. (2014) (54) 9 meses Del 9 meses
ECA (n: 215) BLF: 17,5 dispositivo* BLF: 0,5+0,46
BLF paclitaxel SeQuent® Please vs. SLP SLP: 21,4 BLF: 100 SLP: 0,6+0,68
Taxus™ p: 0,51 SLP: 100 p: 0,36
Unverdoben y cols. (2009) (56) 6 meses No estimado 6 meses
ECA (n: 131) BLF: 7 BLF: 0,19+0,39
BLF paclitaxel SeQuent®Please vs. SLP SLP: 16,9 SLP: 0,45+0,68
Taxus™ p:0,17 p: 0,01
Byrne y cols. (2013) (43) 6-8 meses No estimado 6-8 meses
ECA (n: 402) BLF'": 27 BLF': 0,37+0,59
BLF paclitaxel SeQuent®Please vs. SLP SLPZ 24 SLP% 0,34+0,6
Taxus™ vs Bconv Bconv: 57 Bconv®: 0,70+0,69
1vs. 2, 0,61 1vs.202vs.
1vs. 3; <0,0001 3, NA
2vs. 3; NA 1vs. 3, <0,0001
Habara y cols. (2013) (44) 6 meses Angiogréfico y 6 meses
ECA (n: 208) BLF: 4,3 clinico BLF: 0,11+0,33
BLF paclitaxel SeQuent® Please vs. Bconv: 31,9 BLF: 100 Bconv:0,49+0,5
BConv p<0,001 Bconv: 100 p<0,001
Rittger y cols. (2012) (57) 6 meses Angiogréfico 6 meses
ECA (n: 110) BLF: 17,2 BLF: 100 BLF: 0,43+0,61
BLF paclitaxel SeQuent® Please vs. Bconv: 58,1 Bconv: 100 Bconv:1,03+0,7
Bconv p<0,001 p<0,001
Scheller y cols. (2012) (55) 6 meses No estimado 6 meses
ECA (n: 108) BLF: 6 BLF: 0,14+0,46
BLF paclitaxel SeQuent®Please vs BC Bconv: 49 Bconv: 0,8+0,8
p: 0,001 p: 0,001
Habara y cols. (2011) (53) 6 meses Angiografico 6 meses
ECA (n: 50) BLF: 8,7 (n:23) BLF: 100 BLF: 0,17+0,45
BLF paclitaxel SeQuent®Please vs. Bconv: 62 (n:24)  Bconv: 100 Bconv: 0,7+0,5
Bconv p: 0,0001 p: 0,001
Toelg y cols. (2013) (51) No estimado Angiografico No estimado
Serie multicéntrica (n: 918) BMS: 98,2
BLF Paclitaxel Pantera Lux en DES: 98,5
reestenosis por BMS (499) o DES (419)
Woérhrle y cols. (2012) (52) No estimado Angiogréfico No estimado
Serie multicéntrica (n: 1027) BMS: 99,3
BLF Paclitaxel SeQuent® Please en DES: 98,3
reestenosis por BMS (n: 743) o DES (464)
Stella y cols. (2011) (60) No estimado Angiografico No estimado
Serie multicéntrica (n:250) 96,6
BLF Paclitaxel Dior®
Vaquerizo y cols. (2011) (59) n: 34 Angiografico n: 34
Serie (n: 126) 17,6 0,31+0,28

BLF Paclitaxel Dior®

Fuente: elaboracion propia.

*No definido; BLF: baldn liberador de farmacos; SLE: estent liberador de everolimus; SLP: estent liberador de paclitaxel; BMS:

estent metalico; Bconv: balén convencional.
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Tabla 9. Resultados clinicos de los BLF en reestenosis intraestent

Variable
Estudio Revascularizacion = Revascularizacion  Eventos adversos cardiacos Trombosis Infarto agudo de Mortalidad (%)
lesion diana (%) vaso diana (%) mayores (MACE)* (%) estent o lesion  miocardio (IAM) (%)
diana (%)
Alfonso y cols. (2014) (58) 9 meses 9 meses Del paciente* 12 meses 9 meses Todas causas  Cardiaca
ECA (n: 189) BLF: 4 BLF: 4 BLF: 1 (1 caso) BLF: 2 9 meses 9 meses
BLF paclitaxel vs. SLE  SLE: 0 SLE: 1 ,%? eetimado éf_,r:nis; S SLE: 0 SLE: 4 BLF: 3 BLF: 0
Xience Prime™ p: 1,00 p: 0,21 SLE: 11 p: 0,41 SLE: 0 SLE: 0
12 meses 12 meses p: 0,24 12 meses p: 0,38 p: 1,00
BLF: 6 BLF: 6 - — BLF: 3 12 meses 12 meses
SLE: 1 SLE: 2 Del dispositivo* SLE: 4 BLF: 4 BLF: 1
p: 0,09 p:0,17 9 meses 12 meses p: 0,60 SLE: 0 SLE: 0
BLF: 5 BLF: 8 p: 0,31 p: 0,61
SLE: 5 SLE: 6
p: 0,97 p: 0,60
Xuy cols. (2014) (54) 1 mes 1 mes Del dispositivo* 1 mes Onda Q OndanoQ  Total Cardiaca
ECA (n: 215) BLF: 1,8 BLF: 1,8 i s 12 mEsER BLF: 0 1 mes 1 mes 1 mes 1 mes
BLF paclitaxel vs. SLP SLP: 1,0 SLP: 1,0 BLF: 3,6 BLF: 15,5 SLP: 0 BLF: 0 BLF: 2,7 BLF: 0 BLF: 0
Taxus™ p: 1,00 p: 1,00 SLP: 68 SLP: 17,5 p: NA SLP: 0 SLP: 5,8 SLP: 0 SLP: 0
12 meses 12 meses - 12 meses p: NA p: 0,32 p: NA p: NA
BLF: 14,5 BLF: 15,5 Del paciente” BLF: 0,9 12 meses 12 meses 12 meses 12 meses
SLP: 13,6 SLP: 17,5 H— 12 meses BLF:  SLP: 1,0 BLF: 0 BLF: 3,6 BLF: 0 BLF: 0
p: 0,84 p: 0,69 BLF: 4,5 22,7 SLP: 25,2 p: 1,00 SLP: 1,0 SLP: 5,8 SLP: 1,9 SLP: 0
SLP: 6,8 p: NS p: 0,48 p: 0,58 p: 0,23 p: NA
Byrne y cols. (2013) (43) 12 meses 12 meses Del paciente* 12 meses 12 meses Total 12 meses
ECA (n: 402) BLF'": 22 BLF': 24,3 12 meses BLF': 0,7 BLF'": 2,1 BLF': 2,2
BLF paclitaxel vs. SLP SLP% 13,5 SLPZ 16,6 BLF': 23,5 SLP% 0,8 SLP% 2,4 SLP% 4,6
Taxus™ o Bconv Bconv®: 43 Bconv?: 45 SLP2% 19,3 Bconv3: 0 Bconv®: 1,5 Bconv®: 5,3
1vs. 2; 0,09 1vs.2;0,18 Bconv®: 46 1vs. 2;0,97 1vs. 2;0,92 1vs. 2;0,27
1 vs. 3; <0,0001 1 vs. 3y 0,0001 1vs. 2;0,50 1vs. 3;0,33 1vs. 3;0,70 1vs. 3;0,17
2 vs. 3; <0,0001 2 vs. 3; <0,0001 1 vs. 3; <0,0001 2vs. 3; 0,31 2vs. 3;0,63 2vs. 3;0,80
2 vs. 3; <0,0001
Unverdoben y cols. 12 meses No estimado 12 meses 12 meses 12 meses Total
(2009) (56) BLF: 6,3 Del paciente* (incluye trombosis BLF: 0 BLF: 0 12 meses
ECA (n: 131) SLP: 15,4 del estent) SLP: 0 SLP: 1,5 BLF: 3,0
BLF paclitaxel vs. SLP p: 0,15 BLF: 9,1; SLP: 21,5 p: NA p: 0,99 SLP: 4,6
Taxus™ p: 0,08 p: 0,98
BLF: 7,6; SLP: 16,9
p:0,17

Del dispositivo (incluye trombosis
del estent)

BLF: 7,6; SLP: 16,9

p:0,17
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Tabla 9. Resultados clinicos de los BLF en reestenosis intraestent (continuacién)

Variable
Estudio R larizacio R larizacion  Eventos adversos cardiacos Trombosis Infarto agudo de Mortalidad (%)
lesion diana (%) vaso diana (%) mayores (MACE)* (%) estent o lesion  miocardio (IAM) (%)
diana (%)
Habaray cols. (2013) (44) 6 meses 6 meses Del paciente* 6 meses 6 meses Total y cardiaca
ECA (n: 208) BLF: 2,9 BLF: 6,6 6 meses BLF: 0 OndaQynoQ 6 meses
BLF paclitaxel vs. Bconv Bconv: 31,0 Bconv: 31,0 BLF: 6,6 Bconv: 0 BLF: 0 BLF: 0
p<0,001 p<0,001 Bconv: 31,0 p: NA Bconv: 0 Bconv: 0
p<0,001 p: NA p: NA
Rittger y cols. (2012) (57) 6 meses No estimado 6 meses 6 meses 6 meses Cardiaca 6 meses
ECA (n: 110) BLF: 15,3 Del dispositivo* BLF: 0 BLF: 0 BLF: 1,4
BLF paclitaxel vs. BConv  Bconv: 36,8 BLF: 16,7 Bconv: O Bconv: 2,6 Bconv: 10,5
p:0,005 Bconv: 50 p: NA p: 0,35 p: 0,048
p<0,001
Scheller y cols. (2012) 1 afo No estimado Del paciente* (incluye ictus) 1 afo 1 aho Total
(55) BLF: 4 1 afo BLF: 0 BLF: 2 1 afio
ECA (n: 108) Bconv: 37 BLF: 9 Bconv: 0 Bconv: 9 BLF: 4
BLF paclitaxel vs. Bconv ~ p:0,001 Bconv: 44 p: 1,00 p: 0,677 Bconv: 6
2 afnos p: 0,001 2 anos 2 anos p: 0,912
BLF: 6 2 afios BLF: 0 BLF: 2 2 afos
Bconv: 37 BLF: 11 Bconv: 0 Bconv: 9 BLF: 4
p:0,001 Bconv: 46 p: 1,00 p: 0,677 Bconv: 6
5 afnos p: 0,001 5 afnos 5 afos p: 0,912
BLF: 9,3 5 afios BLF: 0 BLF: 9,3 5 afos
Bconv: 39 BLF: 27,8 Bconv: 0 Bconv: 14,8 BLF: 9,3
p: 0,004 Bconv: 59,3 p: 1,00 p: 0,510 Bconv: 14,8
p: 0,009 p: 0,938
Habaray cols. (2011) (53) 6 meses No estimado Del paciente* No estimado No estimado No estimado
ECA (n: 50) BLF (n:23): 4 6 meses
BLF paclitaxel vs. Bconv Bconv (n:24): 41,7 BLF: 4
p: 0,003 Bconv: 40
p: 0,005
Toelg y cols. (2013) (51) 6 meses 6 meses Del paciente* 6 meses 6 meses Total Cardiaca
Serie multicéntrica (n: BMS: 2,1 BMS: 3,1 6 meses BMS: 0,4 BMS: 1 6 meses 6 meses
918) DES: 6,4 DES: 7,8 BMS: 6 DES: 0,2 DES: 1,56 BMS: 2,5 BMS: 1,4
BLF Paclitaxel Pantera p <0,01 p <0,01 DES: 11,5 p: 1,00 p: 0,566 DES: 3,4 DES: 2,7
Lux en reestenosis por 12 meses 12 meses p <0,01 12 meses 12 meses 12 meses 12 meses
BMS (499) o DES (419) BMS: 4 BMS: 6,3 12 meses BMS: 0,6 BMS: 1,5 BMS: BMS: 1,9
DES: 11,5 DES: 14,8 BMS: 11,6 DES: 0,2 DES: 2,0 DES: 5,3 DES: 4,0
p <0,001 p <0,001 DES: 20,6 p: 0,63 p: 0,55 p: NS p: NS
p <0,001
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Tabla 9. Resultados clinicos de los BLF en reestenosis intraestent (continuacion)

Variable

Estudio R I R larizacion ~ Eventos adversos cardiacos Trombosis Infarto agudo de Mortalidad (%)

lesion diana (%) vaso diana (%) mayores (MACE)* (%) estent o lesion  miocardio (IAM) (%)

diana (%)

Worhrle y cols. (2012) 9 meses 9 meses 9 meses 9 meses 9 meses 9 meses
(52) BMS: 3,8 BMS: 5,2 Del dispositivo* BMS: 0,2 BMS: 1,2 Cardiaca
Serie multicéntrica (n: SLP: 9,6 SLP: 10,1 BMS: 5,3 SLP: 0,2 SLP: 3,2 BMS: 1,1
1027) p <0,001 p: 0,002 SLP: 11,6 p: 0,75 p: 0,029 SLP: 0,7
BLF Paclitaxel p <0,001 p: 0,0566
SeQuent®Please en
reestenosis por BMS (n:
743) o DES (464)
Stellay cols. (2011) (60) 8 meses: 7,4 8 meses: 8,6 Del dispositivo* 8 meses: 0,8(2 8 meses: 1,2 Total Cardiaca
Serie multicéntrica (n: 8 meses: 11,1 €asos) 8 meses: 1,2 8 meses: 0,4
250) (1 caso)
BLF Paclitaxel Dior® en
reestenosis por BMS (n:
168) o DES (86)
Vaquerizo y cols. (2011) 6 meses Del dispositivo* 6 meses 6 meses Total Cardiaca
(59) BMS: 9,2 6 meses BMS: 0 BMS: 0 6 meses 6 meses
Serie (n: 126) DES: 11,5 BMS: 10,8 DES: 0 DES: 4,9 BMS: 3,1 BMS: 1,5
BMS vs. SLP p: NS DES: 14,8 p: NA p: NA DES: 4,9 DES: 4,9
BLF Paclitaxel Dior® en 12 meses p: NS 12 meses 12 meses p: NS p: NS
reestenosis por BMS (n: BMS: 9,2 12 meses BMS: 0 BMS: 1,5 12 meses 12 meses
65) o DES (61) DES: 14,8 BMS: 12,3 DES: 1,5 DES: 6,6 BMS: 3,2 BMS: 1,5

p: NS DES: 21,3 p: NS p: NS DES: 8,6 DES: 6,6

p <0,001 p: NS p: NS

Fuente: elaboracion propia. *"MACE relacionados con el dispositivo: incluye mortalidad por causa cardiaca, IAM atribuido al vaso diana y revascularizacién de la lesiéon diana; MACE relacionados con
el paciente: incluye mortalidad por todas las causas, IAM, tasa de revascularizacion (incluye TLR), revascularizaciéon del vaso diana o de vasos no diana; NS: no significativo. BMS: estent metalico
desnudo; DES: estent liberador de farmaco; SLP: estent liberador de paclitaxel; Bconv: balén convencional; NA: No aplica.



ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de paclitaxel

Solo un ECA cuantifico el éxito angiografico, alcanzando el 100% en ambos
grupos (54) (tabla 11).

Unverdorben y cols. (56) aunque no determinaron el éxito del proce-
dimiento, indicaron que fue necesario emplear dos balones en un paciente
del grupo de BLF y un estent adicional en dos pacientes del grupo de SLP.

ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de everolimus

En el ensayo clinico RIBS V obtuvieron un 100% de éxito del procedimiento
angiografico en ambos grupos de comparacion, aunque debe tenerse en cuenta
que en el grupo tratado con BLF fue necesario el rescate con estent metélico
(7 casos) o liberador de farmaco (1 caso) (58) (tabla 11).

Estudios observacionales

Todos los registros multicéntricos evaluaron el éxito angiografico aunque la
mayoria introdujeron ciertas modificaciones de la definicién recogida en este
documento, excepto el registro Valentines trial (60) en el que se alcanzd un
éxito del 96,6%.Toelg y cols. (51) obtuvieron un éxito del 98% (considerado
como una estenosis residual <50% sin emplear dispositivos adicionales),
mientras que Vaquerizo y cols. (59) alcanzaron un éxito del 96% incluyendo
en la definicidn la ausencia de diseccidn coronaria =tipo B postangioplastia.
Otro registro cuantificd un éxito técnico del 98%, aunque no fue definido
(52) (tabla 12).

Pérdida luminal tardia de la lesién diana
ECAs que comparan BLF frente a balon convencional

Cuatro ECAs valoraron la pérdida luminal a los 6 meses de seguimiento en
461 pacientes (44,53,55,57),encontrandose en el andlisis conjunto una menor
pérdida luminal en los pacientes tratados con BLF (0,11+0,33 a 0,43+0,61)
(n: 280) en comparacién con aquellos tratados con balén convencional
(0,49+0,5 2 1,03+0,77) (n: 181) (Diferencia de Medias (DM): 0,47 mm 1C95%
[0,57-0,37] p<0,00001) (figura 4 y tabla 10). El analisis se realiz6 mediante un
modelo de efectos aleatorios debido a la existencia de una heterogeneidad
moderada (Chi% 5,45 p: 0,14; 1245%) (Figura 4).
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Figura 4. Diagrama forest plot: pérdida luminal tardia a los 6 meses

BLF i Balén co i Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD _ Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Habaray cols 2011 017 0.45 25 072 0.56 26 126% -055[0.83-027] e
Hahara y cols 2013 041 033 137 049 0.4 71 B0.2% -0.38[0.51,-0.25) ——
Rittger y cols 2012 043 061 B4 103 077 31 104% -0B0[091,-029) ———
Schellery cols 2012 014 0.46 54 0.81 0.79 44 16.8% -067[091,-043 ———

Total {95% CI) 280 181 100.0% -0.47 [-0.57,-0.37] -
Heterogeneity: Chi*=5.45, df=3 (P=0.14), F=45% k + + |

-1 05 0.5 1
Testfor overall effect: Z=9.28 (P = 0.00001) BLF paciitaxel Balén convencional

ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de paclitaxel

Dos ECAs valoraron la pérdida luminal tardia en la lesion diana en 306
pacientes (54, 56) a los 6-9 meses de seguimiento, encontrandose en el analisis
conjunto una pérdida luminal similar en los pacientes tratados con BLF
(0,19+0,39 a 0,54+0,46) (n: 159) en comparacién con aquellos tratados con SLP
(0,45+0,68 a 0,62+0,68) (n: 147): 0,17 mm 1C95% [0,34-0,01] p<0,07) (figura
5y tabla 10). El analisis se realizé mediante un modelo de efectos aleatorios
debido a la existencia de una heterogeneidad moderada (Chi* 1,87 p: 0,17;
12:47%) (Figura 5).

Estos resultados deben ser analizados teniendo en cuenta que proceden
de una evidencia de baja calidad, ya que los ECAs recuperados presentan
limitaciones metodoldgicas y resultados imprecisos.

Figura 5. Diagrama forest plot: pérdida luminal tardia a los 6-9 meses

BLF paclitaxel ELF paclitaxel Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Unverdorben y cols 2009 019 033 66 045 068 65 47.7% -0.26[-0.45,-0.07] ——
Xuycols 2014 054 0.46 93 062 0.68 82 52.3% -0.08[-0.25,0.09]
Total (95% Cl) 159 147 100.0%  -0.17 [-0.34,0.01]

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=1.87, df=1 (P=0.17); F= 47% L + + J

Test for overall effect: Z=1.84 (P = 0.07) ! E-;Ei:spadnaxg OELF pacmoaf‘el !

Estudios observacionales

La pérdida luminal tardia solo fue determinada en un subgrupo de pacientes
de una serie de casos (n:34) (59) en los que fue empleado el BLF de paclitaxel
DIOR®de 1*y 2% generacion, situdndose en un valor medio de 0,31+0,28 mm.

Reestenosis binaria de la lesién diana
ECAs que comparan BLF frente a balon convencional

Segtn la evidencia revisada (44, 53,55, 57), los pacientes tratados con balén
convencional (n: 180) presentaron una mayor frecuencia de reestenosis binaria

ANGIOPLASTIA CON BALON LIBERADOR DE FARMACO EN LA ESTENOSIS CORONARIA 55



en la lesion diana, evaluada a los 6 meses tras ACTP, que los casos en los
que se empled el BLF (n: 278) (43,9% vs. 8,3% respectivamente) (tabla 8).
En el metanadlisis realizado mediante un modelo de efectos fijos (Chi 1,74
p:0,73;12:0%) (Figura 6) se encontrd un riesgo de reestenosis binaria signifi-
cativamente mayor en el grupo intervenido mediante angioplastia con balén
convencional en comparacién con los pacientes en los que se emple6 el BLF
(OR: 0,10 IC95% [0,06-0,18] p<0,00001) (Figura 6 y tabla 10).

Figura 6. Diagrama forest plot: reestenosis binaria a los 6 meses

BLF litaxel ~ Baldn con ional Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total  Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Habaray cols 2011 2 23 15 24 161% 0.06[0.01,030) —*——
Haharay cols 2013 [ 137 22 71 332% 0.10[0.04,0.27] —
Rittgery cols 2012 12 64 18 31 236% 0.17 [0.06, 0.43] —
Schellery cols 2012 3 a4 24 54 271% 0.07 [0.02,0.27] . —
Total {(95% CI) 278 180 100.0%  0.10[0.06, 0.18] -
Total events 23 79
Heterogeneity: Chi*=1.74, df=3 (P =0.63); F=0% '0.01 DH 140 100'

Testfor overall effect: Z=8.03 (P < 0.00001) BLF paclitaxel Baldn convencional

ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de paclitaxel

Dos ECAs (54, 56) en los que los pacientes fueron tratados con estent libe-
rador de paclitaxel (n: 147) presentaron una mayor frecuencia de reestenosis
binaria en la lesion diana a los 6-9 meses de seguimiento que los casos en los
que se empled el BLF (n: 159) (19% vs. 13,2% respectivamente) (Tabla 12).
Sin embargo, en el metandlisis realizado mediante un modelo de efectos fijos
(Chi* 1,24 p: 0,27; 1>: 19%) (Figura 7) no se encontraron diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos (OR: 0,63 1C95% [0,34-1,17] p<0,15) (Figura 7
y tabla 11).

Estos resultados deben ser analizados teniendo en cuenta que proceden
de una evidencia de baja calidad, ya que los ECAs recuperados presentan
limitaciones metodoldgicas y sus resultados son imprecisos.

Figura 7. Diagrama forest plot: reestenosis binaria a los 6-9 meses

BLF paclitaxel  ELF paclitaxel Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Unverdorben y cols 2008 4 66 10 65 37.7% 0.35[0.11,1.20]
Xuycols 2014 17 93 18 82 623%  0.80(0.38,1.67]
Total (95% CI) 159 147 100.0%  0.63[0.34,1.17]
Total events 21 28
Heterogeneity: Chi*=1.24, df=1 (P = 0.27); F=19% E + T + d
Ny M 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=1.46 (P=0.15) BLF paclitaxel ELF paciitaxel
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ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de everolimus

En el ensayo RIBS V, Alfonso y cols. (58) no encontraron diferencias signifi-
cativas en la reestenosis binaria entre los pacientes tratados con balén y en los
que se utiliz6 SLE, si bien la frecuencia de aparicion fue mayor en el primer
grupo (8,4% vs. 4,3% respectivamente p: 0,22) (Tabla 11).

Estudios observacionales

Vaquerizo y cols. (59) registré una tasa de reestenosis de la lesion diana del
176% (n: 34 pacientes) al emplear el BLF de paclitaxel DIOR® (Tabla 12).

Revascularizacion de la lesién diana
ECAs que comparan BLF frente a balon convencional

Esta variable fue evaluada a los 6 meses en 3 ECAs y en un total de 365
pacientes (44,53). La revascularizacion de la lesion en este periodo de segui-
miento se produjo en el 6,9% (16/232) de los pacientes tratados con BLF
frente al 34,6% (46/133) de los intervenidos mediante angioplastia con balén
convencional (tabla 11). En el andlisis agregado de estos ensayos se obtuvo
una OR: 0,13 1C95% [0,04-0,41] p: 0,006, favorable al grupo en el que se
empled el BLFE. En este caso fue empleado un modelo de efectos aleatorios
debido a la existencia de una heterogeneidad moderada (Chi?: 5,07 p: 0,08;
I2:61%) (Figura 8 y tabla 10).

En el ECA realizado por Scheller y cols. (55) evaluaron la revasculari-
zacion de la lesion diana a 1,2 y 5 afios. En cualquiera de estos periodos de
seguimiento el riesgo de que se produjese el evento fue significativamente
menor en los pacientes intervenidos mediante angioplastia con BLF (4,6y
9% respectivamente) en comparacion con el grupo tratado con balén con-
vencional (37,37 y 38,9% respectivamente) (Tabla 10).

Figura 8. Diagrama forest plot: tasa de revascularizacion a 6 meses

BLF i Balén con i Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup __ Events _ Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Habaray cols 2011 1 23 10 24 196% 0.06[0.01,055 +—=——
Habaray cols 2013 4 137 22 71 37.9% 0.07 [0.02, 0.20] —
Rittger y cols 2012 1" 72 14 38 42.4% 0.31[0.12,0.78] —a—
Total (95% CI) 232 133 100.0% 0.13[0.04, 0.41] .
Total events 16 46
Heterogeneity: Tau?= 0.64; Chi*= 5.07, df= 2 (P = 0.08); F=61% '0 o1 011 110 1005

Testfor overall effect: Z= 3.42 (P = 0.0006) BLF paclitaxel Baldén convencional
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ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de paclitaxel

Esta variable fue evaluada a un mes en 1 ECA y en un total de 213 pacientes (54).
La revascularizacién de la lesion en este periodo de seguimiento se produjo en
dos casos en el grupo de pacientes tratados con BLF (n: 110 pacientes, 1,8%)
frente a 1 caso en los intervenidos mediante SLP (n: 103 pacientes, 0,97 %).
En este ensayo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(OR: 1,89 1C95% [0,17-21,15] p: 0,61) (Tabla 11).

Estos resultados proceden de una evidencia de baja calidad, ya que el
ECA presenta limitaciones metodoldgicas y sus resultados son imprecisos
(Tabla 11).

La revascularizacion de la lesion diana a los 12 meses de seguimiento fue
cuantificada en 3 ECAs (n: 542 pacientes) (43,54,56). En el analisis agregado
se obtuvo una OR: 1,02 (IC95% [0,45-2,35] p: 0.96), no encontrandose dife-
rencias significativas entre ambos grupos de comparacion (figura 9 y tabla 11).
En este caso fue empleado un modelo de efectos aleatorios debido a la exis-
tencia de una heterogeneidad moderada (Chi% 5,76 p: 0,06;1%:65%) (Figura 9).

A la hora de valorar los resultados obtenidos para esta variable debe
tenerse en cuenta que la calidad de la evidencia disponible es baja ya que procede
de ECAs cuyos resultados presentan falta de coherencia e imprecision (Tabla 11).

Figura 9. Diagrama forest plot: tasa de revascularizacion lesién diana a 12
meses

BLF paclitaxel ~ ELF paclitaxel Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, 95% Cl M-H, 95% CI
Byrne y cols 2013 30 137 17 131 39.5% 1.88[0.98, 3.60] i
Unverdorhen y cols 2009 4 66 10 65 24.6% 0.35[0.11,1.20 —_—
Xuycols 2014 16 110 14 103 35.9% 1.08[0.50, 2.35) —a—
Total (95% ClI) 313 299 100.0% 1.02 [0.45, 2.35]
Total events 50 41

Heterogeneity. Tau®= 0.35; Chi*= 5.76, df= 2 (P = 0.06); = 65%

Testfor overall effect: Z= 0.05 (P = 0.96) 100

0.01 01 1 10
BLF paclitaxel ELF paclitaxel

ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de everolimus

En el ECA RIBS V no existen diferencias estadisticamente significativas en
la tasa de revascularizacion de la lesion diana entre los pacientes intervenidos
mediante BLF vs. SLE tanto a 9 meses (4% vs.0%, p: 1,00) como a 12 meses
(6% vs. 1%, p:0,09) (58) (Tabla 11).

Estudios observacionales

La tasa de revascularizacion de la lesion diana fue determinada en 4 series
de casos entre los 6 y los 9 meses de seguimiento tras la ACTP y en un total
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de 2501 pacientes (51, 52, 59, 60), alcanzando un porcentaje del 5,66+2,8%
(media ponderada). A los 12 meses de seguimiento (n: 1044 pacientes) (51,59)
el porcentaje medio de pacientes que precisé revascularizacion de la lesion
fue del 79+3,9% (Tabla 12).

En 3 de las series de casos revisadas se realiz6 un andlisis estratificado
de la tasa de revascularizacion por el tipo de reestenosis intraestent, meta-
lico o liberador de farmaco. Dos de estas series encontraron un porcentaje
de revascularizacion significativamente mayor en pacientes con reestenosis
de estent liberador de farmaco a 6,9 y 12 meses de seguimiento (51, 52),
mientras que Vaquerizo y cols. (59) no encontraron diferencias entre ambos
subgrupos, aunque en este estudio emplearon el BLF de paclitaxel DIOR®
de 1% generacion, actualmente no comercializado.

Revascularizacion del vaso diana

ECAs que comparan BLF frente a balon convencional

Esta variable solo fue valorada en un ensayo a los 6 meses, encontrandose una
mayor tasa en pacientes tratados con balén convencional en comparacion con
aquellos en los que se emple6 el BLF (31% vs.6,6%,p<0,001) (44) (Tabla 10).

ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de paclitaxel

Xuy cols. (54) no encontraron diferencias significativas en la tasa de revascula-
rizacion del vaso diana a 1 mes de seguimiento entre ambos grupos (1,8% BLF
vs. 1% SLP, p:1,00). Esta variable fue evaluada a los 12 meses por dos ECAs
y tampoco se encontraron diferencias significativas entre aquellos pacientes
en los que realizo la angioplastia coronaria mediante BLF y aquellos en los
que se empled un SLP (20,2% vs. 16,7% ) (Tabla 11). En el andlisis agregado
de los 481 pacientes, realizado mediante un modelo de efectos fijos (Chi* 1,84
p: 0,18; I>: 46%), se obtuvo un OR de 1,27 (IC95% [0,80-2,02]; p: 0,31)
(Figura 10).

Figura 10. Diagrama forest plot: tasa de revascularizacion vaso diana a 12
meses

BLF paclitaxel  ELF paclitaxel 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Byrne y cols 2013 33 137 21 131 50.9% 1.66 [0.90, 3.06)
Xuycols 2014 17 110 18 103 49.1% 0.86[0.42,1.78]
Total (95% CI) 247 234 100.0%  1.27[0.80, 2.02]
Total events 50 39

0.01 01 1 10 100
BLF paclitaxel ELF paclitaxel

Heterogeneity: Chi*=1.84, df=1 (P =0.18); F= 46%
Test for overall effect: Z=1.01 (P = 0.31)
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ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de everolimus

La tasa de revascularizacién del vaso diana fue ligeramente superior en
pacientes tratados con BLF en comparacion con el grupo en el que se empled
el SLE, aunque esta diferencia no alcanz¢ significacion estadistica, tanto a
9 como a 12 meses (4% vs. 1% p: 0,21y 6% vs. 2% p: 0,17 respectivamente)
(58) (Tabla 11).

Estudios observacionales

La tasa de revascularizacion del vaso diana fue evaluada a los 6 y 9 meses
de seguimiento en tres registros multicéntricos (51, 52, 60). La mediaxDE
para esta variable (n: 2375), ponderada por el tamafio de muestra, fue de
6,5+2,5%. Dos de estos estudios realizaron un anélisis estratificado segin se
trata de reestenosis en estent metalico o liberador de farmaco, encontrando
una tasa de revascularizacion significativamente mayor en el segundo grupo
(51,52). Segiin Toelg y cols. (51), a los 12 meses de seguimiento fue necesaria
la revascularizacién del vaso en el 10,1+4,2% de los pacientes, siendo mayor
en el grupo con reestenosis en estent liberador de fairmaco, en comparacién
con el grupo con reestenosis en estent metalico (14,8% vs. 6,3% p<0,001)
(Tabla 12).

Eventos adversos cardiacos mayores (MACE)

Los estudios revisados emplearon diferentes definiciones para esta variable,
incluyendo tasa de revascularizacion (de la lesion, del vaso diana o de ambas),
mortalidad cardiaca o por todas las causas, ademads de trombosis del estent o
ictus, en algunos casos, por lo que fueron analizadas por separado. En las tablas
de evidencia GRADE solo fueron recogidos los resultados de los ECAs que
registraron la tasa de MACE relacionada con el paciente (tasa de revascula-
rizacién del vaso/lesion diana, IAM y mortalidad por todas las causas) o con
el dispositivo (tasa de revascularizacion de la lesién diana, IAM y mortalidad
cardiaca), calificadas como variables criticas por el grupo de expertos.

ECAs que comparan BLF frente a balon convencional

La tasa de MACE relacionada con el paciente (tasa de revascularizacién
de la lesion diana, IAM y mortalidad por todas las causas) a los 6 meses fue
cuantificada en dos ECAs, registrandose un 6,2% de casos en el grupo tratado
con BLF frente al 33% en el grupo de balén convencional (tabla 10). En el
metaandlisis realizado mediante el modelo de efectos fijos (Chi% 0,63 p: 0,43;
12:0%) se obtuvo un menor riesgo de eventos adversos en pacientes en los
que se empled el BLF (OR: 0,13 IC95% [0,06-0,29]; p<0,00001) (Figura 11).
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Figura 11. Diagrama forest plot: tasa de MACE relacionada con el paciente a
los 6 meses

BLF paclitaxel ~ Balén convencional Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup _ Events _ Total __Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% CI
Habara y cols 2011 1 25 10 25 262%  0.06[0.01,054 ———=——

Habaray cols 2013 a 136 22 71 73.8%  0.16[0.07,0.37] ——

Total (95% Cl) 161 96 100.0% 0.3 [0.06,0.29] -

Total events 10 32

Heterogeneity: Chi== 0.63, df=1 (P = 0.43); F= 0% b i T P

Test for overall effect: Z=5.09 (P < 0.00001) BLF paclitaxel Balén convencional

Rittger y cols. (57) encontraron una tasa de MACE asociado al dispo-
sitivo a los 6 meses (incluye la mortalidad por causa cardiaca) del 16,7% en
el grupo de BLF y del 50% en el grupo de balén convencional (p<0,001)
(OR: 0,20 IC95% [0,08-0,49]; p: 0,0004) (Tabla 10).

En otro ECA definieron la tasa de MACE como la tasa de revasculari-
zacion de la lesion diana, IAM, ictus y mortalidad cardiaca. A 1,2 y 5 afios de
seguimiento encontraron una mayor frecuencia de eventos en pacientes en
los que se empled el BLF en comparacién con aquellos tratados con balén
convencional (55).

ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de paclitaxel

Xuy cols. (54) no encontraron diferencias significativas a 1 mes de seguimiento
entre el grupo BLF y el grupo SLP en la tasa de MACE relacionada con el
paciente (4,5% vs. 6,8% p: 0,48) o con el dispositivo (3,6% vs. 6,8% p: 0,30)
(Tabla 11). Esta variable fue analizada a los 12 meses de seguimiento por
dos ECAs (43, 54), sin diferencias entre ambos grupos de comparaciéon en
la tasa de eventos asociada al paciente (23% grupo BLF vs. 22% grupo de
estent) (Tabla 10). En el metanalisis de los dos ECAs (n: 476) se empled un
modelo de efectos fijos debido a la existencia de homogeneidad (Chi?: 0,69
p:0,41;12:0%) (Figura 12), no encontrandose diferencias significativas entre
ambos grupos de comparacién (OR: 1,06 IC95% [0,69-1,63] p: 0,80) (Figura
12). Tampoco se encontraron diferencias significativas en la tasa de MACE
relacionada con el dispositivo a los 12 meses de seguimiento al comparar
los pacientes intervenidos mediante BLF o SLP (15,5% vs. 175% p: 0,69)
(OR: 0,86 IC95% [0,42-1,78]; p:0,69) (54) (Tabla 11).

Figura 12. Diagrama forest plot: tasa de MACE relacionada con el paciente a
12 meses

BLF paclitaxel ~ ELF paclitaxel Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Byrme y cols 2013 32 136 25 127 48.8%  1.26[0.70,2.27]
Xuy cols 2014 25 110 26 103 51.2%  0.87[0.46,1.63]
Total (95% CI) 246 230 100.0%  1.06[0.69,1.63]
Total events 57 51

0.01 01 1 10 100
BLF paclitaxel ELF paclitaxel

Heterogeneity: Chi*= 0.69, df=1 (P=0.41); F=0%
Test for overall effect: Z= 0.26 (P = 0.80)
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Unverdorben y cols. (56) incluyeron la trombosis del estent en la defi-
nicién de la tasa de MACE relacionada con el paciente o con el dispositivo.
A los 12 meses de seguimiento no encontraron diferencias significativas
entre el grupo de BLF y el grupo de estent. No se registré ningtin caso de
trombosis en el estudio.

ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de everolimus

En el ensayo RIBS V se encontraron resultados similares en la tasa de
MACE entre ambos grupos de comparaciéon. A 12 meses de seguimiento
se produjo una tasa de MACE asociada al paciente del 12% en el grupo
de BLF, frente al 11% en el grupo de SLE. A los 9 meses, la tasa de MACE
asociada al dispositivo fue del 5% en ambos grupos de comparacion (p:
0,97), mientras que a los 12 meses el porcentaje de eventos fue superior
en los pacientes en los que se emple6 el BLF vs. SLE aunque la diferencia
no alcanzé significacion estadistica (8% vs. 6% p: 0,60) (58) (Tabla 11).

Estudios observacionales

En el registro multicéntrico DELUX Registry (n: 918 pacientes) obser-
varon una tasa de MACE asociada al paciente en torno al 10,1+4,2% a
los 6 meses y del 15,7+4,5% a los 12 meses de seguimiento (Tabla 12).
En el anilisis estratificado se encontré una mayor frecuencia de eventos
adversos en pacientes con reestenosis de un estent liberador de farmaco
frente aquellos que presentaron reestenosis en estent metalico, tanto a 6
como a 12 meses (51).

Otras tres series de casos evaluaron la tasa de MACE asociada al
dispositivo entre los 6 y 9 meses de seguimiento en un total de 1583 pacientes,
encontrandose un media ponderada de eventos del 8,6+1,4% (52,59, 60).
En el registro multicéntrico espafiol DIOR se registré una tasa de MACE
a los 12 meses del 16,6+4,5% (59) (Tabla 12).

Infarto agudo de miocardio
ECAs que comparan BLF frente a balén convencional

La ocurrencia de este evento fue determinada en 318 pacientes procedentes
de 2 ECAs a los 6 meses de seguimiento tras la ACTP (44, 57), encontran-
dose 1 caso en el grupo tratado con balén convencional (n: 109) y ninguno
en el grupo en el que se empled el BLF (n:209). Debido a la falta de casos
de IAM en alguna de las celdas de la tabla 2x2 no fue posible obtener una
medida de resultado agrupada.
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Al igual que para la variable revascularizacién de la lesién diana,
Scheller y cols. (55) determinaron la tasa de IAM a 1,2 y 5 afios en 108
pacientes. No se encontraron diferencias significativas entre el grupo de
pacientes en los que se empled el balén convencional (9, 9, 14,8% res-
pectivamente) (n: 54) y aquellos que fueron intervenidos con BLF (2,2 y
9,3% respectivamente) (n: 54).

ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de paclitaxel

La presentacién de IAM a los 30 dias fue determinada en 1 ECA (n: 213
pacientes) (54), alcanzando una tasa del 2,7% (3/110) en el grupo tratado
con BLF y del 5,8% (6/103) en el grupo en el que se empleé el SLP. Esta
diferencia no resulté estadisticamente significativa (OR: 0,45 1C95%
[0,11-1,86] p: 0,27) (Tabla 11).

El porcentaje de IAM a los 12 meses de seguimiento fue determinada
en 542 pacientes procedente de 3 ECAs (43, 54, 56). Al realizar un meta-
nélisis de los datos mediante un modelo de efectos fijos (Chi* 0,51 p: 0,77;
12 0%) (Figura 12) se encontré un riesgo de IAM similar en pacientes
tratados con BLF en comparacion con aquellos en los que se emple6 SLP
(OR: 0,61 1C95%][0,24-1,55] p:0,30) (Figura 12 y tabla 11).

Estos resultados deben ser analizados teniendo en cuenta que proce-
den de estudios de baja calidad, ya que los ECAs presentan limitaciones
metodolodgicas (ausencia de cegamiento) y sus resultados son imprecisos
(Tabla 11).

Figura 13. Diagrama forest plot: tasa de IAM a 12 meses

BLF paclitaxel  ELF paclitaxel Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Byrne y cols 2013 3 137 3 131 26.2%  0.96(0.19, 4.82] —=
Unverdorben y cols 2008 0 66 1 65 131% 0.32[0.01,8.08]
Xuy cols 2014 4 110 7 103 60.8% 0.52[0.151.82) —a—
Total (95% ClI) 313 299 100.0%  0.61[0.24,1.55] i
Total events 7 "

itv: Chiz= - - = L : + {
Heterogeneity: Chi*= 0.51, df=2 (P=0.77); F=0% 001 01 10 100

Testfor overall effect: Z=1.05 (P = 0.30) BLF paclitaxel ELF paclitaxel

ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de everolimus

La tasa de IAM fue ligeramente inferior en los pacientes tratados con BLF
en comparacion con el grupo en el que se empled el SLE, aunque esta
diferencia no alcanz¢ significacion estadistica tanto a 9 como a 12 meses
(2% vs. 4%;p: 0,41 y 3% vs. 4% p: 0,60 respectivamente) (58).
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Estudios observacionales

La tasa de IAM fue valorado entre los 6 y 9 meses de seguimiento tras la
ACTP con BLF de paclitaxel en un total de 2501 pacientes (51, 52, 59, 60).
La media ponderada a los 6-9 meses fue del 1,64+0,97% y el porcentaje de
infarto a los 12 meses (n: 1044 pacientes) alcanzé el 1,99+1,17% (51, 59)
(Tabla 12).

Se realiz6 un analisis estratificado por el tipo de reestenosis intraestent,
metalico o liberador de farmaco, en tres series de casos (51,52,59) de las que
solo la realizada por Wohrle y cols. (52) encontré una tasa de IAM significati-
vamente mayor en el grupo de pacientes con reestenosis en estent liberador
de farmaco a los 9 meses de seguimiento tras ACP.

Trombosis del estent o de la lesion diana

ECAs que comparan BLF frente a balén convencional

Dos ECAs (n: 318) (44, 57) no observaron ningtin caso de trombosis de la
lesidn diana a los 6 meses, tanto en el grupo de pacientes tratados con balén
convencional como en el grupo intervenido mediante BLF. Un tnico estudio
evalu6 la trombosis de la lesion diana a 1,2 y 5 afios, sin encontrar tampoco
ningun caso (55) (Tabla 10).

ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de paclitaxel

En 1 ECA (n:213) no observaron ningtin caso de trombosis del estent a los 30
dias postangioplastia, tanto en el grupo de pacientes tratados con SLP como
en el grupo intervenido mediante BLF (54).

A los 12 meses de seguimiento, el riesgo de trombosis del estent fue
evaluado en 3 ECAs (n: 542) (43, 54, 56) observandose resultados simila-
res (0,64% vs. 0,67%) tanto en pacientes tratados con BLF como con SLP.
El metanalisis realizado mediante un modelo de efectos fijos (Chi* 0 p: 0,99;
I?: 0%) no mostré diferencias significativas (OR: 0,95 1C95% [0,13-6,77];
p:0,96) (Figura 14 y tabla 11). Cabe destacar que uno de los ECAs analizados
no registré ningiin caso de trombosis en ambos grupos de comparacion (56).

Estos resultados proceden de una evidencia de baja calidad, ya que
los ECAs recuperados presentan limitaciones metodoldgicas (ausencia de
cegamiento) y sus resultados son imprecisos.

64 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Figura 14. Diagrama forest plot: trombosis del estent a 12 meses

BLF paclitaxel  ELF paclitaxel Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Byme y cols 2013 1 137 1 131 49.8%  0.96 [0.06, 15.44)
Unverdorben y cols 2009 0 66 0 65 Not estimable
Huycols 2014 1 110 1 103 50.2% 0.94[0.06,15.16]
Total (95% CI) 313 299 100.0%  0.95[0.13,6.77]
Total events 2 2

Heterogeneity: Chi*=0.00, df=1 (P = 0.99); F= 0%

Testfor overall effect: Z= 0.06 (P = 0.96) oo O ! 10 e

BLF paclitaxel ELF paclitaxel

ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de everolimus

En el ensayo RIBS V solo se registré un caso de trombosis definitiva del
estent en el grupo tratado con BLF (debido a la retirada de clopidogrel) a un
afio de seguimiento. En este periodo no registraron ningiin caso de trombosis
probable (58).

Estudios observacionales

En cuatro estudios y tras un periodo de seguimiento entre los 6 y 9 meses de
2501 pacientes (51, 52,59, 60), la tasa de trombosis del estent fue inferior al
1% (media ponderada: 0,28+0,19% ). Al ano de seguimiento, la ocurrencia de
trombosis se mantuvo en valores similares (0,45+0,33% ) (n: 1044 pacientes)
(51,59) (Tabla 12).

En 3 de las series de casos revisadas se realiz6 un andlisis estratificado de
la tasa de trombosis por tipo de reestenosis, en estent metdlico o liberador de
farmaco, no encontrdndose diferencias significativas entre ambos subgrupos
a 6,9y 12 meses de seguimiento (51, 59).

Tasa de mortalidad: por todas las causas y por causa cardiaca
ECAs que comparan BLF frente a balon convencional

A los 6 meses de seguimiento, Habara y cols. (44) no observaron ningun falle-
cimiento por cualquier causa. En cuanto a la mortalidad por causa cardiaca a
los 6 meses de seguimiento, Habara y cols. (44) tampoco cuantificaron ningtin
caso, mientras que Rittger y cols. (57) registraron un porcentaje del 10,5% en
el grupo de pacientes con reestenosis tratados con balén convencional y del
1,4% en los que se emple6 BLF (p: 0,048). Un analisis conjunto de los dos
estudios nos proporciona una tasa del 3,7% (4/109) en el primer grupo y del
0,48% en el segundo, sin que esta diferencia sea estadisticamente significativa
(OR: 0,12 1C95% [0,01-1,11] p: 0,06).

Un tnico estudio evalué la mortalidad por todas las causas a medio-largo
plazo (1,2 y 5 anos) que fue superior en los pacientes en los que se realiz6 la
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ACTP mediante balén convencional en comparacién con aquellos tratados
con BLF, aunque dicha diferencia no alcanzé significacion estadistica (55).

ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de paclitaxel

Xu y cols. (54) no registraron ningtn caso de fallecimiento por cualquier
causa o por causa cardiaca durante el primer mes de seguimiento tras la
ACTP (Tabla 11).

Segun la evidencia revisada (43, 54, 56), los pacientes en los que se
empled el BLF (n: 313) presentaron una menor frecuencia de mortalidad
por todas las causas a los 12 meses de seguimiento que los casos tratados con
SLP (n:299) (1,6% vs. 3,7% respectivamente). En el metandlisis realizado
mediante un modelo de efectos fijos (Chi* 0,49 p: 0,78;1* 0%) (Figura 15) no
se encontraron diferencias significativas entre los grupos (OR: 0,45 IC95%
[0,16-0,1,26] p: 0,13) (Figura 15y tabla 11).

Figura 15. Diagrama forest plot: mortalidad por todas las causas a 12 meses

BLF paclitaxel  ELF paclitaxel Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Byrne y cols 2013 3 137 6 131 522%  0.47[0.11,1.91] —
Unverdorben y cols 2008 2 66 3 65 25.5% 0.65[0.10, 4.00] — &
Xuycols 2014 0 110 2 103 223%  0.18[0.01,3.87] *
Total (95% CI) 313 299 100.0%  0.45[0.16,1.26] <t
Total events 5 1
Heterogeneity: Chi®= 0.49, df=2 (P = 0.78); F= 0% L + + {
= M 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect. Z=1.52 (P=0.13) BLF paclitaxel ELF paclitaxel

Estos resultados presentan baja calidad debido a que los ECAs presentan
limitaciones metodoldgicas (ausencia de cegamiento) y sus resultados son
imprecisos.

La mortalidad por causa cardiaca a los 12 meses de seguimiento se determiné
en dos ECAs (43, 56) y solo fue registrado un fallecimiento en el grupo de
pacientes tratados con BLF en el ensayo realizado por Unverdorben y cols. (56).
Debido a la falta de casos en alguna de las celdas de la tabla 2x2 no fue posible
obtener una medida de resultado agrupada (Tabla 11).

ECAs que comparan BLF frente a estent liberador de everolimus

Alfonso y cols. (58) (ECA RIBS V) observaron un porcentaje de falleci-
mientos por todas las causas en torno al 3-4% en el grupo en el que se empled
el BLF, mientras que no se registré ningin caso en los pacientes en los que se
colocé el SLE, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
En cuanto a la mortalidad por causa cardiaca, solo se produjo un fallecimiento
en el grupo de BLF a los 12 meses de seguimiento (Tabla 11).
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Estudios observacionales

La mortalidad por todas las causas fue determinada en 3 series de casos
(n: 1294 pacientes) a los 6,8 y 9 meses de seguimiento (51,59, 60). La media
ponderada para esta variable se situ6 en 2,68+0,91%. La mortalidad por causa
cardiovascular a los 6-9 meses fue ligeramente inferior (1,38+0,89%) (51,52,
59, 60). A los 12 meses se encontr6 una tasa de mortalidad tanto por todas
las causas (5,02+1,03%) (n: 1044 pacientes) como por causa cardiovascular
(2,99+1,37%) (n: 1044 pacientes) superior a la encontrada en periodos de
seguimiento inferiores (51, 59) (Tabla 12).

Tasa de uso de doble antiagregacion plaquetaria

Solo dos ECAs evaluaron el empleo de fadrmacos antiagregantes plaqueta-
rios tras la realizacion de la ACTP mediante BLF, aunque s6lo uno de estos
determind la tasa de uso de la doble terapia.

Habara y cols. (53) indicaron que la doble antiagregacion plaquetaria
se mantuvo durante 6 meses en pacientes tratados con BLF o balén
convencional. Unverdorben y cols. (56), después de 6 meses tomaron
aspirina el 98,5% de los pacientes, tanto del grupo BLF como del grupo DES
(p: 1,00); tras 12 meses, el porcentaje de pacientes que emplearon aspirina
fue del 86,4% (57/66) en el grupo BLF y el 89,2% (58/65) en grupo de DES.
Después de 6 meses, el clopidogrel fue usado por el 28,8% de los pacientes
del grupo de BLF (19/66) vs. el 64,6 % del grupo de DES (42/65) (p<0,0001),
mientras que este fdrmaco fue utilizado a los 12 meses en el 18,1% de los
pacientes del grupo BLF (12/66) vs. 41,5% del grupo DES (27/65) (p<0,01).
En ambos estudios no se especificaba si se producian nuevos eventos tras la
retirada de la terapia antiagregante.
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Tabla 10. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia de la angioplastia mediante BLF paclitaxel vs. balon convencional en la reestenosis

intraestent

Evaluacion de la calidad

Resultados angiograficos/clinicos

Importancia de la

Tasa de eventos (% o variable
media+DE) Efecto relativo  1octo absoluto o
= — = = = 5 diferencia de medias (DM)
N.° estudios  Limitaciones . Caracter . Sesgode  Calidadde  BLF de Balén (IC 95%) 1C95% ”
e " Coherencia : Precision SO . ' . . ( o) Conclusién
(n° pacientes) del estudio directo publicaciéon la evidencia paclitaxel convencional
Exito del procedimiento angiografico IMPORTANTE
’ ) Imprecision . .
2 ECAs Riesgo sesgo  Incoherencia Blicsio ., No [ClCICIe) 209/209 109/109 N exalliealslls N esllielsla No se observan diferencias
318 pacientes  no importante’  no importante e — detectado ALTA (100%) (100%) P P significativas
Exito del procedimiento clinico CRITICA
1ECA Riesgo sesgo  Incoherencia Blicsio Ir:gpremswn No DODD 137/137 71/71 No ezl No alleells No se observan diferencias
208 pacientes  no importante’  no importante? I detectado ALTA (100%) (100%) P P significativas
Pérdida luminal tardia de lesion diana 6 meses IMPORTANTE
El uso de BLF reduce de
4 ECAs Riesgo sesgo  Incoherencia Blicsio Imprecision No DPDD 0,11+0,33 0,49+0,5 No aalislsle media 0,47 mm la pérdida El BLF produce menor
461 pacientes  no importante’  no importante no importante  detectado ALTA a0,43+0,61 a1,03+0,77 P luminal (0,57 a 0,37 mm pérdida luminal a 6 meses
menos) p < 0,00001
Reestenosis binaria de lesion diana 6 meses CRITICA
0y
4 ECAs Riesgo sesgo  Incoherencia . Imprecision No DPDD 23/278 79/180 (IR0l (03 BB rgduce e um &2 A’ B El BLF reduce la reestenosis
458 pacientes  no importante’  no importante DIEso no importante  detectado ALTA (8,3%) (43,9%) a3 CBUTEEE) G2 [ESEmEss (6 a 6 meses
’ ’ p<0,00001 31 a 39% menos)
Revascularizacién de lesién diana IMPORTANTE
6 meses
o ;
3 ECAS Riesgo sesgo  Incoherencia 1 Imprecision  No 0000 16/232 46/133 Y
365 pacientes  no importante’  no importante IiESit® no importante  detectado ALTA (6,9%) (34,6%) k) probabiload de alos © revascuiarizacion de ia
’ ! p: 0,0006 meses (de 17 a 33% menos)  lesién a 6 meses
1 afio
. . o OR 0,07 (0,01 El BLF reduce en un 33% la El BLF reduce el porcentaje
1 ECA Riesgo sesgo  Incoherencia . Imprecision No CICICIC) 2/54 20/54 " L
108 pacientes | [nolimportantel | nolimportante? Directo nolimportants | | detectado ALTA (3,7%) (37%) a0,30) probabilidad de RLD alos 12 de revascularizacion de la

p: 0,0004 meses (de 22 a 36% menos)

lesién a 1 ano
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Tabla 10. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia de la angioplastia mediante BLF paclitaxel vs. balon convencional en la reestenosis

intraestent (continuacion)

Evaluacion de la calidad

Resultados angiograficos/clinicos

Importancia de la

Tasa de eventos (% o T variable
mediaxDE) Efecto relativo difee (l:'et:ua:iasgeu 00, ©M)
N.° estudios  Limitaciones . Caracter L Sesgode  Calidadde BLFde Balén (IC 95%) 1C95% ”
e " Coherencia : Precision SO . ' . . ( o) Conclusién
(n° pacientes) del estudio directo publicacion la evidencia paclitaxel convencional
2 afos
’ . s OR 0,10 (0,03 EIBLF reduce enun 31% la  El BLF reduce el porcentaje
1026/:0@” - sé)e;ﬁo;s:gt% q l:oc?r:efggftez Directo mﬁ:ﬁcgf;nte Z‘gtecta B A@L?A@@ g%i/) (2307/31 a0,36) probabilidad de RLD alos 2 de revascularizacion de la
P P P P s “ p: 0,0005 afios (de 20 a 35% menos)  lesién a 2 afios
5 afos
. . o OR 0,16 (0,05 El BLF reduce en un 30% la El BLF reduce el porcentaje
o mmcrtss e hemeonne D0 T eesto ooC® e Geme 2041 poablssderiDakes e rvsclreactn o
P P P P S . p: 0,0008 afos (de 16 a 36% menos)  lesién a 5 afios
Revascularizacion de vaso diana 6 meses IMPORTANTE
’ ) s OR 0,16 (0,07 La ocurrencia de RVD es un  El BLF reduce el porcentaje
;OEBCAacien - Sf;%ocffjgt% " :’?gion:efrr;;ftez Directo :':Tcﬁrrﬁcg:?;nte ,o\iltgtecta - A®L(TBA®@ %163;/6) (2321/;1) a0,36) 24% menor con BLF (de 17 a  de revascularizacién de
P P P P H 4 p<0,0001 28% menos) vaso a 6 meses
Eventos adversos cardiacos mayores asociados al paciente CRITICA
6 meses
OR 0,13 (0,06 El BLF reduce en un 27% la
2 ECAs Sesgo Incoherencia Directo Imprecision No D0 10/161 32/96 20 25) : tasa de eventos cardiacos El BLF reduce la tasa de
257 pacientes  importante* no importante no importante  detectado MODERADA  (6,2%) (33,3%) <(’) 00001 graves a los 6 meses (21 a MACE a 6 meses
B 30% menos)
1 afo
OR 0,13 (0,04 El BLF reduce en un 35% la
1ECA Sesgo Incoherencia Directo Imprecision No ®OD0 5/54 24/54 20 3’7) : tasa de eventos cardiacos El BLF reduce la tasa de
108 pacientes  importante* no importante? no importante  detectado MODERADA  (9,3%) (44,4%) . O 0002 graves alos 12 meses (22a  MACE a 1 afo
(250 41% menos)
2 afos
OR: 0,14 (0,05 El BLF reduce en un 36% la
1 ECA Sesgo Incoherencia Blicsio Imprecision No ®DDO 6/54 25/54 2 O' 40’) ’ tasa de eventos cardiacos El BLF reduce la tasa de
108 pacientes  importante* no importante? no importante  detectado MODERADA ~ (11,1%) (46,3%) b: O 0002 graves a los 2 afios (21 a MAGCE a 2 afios

42% menos)
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Tabla 10. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia de la angioplastia mediante BLF paclitaxel vs. balon convencional en la reestenosis
intraestent (continuacion)

Evaluacion de la calidad

Resultados angiograficos/clinicos

Importancia de la

Tasa de eventos (% o o - variable
media+DE) Efecto relativo iccto absoluto o
= T = = = % diferencia de (DM)
N.° estudios  Limitaciones . Caracter L Sesgode  Calidadde  BLF de Balén (IC 95%) (IC95%) ”
o " " Coherencia " Precision A . . " . o Conclusion
(n° pacientes) del estudio directo publicaciéon la evidencia paclitaxel convencional
5 afos
OR 0,26 (0,12 El BLF reduce en un 32% la
1 ECA Sesgo Incoherencia Directo Imprecision No ®O®O 15/54 32/54 20 55) ’ tasa de eventos cardiacos El BLF reduce la tasa de
108 pacientes  importante* no importante® no importante  detectado MODERADA  (27,8%) (59,3%) . O 001 graves a los 5 afios (13 a MAGCE a 5 afios
P9, 44% menos)
Eventos adversos cardiacos mayores asociados al dispositivo 6 meses CRITICA
OR 0,20 (0,08 El BLF reduce en un 33% la
1ECA Sesgo Incoherencia Directo Imprecision No D0 12/72 19/38 20 45) ! tasa de eventos cardiacos El BLF reduce la tasa de
110 pacientes  importante™*®  no importante? no importante  detectado MODERADA  (16,7%) (50%) . O 0004 graves alos 6 meses (17 a MACE a 6 meses
B0 43% menos)
Infarto agudo de miocardio CRITICA
6 meses
OR0,17 (0,01 a El uso de BLF reduce en un
2 ECAs Riesgo sesgo  Incoherencia Directo et No ®ODO 0/209 1/109 43 4)1 . 1% los casos de IAM a los No se observan diferencias
318 pacientes  no importante’  no importante* P detectado MODERADA  (0%) (0,92%) § 0.29 6 meses (de 1% menos a significativas
P9 3% maés)
1 afio
1 ECA Riesgo sesgo  Incoherencia . A2 No ®O®O 1/54 5/54 Clri@il2) o0 Elouso DR e Em U No se observan diferencias
108 pacientes  no importante’  no importante? IS lpaieetion detectado MODERADA  (1,9%) (9,3%) 2l 75k [ EEEEs 6l A2 09 12 significativas
’ ! p: 0,13 (de 9% menos a 5% mas)
2 afos
OR 0,18 (0,02 El uso de BLF reduce en
1ECA Riesgo sesgo  Incoherencia Bicsio o No ®DD0 1/54 5/54 ad 65) g un 7% los casos de IAM a No se observan diferencias
108 pacientes  no importante  no importante? P detectado MODERADA  (1,9%) (9,3%) . O 13 los 2 anos (de 9% menos a significativas
B 5% més)
5 afos
OR 0,59 (0,18 El uso de BLF reduce en un
1ECA Riesgo sesgo  Incoherencia Directo EEeEEe No ®ODO 5/54 8/54 2 9'2) : 6% los casos de IAM a los No se observan diferencias
108 pacientes  no importante’  no importante? P detectado MODERADA  (9,3%) (14,8%) b: O 38 5 anos (de 12% menos a significativas

10% mas)
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Tabla 10. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia de la angioplastia mediante BLF paclitaxel vs. balon convencional en la reestenosis

intraestent (continuacion)

Evaluacion de la calidad

Resultados angiograficos/clinicos

Importancia de la

Tasa de eventos (% o o - variable
mediaxDE) Efecto relativo difee tl:_::“a:iasgeuto o ©M)

N.°estudios  Limitaciones . . = Caracter , ... Sesgode  Calidadde  BLF de Balén (IC 95%) (IC95%) N
(n° pacientes) del estudio directo publicacion la evidencia paclitaxel convencional
Trombosis del estent CRITICA
6 meses
2 ECAs Riesgo sesgo  Incoherencia Directo Ir:gpremswn No (SleIeIe) 0/209 0/109 No aplicable No aslieelils No se observan diferencias
318 pacientes  no importante’  no importante? s detectado ALTA (0%) (0%) P P significativas
1 afio

. . Imprecision . .
1ECA Riesgo sesgo  Incoherencia ’ No SleleIe) 0/54 0/54 ) ) No se observan diferencias
108 pacientes  no importante’  no importante? DI ir:“gpo rtante? detectado ALTA (0%) (0%) N erpifeztalts o erplfteztal significativas
2 afos

. . Imprecision . 5
1ECA Riesgo sesgo  Incoherencia : No CICICIC) 0/54 0/54 " " No se observan diferencias
108 pacientes  no importante’  no importante? DI irr‘:po P— detectado ALTA (0%) (0%) N epifeztelt o erplfteztaly significativas
5 afos

. . Imprecision " .
1ECA Riesgo sesgo  Incoherencia ’ No DODD 0/54 0/54 ) ) No se observan diferencias
108 pacientes  no importante’  no importante? Dlizsio i[::w)po P— detectado ALTA (0%) (0%) o Erplteztélts N Eplltezttl significativas
Mortalidad por todas las causas IMPORTANTE
6 meses

. . Imprecision " .
1ECA Riesgo sesgo  Incoherencia ’ No DODD 0/137 0/71 ) ) No se observan diferencias
208 pacientes  no importante’  no importante? Rlectd i[:;)po P— detectado ALTA (0%) (0%) NDEplezial Nogglezs significativas
1 afo

OR0,65(0,1a El porcentaje de
1ECA Riesgo sesgo  Incoherencia . . No @O0 2/54 3/54 . ! fallecimientos se redujo en un  No se observan diferencias
Directo Imprecision® 4,08)

108 pacientes  no importante  no importante? P detectado MODERADA  (3,7%) (5,6%) pf 0.65 2% con BLF (de 5% menos a  significativas.

14% mas)
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Tabla 10. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia de la angioplastia mediante BLF paclitaxel vs. balon convencional en la reestenosis
intraestent (continuacion)

Resultados angiograficos/clinicos )
Importancia de la

Evaluacion de la calidad

Tasa de eventos (% o o - variable
media+DE) Efecto relativo iccto absoluto o
= — = = = % diferencia de (DM)
N.° estudios  Limitaciones . Caracter L Sesgode  Calidadde  BLF de Balén (IC 95%) (IC95%) ”
o " " Coherencia " Precision . . . " . o Conclusion

(n° pacientes) del estudio directo publicacion la evidencia paclitaxel convencional
2 afos

OR0,65(0,1a El porcentaje de
1ECA Riesgo sesgo  Incoherencia Directo T o No ®DD0 2/54 3/54 2 08)' ! fallecimientos se redujo en un  No se observan diferencias
108 paciente no importante’  no importante? P detectado MODERADA  (3,7%) (5,6%) ! 0.65 2% con BLF (de 5% menos a  significativas

P9, 14% mas)
5 afos

OR 0,59 (0,18 El porcentaje de
1 ECA Riesgo sesgo  Incoherencia Blicsio EEaEE No ®O®O 5/54 8/54 . 9'2) ’ fallecimientos se redujo en un  No se observan diferencias
108 pacientes  no importante'  no importante* B detectado MODERADA  (9,3%) (14,8%) . O 38 6% con BLF (de 12% menos  significativas

B a 10% més)
Mortalidad cardiaca 6 meses CRITICA

OR 0,12 (0,01 Se produce un reduccion del
2 ECAs Riesgo sesgo  Incoherencia Bliesim e No ®DD0 1/209 4/109 2 1%) . 3% en el nimero de muertes  No se observan diferencias
318 pacientes  no importante’  no importante P detectado MODERADA  (0,48%) (3,7%) b O 06 cardiovasculares con BLF (de  significativas

4% menos a 0%)

Se indica la existencia de financiamiento/agradecimientos a la empresa comercializadora del dispositivo evaluado; 2No aplicable; * El ECA elaborado por Rittger y cols. presenta un sesgo de realizacién (ausencia de
cegamiento de participantes y personal); 4 Al tratarse de una variable compuesta tiene una presentacion selectiva de los desenlaces por lo que se ha considerado bajar el nivel de evidencia por riesgo de sesgo;° El
intervalo de confianza es suficientemente amplio para que una estimacion del efecto sea compatible con riesgo o con beneficio; “Estimacion del efecto perteneciente a un caso de IAM en el ECA realizado por Rittger
y cols. (57); RLD: revascularizacion lesion diana; RVD: revascularizacion vaso diana.
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Tabla 11. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia de la angioplastia mediante BLF de paclitaxel vs. DES (SLP o SLE) en la reestenosis

intraestent

Evaluacién de la calidad

Resultados angiograficos/clinicos

Tasa de eventos (% o

Importancia de la
variable

media+DE) - Efecto absoluto
Efecto r ] . . .
i . . ) 0 o diferencia de medias
N° estudios  Limitaciones . Caracter L Sesgo de Calidad dela BLF de (1C95%) (DM) (IC95%) ..
o . " Coherencia . Precision s . . . DES o Conclusién
N° pacientes  del estudio directo publicacion evidencia paclitaxel
Exito del procedimiento angiografico IMPORTANTE
BLF paclitaxel vs. SLP
. s No se observaron
1 ECA Sesgo Incoherencia . Imprecisién no . ®@O®O 109/109 106/106 . . X .
215 pacientes  importante’ no importante? DifEgio importante Mo tiizgitzsle MODERADA (100%) (100%) o Egileztblts Mo ayefeztolts d.|fer_e_n<:|_as
significativas
BLF paclitaxel vs. SLE
’ . s No se observaron
il ECA . R|e§go Sesgo Incpherent:la , Directo !mpreolsmn 9" No detectado? ©000 95/905 94/9? No aplicable No aplicable diferencias
189 pacientes  no importante  no importante importante ALTA (100%) (100%) Lo
significativas
Pérdida luminal tardia (lesién diana) 6-9 meses IMPORTANTE
BLF paclitaxel vs. SLP
El uso de BLF supone una B BLE ieslues
2 ECAs Sesgo Incoherencia Directo Imprecisién no No detectado? ®DDO 0,19+0,39a  0,45+0,68 a No aallglsls reduccion media de 0,16 menor pérdida
306 pacientes  importante’ no importante* importante MODERADA 0,564+0,46 0,62+0,68 P mm en la pérdida luminal orp
luminal a 6-9 meses
(0,29 a 0,03 mm menos)
Reestenosis binaria (lesion diana) 6-9 meses CRITICA
BLF paclitaxel vs. SLP
La ocurrencia de
; o e
2 ECAs Sesgo Incoherencia Di Imprecision Nod do? ®®00 21/159 28/147 OR 0,63 (0,34 rees'lten03|s gJLeFG/T IniEiiey g‘o € o_bservaron
306 pacientes  importante’ no importante 5 importante® DEEEHEED BAJA (13,2%) (19%) a1,17) en el grupo ales ey _|fer_e_n<:|_as
! ’ meses(de 12% menos a significativas
4% mas)
BLF paclitaxel vs. SLE
La ocurrencia de Rty —
1 ECA Riesgo sesgo  Incoherencia Directo Imprecision No [ClCICle) 8/95 4/94 OR 2,07 (0,60 reestenosis fue un 4% en -
189 pacientes  no importante  no importante? importante® detectado® MODERADA (8,4%) (4,3%) a7,12) el grupo BLF (2% menos a significativas

20% méas)
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Tabla 11. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia de la angioplastia mediante BLF de paclitaxel vs. DES (SLP o SLE) en la reestenosis
intraestent (continuacioén)

Evaluacién de la calidad

Resultados angiograficos/clinicos

Tasa de eventos (% o

Importancia de la
variable

media+DE) . Efecto absoluto
Efecto r ] 3 . .
i . . ) 0 o diferencia de medias
N° estudios Limitaciones . Caracter L Sesgo de Calidad dela BLF de (1C95%) (DM) (IC95%) >
o y " Coherencia . Precision . . . . DES o Conclusién
N° pacientes  del estudio directo publicacion evidencia paclitaxel
Revascularizacion lesién diana IMPORTANTE
1 mes
BLF paclitaxel vs. SLP
El porcentaje de RLD fue N 5 EhseREEn
1 ECA Sesgo Incoherencia Blicsio Imprecision No GeEsial? ®@®00 2/110 1/103 OR 1,89 (0,17 a un 1% superior con BLF P ——
213 pacientes  importante’ no importante importante® BAJA (1,8%) (0,97%) 21,15) a1 mes (1% menos a L
> significativas
16% mas)
12 meses
BLF paclitaxel vs. SLP
EL porcentaje de RLD Ry ——
3 ECAs Riesgo sesgo =0 ’ Imprecision . ®@®00 50/313 41/299 OR 1,02 (0,45  fue un 2% superior con . .
542 pacientes  no importante’ IneeliEEne Do importante® N EEEEEES BAJA (16%) (13,7%) a2,35) BLF a 1 afo (3% menos a d_ﬁer_e_nm_as
A significativas
9% mas)
BLF paclitaxel vs. SLE
El porcentaje de RLD Ry —
1 ECA Riesgo sesgo  Incoherencia Directo Imprecision No detectado? [CICICle) 6/95 1/94 OR 6,27 (0,74 a fue un 5% superior en el diferoncias
189 pacientes  no importante  no importante? importante® MODERADA (6,3%) (1,1%) 53,12) grupo BLF a 1 afio (de P
p significativas
0% hasta 35% mas)
Revascularizacién vaso diana IMPORTANTE
1 mes
BLF paclitaxel vs. SLP
La ocurrencia de RVD fue N S0 ChEERETG
1 ECA Sesgo Incoherencia Directo Imprecision N GlsiEsieat? ®@®00 2/110 1/103 OR 1,89 (0,77 a un 1% superior con BLF o
215 pacientes  importante’ no importante? importante® BAJA (1,8%) (0,97%) 21,15) a 1 mes (de 0% hasta Sionficatias

16 mas)
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Tabla 11. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia de la angioplastia mediante BLF de paclitaxel vs. DES (SLP o SLE) en la

intraestent (continuacioén)

reestenosis

Evaluacién de la calidad

Resultados angiograficos/clinicos

Tasa de eventos (% o

Importancia de la
variable

media+DE) . Efecto absoluto
Efecto r 3 . .
i . . ) 0 o diferencia de medias
N° estudios Limitaciones . Caracter L Sesgo de Calidad dela BLF de (1C95%) (DM) (IC95%) >
o y " Coherencia . Precision . . . . DES o Conclusién
N° pacientes  del estudio directo publicacion evidencia paclitaxel
12 meses
BLF paclitaxel vs. SLP
La ocurrencia de RVD fue R ymm—
2 ECAs Sesgo Incoherencia Directo Imprecisién Ny ®B00 50/247 39/234 OR 1,27 (0,80 a un 4% superior con BLF .
481 pacientes  importante’ no importante importante® BAJA (20,2%) (16,7%) 2,02) a1 afio (de 2% menos a significativas
12% més)
BLF paclitaxel vs. SLE
La ocurrencia de RVD fue R m—
1 ECA Riesgo sesgo  Incoherencia Directo Imprecision Ny [ClCICle) 6/95 2/94 OR 3,10 (0,61 a un 4% superior con BLF .
189 pacientes  no importante  no importante? importante? MODERADA (6,3%) (2,1%) 15,77) a1 afio(de 1% menos a significativas
23% mas)
Eventos adversos cardiacos mayores asociados al paciente CRITICA
1 mes
BLF paclitaxel vs. SLP
La tasa de eventos Ry —
1ECA Sesgo Incoherencia Directo Imprecisiéon No detectado® ®®00 5/110 7/103 OR 0,65 (0,20 a cardiacos fue un 2% S
213 pacientes  importante™” no importante? importante? BAJA (4,5%) (6,8%) 2,13) superior con BLF a 1 mes sionificativas
(de 5% menos a 7% mas) 9
12 meses
BLF paclitaxel vs. SLP
La tasa de eventos
. P cardiacos fue un 1% No se observaron
4217E£30Aascientes isrfsgganteﬂ l:oc?mhef:;'ie Directo :mp;e;;ﬂ?er; No detectado® S A(?/?O ?273/2;/6) (5212/ 22?;})) ?EC:)’OG e superior con BLF a 1 afo  diferencias
P P P P = = ' (de 6% menos a 10% significativas
mas)
BLF paclitaxel vs. SLE
La tasa de eventos
. P cardiacos fue un 5% No se observaron
18EQCAacientes isn?sggamev I:Oc ?mhe:;a:;l]atez Directo ilmp(r)(;c;l?er; No detectado® g) A(?EO 2111/%?,/) gi‘}’/) ?331)’92 @EBe superior con BLF a 1 afo  diferencias
P P P P 19 72 ' (de 2% menos a 21% significativas

mas)
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Tabla 11. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia de la angioplastia mediante BLF de paclitaxel vs. DES (SLP o SLE) en la reestenosis
intraestent (continuacioén)

Resultados angiograficos/clinicos )
Importancia de la

Evaluacién de la calidad

Tasa de eventos (% o variable
media+DE) . Efecto absoluto
Efecto r ] 3 . .
N° estudios Limitaciones Caracter Sesgo de Calidad dela BLF de (1C95%) o diferencia de medias
o " Coherencia , Precision S " . " DES (DM) (IC95%) Conclusién
N° pacientes  del estudio directo publicacion evidencia paclitaxel

Eventos adversos cardiacos mayores asociados al dispositivo
1 mes
BLF paclitaxel vs. SLP

El BLF reduce un 3% la
No se observaron

1 ECA Sesgo Incoherencia Blicsio Imprecision No detectado® ®D00 4/110 7/1038 OR 0,52 (0,15 tasa de eventos cardiacos P edu o
213 pacientes  importante'” no importante? importante? BAJA (3,6%) (6,8%) a1,82) a 1 mes(de 6% menos a A
O i significativas
5% mas)
12 meses

BLF paclitaxel vs. SLP

No se observaron
diferencias
significativas

EI BLF reduce un 3% la
1 ECA Sesgo Incoherencia Directo Imprecision No detectado® ®®00 17/110 18/103 OR 0,86 (0,42 tasa de eventos cardiacos
213 pacientes  importante’” no importante ? importante? BAJA (15,5%) (17,5%) a1,78) a 1 afo (de 6% menos a
5% mas)
BLF paclitaxel vs. SLE

0y
EI BLF reduce un 2% la N 65 GleTREER

1 ECA Sesgo Incoherencia Directo Imprecision No detectado® ®®00 8/95 6/94 OR 1,35 (0,45 tasa de eventos cardiacos S
189 pacientes  importante’ no importante? importante? BAJA (8,4%) (6,4%) a 4,05) a1 afo (de 3% menos a L
A significativas
15% mas)
Infarto agudo de miocardio CRITICA
1 mes

BLF paclitaxel vs. SLP

La ocurrencia de IAM fue
No se observaron

1 ECA Sesgo Incoherencia ’ Imprecision . ®@®00 3/110 6/103 OR 0,45 (0,11 un 3% menor con BLF a . .
213 pacientes  importante’ no importante? lecie importante? peceieciaes BAJA (2,7%) (5,8%) a1,86) 1 mes (de 5% menos a d_|fer_e_n<:|_as
A significativas
4% mas)
12 meses

BLF paclitaxel vs. SLP

No se observaron
diferencias
significativas

La ocurrencia de IAM fue
3 ECAs Sesgo Incoherencia Blicsio Imprecision No detectado® ®@®00 7/313 11/229 OR 0,61 (0,24 un 2% menor con BLF a
542 pacientes  importante’ no importante importante BAJA (2,2%) (4,8%) a1,55) 1 afo (de 4% menos a

3% mas)
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Tabla 11. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia de la angioplastia mediante BLF de paclitaxel vs. DES (SLP o SLE) en la reestenosis

intraestent (continuacioén)

Evaluacién de la calidad

Resultados angiograficos/clinicos

Tasa de eventos (% o

Importancia de la
variable

media+DE) . Efecto absoluto
Efecto r ] 3 . .
i . . ) 0 o diferencia de medias
N° estudios Limitaciones . Caracter L Sesgo de Calidad dela BLF de (1C95%) (DM) (IC95%) >
o y " Coherencia . Precision . . . . DES o Conclusién
N° pacientes  del estudio directo publicacion evidencia paclitaxel
BLF paclitaxel vs. SLE
El porcentaje de IAM fue N0 hEEER
1 ECA Riesgo sesgo  Incoherencia Blicsio Imprecision No detectado® CICICle) 3/95 4/94 OR 0,73 (0,16 un 11% inferior con BLF 0 owaar v
189 pacientes  no importante  no importante? importante? MODERADA (8,2%) (4,3%) a 3,37) a 1 afno (de 35% menos a Lo
2 significativas
88% mas)
Trombosis del estent CRITICA
1 mes
BLF paclitaxel vs. SLP
. s No se observaron
1 ECA Sesgo Incoherencia ; Imprecisién no ., ®@®®0 0/110 0/103 ) ) . .
213 padientes  importante! no importante? Directo importante? No detectado MODERADA (0%) (0%) No aplicable No aplicable d_lfer_elnm_as
significativas
12 meses
BLF paclitaxel vs. SLP
El porcentaje de trombosis
q )2 se situd entorno al 0% No se observaron
24EZCA:cientes isrrfsggame‘ Lng iomherg):acrlwa:e Diesio ilrnr:p;erf;i?eg Mo litsstizete SDA(?AO © (253614%/) (20/26%%/) Sg 37?5 018 PEIRENIOES lpesa i dligEnszs
P P P P s ks ’ afio (de 1% menosa 4%  significativas
mas)
Mortalidad por todas las causas IMPORTANTE
1 mes
BLF paclitaxel vs. SLP
. e No se observaron
IEeR sEsge Incoherencia oty IMPIECISON MO 5 etectador  OO@O 0/110(0%)  0/103(0%)  No aplicable No aplicable diferencias
213 pacientes  importante no importante importante MODERADA L
significativas
12 meses
BLF paclitaxel vs. SLP
El uso de BLF redujo N S0 GGG
3 ECAs Sesgo Incoherencia Blicsio Imprecision No detectado® ®@®00 5/313 11/299 OR 0,45 (0,16 un 2% el porcentaje de P ——
542 pacientes  importante’ no importante importante BAJA (1,6%) (8,7%) a1,26) muertes a 1 afio (de 3% significativas

menos a 1% mas)
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Tabla 11. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia de la angioplastia mediante BLF de paclitaxel vs. DES (SLP o SLE) en la reestenosis
intraestent (continuacioén)

Evaluacién de la calidad

Resultados angiograficos/clinicos

Tasa de eventos (% o
media+DE)

Efecto absoluto

Importancia de la
variable

N° estudi Limitaci Caract Sesgod Calidad dela  BLF d (Elges)cst"o/n) ™% o diferencia de medias
 estudios Imitaciones ¢ oherencia aracter oo cision esgo de alicad de fa ce DES (DM) (IC95%) Conclusién
N° pacientes  del estudio directo publicacion evidencia paclitaxel
BLF paclitaxel vs. SLE
) . s No se observaron
1 ECA Riesgo sesgo  Incoherencia . Imprecision . @®DO 4/95 3 OR 9,30 (0,49 a . " "
189 pacientes  no importante  no importante? DifEgio importante N elizsize MODERADA (4,2%) e (o) 175,10) Mo aypfeztslt d_lfer_e_na_as
significativas
Mortalidad por causa cardiaca CRITICA
1 mes
BLF paclitaxel vs. SLP
. s No se observaron
1 A . Sesgo " Incgherent:la , Directo !mpre0|3|or12 no No detectado® ©O®0 0/110 (0%) 0/108 (0%) No aplicable No aplicable diferencias
213 pacientes  importante no importante importante’ MODERADA L
significativas
12 meses
BLF paclitaxel vs. SLP
’ . e No se observaron
2 ECAs Riesgo sesgo  Incoherencia ’ Imprecision , @®@®®0 1/176 0/168 OR 3.00 (0.12 ) . .
344 pacientes  no importante  no importante? Rlecte importante® N ezt MODERADA (0,57%) (0%) a75) N gatielal dvlfervetnmgs
significativas
BLF paclitaxel vs. SLE
’ . e No se observaron
1 ECA Riesgo sesgo  Incoherencia ’ Imprecision . @®@@®®0 1/95 0/94 OR 3,00 (0,12 a ) . .
189 pacientes  no importante  no importante? Rlecte importante® N geizsii MODERADA (1,1%) (0%) 74,58) N gatieelal giléiri:g:t?vsas

'Existe sesgo de realizacion (ausencia de cegamiento de participantes y personal) y la aleatorizacion y asignacion no estan claras; 2No aplicable; *Se indica la existencia de financiamiento/agradecimientos a la
empresa comercializadora del dispositivo evaluado; * Aunque el coeficiente 12 47%, la p del test de heteregoneidad es bajo (0,17); S El intervalo de confianza es suficientemente amplio para que una estimacion
del efecto sea compatible con riesgo o con beneficio; I>: 65%, p: 0,06, no se solapan los intervalos de confianza y estimacion de efecto varia entre estudios; ; Al tratarse de una variable compuesta tiene una
presentacion selectiva de los desenlaces por lo que se ha considerado bajar el nivel de evidencia por riesgo de sesgo; RLD: revascularizacién de la lesion diana; RVD: revascularizacion del vaso diana.
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6.

Tabla 12. Resumen de la evidencia GRADE: efectividad de la angioplastia mediante BLF de paclitaxel

Evaluacién de la calidad

Resultados clinicos

Tasa de eventos

Importancia

; L . ’ BLF paclitaxel Efecto relativo Efecto de la variable
o o
N.! _estudlos (n. leltz?cmnes del CEEEE C_aracter Precision Selsgo d?' Ca_IJldad_de la oleenioal lcorel (IC 95%) absoluto
pacientes) estudio directo I 1 evi " )
(media+DE)
Eventos cardiacos mayores relacionados con paciente
6 meses
1 serie Riesgo sesgo Incoherenciano . Imprecision no ®000 76/918 No . 3 No o
918 pacientes importante 2 importante® Dl importante? NoctizsEes MUY BAJA (8,51£2,74%) disponible Mo ESiimEG!s estimado® itz
12 meses
1 serie Riesgo sesgo Incoherencia no ’ Imprecision no ®000 137/918 No ) 5 No "
918 pacientes importante importante® IDIiEEo importante® N EEiEaieD MUY BAJA (15,70+4,48%)  disponible N Eeiizee estimado® ez
Eventos cardiacos mayores relacionados con el dispositivo
6-9 meses
3 series Riesgo sesgo Incoherencia no : Imprecision no ®000 163/1583 No ) g No "
1583 pacientes importante 2 importante® Dlizsio importante? o eEiEeEEe MUY BAJA (8,65+3,22%) disponible Mo EsiimeG! estimado® itz
12 meses
1 series Riesgo sesgo Incoherencia no ’ Imprecision no ®000 21/126 No ) 5 No »
126 pacientes importante importante® DliEE® importante® o EEEsiEeD MUY BAJA (16,65+4,51%)  disponible N Esilinzee estimado® ez
Revascularizacion lesién diana
6-9 meses
4 series Riesgo sesgo Incoherenciano . Imprecision no ®000 160/2501 No . 8 No
2501 pacientes importante? importante® Dlzsi importante® o esiEsizet MUY BAJA (5,66+2,82%) disponible N ez estimado® el
12 meses
2 series Riesgo sesgo Incoherencia no ’ Imprecision no ®000 80/1044 No . 5 No
1044 pacientes importante? importante® DliEso importante® N Eeieies MUY BAJA (7,96+3,92%) disponible N Eeiizee estimado® leagt
Revascularizacién vaso diana
6-9 meses
3 series Riesgo sesgo Incoherencia no ’ Imprecision no ®000 167/2375 No ) 5 No
2375 pacientes importante? importante® IDligsite importante® No CEEEEED MUY BAJA (6,53+2,50%) disponible N ESiimeets estimado® lifpeiite
12 meses
1 serie Riesgo sesgo Incoherencia no ’ Imprecision no ®000 89/918 No ) 3 No
918 pacientes importante? importante® DiEso importante® o gEEEREs MUY BAJA (10,17+4,23%)  disponible N ESimmEEe estimado® lecrage
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Tabla 12. Resumen de la evidencia GRADE: efectividad de la angioplastia mediante BLF de paclitaxel

(continuacién)

Evaluacion de la calidad

Resultados clinicos

Tasa de eventos

= - = Importancia
o . P . . BLF paclitaxel ecto relativo  Efecto de la variable
N. t_estudlos (n. leltajclones del Cohoroni C_aracter Precisién Sesg_o dt_e’ Ca'lldad_de la Tarlonen | e (IC 95%) absoluto
pacientes) estudio directo publicacién evidencia . ]
(media=DE)
Infarto agudo de miocardio
6-9 meses
4 series Riesgo sesgo Incoherencia no . Imprecisiéon no ®000 51/2501 No . 9 No "
2501 pacientes importante? importante® DiiEsio importante? o EEiEeEEs MUY BAJA (1,84+0,91%) disponible NDESTIEEE estimado® Gl
12 meses
2 series Riesgo sesgo Incoherencia no : Imprecision no ®000 28/1044 No ; 5 No ”
1044 pacientes importante? importante® Dlizgi importante® Mo efsiEitzte MUY BAJA (2,78+1,04%) disponible N EsiiiEG!s estimado® Cliitez
Trombosis del estent
6-9 meses
4 series Riesgo sesgo Incoherencia no : Imprecision no ®000 7/2501 No ) 8 No "
2501 pacientes importante? importante® Dl importante? NoctizsEes MUY BAJA (0,28+0,19%) disponible NOEITEELE estimado® Gille2
12 meses
2 series Riesgo sesgo Incoherencia no ’ Imprecision no ®000 5/1044 No ) 5 No "
1044 pacientes importante? importante® Ll importante® N eEEERsD MUY BAJA (0,45+0,33%) disponible N Eiizee estimado® Ciifez
Mortalidad por todas las causas
6-8 meses
3 series Riesgo sesgo Incoherenciano . Imprecision no ®000 32/1294 No . o No
1294 pacientes importante? importante? Dlizsio importante® o eEiEaiEEe MUY BAJA (2,68+0,91%) disponible Mo EsiimeG!s estimado® el
12 meses
2 series Riesgo sesgo Incoherencia no ’ Imprecision no ®000 52/1044 No ) 5 No
1044 pacientes importante? importante® liEee importante® No eEEsEse MUY BAJA (5,02+1,03%) disponible Roesince estimado® lpeant
Mortalidad cardiaca
6-9 meses
4 series Riesgo sesgo Incoherencia no ’ Imprecision no ®000 35/2501 No . 5 No "
2501 pacientes importante? importante® Dlizsi importante® o @lsiEitzate MUY BAJA (1,38+0,89%) disponible N EsiimEG!s estimado® Gtz
12 meses
2 series Riesgo sesgo Incoherencia no ’ Imprecision no ®000 30/1044 No ) 3 No »
1044 pacientes importante 2 importante® DliEsio importante® o EEiEeEs MUY BAJA (2,99+1,37%) disponible N Eeiizee estimado® Giitez

"Media ponderada por el tamafio de muestra+DE 2No poseen grupo control; ®No valorado/estimado ya que no se dispone de estimacion del efecto por tratarse de series de casos.



4.4 Resultados de la angioplastia con balén
liberador de farmaco (BLF) en el tratamiento
de lesiones de novo

De los estudios recuperados sobre intervenciones en arterias coronarias con
lesiones de novo, sélo 9 cumplian estrictamente los criterios de seleccion,
siendo 4 ensayos clinicos aleatorizados (46, 47,50, 61) y 6 series o registros
prospectivos (45,48,49,51,52,62) los incluidos. No se ha realizado metanalisis
de los resultados en las variables analizadas, ya que tanto los escenarios como
la poblacion diana y comparadores difieren en los ensayos, lo que desaconseja
dicho metanalisis. Esta decision se discute en el apartado correspondiente.
Los datos de las variables analizadas se han agrupado segtn el tiempo de
seguimiento, quedando constituidos 3 periodos, un periodo de seguimiento
de 6 a 9 meses (ya que varios estudios poseen un seguimiento breve, yendo
de los 6 los 9 meses), otro periodo de 12 meses y otro de 24 meses.

En las tablas 13 y 14 se sefialan las principales caracteristicas de los
estudios incluidos.

Resultados sobre seguridad

El referente para los datos sobre seguridad de los dispositivos es el resultado
vinculado al éxito clinico del procedimiento, que en la mayoria de los estu-
dios se define como la no ocurrencia de eventos clinicos periprocedimiento
—periodo desde el procedimiento hasta el alta hospitalaria— sumada al
éxito angiografico o al éxito técnico del dispositivo. No todos los ensayos y
registros recogieron estos datos de la misma forma o realizaron una definicion
previa. En cuanto al éxito angiogréfico, un ensayo clinico y dos estudios
observacionales se ajustaban a la definicion preestablecida en la revision
(tabla 3). En el ECA de Belkacemi y cols.(50) en pacientes con SCACEST
el grupo de intervencién presentd un éxito angiografico del 98% (OR: 0,98
1C95% [0,06-16,11]) y un éxito clinico del procedimiento del 96% (vs 98%
OR:21C95% [0,18-22,80]). En las dos series prospectivas (587 dispositivos),
la media ponderada de éxito angiografico fue del 96,57 %+4,67 (45,48) y el
éxito clinico del procedimiento en la serie prospectiva de Waksman y cols.
(45) fue del 99%.

En la tabla 15 se exponen los resultados de todos los estudios incluidos.

ANGIOPLASTIA CON BALON LIBERADOR DE FARMACO EN LA ESTENOSIS CORONARIA 81
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Tabla 13. Caracteristicas principales de los ECAs que evalian a eficacia de los BLF en lesiones de novo

Estudio, PEPCAD IV DEB-AMI The BELLO BABILON
ano, pais, 2011 Malasia; Tailandia 2012 Paises Bajos Italia 2012 Italia 2014 Espana
autor Ali y cols.(46) Belkacemi y cols.(50) Latib y cols.(47) Lépez Minguez y cols.(61)
Escenario Estenosis coronaria nativa de pacientes ~ Pacientes con Sindrome coronario Estenosis coronaria nativa en pequeno Estenosis coronaria nativa en lesiones
intervencion diabéticos agudo con elevacion del segmento ST vaso (<2,8mm estimacion visual) bifurcadas
(SCACEST)
Disefio ECA bicéntrico simple ciego ECA Bicéntrico simple ciego ECA multicéntrico simple ciego ECA multicéntrico simple ciego
Tamafo 84 pacientes (128 esperados) 3 brazos; 150 pacientes 182 pacientes 108 pacientes (190 estimados)
Intervencién Intervencion: BLF SeQuent® Please Intervencién: BLF DIOR® (22 Intervencién: tras predilatacion con Intervencion: tras predilatacion con
Comparador + Estent metalico co-cr (Coroflex® Blue) ~ Generacion) + estent metalico(BMS) BConv, BLF IN.PACT™ Falcon. Estent BConv, BLF SeQuent® Please en Rs y
(n=45) (n=50) (Genius Magic estent, Eurocor) metdlico de rescate si precisa Rp de bifurcacion con posterior BMS
Comparador: SLP (Taxus Liberte™) Comparador: BMS (n=51) (n=90 /94 lesiones) (Coroflex® Blue Co-Cr) en Rp. “Kissing
(n=39) Comparador: SLP (Taxus Liberte) Comparador: predilatacion con BConv  balloon” final discrecional (n=52)
(n=49) discrecional; SLP (Taxus Liberte™) Comparador: tras predilatacion con
(n=92 /98 lesiones) BConv RSy RP, SLE (Xience V) en
Rp. “Kissing balloon” final discrecional
(n=56)
Poblacion %M: 68,9%BLF; 84,6% SLP %M: 82,4% BLF; 82% BMS; 83,7% %M: 80% BLF, 77,2% SLP %M: 63,5%BLF; 66%SLE
FRCV Edad: 62,9+8.1 BLF; 58,4+9,8 SLP SLP Edad: 64,8+8,5 BLF; 66,4+9 SLP Edad: 63,9+11 BLF; 65,6+11 SLE
Cardiopatia (p: 0,03) Edad: 59,9+10,9 BLF; 59,7+9,9 BMS; Diabetes: 43%, de ellos insulina Diabetes: 26,9% BLF; 35,7% SLE
Diabetes: 100% Antidiabéticos 55,9+9,7 SLP 17,8% BLF; 38% SLP IAM previo: 28,8%BLF; 21,4% SLE
(oral 91,1% - insulina 8,9%) BLF; Diabetes: 11,8% BLF; 6% BMS; 4,1% IAM previo: 51% BLF; 35,9% SLP ACTP previa: 23,1% BLF; 12,5% SLE
antidiabéticos (oral 79,5 — insulina SLP ACTP previa: 57,8% BLF; 42% SLP HTA: 61,5% BLF; 62,5% SLE
20,5%) SLP IAM previo: 0 BLF; 2% BMS; 4,1% CABG previo: 10% BLF; 13% SLP Hiperlipidemias: 69,2% BLF; 58,9%
HTA: 93,3% BLF; 74,4% SLP (p:0,03) SLP HTA: 80% BLF; 81% SLP SLE
Hiperlipidemias: 82,2% BLF; 66,7% Intervencién coronaria previa (ACTP Hiperlipidemias: 78,9% BLF; 79,3% SCASEST: 44,2% BLF; 42,9% SLE
SLP 2%; CABG 0 BLF; ICP 2%; CABG 0 SLP
Angina inestable: 17,8% BLF; 5,1% BMS; ACTP 4,1%; CABG 0 SLP Angina inestable: 24% BLF; 21,7%
SLP (no significativo) HTA: 35,3% BLF; 34% BMS; 30,6% SLP
SLP El tamano de vaso diana en grupo
Hiperlipidemias: 21,6% BLF; 26% baldn fue inferior al grupo estent
BMS; 32,7% SLP (2,1£0,2 vs. 2,2+0,2 mm; p: 0,004)
SCACEST: 100%
Seguimiento  Angiograficas: 9 meses Angiogréficas: 6 meses Angiograficas: 6 meses Angiograficas: 9 meses
Resultado Clinicas: 9 meses (12, 36 meses en Clinicas: 6 meses Clinicas: 1y 6 meses Clinicas: 24 meses (36 meses en

primario (RP)

protocolo)
RP: LLL*a 9 meses QCA

RP: LLL" a 6 meses QCA

RP: LLL" a 6 meses QCA

protocolo)
RP: LLL*a 9 meses QCA

@ Pérdida luminal tardia segmento; ° pérdida luminal tardia lesién diana;; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; BLF: balén liberador de farmaco; BMS: estent metalico; SLP: estent liberador de paclitaxel; SLE: estent libe-
rador de everolimus; Rp: rama principal; Rs: rama secundaria; BConv: Balén convencional: QCA: angiografia coronaria cuantitativa; RP: resultado primario.
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Tabla 14. Caracteristicas principales de los estudios observacionales que evalian a efectividad de los BLF en lesiones de novo

Estudio, aflo, Registro estrategia BLF solo en Valentines Il PEPCAD | PAPPA International real- SeQuent®Please
pais, autor pequeio vaso “de novo” 2013 Europa, Asia, 2010 Alemania 2014 (realizado world DELUX registry World Wide
2014 Asia y Europa USA Unverdorbeny cols.  entre 2010y 2011) 2013 Alemania, Registry
Zeymer y cols.(48) Waksman y cols.(45) (49) Holanda Hungria, Letonia, 2012 Alemania,
Vos y cols.(62) Francia, Israel, Paises Pakistan, Francia,
Bajos Sudadfrica
Toelg y cols.(51) Woéhrle y cols.(52)
Escenario Lesiones de novo en pequefo vaso (2-2,75 mm) Lesiones de novo Lesiones de novo en Pacientes con SCACEST Lesiones de novo Lesiones de novo
intervencion pequeno vaso Reestenosis intraestent? Reestenosis
(2,25-2,8 mm) intraestent?
Disefio Registro prospectivo multicéntrico Registro prospectivo Registro prospectivo Registro prospectivo Registro prospectivo Registro prospectivo
Tamano 479 pacientes multicéntrico multicéntrico 100 pacientes multicéntrico multicéntrico:
108 pacientes/109 lesiones 118 pacientes 105 pacientes/ 111 lesiones 572 pacientes
Intervencion Intervencion: predilatacion BConv Intervencion: BLF DIOR® Intervencion: BLF Intervencion: BLF Intervencion: BLF Pantera Intervencion: BLF
Comparador BLF SeQuent® Please (n=420) (22 generacion) (n=96 SeQuent® Please (n=82) Pantera Lux Lux SeQuent® Please
BMS de rescate (diseccion o resultados lesiones) BMS de rescate (n=59) (n=86 lesiones) (n=390)

Poblacion FRCV
Cardiopatia

Seguimiento
Resultado
primario (RP)

insatisfactorios) (n=27)
Sin comparador

%M: 72% total; BLF: 71,9% BLF; 81% +BMS
Edad: 66+10,9 Total; 66+10,9 BLF; 63,7+11
+BMS

Diabetes: 36,7% Total; 37% BLF; 29,6% +BMS
ICP previa: 53% Total; 53,6% BLF; 48% +BMS
CABG previa: 9,8% Total; 9,8% BLF; 11%
+BMS

HTA: 80%Total; 81% BLF; 66,7% +BMS
Hiperlipidemia: 68,9% Total; 69,5% BLF; 59%
+BMS

Insuficiencia renal: 9,8% Total; 9,8% BLF; 9,8%
+BMS

Fibrilacién auricular: 9% Total; 9,3% BLF; 7%
+BMS

SCA global: 23% Total; 22,6% BLF; 37% +BMS
SCACEST: 9% Total; 8% BLF; 22,2%+BMS (p
0,015)

SCASEST: 14% Total; 14% BLF; 14,8% +BMS

Angiograficas: NR
Clinicas: 9 meses
RP: RLDe clinica 9 meses

BMS de rescate
(diseccidn o resultados
insatisfactorios) (n=13
lesiones)

Sin comparador

%M: 79,6%

Edad: 62,6+10,2
Diabetes: 28,2% (de los
que 7,8% DMID)

IAM previo: 27,2%
CABG previa: 6,8%
HTA: 83,5%
Hiperlipidemias: 59,2%
Insuficiencia renal: 1%
Patologia vascular
periférica: 7,8%
Angina estable: 41,7%
Angina inestable: 38,8%
Test funcional+: 19,4%

Angiograficas® y Clinicas:
media: 227+40 dias
RP: Tasa de MACE

(diseccion o resultados
insatisfactorios) (N=32)
Sin comparador

%M: 72%

Edad: 68,1+7,9
Diabetes: 33,1% (de los
que 10,2% DMID)

HTA: 87,3%
Hiperlipidemias: 80,5%
Cardiopatia:

1 vaso: 38,1%

2 vasos: 38,1%

3 vasos: 23,7%

Angiograficas: 6 meses
Clinicas: 9 meses

RP: LLLY a 6 meses QCA

BMS de rescate
(diseccion tipo C-F,
estenosis residual>50%)
(n=41)

Sin comparador

%M: 74%

Edad: 60+12
Diabetes: 11%

IAM previo: 6%
ACTP previa: 2%
CABG: 0

HTA: 29%
Hiperlipidemias: 10%
Angina previa: 26%
SCACEST: 100%

Angiograficas: NR
Clinicas: 12 meses
RP: Tasa de MACE

BMS o DES de rescate
(diseccion o retroceso
elastico) (n=25 lesiones)
Sin comparador

%M: 70,5%

Edad: 64,5+11,9
Diabetes: 36,2%

IAM previo: 32,4%

HTA: 77,1%
Hiperlipidemias: 66,7%
Insuficiencia renal: 5,7%
Insuficiencia cardiaca:
21%

Angina estable: 52,4%
Angina inestable: 29,5%
Isquemia silente: 17,1%

Angiograficas: NR
Clinicas: 6 y 12 meses
RP: Tasa de MACE 6 meses

BMS de rescate
(diseccion o resultados
insatisfactorios)
(n=101)

Sin comparador

%M: 76,4% BLF;
80,2% +BMS
Edad: NR
Diabetes: 34,6% BLF;
30,7% +BMS

HTA: 85,1%BLF;
76,2% BMS
Hiperlipidemias:
71,5% BLF; 69,3%
+BMS

Dialisis: 3,9% BLF;
3% +BMS

SCA: 24,4% BLF;
22,8% +BMS

Angiograficas: NR
Clinicas: 9,4+2,3
meses

RP: RLD¢ clinica

@ datos en tablas de reestenosis; ® n=35; ¢ Revascularizacion de la lesién diana dirigida por sintomas; ¢ pérdida luminal tardia segmento; BLF: balén liberador de farmaco; BMS: estent metéalico desnudo; BConv: balén
convencional; NR: variable no recogida; QCA: angiografia coronaria cuantitativa; DMID: diabetes mellitus insulin dependiente; SCA: sindrome coronario agudo; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion ST;
%M: porcentaje sexo masculino; RP: resultado primario.



Resultados sobre eficacia/ efectividad

En este apartado se recogen las principales variables relacionadas con la
eficacia/efectividad del balon liberador de fdrmaco en lesiones de novo de
arterias coronarias que se presentan en los estudios. Las variables angiogra-
ficas, pérdida luminal tardia y tasa de revascularizacion de la lesién diana
fueron consideradas importantes, siendo de importancia critica el infarto de
miocardio, la trombosis del estent/balén y la mortalidad, todas ellas clinicas.

Enla tabla 16 se exponen los resultados en los ensayos y series de casos
localizados y la valoracion de la calidad de la evidencia y la sintesis de los
resultados (GRADE profile) se resume en la tabla 17

Variables angiogrdficas
e Pérdida luminal tardia de la lesién diana

En el estudio PEPCAD 1V (46), 84 pacientes diabéticos fueron aleatori-
zados bien a una intervencion con BLF (SeQuent® Please), seguido de estent
metalico (Coroflex® Blue), o bien al grupo comparador en el que se utiliza
un estent recubierto de paclitaxel (Taxus Liberté™). La pérdida luminal
tardia, evaluada en 75 pacientes a los 6 meses fue 0,02 mm menor en el
grupo de balén liberador de farmaco que en el de intervencién (diferencia
de medias (DM):-0,02 IC95% [-0,31-0,27]). En diferente escenario — lesiones
de pequeiio vaso-, el estudio de Latib y cols. (BELLO-2012) (47) aleatoriza
182 pacientes a intervencion con balén solo (IN.PACT™ Falcon) o a grupo
control con estent recubierto de paclitaxel (Taxus Liberté™). Se precisé
rescate con estent metdlico en el 20,2% de los pacientes del grupo balén y
los datos no se ofrecieron por separado. La pérdida luminal tardia, evaluada
en 165 pacientes a los 6 meses, fue menor en el grupo del BLF frente a estent
de paclitaxel (DM: -0,21 IC95% [-0,34;-0,08]) (p<0,001).

Cambiando de nuevo de escenario, en el estudio de Lépez Minguez
y cols. (BABILON-2014) (61) se estudi6 el comportamiento del balén en
bifurcaciones, aleatorizando 108 pacientes a un grupo intervencion en el que se
utilizaba el BLF (SeQuent® Please) en rama secundaria y principal, seguido de
estent metdlico (Coroflex® Blue) en esta tltima. El grupo control fue un estent
liberador de Everolimus (Xience V®) en rama principal, previa dilatacion con
balén convencional de ramas secundaria y principal. La pérdida luminal tardia,
evaluada en 86 pacientes a los 9 meses fue mayor en el grupo de intervencion
(DM: 0,15 limite superior de IC95% de 1 cola: 0,27 mm) (p=0,001).

84 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
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Tabla 15. Resultados de seguridad periprocedimiento del BLF en lesiones de novo
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Tabla 15. Resultados de seguridad periprocedimiento del BLF en lesiones de novo (continuacién)

1TIMI=3, estenosis residual <30%; 2Capacidad del dispositivo para ser liberado, inflado y retirado de la lesion diana; * Posicionamiento con éxito y estenosis residual <50% * TIMI>2; -- Dato no recogido; °No definido;
BMS: estent metdlico; SLP: estent liberador de paclitaxel; SLE: estent liberador de everolimus; BLF: balén liberador de farmaco.
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Tabla 16. Resultados de eficacia/efectividad del BLF en lesiones de novo

ENSAYOS RESULTADOS ANGIOGRAFICOS RESULTADOS CLINICOS
Estudio Pérdida Reestenosis Revasculari- Revasculariza- 1AM n (%) Trombosis Mortalidad n MACE n (%)
(Ref.) luminal binaria n (%) zacion de la cion del vaso estent n (%) (%)
tardia (mm) en estent/ lesién diana diana (TVR)
(media+DS) balén (TLR) n (%) n (%)
PEPCAD IV 6 meses 6 meses 9 meses = 9 meses 9 meses 9 meses 9 meses
diabéticos BLF: 0,51+0,61 BLF: 5 (12,8) BLF: 3(8,9) BLF: 1(2,2) BLF: 02 No cardiaca BLF: 6 (13,3)
Ali y cols. (46) SLP: 0,53+0,67 SLP: 4 (11,1) SLP: 4 (10,3) SLP: 1 (2,6) SLP: 1 (2,6) BLF: 1(2,2) SLP:6 (15,4)
p NS p NS p NS p NS p NS SLP: 0 Con M global:
Cardiaca BLF:7 (15,6)
BLF: 2 (4,4) SLP:6 (15,4)
SLP: 0 p NS
p NS
The BELLO 6 meses 6 meses 6 meses 6 meses 6 meses 6 meses 6 meses 6 meses
Pequefio vaso BLF: 0,08+0,38 BLF: 8 (10) BLF: 4 (4,4) BLF: 7 (7,8) BLF: 1 (1,1) BLF: O BLF: 1 (1,1) BLF:9 (10)
Latib y cols. (47) SLP: 0,29+0,44 SLP: 10 (12,4) SLP: 7 (7,6) SLP: 10 (10,9) SLP: 5 (5,5) SLP: 0 SLP: 1 (1,1) SLP:15 (16,3)
(p<0,001) p NS p NS p NS p NS p NA p NS
BABILON 9 meses 24 meses 24 meses 24 meses 24 meses 24 meses 24 meses 24 meses
Bifurcaciones Rama principal Global BLF+BMS: 8 (15,4) BLF: 9 (17,3) BLF+BMS: 2 (3,8) BLF+BMS: 1 (1,9) BLF+BMS: 0 BLF: 9 (17,3)
Lépez Minguez y BLF+BMS: BLF+BMS: 9 (17,3) SLE: 2 (3,6) SLE: 2 (3,6) SLE: 2 (3,6) SLE: 1(1,8) SLE: 0 SLE: 4 (7,1) p NS
cols. (61) 0,35+0,46 SLE: 3 (5,4) (p 0,045) p NS
SLE: 0,27+0,47 (p 0,048)
Rama secundaria Rama principal
BLF+BMS: BLF+BMS: 7 (13,5)
-0,04+0,76 SLE: 1 (1,8)
SLE: -0,03+0,51 (p 0,027)
p NS Rama secundaria
BLF+BMS: 3 (5,8)
SLE: 2 (3,6) p NS
DEB-AMI 6 meses 6 meses 6 meses 6 meses 6 meses 6 meses 6 meses 6 meses
SCACEST BLF+BMS: BLF+BMS: 12 BLF+BMS: 10 (20) BLF+BMS: 11 (22) BLF+BMS: 2 (4) BLF+BMS: 2 (4) Cardiaca BLF+BMS: 12
Belkacemi y cols. 0,64+0,56 (28,6) BMS: 9 (17,6) BMS: 10 (19,6) BMS: 0 BMS: 0 BLF+BMS: 0 (23,5)
(50) BMS: 0,74+0,57 BMS: 10 (23,8) p NS p NS p NS p NS BMS: 2 (3,9 BMS: 10 (20) p NS
SLP: 0,21+0,32 SLP: 2 (4,7) SLP: 1 (2) (p no SLP:2 (4) (p no SLP: 0 (p no SLP: 0 (p no p NS SLP: 2 (4,1)
(p<0,01) (0 0,01) presentada) presentada) presentada) presentada) SLP: 0 (p no
presentada)
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Tabla 16. Resultados de eficacia/efectividad del BLF en lesiones de novo (continuacién)
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Tabla 16. Resultados de eficacia/efectividad del BLF en lesiones de novo (continuacion)

ENSAYOS RESULTADOS ANGIOGRAFICOS RESULTADOS CLINICOS
Estudio Pérdida Reestenosis Revasculari- Revasculariza- 1AM n (%) Trombosis Mortalidad n MACE n (%)
(Ref.) luminal binaria n (%) zacion de la cion del vaso estent n (%) (%)

tardia (mm) en estent/ lesion diana diana (TVR)

(media+DS) balén (TLR) n (%) n (%)
PAPPA - - 12 meses - 12 meses 12 meses ' 12 meses 12 meses
SCACEST 309 0 1(1) Cardiaca: 5 (5)
Vos y cols.k (62) BLF: 2 (2)

BLF+EM rescate: O
WWR SQP - - 9 meses 9 meses 9 meses - 9 meses 9 meses
Wahrle™™ y cols. BLF: 4 (1) BLF: 4 (1) BLF: 3(0,7) Cardiaca BLF: 10 (2,6)
(52) BLF+BMS rescate: BLF+BMS rescate: BLF+BMS BLF: 4 (1) BLF+BMS rescate:
2(2,4) 4 (3,6) rescate: O BLF+BMS rescate: 2(2,4)

1(1,2

2El porcentaje de estenosis post ICP-cierre agudo-fue superior en el grupo de balén (p: 0,0002); * De 384 pacientes que completaron seguimiento 25 habian precisado BMS de rescate; °En resultados sobre vaso
diana la ocurrencia de trombosis fue estadisticamente significativa (0,3% BLF y 4% BLF con EM p: 0,012); ¢ Sin andlisis diferenciado entre balén y grupo con necesidad de rescate con BMS (11% de los pacientes);
¢ Seguimiento angiografico en 35 pacientes de 103;'Rescate con BMS en 32 pacientes (27%); ¢ Resultados por intencién de tratar: pérdida luminal tardia 0,32+0,56, reestenosis binaria 18 (17,1%), revasculariza-
cion lesion diana 14 (11,9%), IAM 2 (1,7%), sin mortalidad; " Serie mixta (pacientes con intervencion sobre reestenosis y arterias de novo, Toelg 105 pacientes/ 1064 totales y Wohrle 572 pacientes/ 2095 totales); '
Se requirié estent metdlico en el 22,5% de los pacientes, no diferenciados los analisis; ! Menor tasa en el grupo de novo (3,1% frente a 14,8% y 6,3% en DES-ISR y BMS-ISR respectivamente, p<0,05); * Serie en
SCACEST, rescate con BMS en 41% de pacientes; ' Periprocedimiento precisando posteriormente una TLR; ™ BMS de rescate en 101 pacientes (de 491 pacientes seguimiento) (20,6%) sin diferencias significati-
vas con balén solo, no reflejados los datos; - Datos no recogidos; BLF: balén liberador de farmaco; BMS: estent metélico desnudo; SLP: estent liberador de paclitaxel; SLE: estent liberador de everolimus; p NS:
sin significacion estadistica;* los autores mencionan que los resultados son significativamente mejores en el grupo de estent liberador de paclitaxel, pero no presentan el dato numérico de p; NA: no aplicable.



En el estudio de Belkacemi y cols. (DEB-AMI-2012) (50) se aleatoriz6
a 150 pacientes con SCACEST a tres grupos, el de intervenciéon con BLF
(DIORP® 27 Generacion) y estent metalico (Genius Magic),y los de compara-
cién, uno tratado con el estent metalico y otro tratado con un estent liberador
de paclitaxel (Taxus Liberté™). La pérdida luminal tardia, con resultados
en 127 pacientes, fue menor en el grupo balén que en el grupo con estent
metalico, aunque sin significacion estadistica (DM: -0,10 IC95% [-0,34-0,14]),
pero significativamente mayor (p<0,01) que en el grupo de estent recubierto
de paclitaxel (DM: 0,43 IC95% [0,21-0,65]) (Tabla 17).

En la serie de pacientes de Waksman y cols. (Valentines II Trial-2013)
(45) tnicamente se realizd una coronariografia para mediacion de variables
angiograficas en 35 de los 103 participantes. El balon utilizado fue el DIOR® de
2%Generacion,con estent metalico de rescate en caso de diseccion o resultados
insatisfactorios (11,9%). La pérdida luminal tardia global registrada a los
7 meses y medio fue de 0,38+0,39 mm y no se presentaron datos separados
de baldn solo vs estent metdlico de rescate. La otra serie de las recuperadas
que midi6 variables angiograficas fue la de Unverdorben y cols. (PEPCAD
1-2010) (49), en la que se utilizé un balén SeQuent® Please en pequeiio vaso,
con estent metélico de rescate en caso de retroceso eldstico o diseccion (27%).
Aunque en esta serie se registro una pérdida luminal tardia global a los 6 meses
de 0,32+0,65 mm, los datos de la variable segtin se precisase o no rescate con
estent metalico son muy diferentes (0,18+0,38 BLF solo vs 0,73+0,74 BLF
con estent metalico de rescate, p<0,0001) (Tabla 16).

e Reestenosis binaria de la lesion diana

La reestenosis binaria medida a los 6-9 meses se recogié en 3 ECAs
(46, 47,50) y en dos series de casos (45, 49). En los ECAs no hubo dife-
rencias significativas en la reestenosis binaria entre grupos BLF y estent
liberador de paclitaxel, salvo en el caso del estudio de Belkacemi y cols. (50).
En este estudio, el riesgo de reestenosis binaria de la lesion diana fue mayor
en el grupo BLF cuando éste se comparaba con el grupo de estent liberador
de paclitaxel (OR: 8,20 [IC95% 1,71-39,39]) (p=0,009) para la comparacion
con estent liberador de paclitaxel. Sin embargo, en la comparacién con el
grupo que recibid estent metdlico el riesgo disminuia, aunque de forma no
significativa (OR 1,28 IC95% [0,48- 3.40]). En el estudio de Ali y cols. (46) la
tendencia fue desfavorable al grupo balén mientras que ocurria lo contrario
en el estudio de Latib y cols. (47) (OR: 1,18 1C95% [0,29-4,77] y OR: 0,79
1C95% [0,29-2,11] respectivamente) ambos sin significacion estadistica.

En las dos series de casos (140 pacientes), se produjeron 23 eventos
de reestenosis binaria, siendo la media ponderada del 16,4%=1,21 (media
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ponderada) (45,49). En el ECA de Lépez Minguez realizado en bifurcacio-
nes (61),1la reestenosis binaria a los 24 meses se presentd en mas ocasiones en
el grupo de intervencién con BLF que en los pacientes con estent liberador
de everolimus (OR: 3,70 IC95% [0,94-14,51]) (p=0,06). La diferencia fue
significativa de forma global y en la rama principal, sin significacién en la
rama secundaria (17.3% vs. 5,4% p=0,048; 13,5% vs. 1,8 p=0,027 y 5,8% vs.
3,6%, respectivamente) (61) (Tabla 16).

Variables clinicas
e Revascularizacién de la lesion diana

En dos ECAS (46, 47), 1a revascularizacion de la lesion diana a los 6-9
meses fue necesaria en menos ocasiones en el grupo BLF que en el grupo de
estent recubierto de paclitaxel, aunque de forma no significativa (OR: 0,63
1C95% [0,13-2,98] y OR: 0,56 IC95% [0,16-2] respectivamente). En el estudio
de Belkacemi y cols. (50), el riesgo de RLD fue significativamente mayor en
el grupo BLF en comparacién con el estent recubierto de paclitaxel (OR: 12
1C95% [1,47-9780]) (p=0,02) y también mayor en comparacién con el estent
metalico, pero de forma no significativa (OR: 1,28 1C95% [0,48-3,40]).

Las 3 series de casos que midieron esta variable a los 6-9 meses (978
pacientes) fueron las de Waksman y cols.(45), Zeymer y cols.(48) (que uti-
liz6 el balén SeQuent® Please en pequeno vaso, permitiendo el rescate con
estent metdlico si se producia diseccion o los resultados eran insatisfactorios
(6,1%)) y Worhle y cols. (52), cuyo balén fue también un SeQuent® Please,
con rescate de estent metdlico en el caso de retroceso elédstico, estenosis
residual o diseccidn (20% ). La media ponderada de revascularizacion de las
tres series fue del 2,22%+1,24.

La revascularizacion de la lesion diana a los 12 meses fue evaluada
en 3 series prospectivas de casos (49, 51, 62), siendo la media ponderada
del 6,33%+4,28 (318 pacientes). Una de estas series, el registro de Toelg y
cols. (51) (DELUX-2013), analizé la intervencién con el BLF Pantera Lux
—Biotronik — en 918 pacientes con reestenosis intraestent y en 105 pacientes
con lesiones de novo. En la serie de Vos y cols. (62) (PAPPA-2014), también
del BLF Pantera Lux, la poblacién diana fueron pacientes con SCACEST. La
variable a los 24 meses se recogi6é en el ECA de bifurcaciones, donde de una
forma significativa fue mayor en el grupo de BLF frente a grupo de estent de
everolimus (8% vs 2% p=0,045; OR:4,91 IC95% [0,99-24,31]) (61) (Tabla 17).
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e Revascularizacidon del vaso diana

De los 4 ECAs, 3 presentaron datos sobre la revascularizacion del vaso
diana, dos a los 6 meses y uno a los 24. A los 6 meses se encontraron diferencias
entre el estudio de Latib y cols. (47) en pequeiio vaso y el de Belkacemi y
cols. (50) en SCACEST, ya que en el primero la tasa fue menor en el grupo
BLF, aunque sin significacion, (OR: 0,69 IC95% [0,25-1,90]) mientras que en
el segundo fue significativamente superior en el grupo BLF frente al estent
liberador de paclitaxel (OR: 6,63 IC95% [1,39-31,71] (p=0.02). A los 24 meses,
el ECA realizado en bifurcaciones también mostré un peor resultado del
grupo BLF frente al estent recubierto de everolimus (OR: 5,65 [1,16-27,54])
(p=0,03) (61).

Tres estudios observacionales recogieron esta variable, dos a los 6-9
meses y uno a los 24. A los 6-9 meses, la media estimada de revascularizacién
del vaso diana fue del 2,52%+1,95 (594 pacientes) (45, 52), mientras que en
el estudio a 12 meses fue del 3% (51).

e Infarto agudo de miocardio

Con definiciones dispares en los protocolos de estudios, existen datos
de la variable IAM a los 6-9 meses (3 ECAS y 3 series de casos), 12 meses
(3 series de casos) y 24 meses (1 ECA). A los 6-9 meses, en el ECA en pobla-
cién diabética (46) ocurrié un infarto en el grupo de BLF (45 pacientes) y
otro en el grupo de estent recubierto (39 pacientes), siendo el primero en
vaso distinto al diana (OR: 0,86 IC95% [0,05-14,28]). En el ECA de pequeiio
vaso (47) ocurrieron menos infartos en el grupo de intervencién aunque sin
significacion estadistica (1,1% vs. 5,5%) (OR: 0,20 IC95% [0,02-1,71]) y en
el estudio de pacientes con SCACEST (50) ocurrieron 2 infartos en el grupo
BLF+BMS, sin diferencias significativas con los otros 2 grupos (OR: 5,10
1C95% [0,24-109,06] vs. SLP y OR: 5,31 [0,25-113,41] vs. BMS).

Respecto a las 3 series de casos (978 pacientes),la media ponderada fue
de 1,16 infartos (1,16%=0,51) (45,48, 52).

A los 12 meses, la media ponderada en las 3 series de casos (318 pacien-
tes) fue de 1,29%+0,89 infartos (49, 51, 62). Por ultimo, a los 24 meses en el
ECA de bifurcaciones acontecieron 2 infartos en el grupo de BLF (52 pacien-
tes) y otros 2 en el grupo de estent liberador de everolimus (56 pacientes)
(OR: 1,08 IC95% [0,15-7,96]) (61) (Tabla 17).
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e Trombosis del estent o de la lesion diana

A'los 6-9 meses fue evaluada por 3 ECAsy 2 series de casos. En el ECA
realizado en pacientes con lesiones coronarias de pequefio vaso no existieron
episodios de trombosis ni en grupo BLF ni en grupo control (47). En el ECA
de pacientes diabéticos no se produjo ningin episodio de trombosis en el
grupo de BLF con estent metdlico (45 pacientes), mientras que en el grupo
de estent recubierto de paclitaxel (39 pacientes) ocurrié 1 episodio (OR: 0,28
1C95% [0,01-712]) (46). En el estudio de SCACEST ocurrieron 2 episodios
de trombosis del estent en el grupo BLF+BMS y ninguno en los dos grupos
control (OR: 5,10 IC95% [0,24-109,06] vs. SLP y OR: 5,31 [0,25-113,41] vs.
BMS) (50). La trombosis del estent en las dos series (487 pacientes) ocurrié
en 3 ocasiones (media ponderada: 0,63%=+0,32) (45, 48).

A los 12 meses la trombosis del estent se valord en 3 series de casos
(318 pacientes) contabilizandose 3 casos (1,26%+0,34) (49, 51, 62).

A los 24 meses de seguimiento, el ECA en pacientes con bifurcaciones
contabiliz6 una trombosis en el grupo BLF y otra en grupo estent recubierto
de everolimus (OR: 1,08 IC95% [0,07-17,70]), en la rama principal de la bifur-
cacion (61) (Tabla 17).

e Tasa de mortalidad: por todas las causas y por causa cardiaca

La mortalidad cardiaca a los 6-9 meses se registrd en 3 ECAs y 3 series
de casos. En el ECA en poblacion diabética (46) la mortalidad global fue del
6%, todos los eventos en grupo intervencién (OR: 6,51 1C95% [0,33-129,98]
(p=0,22). En cuanto a la mortalidad cardiaca, en el grupo BLF fue del 4.4%
no produciéndose muertes en el grupo de estent recubierto de paclitaxel
(OR: 4,54 1C95% [0,21-9749]) (p=0,33). El ECA de pequefio vaso (47)
(182 pacientes) registré una tasa del 1.1% tanto para el grupo BLF como
para el grupo de estent recubierto de paclitaxel (OR: 1,02 IC95% [0,06-16,6]).
En el estudio de SCACEST no se produjeron muertes de origen cardiaco ni
en el grupo BLF+BMS ni en el grupo de estent liberador de paclitaxel, siendo
las dos muertes registradas en el grupo de BMS (OR: 0,20 IC95% [0,01-4,19])
(50). El ECA realizado en bifurcaciones no registré ninguna muerte a los 24
meses (61).

Enlas 3 series de casos (978 pacientes) la media ponderada de mortalidad
cardiaca fue del 0,51 %=+0,50 (45,48,52). La mortalidad no cardiaca a 6-9 meses
se presentd sélo en uno de los registros, siendo del 1% (1 paciente) (45).
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A los 12 meses, la tnica serie en que se recogié la mortalidad global,
ésta fue del 5,2% (vs. cardiaca 2,1%) (51). La tasa de mortalidad cardiaca se
reflejé en tres series de casos (318 pacientes), siendo la media ponderada del
1,29%+0,99 (49,51, 62) (Tablas 16 y 17).

e Eventos adversos cardiacos mayores (MACE)

La definicion de MACE utilizada en los estudios incluidos difirié en
distinto grado en todos ellos. Las principales diferencias se dieron en el tiempo
de seguimiento, la eleccion de las variables de revascularizacion (lesion o vaso),
muerte (global o cardiaca) y la inclusién o no de la trombosis del estent como
un elemento mas de la composicién jerdrquica de la variable MACE.

Sélo dos de los ECAs fueron similares, al utilizar como definicién el
conjunto de tasa de revascularizaciéon de la lesién diana, IAM y muerte -
aunque ésta dltima no se especifico si era cardiaca o global en el de Latib
y cols. (47, 50). El tinico ECA en el que los datos de la tasa de MACE se
corresponden efectivamente con la suma de los datos de las variables que
componen dicha tasa es el de Aliy cols. (46), que recoge dos conjuntos MACE
a 9 meses (uno que incluye la mortalidad global, y otro sélo la cardiaca) sin
diferencias significativas entre grupo BLF y grupo estent.

En el caso de los estudios observacionales, los estudios de Zeymer y cols.
(48), Wohrle y cols. (52) y Vos y cols. (62) utilizaron la misma definicion de
MACE (tasa de revascularizacion de la lesion diana, IAM y muerte cardiaca-
aunque en los estudios de Vos y cols. (62) y Zeymer y cols. (48) se afiadi6 a
la definicién de muerte cardiaca la de origen desconocido-). En las 2 series
cuyos datos coinciden con los presentados por separado (45,49), se anade al
MACE la trombosis del estent, siendo la tasa del 8,7% en el primer estudio
y del 6,1% en el segundo (BLF solo, combinado con estent metdlico sube
al 28,1%, p=0,0005). En el registro PAPPA, la tasa de MACE también se
correspondié con los datos desagregados, siendo del 5%, aunque no analizaron
las diferencias entre BLF s6lo y con rescate de estent metalico (62) (Tabla 16).

¢ Tasa de uso de doble antiagregacion plaquetaria

Sélo un estudio recogié esta variable, y fue el de Zeymer y cols. que
objetivaron que la mayoria de los pacientes con BLF sélo seguian un régimen
de 4 semanas de AAS y clopidogrel (63,1 %) frente al 74% en los pacientes que
requirieron rescate con estent metalico (p<0,001). Estos tiltimos precisaron de
doble antiagregacion entre 6 y 12 meses (51,9%) y un 29,6 % la completaria 12
meses. En pacientes con BLF s6lo, los porcentajes a 6 y 12 meses fueron del
12,9% y 14,8% respectivamente, sin diferencias significativas (48) (Tabla 16).
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Tabla 17. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia/efectividad de la ACP mediante BLF en el tratamiento lesiones coronarias de novo

Resultados angiograficos/clinicos

Evaluacién de la calidad Importancia de

Tasa de eventos (%) o la variable
media +DE Efecto Efecto absoluto o
Estent relativo diferencia de medias
~ . e " .
S oestufjlos leltacmnes_ Coherencia C_aracter Precision Sesqo d?, Calld_ad de_ BLF liberador de (1C95%) (DM) (IC95%) Conclusién
(N° pacientes) de los estudios directo publicacién la evidencia a o
farmaco

Exito angiografico del dispositivo IMPORTANTE
1 ECA! Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision? No detectado @®@@®®0O 49/50 48/49 OR 0,98 El éxito angiogréafico fue No se observaron
(99 pacientes) importante no importante MODERADA (98%) (98%) (0,06 a similar en los dos grupos (de  diferencias
SCACEST SLP 16,11) un 24% menos a un 2% mas  significativas

en BLF)
2 Series Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 534/587 - - - SP
(5687 dispositivos)  importante® no importante no importante MUY BAJA (96,6+4,7%)
Exito del procedimiento clinico CRITICA
1 ECA! Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision? No detectado @®@@®®0O 48/50 48/49 OR 2,00 El BLF obtuvo un 1% mas No se observaron
(99 pacientes) importante no importante MODERADA (96%) (98%) (0,18 a de éxito clinico. (de un 8% diferencias
SCACEST SLP 22,80) menos a 2% mas) significativas
1 Serie Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado  ®@0O00O 102/103 - - - SP
(108 pacientes) importante® no importante no importante MUY BAJA (99%)
Pérdida luminal tardia a los 6-9 meses; medida con Angiografia coronaria cuantitativa; mejor indicada con valores bajos IMPORTANTE
1 ECA* Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @®@@®® 0,08+0,38 mm 0,29+0,44 mm No aplicable El uso del BLF supone una No se observaron
(1683 pacientes) importante no importante no importante ALTA SLP reduccion media de 0,21mm  diferencias
Pequefio vaso en la pérdida luminal tardia significativas

(de 0,34 menos a 0,08 mm

mas)
1 ECA Sesgo Importante® Incoherencia  Directo Imprecision” No detectado @@®®0O 0,51+0,61 mm No aplicable  El uso del BLF supone una No se observaron
(75 pacientes) no importante MODERADA 0,563+0,67 mm reduccion media de 0,02 diferencias
Diabetes SLP mm en la pérdida luminal significativas

tardia (de 0,31 menos a 0,27

mm mas)
1 ECA® Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @®@®® 0,31+0,48 mm No aplicable  El uso del BLF supone un No se observaron
(86 pacientes) importante no importante no importante ALTA 0,16+0,38 mm aumento medio de 0,15 mm  diferencias
Bifurcaciones SLE en la pérdida luminal tardia significativas

(de 0,03 menos a 0,33 mm
mas)
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Tabla 17. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia/efectividad de la ACP mediante BLF en el tratamiento lesiones coronarias de novo

(continuacion)

Evaluacion de la calidad

Resultados angiograficos/clinicos

Tasa de eventos (%) o
media +DE

Importancia de
la variable

Efecto Efecto absoluto o
Estent relativo diferencia de medias
° . Lo - .
X oestuf.hos L|m|tac|ones' Coherencia C.aracter Precision Sesqo d?, Calld'ad de. BLF liberador de  (1C95%) (DM) (IC95%) Conclusiéon
(N° pacientes) de los estudios directo publicacién la evidencia = o
farmaco
1 ECA! Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @®@®® 0,64+0,56 mm 0,21+£0,32mm  No aplicable El BLF supone un aumento El BLF produce
(85 pacientes) importante no importante no importante ALTA SLP medio de 0,43 mm en la mayor pérdida
SCACEST pérdida luminal tardia (de luminal tardia
0,21 mas a 0,65 mm mas) frente a SLP a los
p: 0,0001 6-9 meses
2 Series Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 0,18+0,38 a - No aplicable - SP
(140 pacientes) importante * no importante no importante MUY BAJA 0,38+0,39mm
Reestenosis binaria a los 6-9 meses; medida con Angiografia coronaria cuantitativa CRITICA
1 ECA* (163 Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision? No detectado @®@@®®0O 8/81 10/82 OR 0,79 El BLF present6 un 2% No se observaron
pacientes) importante no importante MODERADA (9,9%) (12,2%) (0,29 22,11) menos de RB (de un 8% diferencias
Pequefio vaso SLP menos a un 10% mas) significativas
1 ECA® Sesgo Importante® Incoherencia  Directo Imprecision? No detectado  @@®®0O 5/39 4/36 OR 1,18 EI BLF presenté un 2% mas  No se observaron
(75 pacientes) no importante MODERADA (12,8%) (11,1%) (0.29a4,77) de reestonosis (de un 8% diferencias
Diabéticos SLP menos a un 26% mas) significativas
1 ECA! Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @@®® 12/42 2/43 OR 8,20 El BLF present6é un 24% mas El BLF aumenta
(85 pacientes) importante no importante no importante ALTA (28,6%) (4,7%) (1,71a de reestenosis (de un 3% el riesgo de sufrir
SCACEST SLP 39,39) mas a un 61% mas) reestenosis binaria
p: 0.009 frente a SLP a los
6-9 meses
2 Series Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado  ®@0O0Q0O 23/140 = = = SP
(140 pacientes) importante ® no importante no importante MUY BAJA (16,4%=+1,2)
Reestenosis binaria a los 24 meses CRITICA
1 ECA® Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision?® No detectado @®@@®@®0O 9/43 3/43 OR 3,70 El BLF present6 un 15% més No se observaron
(86 pacientes) importante no importante MODERADA (20,9%) (7%) (0,94 a de reestenosis (de 0 a un diferencias
Bifurcaciones SLE 14,51) 45% mas) significativas
p: 0.06
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Tabla 17. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia/efectividad de la ACP mediante BLF en el tratamiento lesiones coronarias de novo

(continuacion)

Evaluacion de la calidad

Resultados angiograficos/clinicos

Tasa de eventos (%) o

Importancia de
la variable

media +DE Efecto Efecto absoluto o
Estent relativo diferencia de medias
. . N " .
X oestuf.hos L|m|tac|ones' Coherencia C.aracter Precision Sesqo d?, Calld'ad de. BLF liberador de  (1C95%) (DM) (IC95%) Conclusiéon
(N° pacientes) de los estudios directo publicacién la evidencia = o
farmaco

Eventos adversos cardiacos mayores (MACE, mayor adverse cardiac events) asociados al paciente a 12 meses CRITICA
1 Serie Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 9/96 - - - SP
(96 pacientes) importante ¢ no importante no importante MUY BAJA (9,4%)
Eventos adversos cardiacos mayores (MACE, mayor adverse cardiac events) asociados al dispositivo 9 meses CRITICA
1 Serie Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 14/491 - - - SP
(491 pacientes) importante ¢ no importante no importante MUY BAJA (2,9%)
Eventos adversos cardiacos mayores (MACE, mayor adverse cardiac events) asociados al dispositivo 12 meses CRITICA
1 Serie Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 5/100 - - - SP
(100 pacientes) importante ° no importante no importante MUY BAJA (5%)
Revascularizacion de la lesion diana a 6-9 meses IMPORTANTE
1 ECA* Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecisién® No detectado ®@@®®0O 4/90 7/92 OR 0,56 Hubo un 3% menos de RLD  No se observaron
(182 pacientes) importante no importante MODERADA (4,4%) (7,6%) 0,16a2) en BLF (de un 6% menos a diferencias
Pequefio vaso SLP un 7% mas) significativas
1 ECA® Sesgo Incoherencia  Directo Imprecision? No detectado @®@@®®0O 3/45 4/39 OR 0,63 Hubo un 4% menos de RLD  No se observaron
(84 pacientes) Importante’®® no importante MODERADA (6,7%) (10,3%) (0,1322,98) en BLF (de un 9% menos a diferencias
Diabéticos SLP un 15% mas) significativas
1 ECA! Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision No detectado ®@@®® 10/50 1/49 OR 12 Hubo un 18% mas de RLD El BLF tiene
(99 pacientes) importante no importante no ALTA (20%) (2%) (1,47 a en BLF (deun 1% masaun  mayor riesgo de
SCACEST importante’® SLP 97,80); p: 65% mas) RLD que el SLP a

0,02 6-9 meses
3 Series Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 23/978 - - - SP
(978 pacientes) importante ® no importante no importante MUY BAJA (2,22%+1,24)
Revascularizacion de la lesion diana a 12 meses IMPORTANTE
3 Series Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 19/318 - - - SP
(318 pacientes) importante ® no importante no importante MUY BAJA (6,33%=+4,28)
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Tabla 17. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia/efectividad de la ACP mediante BLF en el tratamiento lesiones coronarias de novo

(continuacion)

Evaluacion de la calidad

Resultados angiograficos/clinicos

Tasa de eventos (%) o
media +DE

Importancia de
la variable

Efecto Efecto absoluto o
Estent relativo diferencia de medias
° . Lo - .
X oestuf.hos L|m|tac|ones' Coherencia C.aracter Precision Sesqo d?, Calld'ad de. BLF liberador de  (1C95%) (DM) (IC95%) Conclusiéon
(N° pacientes) de los estudios directo publicacién la evidencia = o
farmaco
Revascularizacién de la lesion diana a 24 meses IMPORTANTE
1 ECA® Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision? No detectado @®@@®®0O 8/52 2/56 OR 4,91 Hubo un 12% mas de RLD El BLF tiene
(108 pacientes) importante no importante MODERADA (15,4%) (3,6%) (0,99 a por 100 en BLF (de 0 a un mayor riesgo de
Bifurcaciones SLE 24,31) 44% mas) RLD que el SLE a
p: 0,05 24 meses
Revascularizacion del vaso diana a 6-9 meses IMPORTANTE
1 ECA* Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision?® No detectado ®@@®®O 7/90 10/92 OR 0,69 Hubo un 3% menos de RVD  No se observaron
(182 pacientes) importante no importante MODERADA (7,8%) (10,9%) (0,2521,90) en BLF (de un 8% menos a diferencias
Pequeno vaso SLP un 8% mas) significativas
1 ECA! Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @®@®® 11/50 2/49 OR 6,63 Hubo un18% mas de RVD El BLF tiene
(99 pacientes) importante no importante no importante ALTA (22%) (4%) (1,39 a en BLF (deun 2% masaun  mayor riesgo de
SCACEST SLP 31,71) 53% més) RVD que el SLP a
p: 0,02 6-9 meses
3 Series Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 17/594 - - - SP
(594 pacientes) importante ® no importante no importante MUY BAJA (2,52%=+1,95)
Revascularizacién del vaso diana a 12 meses IMPORTANTE
1 Serie Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 3/100 - - - SP
(100 pacientes) importante * no importante no importante MUY BAJA (3%)
Revascularizacion del vaso diana a 24 meses IMPORTANTE
1 ECA® Riesgo sesgono  Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @@®® 9/52 2/56 OR 5,65 Hubo un 14% més de RVD El BLF tiene
(108 pacientes) importante no importante no importante ALTA (17,3%) (3,6%) (1,16 a en BLF (deun 1% masaun  mayor riesgo de
Bifurcaciones SLE 27,54) 47% mas) RVD que el SLE a
p: 0,03 24 meses
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Tabla 17. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia/efectividad de la ACP mediante BLF en el tratamiento lesiones coronarias de novo

(continuacion)

Evaluacion de la calidad

Resultados angiograficos/clinicos

Importancia de

Tasa de eventos (%) o la variable
media +DE Efecto Efecto absoluto o
Estent relativo diferencia de medias
° . Lo - .
X oestuf.hos L|m|tac|ones' Coherencia C.aracter Precision Sesqo d?, Calld'ad de. BLF liberador de  (1C95%) (DM) (IC95%) Conclusiéon
(N° pacientes) de los estudios directo publicacién la evidencia = o
farmaco
Infarto agudo de miocardio a 6-9 meses CRITICA
1 ECA* Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision? No detectado @®@@®®0O 1/90 5/92 OR 0,20 Hubo un 4% menos de No se observaron
(182 pacientes) importante no importante MODERADA (1,1%) (5,5%) (0,02a1,71) episodios de IAM en BLF (de diferencias
Pequefo vaso SLP un 5% menos a un 4% mas)  significativas
1 ECAS Sesgo Importante® Incoherencia  Directo Imprecision?® No detectado @®@@®®0O 1/45 1/39 OR QOcurrieron el mismo nimero  No se observaron
(84 pacientes) no importante MODERADA (2,2%) (2,6%) (0,86 a de episodios de IAM en diferencias
Diabéticos SLP 14,28) ambos grupos (de un 2% significativas
menos a un 25% mas)

1 ECA! Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision? No detectado @®@@®®0O 2/50 0/49 OR 5,10 - No se observaron
(99 pacientes) importante no MODERADA (4%) (0%) 0,24 a diferencias
SCACEST importantes SLP 109,06) significativas
3 Series Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 12/978 - - - SP
(978 pacientes) importante * no importante no importante MUY BAJA (1,16%=0,51)
Infarto agudo de miocardio a 12 meses CRITICA
3 Series Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 5/318 - - - SP
(318 pacientes) importante * no importante no importante MUY BAJA (1,29%+0,89)
Infarto agudo de miocardio a 24 meses CRITICA
1 ECA® Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision? No detectado @®@@®®0O 2/52 2/56 OR 1,08 Hubo los mismos episodios No se observaron
(108 pacientes) importante no importante MODERADA (3,8%) (3,6%) (0,15a de IAM en ambos grupos (de  diferencias
Bifurcaciones SLE 7,96) un 3% menos a un 19% mas) significativas
Trombosis del estent a 6-9 meses CRITICA
1 ECA* Riesgo sesgono  Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @@®® 0/90 0/92 = = No se observaron
(182 pacientes) importante no importante no importante ALTA (0%) (0%) diferencias
Pequefio vaso SLP significativas



00t

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

Tabla 17. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia/efectividad de la ACP mediante BLF en el tratamiento lesiones coronarias de novo
(continuacion)

Resultados angiograficos/clinicos

Evaluacién de la calidad Importancia de

Tasa de eventos (%) o la variable
media +DE Efecto Efecto absoluto o
Estent relativo diferencia de medias
. . N n .
X oestufllos L|m|tac|ones' Coherencia C.aracter Precision Sesqo d?, Calld'ad de. BLF liberador de  (1C95%) (DM) (IC95%) Conclusiéon
(N° pacientes) de los estudios directo publicacién la evidencia = o
farmaco
1 ECA® Sesgo Importante® Incoherencia  Directo Imprecision? No detectado @®@@®®0O 0/45 1/39 (2,6%) OR 0,28 QOcurrieron un 2% menos No se observaron
(84 pacientes) no importante MODERADA (0%) SLP 0,01 a episodios de TS en BLF(de diferencias
Diabéticos 7,12) un 3% menos a un 13% mas) significativas
1 ECA! Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision? No detectado @®@@®®0O 2/50 0/49 OR 5,10 - No se observaron
(99 pacientes) importante no importante MODERADA (4%) (0%) 0,24 a diferencias
SCACEST SLP 109,06) significativas
2 Series Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 3/487 - - - SP
(487 pacientes) importante * no importante no importante MUY BAJA (0,62%)
Trombosis del estent a 12 meses CRITICA
3 Series Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 3/318 - - - SP
(318 pacientes) importante * no importante no importante MUY BAJA (1,26%=+0,34)
Trombosis del estent a 24 meses CRITICA
1 ECA® Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision® No detectado @®@®0O 1/52 1/56 OR 1,08 Ocurrieron los mismos No se observaron
(108 pacientes) importante no importante MODERADA (1,9%) (1,8%) (0,07 a episodios de TS en ambos diferencias
Bifurcaciones SLE 17,70) grupos (de un 2% menos a significativas
un 23% mas)
Mortalidad cardiaca a 6-9 meses CRITICA
1 ECA* Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision? No detectado @®@@®®0O 1/90 1/92 OR 1,02 Hubo la misma mortalidad No se observaron
(182 pacientes) importante no importante MODERADA (1,1%) (1,1%) (0,06 to cardiaca en los dos diferencias
Pequefio vaso SLP 16,6) grupos(de 1% menos a un significativas
14% més)

1 ECA® Sesgo Incoherencia  Directo Imprecision? No detectado  @@®®0O 2/45 0/39 OR 4,54 = No se observaron
(84 pacientes) Importante® no importante MODERADA (4,4%) (0%) 0,21a diferencias
Diabéticos SLP 97,49) significativas
1 ECA! Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @®@®® 0/50 0/49 - - No se observaron
(99 pacientes) importante no importante no importante ALTA (0%) (0%) diferencias
SCACEST SLP significativas
3 Series Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 5/978 - - - SP

(978 pacientes) importante ¢ no importante no importante MUY BAJA (0,51%=+0,50)
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Tabla 17. Resumen de la evidencia GRADE: eficacia/efectividad de la ACP mediante BLF en el tratamiento lesiones coronarias de novo

(continuacion)

Evaluacion de la calidad

Resultados angiograficos/clinicos

Importancia de

Tasa de eventos (%) o la variable
media +DE Efecto Efecto absoluto o
Estent relativo diferencia de medias
° . Lo - .
X oestuf.hos L|m|tac|ones' Coherencia C.aracter Precision Sesqo d?, Calld'ad de. BLF liberador de  (1C95%) (DM) (IC95%) Conclusiéon
(N° pacientes) de los estudios directo publicacién la evidencia = o
farmaco

Mortalidad cardiaca a 12 meses CRITICA
3 Series Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 4/318 - - - SP
(318 pacientes) importante ® no importante no importante MUY BAJA (1,29%+0,99)
Mortalidad cardiaca a 24 meses CRITICA
1 ECA® Riesgo sesgo no Incoherencia  Directo Imprecision No detectado ®@®® 0/52 0/56 - - No se observaron
(108 pacientes) importante no importante no importante ALTA (0%) (0%) diferencias
Bifurcaciones SLE significativas
Mortalidad global a 6-9 meses IMPORTANTE
1 ECA® ] 0/39 OR 6,51 No se observaron
(84 pacientes) Sesgo Importante® rg?mhefggﬁe Directo Imprecision? No detectado ,\G;I) C()BD%F? ADA 21/6150/) (0%) (0,33a - diferencias
Diabéticos P 8 SLP 129,98) significativas
1 Serie Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado  ®@0O0Q0O 1/103 - - - SP
(103 pacientes) importante ® no importante no importante MUY BAJA (1%)
Mortalidad global a 12 meses IMPORTANTE
1 Serie Riesgo sesgo Incoherencia  Directo Imprecision No detectado @000 5/100 - - - SP
(100 pacientes) importante® no importante no importante MUY BAJA (5%)

“1era o 22 generacion; ' ECA en poblacion con SCACEST, criterio de exclusion del resto de los ECAs, metandlisis no indicado, datos de comparacion frente a estent liberador de paclitaxel; 2 El intervalo de confianza
es suficientemente amplio para que una estimacion del efecto sea compatible con riesgo o con beneficio; ® series de casos sin grupo control;  Balon sélo, con posibilidad de rescate con balén metdlico, frente a estent
recubierto de paclitaxel en pequefio vaso, metandlisis no indicado;® Balon seguido de estent metdlico en poblacion diabética frente a estent liberador de paclitaxel, metandlisis no indicado; ¢ No se alcanz6 el tamaro
muestral requerido; 7 No se alcanzé el tamafo de muestra requerido; ® Intervencidn en bifurcaciones, balén de paclitaxel en rama secundaria y en rama principal con estent metélico frente a dilatacion de rama secundaria
y principal con balén convencional y colocacion de estent liberador de everolimus, metandlisis con resto de ECAS no indicado; ° Al tratarse de una variable compuesta tiene una presentacion selectiva de los desenlaces
por lo que se ha considerado bajar el nivel de evidencia por riesgo de sesgo.Solo presentados datos de aquellos estudios cuya definicion de MACE se correspondia con la incluida; ' Aunque el intervalo de confianza
es muy amplio la medida relativa es muy elevada a favor del comparador; - No valorado ya que no se dispone de estimacion del efecto por tratarse de series de casos; SLP: estent liberador de paclitaxel; SLE: estent
liberador de everolimus; RB: reestenosis binaria; RLD: revascularizacion de la lesion diana; RVD: revascularizacion del vaso diana; IAM: infarto agudo de miocardio. TS: trombosis del estent; SP: Serie o series prospec-
tivas sin comparador, cuyo efecto relativo y absoluto no procede y por tanto no se extraen conclusiones en ese contexto.



5 Discusion

5.1 Discusion del método

5.1.1 Estrategia de busqueda

Se disefiaron estrategias de buisqueda especificas para cada base de datos en
las que fueron utilizados tanto descriptores como términos de bisqueda libre
con multiples combinaciones con el objetivo de evitar posibles pérdidas de
informacioén relevante.

Aunque las bisquedas se limitaron a la recuperacién de estudios
realizados en humanos, el empleo de esta limitacién no parecié afectar la
recuperacion de articulos, ya que en la bisqueda manual de las referencias de
los finalmente incluidos no fueron localizados mas estudios que cumpliesen
los criterios de seleccion fijados en la presente revision.

5.1.2 Criterios de inclusion y exclusion

En cuanto al disefio del estudio fue considerada relevante la evidencia
procedente de revisiones sistemadticas con o sin metanalisis, ensayos clinicos,
estudios de cohortes, casos y controles y series de casos. No obstante,
las revisiones sistematicas que se recuperaron tuvieron que ser excluidas al
no poder actualizarse dado que no emplearon la metodologia GRADE o no
presentaron los mismos criterios de seleccion de estudios y/o objetivos que
los definidos en la presente revision.

Fueron excluidas aquellas publicaciones que no ofreciesen suficiente
informacién para valorar su calidad y que no constituyesen una fuente
de informacion clinica relevante para evaluar la eficacia y seguridad de la
ACTP con BLF, tales como editoriales, cartas al director o comunicaciones a
congresos. Asimismo, las revisiones narrativas tampoco se incluyeron debido a
la falta de sistematizacion en la recuperacion de la informacion, lo que podria
haber generado la pérdida de evidencia relevante.

Con el objetivo de valorar la seguridad y la eficacia de los BLF en la
reestenosis intraestent se incluyeron estudios que emplearon dichos disposi-
tivos y en el caso de lesiones de novo se incluyeron también combinaciones
del BLF con un estent metdlico. En la revision sistematica fueron localizados
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estudios en los que el BLF utilizado ya no se encuentra actualmente en el
mercado o ha sido sustituido por una nueva generacion. Estos estudios no
fueron incluidos ya que emitir una recomendacion a partir de esta informacién
se consideré de poca validez. Dentro de los ECAS excluidos en lesiones de
novo, el 50% fue por esta causa, mientras que en la reestenosis intraestent
no se excluyé ninguno. En este mismo grupo si se consideré en el andlisis
una serie de casos en la cual se empled la 1* generacion del BLF DIOR® en
el 69% de pacientes (n: 86). Teniendo en cuenta que para las series de casos
se realiz6 una media ponderada por el tamafilo de muestra parece probable
que la influencia en el analisis agregado de los resultados asociados al BLF
DIOR® de 1? generacion sea poco importante debido al pequefio tamafio
muestral de este estudio en concreto.

Tres ECAs realizados en pacientes con lesiones coronarias de novo
fueron excluidos por no ajustarse a la pregunta de investigacién planteada.
En dos ellos (63, 64), el objetivo era analizar la secuencia de estrategia de
intervencion del BLF en lesiones de novo en asociacion con estent metalico
no recubierto, con lo que se desestimaron como evidencia directa de la eficacia
y seguridad del BLF en el tratamiento de las lesiones coronarias de novo. En
esta misma linea se excluy6 otro estudio (PERfECT Stent Study) (65), dado
que su objetivo consistia en explorar la seguridad y eficacia de un estent
de progenitores endoteliales combinado con un BLF, como adyuvante en
lesiones de novo.

En cuanto al tamafio de muestra, se fijo un limite para las series de casos
o registros debido al elevado nimero de publicaciones de este tipo, de modo
que solo se valoraron aquellas de mas de 100 pacientes, por lo que finalmente
fueron excluidas 8 series. Teniendo en cuenta que el principal inconveniente
de las series de casos es la ausencia de grupo control y por tanto la imposi-
bilidad de detectar la presencia de una asociacion estadistica, inicamente
se consideraron aquellas series de mayor tamafio muestral ya que en estas,
los resultados registrados podrian presentar una mayor validez externa. El
tamafio muestral de las series excluidas oscil6 entre 19 y 92 pacientes. Tras
revisar los estudios excluidos por este criterio no se considero que la pérdida
de informacion clinica fuese relevante, ya que en su mayoria se trataron de
series que no evaliaban variables o poblaciones diferentes a otras series de
mayor tamafio muestral ni realizaban andlisis por subgrupos.

Dos series que incluyeron mds de 100 pacientes no fueron seleccionadas
en la revision bibliografica dado que realizaban un analisis agrupado de los
resultados obtenidos con BLF, tanto en reestenosis intraestent como en
lesiones de novo, por lo que no aportaban informacién relevante para dar
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respuesta a la pregunta de investigacion planteada en el presente documento
(66,67).

Atendiendo al tipo de variables recogidas en los diferentes trabajos,
dos estudios fueron excluidos ya que sélo realizaban un anélisis de variables
angiograficas con medicion de la funcionalidad del vaso (68, 69).

5.1.3 Calidad de la evidencia

Tal y como se contempla en las tablas GRADE, la calidad de la evidencia
recogida en los diferentes ECAs, fue diferente en funcién de la variable de
resultado, debido principalmente a la existencia de limitaciones en el estudio,
incoherencia o falta de precision.

En el método desarrollado por el grupo GRADE se indica que la
calidad global de la evidencia disponible sobre una determinada pregunta
de investigacion corresponde a la calidad mas baja obtenida por las variables
criticas. De tal modo que sobre los ECAs que valoran la eficacia de los BLF
frente a los balones convencionales en la reestenosis intraestent, el nivel de
evidencia global disponible fue moderado, mientras que los ensayos que
compararon los BLF frente a los SLP o SLE presentaron una calidad baja.
En el caso de la intervencion sobre lesiones coronarias de novo la calidad
global de los ECA fue moderada.

En el caso concreto del sesgo de publicacion, aunque se considerd
que éste no existia o no era lo suficientemente importante como para bajar
la calidad de la evidencia por esta causa, mediante busqueda manual fue
localizado un ECA (PEPCADIII-2009) en el que 637 pacientes con lesiones
coronarias de novo fueron tratados con BLF + estent metalico premontado
o mediante estent recubierto de sirolimus. Los resultados de este estudio no
fueron publicados aunque se presentaron mediante comunicaciéon oral en
el congreso de la American Heart Association en 2009 (70). Debido a que la
intervencion evaluada (BMS sobre BLF), el comparador empleado (estent
recubierto de sirolimus) y el tipo de lesion (lesiones simples) considerados
en este ECA difieren en menor o mayor medida del resto de estudios sobre
lesiones de novo analizados en la presente revision, la consideracion de si
existe o no sesgo de publicacién es dificil de establecer. En todo caso, sus
resultados se discuten en el apartado correspondiente.

En cuanto a los estudios prospectivos, dado que se trataban de series de
casos, se considerd que la evidencia que proporcionaban es de calidad muy
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baja debido a que carecen de un grupo control para establecer relaciones de
causa efecto o asociacion estadistica.

Por otro lado, el hecho de existir conflictos de interés en gran parte de los
estudios, conlleva inevitablemente un sesgo de informacion, aunque teniendo
en cuenta que en la mayoria de los estudios se indica que los patrocinadores
no participaron en el disefio/realizacion de los estudios o en la publicacién de
los resultados de los mismos, este sesgo podria verse minimizado.

Por dltimo, la existencia de estudios de los mismos autores, o la parti-
cipacién de los mismos centros en registros prospectivos de la misma casa
comercial con fechas y poblaciones similares, puede indicar que exista un
solapamiento de pacientes aumentando su nimero y, con ello, sesgando
los andlisis agrupados llevados a cabo. Concretamente, se ha identificado
un posible solapamiento en los ECAs que valoran la utilidad clinica de los
BLF en reestenosis intraestent. El estudio de Habara y cols (53) publicado
en el 2011 fue realizado en uno de los centros que también participaron
en el ECA publicado por el mismo grupo de investigacion en el 2013 (44).
Ademds, el estudio publicado en 2011 fue finalizado en noviembre de 2009
y la fecha de inicio del publicado en 2013 fue en octubre de 20009.

5.1.4 Analisis y presentacion de resultados

Se ha realizado una separacién clara en dos bloques en la revision, pacientes
con reestenosis intraestent y pacientes con lesiones de novo, dado que son
dos entidades diferenciadas. Dentro de la reestenosis intraestent, los resul-
tados de aquellos ensayos que emplearon como grupo comparador estent
liberadores de farmaco de 1% 0 2 generacién no se analizaron conjuntamente.
Debido a la existencia de evidencia sélida sobre la superioridad de los DES
de 2° generacion sobre los de 1* (menor riesgo de reestenosis, trombosis del
estent y mortalidad) (Registro SCAAR) (23), se considerd que un anélisis
conjunto de estos ensayos podria sesgar los resultados del mismo, razén por
la cual se decidid6 realizar una valoracion independiente.

En el caso de las lesiones de novo, los diferentes escenarios, poblaciones
y comparadores contravienen el metanalisis. La alta heterogeneidad existente,
tanto clinica como estadistica, limita la validez de las recomendaciones que
pudiesen resultar de un andlisis agregado de los resultados, por lo que en esta
revision se presentan por separado. Asi por ejemplo, uno de los criterios de
exclusion del ECA de Latiby cols. (47) era la existencia de lesiones bifurcadas,
precisamente la poblacién incluida en el estudio de Lopez Minguez y cols. (61).
Este estudio utiliza asimismo un comparador diferente a todos los demas.
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A su vez, la poblacién del ECA de Belkacemi y cols. (50) (SCACEST) esta
excluida de los otros ECAs.

Por dltimo, una posible limitacion del andlisis agrupado de los estudios,
es la inclusién en el mismo de series que emplean diferentes marcas comercia-
les de BLF, que a pesar de que emplean el mismo farmaco antiproliferativo,
el proceso de cobertura de la matriz portadora y el excipiente utilizado
presenta ciertas diferencias técnicas que pueden influir en la seguridad y
eficacia de los BLE.

5.2 Discusidén de los principales resultados
de seguridad y eficacia de los BLF en la
reestenosis intraestent

A pesar del creciente uso del DES, cuya principal ventaja es la reduccién de
la reestenosis, la ampliacion de las indicaciones de la ACTP a pacientes de
alto riesgo y con lesiones complejas ha provocado un incremento en la tasa de
reestenosis intraestent (71), cuyo tratamiento continda siendo un campo que
se encuentra en continua investigacion. Las opciones terapéuticas de las que se
dispone habitualmente para el tratamiento de la reestenosis intraestent pasan
por la realizacién de una angioplastia con balén convencional, la colocacién
de otra capa de estent o el empleo de BLF, surgido recientemente.

En el caso de la reestenosis en estent metélico, el uso de la angioplastia
con balén convencional es limitada debido a la alta tasa de recurrencias
(45%) (72). Otra opcioén terapéutica consiste en la implantaciéon de un BMS,
principalmente en pacientes con vasos largos, reestenosis en extremo o no
candidatos a terapia antiagregante plaquetario, que presenta una alta tasa de
reestenosis, o0 un DES aunque estos presentan alrededor de un 10-20% de
recurrencias (72,73). En este sentido, Mehilli y cols. (74) encontraron una tasa
de reestenosis similar, independientemente del farmaco que contenga el DES.

En el caso del tratamiento de la reestenosis de un DES con otro, se discute
si debe emplearse o no el mismo farmaco antiproliferativo. Dos estudios que
valoraron el tratamiento de la reestenosis de DES de sirolimus o paclitaxel,
no encontraron diferencias en la tasa de revascularizacion utilizando el mismo
DES u otro diferente, siendo en torno al 16% en uno de ellos (75) (tasa de
revascularizacion de la lesion diana, analisis retrospectivo) y del 28% en otro
(76) (tasa de revascularizacion del vaso diana). Sin embargo, en el estudio
prospectivo RIBS 111 (77) obtuvieron mejores resultados angiograficos (dia-
metro lumen minimo, porcentaje del didmetro de la estenosis, ganancia neta,
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pérdida luminal y tasa de reestenosis) y clinicos (tasa de revascularizacion de
lalesion diana a 1 afio) a largo plazo en el grupo de pacientes con reestenosis
de DES tratado con un DES diferente vs. terapia alternativa (mismo DES,
BMS o angioplastia con balén convencional).

Tedricamente, las principales ventajas de los BLF serian la mayor
superficie de contacto y una transferencia de firmaco al tejido mas homo-
génea, una cicatrizacién arterial retardada debido a la ausencia de reaccién
inflamatoria a largo plazo, ausencia de estructuras poliméricas y preser-
vacién o recuperacion temprana del funcionamiento y anatomia del vaso.
Por el contrario, las principales desventajas podrian ser similares a las
observadas en el balén convencional, una ganancia neta aguda menor vy,
potencialmente, unos resultados agudos mas inestables (78). Ademés dado
el mecanismo de accién de los BLF, en los cuales la aplicacion del fairmaco
se produce a nivel local en un corto periodo de tiempo, podria esperarse
que se produjese una mayor tasa de reestenosis a largo plazo.

Por otro lado, en ocasiones el tratamiento de la reestenosis intraestent
mediante la colocacién de otra capa de metal se encuentra limitada, situa-
cién en la cual, una buena opcién terapéutica podria ser el BLF paclitaxel.
Kleber y cols. (79) sugieren que, a priori, las principales ventajas de los
BLF consistirian en evitar la implantacién de una segunda capa de metal
y en la reduccién de la necesidad de una doble terapia antiagregante, en
comparacién con la implantacién de un segundo estent.

En un estudio realizado en 21 pacientes por Alfonso y cols. (80) los
autores concluyen que la implantacion de un DES es segura y efectiva en las
recurrencias tras la colocacién de un estent debido a reestenosis intraestent,
aunque en pacientes con reestenosis intraestent y estructuras no expandi-
bles, el uso de un estent adicional no deberia ser recomendado de rutina.
Los resultados en algunos de los pacientes incluidos no fueron éptimos a pesar
de la colocacion de un tercer estent y el empleo de altas presiones durante
la dilatacion, probablemente debido a vasos con importante calcificacion.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que a pesar de que el BLF podria
ofrecer una nueva opcion terapéutica en la reestenosis intraestent, hasta el
momento no han demostrado mayor eficacia frente a DES. En uno de los
ensayos revisados (ECA RIBS V), se observé mejores resultados angiogra-
ficos tardios (mediana: 249 dias) (diametro del lumen minimo y didmetro de
estenosis) con los DES de everolimus (segunda capa de metal) que con los
BLF paclitaxel en reestenosis BMS (58).
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Con el objetivo de profundizar e identificar las posibles indicaciones
clinicas del BLF, a continuacién se analizan los principales resultados
mostrados en la evidencia revisada teniendo en cuenta la importancia de la
variable y el nivel de calidad de los estudios de los que procede.

Por un lado, los BLF son superiores a los balones convencionales,
ya que alcanzaron mejores resultados en variables importantes como la
pérdida luminal, la reestenosis binaria y la tasa de revascularizaciéon de la
lesion diana procedentes de una evidencia de calidad alta-moderada; si bien
esto no se tradujo en una reduccién en la ocurrencia de eventos adversos
como IAM o muerte que fueron consideradas variables criticas a lo hora
de la toma de decisiones recogidas de ensayos de calidad alta-moderada, no
encontrandose diferencias significativas entre ambos grupos. En cuanto a la
trombosis, también considerada critica y procedente de ECAs de alta calidad,
no se registrd ningtin caso a los 6 meses, 1,2y 5 afios de seguimiento en ambos
grupos de comparacion.

En comparacion con el balén convencional, los pacientes tratados
con BLF presentaron un menor riesgo de presentar una reestenosis binaria
(OR: 0,10 p<0,00001), 0 dicho de otro modo, la probabilidad (OR/OR+1) de
reestenosis binaria en pacientes tratados con BLF fue del 9%. En cuanto a la
revascularizacion de la lesion diana, la probabilidad de que suceda este evento
en pacientes tratados con BLF fue del 11% a 6 meses (OR: 0,13 p: 0,0006).
El tnico ECA que evalu6 la probabilidad de revascularizacion en la lesion a
largo plazo la estimé en un 6% a 1 afio, 9% a 2 afios y 13% a 5 afios.

A pesar de que no se encontraron diferencias significativas en el
porcentaje de IAM y fallecimientos en los ECAs que comparan BLF versus
baldn convencional, si se ha observado una progresion en el nimero de casos
a lo largo del seguimiento en ambos grupos, con una tendencia a alcanzar
porcentajes superiores en los pacientes tratados con balén convencional.

El tratamiento mediante BLF o DES de 17 o 2% generacién de la rees-
tenosis intraestent, ya fuese en BMS o en DES, mostro resultados similares,
aunque cabe puntualizar una serie de aspectos.

En cuanto a las variables angiograficas (didmetro luminal minimo y
didmetro de estenosis (%)) procedentes de ensayos de calidad alta-moderada,
el seguimiento (mediana de 249 dias) de los pacientes tratados con BLF
mostré mejores resultados al compararlos con DES de 17, pero peores frente
a los estents de 2° generaciéon (ECA RIBS V).
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Ademas en aquellos ECAs que compararon BLF vs. DES paclitaxel se
observo un incremento importante en la revascularizacién de la lesion o del
vaso diana a los 12 meses de seguimiento (calidad de evidencia: moderada)
en ambos grupos (por ejemplo:2% a 1 mesy 16% a 12 meses en grupo BLF).
En el ECA RIBS V no se observo este incremento aunque debe tenerse en
cuenta que solo incluy6 pacientes con reestenosis en BMS que generalmente
se encuentran asociados a frecuencias de revascularizacién menores.

Otra importante ventaja de los BLF mantienen los reducidos porcentajes
de ocurrencia de trombosis observados en los DES. Al afio de seguimiento,
la ocurrencia de trombosis (variable critica), extraida de ECAs de calidad
moderada-baja, se situ6 en valores <1% en pacientes intervenidos mediante
BLF o DES de paclitaxel. Esta variable no fue evaluada en el RIBS V.

A pesar de que a partir de la series de casos (registros multicéntricos)
no se pueden realizar inferencias estadisticas, se puede extraer informacién
relevante ya que han sido realizadas en el entorno de la practica clinica general
y elaborado un andlisis estratificado por tipo de reestenosis (BMS o DES).
La evidencia mostrada en las series fue concordante con lo observado en los
ECAs ylos resultados parecen apuntar a que los pacientes con reestenosis en
BMS tratados mediante BLF obtendrian mejores resultados (revasculariza-
cion e IAM) que aquellos que presentan reestenosis en DES. En el Registro
Espaiiol DIOR no se encontraron diferencias significativas (59).

Los resultados anteriores deben ser analizados teniendo en cuenta
diversos factores como las caracteristicas de la poblacion a estudio (factores
de riesgo cardiovascular, tipo y patréon de reestenosis), tipo de BLF empleado
en el grupo intervencion y el grupo comparador seleccionado que pueden
explicar al menos en parte los resultados observados en los estudios publicados.

Caracteristicas de la poblacion estudiada

La tasa de reestenosis puede estar asociada a las caracteristicas de la oclusion,
como el tipo y el patrén de reestenosis. Asi por ejemplo, los pacientes con
reestenosis en DES con un patrén focal (segin clasificacion de Mehran) suelen
presentar una menor tasa de reestenosis en comparacion con la reestenosis
de patrén difuso (p: 0,0001) (75).

Los ECAs revisados no realizaron un analisis estratificado por el patrén
de reestenosis, excepto el realizado por Scheller y cols. (55) que comparé el BLF
vs. balon convencional en reestenosis de BMS e incluy6 un 80% de pacientes
con reestenosis difusa, superior a otros ECAs en los que este porcentaje suele
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estar entre el 50% y el 60%, aunque la tasa de revascularizacion de la lesion
diana a 1 afio fue similar en ambos grupos (4%).

Cabe destacar que las tasas de revascularizacion (lesién y vaso diana) mas
elevadas (15-24%) a 1 afio se encuentran en ECAs que incluyen pacientes con
patrones de reestenosis focal en DES en torno al 70% (43, 54). A diferencia de
los resultados mostrados por estos estudios, Habara y cols. (53) encontraron
una tasa de revascularizacion en reestenosis de estent liberador de sirolimus
del 4% con porcentaje de patron focal del 50-60%.

Byrne y cols. (81) encontraron importantes diferencias en el mecanismo
histopatoldgico que subyace en el proceso de reestenosis tras la implantacion
de BMS o DES, aunque los autores indicaron que son necesarios estudios a
largo plazo que determinen la relevancia clinica de estos hallazgos en la tomo-
grafia de coherencia Optica. En tres de los registros multicéntricos revisados
realizaron un andlisis estratificado por el tipo de reestenosis, encontrandose
en dos de ellos (51, 65) una menor tasa de revascularizacion en el subgrupo
de reestenosis en BMS. Ademas, Wohrle y cols. (52) encontraron una menor
tasa de IAM en pacientes con reestenosis en BMS y un menor porcentaje de
fallecimientos por causa cardiaca en pacientes con reestenosis DES.

En el tnico ECA que incluyo pacientes con reestenosis en BMS
y DES encontraron resultados concordantes con las series anteriores.
Habara y cols. (44) encontraron que los BLF son mas efectivos en pacientes
con reestenosis en BMS, ya que presentaron una menor recurrencia de
reestenosis y una menor pérdida luminal, en comparacién con el subgrupo
con reestenosis en DES. A pesar de que la proporcién de reestenosis no
focal y la longitud de la oclusién fue mayor en reestenosis en BMS vs. DES
(p<0,001). Sin embargo esta diferencia en la tasa de reestenosis y pérdida
luminal, entre el subgrupo con reestenosis DES vs. BMS, no fue observada
en la cohorte de pacientes tratados con balén convencional.

En esta misma linea, el ECA RIBS V encontré una frecuencia de revas-
cularizacion a 1 afio de seguimiento en pacientes con reestenosis en BMS
tratados con BLF en torno al 6% (vs.2% en grupo SLE) (58), mientras que
en los resultados preliminares del RIBS IV (presentados en el congreso
Transcatheter Cardiovascular Therapeutics 2014) mostraron que fue necesaria
la realizacién de revascularizacién en ese mismo periodo, en el 13% de los
pacientes con reestenosis de DES tratados con BLF (vs.4% grupo SLE) (82).

A pesar de las diferencias observadas en la tasa de revascularizacién
entre los diferentes ECAs, los resultados clinicos registrados,como la tasa de
IAM, mortalidad por todas las causas y por causa cardiaca fueron similares
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tanto en pacientes con reestenosis en DES o en BMS tratados con BLF, lo
que cuestiona la relevancia clinica de estas discrepancias.

Tipo de balon liberador de paclitaxel

En la GPC de la ESC (European Society of Cardiology) y la EACTS
(European Association for Cardio-Thoracic Surgery) se indica que de igual
modo que se estableci6 para los diferentes DES, no se puede asumir un efecto
de clase para todos los BLF (15, 83).

En cuanto a los estudios revisados, todos emplearon el BLF liberador de
paclitaxel Sequent® Please, excepto Scheller y cols. (55) que emplearon otro
BLF de paclitaxel,el PACCOCATH, considerado el predecesor del anterior,
aunque con las mismas especificaciones técnicas, por lo que se considera que
este factor no deberia haber influido en los resultados observados en los
diferentes estudios.

Grupo comparador: balén convencional o DES (12 y 22 generacion)

Algunos autores han reconocido que una de las principales limitaciones de
los ECAs es el grupo de comparaciéon empleado. Se acepta que el uso de
la angioplastia con balén convencional en el tratamiento de la reestenosis
intraestent es limitada debido a su alta tasa de recurrencia (72). Ademads en
el registro prospectivo multicéntrico RIBS III encontraron que en pacientes
con reestenosis en DES, la segunda generacion de DES es mads efectiva que
la 1* (77). De modo que tanto la superioridad de los BLF frente al bal6n
convencional como la similitud de resultados frente a DES de 1* generacion
eran en cierto modo esperable. En el inico ECA que ha comparado los BLF
frente a DES de 2* generacion en el tratamiento de reestenosis en BMS,
se han encontrado mejores resultados angiograficos en el grupo tratado con
estent, por lo cual los autores no descartan que esto pueda traducirse en un
beneficio clinico a largo plazo,aunque a 1 ano no registraron diferencias (58).

Importancia clinica de los resultados angiograficos

Estudios realizados en DES de 17 generacién sugirieron que una pérdida
luminal <0,5 mm no es un factor predictor de la necesidad clinica de una revas-
cularizacion de la lesién diana durante el seguimiento y se considera que el
lumen residual es suficiente para prevenir cualquier consecuencia clinica (84).
Sin embargo en un metandlisis encontré que pequeias diferencias en los
hallazgos angiograficos inducen diferentes resultados clinicos, principalmente
en las tasas de revascularizacion (85).
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Ademas las variables de resultado empleadas en los diferentes ECAs
podrian afectar a la validez de las comparaciones realizadas en estos.
Algunos autores sugieren que la pérdida luminal tardia no es una variable
apropiada en la comparacién entre estrategias como los balones versus
estent, ya que estos dltimos presentan una mayor ganancia aguda y por
tanto una mayor predisposicion a alcanzar valores de pérdida luminal tardia
mas elevados (78). De los 3 estudios que comparan los BLF frente a DES
(43,54,56), solo Unverdorben y cols. (56) encontraron una menor pérdida
luminal en el grupo tratado con el BLF tal y como cabria esperar.

Teniendo en cuenta los resultados mostrados en la evidencia revisada
y las cuestiones planteadas anteriormente se puede concluir que los BLF
parecen ser dispositivos seguros y eficaces en el tratamiento de la reestenosis
de BMS, ya que no han mostrado inferioridad frente a balones convencionales
o DES de 1° 0 2% generacion.

Sin embargo, en el tratamiento de la reestenosis de DES, escenario
clinico mas complejo asociado a peores resultados clinicos y angiograficos,
los pacientes tratados con BLF mostraron mayor tasa de revascularizacion
y MACE (mortalidad, IAM y revascularizacion del vaso diana) a 1 afio que
aquellos en los que fue implantado un SLE. Teniendo en cuenta estos resul-
tados preliminares del ECA RIBS 1V, los BLF no deberian recomendarse
en reestenosis de DES.

En la guia de practica clinica publicada en 2011 por la ECS y la EACTS
se recoge que “los BLF pueden considerarse para el tratamiento de la reeste-
nosis intraestent tras la implantacion de estent convencional” (recomendacion
de clase IIa, nivel de evidencia B) (83). En la actualizacion realizada en 2014
esta recomendacion fue modificada, de modo que “los BLF se recomiendan
en el tratamiento de la reestenosis intraestent tanto metdlico como liberador
de farmaco” (recomendacion de clase I, nivel de evidencia A) (15).

Alfonsoy cols.2014 (RIBS V) (58) sugieren que los BLF podrian prefe-
rirse sobre los SLE en pacientes que presentan multiples capas de metal en el
lugar de la oclusion, en aquellos en los que la reestenosis compromete ramas
laterales largas y en aquellos que presentan un mayor riesgo de sangrado
debido a un régimen de terapia antiagregante prolongado.

En conclusion los BLF puede considerarse una estrategia terapéutica
adecuada para el tratamiento de la reestenosis de BMS, ya que han demos-
trado no inferioridad frente a los balones convencionales y los DES de 1°
y 2% generacién. En la reestenosis de DES; si se confirman los resultados
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preliminares mostrados en el RIBS IV, podria considerarse recomendar los
BLF solo en aquellos casos en los que no sea posible emplear un estent.

A la hora de recomendar el uso del BLF en el tratamiento de la reeste-
nosis intraestent en la practica clinica también debe considerarse el impacto
econdmico que esto podria suponer. En la bisqueda bibliografica realizada
fueron localizados dos estudios de coste-efectividad de los BLF en el trata-
miento de reestenosis de estent metalico en un caso (86) (SeQuent® Please y
PACCOCATH™) y en estent farmacoactivo en otro (87) (SeQuent® Please).
A pesar de que los costes empleados en el modelo proceden del sistema
sanitario alemadn, el andlisis econémico realizado puede considerarse una
aproximacion para conocer el coste-efectividad de los BLF.

Ambos estudios fueron realizados por el mismo grupo de investigacion
alemdn, mediante el disefio de un modelo de Markov y un horizonte anali-
tico de 6 y 12 meses, respectivamente. La informacion clinica necesaria para
establecer las probabilidades de transicion (tasa de éxito de procedimiento,
complicaciones y mortalidad) fue obtenida de una revision sistemadtica de la
literatura. La efectividad de las intervenciones se valoré mediante la esperanza
de vida (afios) y afios de vida ganados (AVG), respectivamente. Por otro lado,
los costes asociados a las intervenciones fueron recogidos de los Grupos
Relacionados por el Diagndstico (GRD) alemén, mientras que los derivados
del tratamiento farmacoldgico fueron obtenidos de un registro aleman de
farmacos (Rote Liste).

Segtin Bonaventura y cols. (86) la estrategia de emplear los BLF para el
tratamiento de la reestenosis de estent metélico resulté més coste-efectiva que
los estents farmacoactivos (razén de coste-efectividad incremental (RCEI):
-167 845,71 €/ano de vida). Los resultados implicaban ademds un ahorro de
costes al emplear el BLF (154,70-1600,16 € todos los pacientes incluidos en
el modelo durante un afo). Por su parte, Dorenkamp y cols. (87) encontraron
que la estrategia con BLF para el tratamiento de la reestenosis de estents
farmacoactivos seria coste efectiva en comparacion tanto con el balén conven-
cional como con los estents liberadores de farmacos (RCEI <25 000 €/AVG).
Al igual que en el estudio anterior, los BLF consiguen un ahorro de costes
totales respecto de las opciones terapéuticas con los que fueron comparados
(73-141 € para todos los pacientes incluidos en el modelo durante 6 meses).
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5.3 Discusion de resultados de seguridad y
eficacia de los BLF en lesiones de novo

La evidencia encontrada sobre el uso de BLFs en las lesiones de novo
muestra la gran heterogeneidad de escenarios en los que se esta evaluando.
Esta heterogeneidad limita la realizaciéon de un anélisis agrupado de los
datos (metanalisis) dadas las diferencias tanto en las poblaciones incluidas
como en la intervencién en si misma, motivo por el que no fue realizado.
Sin embargo, en alguna de las revisiones sistematicas recuperadas en la
busqueda se hizo metanalisis utilizando los estudios, independientemente del
tipo de poblacidn, escenario clinico, publicacion o incluso tipo de dispositivo
de liberacion del paclitaxel, concluyendo los autores que ello constituia una
importante limitacién para emitir recomendaciones.

En esta revision sistemadtica inicamente 4 ECAs y 6 estudios observa-
cionales cumplieron estrictamente los criterios de inclusion.

Para obtener una vision global de los multiples escenarios y diversidad
entre los estudios, la discusion de los resultados se presenta en varios apartados:
comparadores-grupo control, escenarios clinicos e intervencidon-estrategia de
uso del BLF, e interpretacion de los resultados de las variables analizadas.

Comparador
Estent metalico (desnudo o no recubierto)

De los estudios incluidos en la revision, inicamente en el estudio de Belkacemi
y cols. (50) se utiliza este comparador en uno de los dos grupos controles
(el otro recibi6 un estent recubierto de paclitaxel). Segin los autores, la combi-
nacién del BLF con BMS en pacientes con SCACEST no logré demostrar
superioridad angiografica sobre el estent metélico sélo, a pesar de que los
cambios morfolégicos en la zona de lesion sugerian un efecto del paclitaxel,
aunque no lo suficientemente grande como para provocar diferencias signi-
ficativas. Los resultados clinicos tampoco difirieron significativamente entre
estos dos grupos (BLF+BMS y BMS).

En un articulo que no cumpli6 criterios de inclusién, Clever y cols. (68)
compararon variables de funcionalidad del vaso entre tres grupos de pacientes:
un grupo tratado con BLF y estent metélico, otro tratado con estent recubierto
de sirolimus (estos dos grupos pertenecian a un ECA mayor, el PEPCAD III,
que se detalla mas adelante) y un tercer grupo de pacientes que recibi6 tni-
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camente un estent metdlico. La pérdida luminal tardia fue menor de forma
significativa en los dos primeros grupos frente al dltimo.

Estent recubierto de primera generacién

Tres de los ECAs incluidos en este informe utilizan como comparador un
estent liberador de farmaco de primera generacion (paclitaxel). En pacientes
diabéticos, los resultados tanto angiograficos como clinicos del grupo de
intervencién (BLF paclitaxel) no difirieron significativamente del grupo
control (46). En la enfermedad de pequeifio vaso tampoco hubo diferencias
significativas en la ocurrencia de variables clinicas, aunque la pérdida luminal
tardia fue significativamente menor con el BLF, tanto frente a estent recu-
bierto de paclitaxel como frente a estent metalico de rescate (47). En el caso
de pacientes con SCACEST, el estent recubierto de paclitaxel obtuvo mejores
resultados que el BLF (50).

Estudios mads antiguos, no incluidos en esta revision, obtuvieron peores
resultados con el BLF (se acompaiiase o no de BMS) que con estent de pacli-
taxel. Un ECA, el de Cortese y cols. (PICOLETTO), finaliz6 prematuramente
debido a la evidente superioridad, vista en un andlisis intermedio, del grupo
control con estent de paclitaxel sobre el grupo BLF (88, 89). La justificacién
de este hecho podria ser la utilizacién de balones sin matriz hidrofilica (90).

Otro estudio excluido es el de Hamm y cols. (70) (PEPCAD III),
en el que se llevd a cabo un disefio de no inferioridad para comparar la
combinacién de un BLF con un estent metélico premontado (Coroflex®
deBlue,Braun) con un estent liberador de sirolimus (Cypher). En este estudio
aleatorizado la poblacion estaba cosntituida por 637 pacientes con estenosis
coronaria de novo con diametros entre 2,5y 3,5 mm (lesiones simples y
pequeiio vaso). El BLF con el estent metélico fue inferior frente al estent
liberador de sirolimus, ya que tanto las variables angiograficas como las cli-
nicas fueron significativamente peores en el grupo del balén. El estudio no
llegd a publicarse en una revista con revisiéon por pares.

Es preciso tener en cuenta que los resultados de eficacia y seguridad
obtenidos en los ensayos no reflejan la préctica clinica actual, dado que los
estents liberadores de paclitaxel se estdn viendo desplazados en los tltimos
anos por los estents de segunda generacion (everolimus y zotarolimus) (78).
En el anexo IX se comprueba que la mayoria de ECAs en marcha estdn
utilizando como comparadores estents liberadores de fairmacos de segunda
generacion.
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Estent recubierto de segunda generacién

El tnico estudio incluido en la revision que utiliza como comparador un
estent recubierto de segunda generacion es el de Lopez-Minguez y cols. (61),
realizado en bifurcaciones coronarias. La estrategia de comparacion fue la
colocacion de un estent liberador de everolimus con balén convencional en la
rama principal y utilizacién de un balén convencional en la rama secundaria.
Los autores concluyeron que la estrategia con BLF y BMS no ofrecia ventajas
frente a la estrategia de estent de everolimus y balén convencional.

Entre los estudios excluidos, el ELUTAX de Liistro y cols. (91),
fue detenido prematuramente debido a un exceso en la tasa de revascula-
rizacion en el grupo intervencion. El balén utilizado (Elutax 2* generacién)
no utilizaba matriz hidrofilica y su carga de paclitaxel era de 2 u/mm?, siendo
reemplazado actualmente por uno de tercera generacion.

Mas recientemente, Otto y cols. (92), presentaron en el congreso TCT
de 2014 en Washington DC los resultados del estudio OCTOPUS en el que
se comparo la estrategia de BLF+BMS frente a un estent de everolimus. Los
autores no hallaron diferencias significativas entre los grupos a los 24 meses,
aunque en los datos presentados la MACE no se corresponde con los datos
de eventos clinicos por separado.

Escenarios clinicos

La evidencia sobre la utilidad del BLF en pequeiio vaso comprende un ECA
(47) cuyo comparador fue un estent recubierto de primera generacién y en
el que no existian diferencias significativas entre los grupos. Sin embargo,
no se ha evaluado por el momento como se comportaria el BLF en este
escenario frente a un estent liberador de firmacos de segunda generacion,
en principio mas efectivo (15). Las series de Zeymer y Unverdorben (48,49)
estudiaron el comportamiento del BLF en este escenario, con resultados
similares y sin ninguna muerte a los 9 y 12 meses respectivamente.

Una condicion clinica excluida en casi todos los estudios sobre BLF es el
SCACEST. En la Guia de Revascularizacién Miocdardica de la SEC de 2014 se
recomienda la utilizacién en la angioplastia primaria de los estents recubiertos
de segunda generacién sobre los metalicos (15). En la serie prospectiva de
Vos y cols. (62)se utilizé una estrategia Unica de balén, precisandose, a pesar
de una poblacién muy seleccionada, un elevado nimero de rescates con
estent metdlico (41%). En el ECA de Belkacemi y cols. (50) se aprecian
cambios inducidos por el paclitaxel en la tomografia Optica de coherencia,
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pero no lo suficientemente intensos para producir un efecto angiogréfico.
Los autores ademds achacan los resultados insatisfactorios del BLF a que no
se predilat6 la lesién con balén convencional hasta en el 40% de los pacientes.
Aln asi, la pérdida luminal tardia sigue teniendo una tendencia favorable a
los controles BMS y SLP incluso frente al grupo BLF con predilataciéon con
balén convencional.

Otro escenario clinico controvertido se presenta en las bifurcaciones
que, en comparacion con las lesiones no bifurcadas, tienen una mayor carga
de placa, con un mayor nicleo de necrosis en contacto con la luz del vaso y
el segmento distal y mayor nimero de capas finas de fibroateroma, lo que las
hace mas vulnerables a futuros eventos (93). Las lesiones bifurcadas presentan
generalmente mayores tasas de reestenosis y trombosis, sobre todo si se utili-
zan estrategias complejas, y en la mayoria se prefiere el estenting condicional
de la rama secundaria (94). En el ECA BABILON de Lépez-Minguez y
cols. (61),1a combinacién de estent de everolimus y balén convencional resulté
superior en la rama principal, sobre todo por mayor incidencia de reestenosis
en el grupo de BLF con estent metdlico, no existiendo diferencias en la rama
secundaria, concluyendo los autores que no existirian ventajas en el uso de
esta estrategia. Menores diferencias se observaron en el estudio PEPCAD V
de Mathey y cols. (95), cuyo comparador era un estent de primera generacion
(48 pacientes con BLF emparejados con controles histéricos-razén de su
exclusion del informe- que recibieron un estent recubierto de paclitaxel).
Todo ello pone de manifiesto los diferentes resultados dependiendo de si se
utiliza como comparador un estent liberador de firmaco de primera o segunda
generacion, siendo estos tltimos superiores sobre la combinaciéon de BLF y
estent metdlico. En el estudio DEBIUT de Stella y cols. (88) realizado en
bifurcaciones y excluido por utilizar un balén de primera generacion, los resul-
tados de la estrategia de BLF con BMS no fueron superiores en comparacion
con la estrategia de balén convencional + BMS. Sgueglia y cols. (96), en una
pequeia serie de 14 pacientes, utilizaron una estrategia diferente para evitar
los efectos de la trombosis tardia de los estents recubiertos. Tras implantar
un estent metdlico en la rama principal realizaron la técnica de “kissing” con
BLF en ambas ramas, sin observar eventos clinicos a los 7 meses.

En lesiones con oclusién total crénica, el estudio PEPCAD-CTO (97),
excluido de la revision, no hall6 diferencias clinicas significativas entre los
grupos de BLF con BMS y un control histdrico de estent recubierto de
paclitaxel. Un metanélisis de 14 estudios (4394 pacientes) sobre diferentes
alternativas de tratamiento en este tipo de escenario, apoyo el uso de estents
recubiertos frente a estents metélicos (98).
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Estrategia de intervencion

Balén recubierto de paclitaxel con colocacion de estent metalico de
rescate

La estrategia Unica de BLF ha sido llevada a cabo tradicionalmente en
pequefio vaso y en rama secundaria de bifurcaciones. La predilatacién con
balén convencional ha sido recomendada como preparacién de la lesion
(32). Existen casos en los que durante el procedimiento se producen fallos,
como retroceso eldstico, diseccion, o niveles de flujo insatisfactorio, en los
que se requiere un rescate con estent, en principio metalico o no recubierto,
para corregir la alteracion.

En el ECA realizado en pequeiio vaso por Latib y cols. (47), los resulta-
dos del grupo BLF fueron similares al grupo de estent recubierto de paclitaxel,
y el rescate fue necesario en el 20,2% de los pacientes. En el estudio de
Unverdorben y cols. (49), un 28% de los pacientes precisaron este rescate,
en donde existié una alta incidencia de geographic miss (implantacién de un
BMS en una zona no pretratada con el BLF al realizar el rescate), que resultd
predictor independiente de reestenosis. En estudios mads recientes, como el
WWR (52), el rescate fue del 20,5% y en registros se observaron porcentajes
del 6,5% (48),174% (51) y 11,9% (45). La mayoria de los estudios anteriores
presentaron andlisis por subgrupos comparando pacientes que habian recibido
el BLF frente a pacientes que precisaron un rescate con estent metdlico tras
el BLF. En lineas generales, los resultados fueron peores en pacientes que
precisaron rescate con estent metdlico, probablemente debido a que estos
partian de una situacién ya complicada durante el procedimiento.

Balén recubierto de paclitaxel con estent metalico sistematico

Una eventual ventaja de combinar un estent metalico con un BLF es evitar
la limitaciéon mecénica de éste Ultimo al producirse un retroceso eldstico tras
la angioplastia, aunque segtin algunos autores, esto genera un coste adicional
mayor que la potencial ventaja (30).

En el estudio de Ali y cols. (46) el estent metélico se utilizé de forma
sistemadtica en poblacion diabética, compardndose frente a estent recubierto
de paclitaxel. En el andlisis de Kaplan-Meier de supervivencia libre de eventos
no se observaron diferencias entre los grupos de tratamiento tras 10 meses.
En el estudio de Belkacemi y cols. (50), la intervencion utilizada fue un BLF
con estent metalico sistemadtico frente a dos grupos control (estent metélico
y estent recubierto de paclitaxel). La poblacion, pacientes con SCACEST,
fue excluida en el resto de ECAs recuperados, por lo que, nuevamente,
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el metanalisis no estuvo indicado. En este escenario, los resultados frente
a estent liberador de paclitaxel fueron desfavorables para el grupo BLF +
estent metélico, siendo similares cuando la comparacion se realizo entre los
dos ultimos. La secuencia de utilizacion (BLF primero o después del BMS)
podria influir en las tasas de eventos. Unverdorben y cols. (49) atribuyeron
al problema del geographic miss el incremento de riesgo de reestenosis que
afectaba al uso de BLF y estent metélico (variable predictora independiente
en andlisis multivariado), aunque en su caso el estent metélico se utilizé de
forma adicional en las estenosis residuales o las disecciones. Una forma de
disminuir este inconveniente seria implantar primero el BMS y después el
BLF, o premontado en el mismo. En un articulo publicado por Fischer y
cols. (69), en un subgrupo de pacientes de un ECA mayor (PEPCAD III),
la geographic miss fue excluida como causa de la mayor incidencia de reeste-
nosis en BLF con estent metalico frente a estent de sirolimus. Esta conclusiéon
fue discutida en un editorial (90), al entender que el método utilizado por
Fisher y cols. para valorar la existencia de geographic miss —-medir el exceso
de neointima en margenes del estent — era una evaluacién indirecta, siendo
mads precisa la tomografia Optica de coherencia.

Dos ECAs no incluidos en la actual revision, intentaron analizar esta
caracteristica, y ver si efectivamente la secuencia de aplicacién del BLF y
del BMS repercute en los resultados. En el estudio de Gutiérrez-Chico y
cols. (63), con el BLF Moxy® (Lutonix-Bard), se aleatorizé a 26 pacientes
para recibir un BLF y un BMS con diferente secuencia de aplicacién en
el grupo intervencién y en el grupo control. Segtin los autores, el orden no
parece influir en los resultados aunque colocar el BLF primero consigue un
mejor posicionamiento del dispositivo. El otro ECA es el de Kaul y cols.
(64), con el BLF SeQuent® Please (Braun), en el que 97 pacientes se trataron
de forma aleatoria con diferente secuencia de colocacién de BLF y BMS.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas ni en varia-
bles angiogréficas ni en las clinicas. Por dltimo, en un documento publicado
por el Grupo Alemdan de Consenso sobre el uso de BLFs se recomienda,
cuando se vaya a realizar un procedimiento con los dos dispositivos, utilizar
primero el estent metdlico, de la menor longitud posible, seguido a continua-
cion del BLF (32).

Balon recubierto de otros farmacos

Se ha estudiado un prototipo de balén recubierto de zotarolimus en arterias
coronarias porcinas,comparando los resultados con los de un estent recubierto
también por zotarolimus. La inhibicién de la neointima y la inflamacién fueron
favorables al grupo BLF (99).
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Interpretacion de los resultados en las variables analizadas

Dentro de las variables angiograficas, como se ha visto anteriormente en la
discusion de la reestenosis intraestent, la pérdida luminal tardia es una variable
frecuentemente utilizada como resultado primario en los estudios, aunque
algunos autores no la consideran una variable de resultado adecuada cuando
se comparan modalidades de tratamiento tan diferentes como un balén y un
estent. La razén que esgrimen es que la pérdida de lumen con un estent es
mayor ya que también la ganancia de lumen que se ha producido es mayor (78).
La dnica ocasién que esta variable fue favorable de forma significa-
tiva al grupo BLF fue en el estudio de Latib y cols. (47) (BELLO-2012),
aunque sélo en el subgrupo de balén sin rescate con BMS (79.8%).

En el caso de la reestenosis binaria de la lesién diana, no siempre
va a conducir a una revascularizacion de la lesién o del segmento diana.
Teniendo en cuenta los diferentes protocolos de los estudios, una estenosis
del 50% no conlleva revascularizacién si no se acompafia de sintomas.

Una poblacién especial son los pacientes diabéticos, ya que tienen mayor
riesgo de eventos cardiovasculares y peores resultados en la revasculariza-
cion que los no diabéticos (100). En el estudio SPIRIT 1V, que aleatorizé
3687 pacientes a tratamiento con estent recubierto de everolimus y estent
recubierto de paclitaxel, se observo que aunque en el andlisis general el
estent recubierto de segunda generacién fue superior, en el subgrupo de
pacientes diabéticos no se observaron diferencias significativas entre los dos
tipos de estent en la tasa del fallo de vaso diana (medida compuesta por
muerte de origen cardiaco, IAM y revascularizacion del vaso diana debido a
isquemia) (101). Por su parte, en el registro prospectivo de Wohrle y cols. (52),
tanto el padecer diabetes como ser mujer fueron predictores significativos de
revascularizacion de la lesion diana (p= 0,023 y p= 0,043 respectivamente).
El ECA de Aliy cols. (46), que explora esta poblacion, presenta una menor
tasa de revascularizacion de la lesion diana (RLD), aunque no significativa,
en el grupo de intervencion (BMS+BLF). Esta tendencia favorable al BLF
en la RLD, aunque no significativa estadisticamente, no se vio en el resto de
estudios incluidos, salvo en los resultados presentados por Latib y cols. (47)
en vaso pequeno.

Limitaciones

Una posible limitacion de los estudios incluidos en esta revision es la defi-
nicién y la medida del éxito del dispositivo, y por tanto del procedimiento.
En un estudio espaifiol en el que utilizaron BLF DIOR®-1 y DIOR®-1I (102),
cuando no se alcanzaba el éxito angiografico se implantaba un BMS (75%).
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Sin embargo en otros estudios, el hecho de precisar un estent de rescate no
se consider¢ fallo del dispositivo, por lo que el éxito del BLF se contabiliz6
excluyendo aquellos pacientes a los que se habia tenido que realizar un
rescate urgente con BMS, pudiendo entenderse esto como un sesgo y una
sobreestimacion del éxito. Esta sobreestimacion repercutiria ademds sobre
la medida del éxito del procedimiento (éxito del dispostivo/angiografico y
eventos clinicos hospitalarios).

Una situacién parecida ocurre con la tasa de MACE que, como se ha
comentado previamente, aunque calificada como critica por su importancia
clinica, existen limitaciones derivadas de las diferencias entre las definiciones
utilizadas en los estudios. Se da ademas una diferencia entre la tasa global y
los datos de las variables que la componen por separado, algo que aunque
podria intuirse que se debe a la contabilizacién o no de eventos clinicos segtin
su definicidn, no queda suficientemente explicado en los estudios, salvo en
las series de Waksman, Wohrle y Vos las que reflejan concordancia de datos
(45,52, 62).

Elinfarto agudo de miocardio es otra variable con definiciones dispares
en los protocolos de los estudios, pudiendo variar entre centros de la misma
serie prospectiva (48). La no diferenciacion entre infarto relacionado con el
vaso diana y los relacionados con otros territorios podria alterar la interpre-
tacion de los resultados de eficacia del BLF.

A pesar de que la duracion de la doble antiagregacion (DAPT) es uno
de los factores que mds han promovido el uso de los BLF, necesaria tras
los estents y mds atin tras un estent recubierto (32), es la variable menos
analizada en los estudios, siendo sélo el de Zeymer y cols. (48) la que refleja
una menor utilizacién de la terapia en la intervenciéon con BLF (4 semanas
en la mayoria de los pacientes frente a 6-12 meses en los rescates con BMS).
En este estudio, la trombosis en el vaso diana a los 9 meses fue del 0.3% en el
BLF y del 4% en los vasos con rescate, aunque en este dltimo caso los vasos
partirian de una situacion més vulnerable para el desarrollo de eventos. En
cualquier caso, las recomendaciones de la guia de revascularizacion del 2014
de la SEC establecen que la duracién de la DAPT tras un estent metalico
en la enfermedad coronaria estable serd de un mes, de 6 meses si el estent
implantado es recubierto de farmacos, y de 12 meses en los sindromes
coronarios agudos, independientemente del estent utilizado, no realizando
recomendaciones concretas para el BLF (15).

Otra limitacién observada es que tanto la trombosis del estent como la
mortalidad, ambas variables consideradas criticas, vienen siendo eventos muy
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raros y/o tardios tras la angioplastia, por lo que la duracion del seguimiento
de la mayoria de los estudios podria no ser suficiente para detectarlos.

En linea con esta heterogeneidad hay que subrayar que los BLF cuyos
sistemas de cobertura de la matriz portadora con paclitaxel difieren de los BLF
actuales, fueron inferiores a los estents recubiertos en los estudios mds antiguos,
llegando incluso a finalizarse prematuramente algtin estudio (88, 89, 91).
En todo caso, en la actualidad se sugiere que no existe un efecto de clase entre
BLF, dadas las diferencias en que el paclitaxel es fijado a la matriz portadora
del balon y el excipiente usado para su transporte, lo que cuando menos
dificulta el anélisis conjunto de balones de diferentes marcas comerciales (15,
67,103, 104). El tnico estudio en el que se utilizan varias marcas comerciales,
el KISSING DEBBIE, es muy pequefio para realizar un andlisis segun este
factor (96).
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6 Conclusiones

Reestenosis intraestent

e Laevidencia cientifica disponible sobre la seguridad y eficacia/efec-
tividad del balén liberador de farmaco (BLF) en el tratamiento de
la reestenosis intraestent procede de 8 ensayos clinicos aleatorizados
(ECAs) con una calidad de la evidencia global moderada y de 4
registros multicéntricos de muy baja calidad (series de casos). La
mayor parte de los estudios publicados evaluaron el balon liberador
de paclitaxel SeQuent® Please y tan solo en dos series se empled el
BLF de paclitaxel Pantera Lux y el BLF DIOR®.

e Eneltratamiento de la reestenosis intraestent, tanto el BLF de pacli-
taxel (SeQuent® Please) como el convencional mostraron un éxito
clinico y angiografico del procedimiento del 100%. En comparacion
con el balén convencional, el BLF produce una menor reestenosis
binaria y pérdida luminal tardia de la lesion diana a los 6 meses,
menores eventos adversos cardiacos graves asociados al dispositivo
(6 meses) y al paciente (a 6 meses y 5 afos), y una reduccion de la
necesidad de revascularizacién de la lesién/vaso diana. Sin embargo,
estos cambios no se tradujeron en una reduccion del porcentaje de
trombosis, [AM o mortalidad tanto cardiaca como por cualquier
causa.

e La comparacion del balén de paclitaxel (SeQuent® Please) frente a
estents de primera o segunda generacion (paclitaxel o everolimus,
respectivamente), no mostré diferencias significativas en las variables
clinicas ni en la mayoria de las angiograficas, excepto la pérdida
luminal tardia que fue inferior en el grupo tratado con BLF de
paclitaxel.

e El andlisis agrupado de las series de casos mostré resultados concor-
dantes con los observados en los ECAs. El andlisis estratificado realizado
en estos estudios parece apuntar a una mayor tasa de revasculariza-
cién en los pacientes tratados con BLF debido a reestenosis en DES
que en aquellos con reestenosis en estent metélico desnudo (BMS).
No se encontraron diferencias en la tasa de trombosis y de morta-
lidad. Solo una serie encontré una menor tasa de IAM.

e La evidencia disponible no aporta informacién concluyente sobre
la duracién de la terapia de antiagregacidon plaquetaria tras el
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tratamiento de la reestenosis intraestent con BLF de paclitaxel,
asi como tampoco si el uso de estos dispositivos podria reducir la
duracién de dicha terapia. Ademas se desconoce si existen diferencias
de seguridad y eficacia entre los BLF de paclitaxel disponibles en
el mercado puesto que no se han localizado estudios que comparen
los distintos balones.

Lesiones coronarias de novo

126

La evidencia cientifica disponible sobre la seguridad y eficacia/
efectividad del baldn liberador de farmaco (BLF) en el tratamiento
de la las lesiones coronarias de novo procede de 4 ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) cuya calidad de la evidencia global fue mode-
raday 6 registros multicéntricos de calidad muy baja (series de casos).
Los estudios fueron realizados en multiples escenarios clinicos,
por lo que la heterogeneidad derivada de este contexto limita los
propios resultados. El balén con mayor niimero de estudios es el
SeQuent® Please (5 estudios), seguido del DIOR® y el Pantera Lux
(2 cada uno) y por dltimo el IN.PACT™ Falcon (con 1).

La estrategia unica con BLF se ha utilizado sobre todo en lesiones de
pequefio vaso y en la rama secundaria de bifurcaciones. En el caso de
precisar rescate con un estent debido a una complicacion en el proce-
dimiento, se puede preveer una tendencia a un peor resultado de esos
pacientes. Si se utiliza un estent metdlico de forma sistematica con el
BLF, deberia evitarse la pérdida del lecho de la lesiéon que conlleva
la malposicion del estent o el balon (geographic miss), mediante la
colocacién del estent metdlico primero, y posteriormente el BLF.

La evidencia hasta la fecha es mayoritaria para la comparacion de
BLF con estents recubiertos de primera generacién (paclitaxel) lo
que no ofrece una respuesta actualizada a la seguridad y eficacia de la
técnica. Los resultados en las comparaciones de los BLF con estents
recubiertos de segunda generacion son inferiores y la comparacion
con estent metélico es escasa, al igual que la evidencia de su utiliza-
cion en lesiones de oclusion total crénica.

En el SCACEST el resultado del BLF es insatisfactorio, con una
elevada tasa de rescate con estent metdlico cuando se trata de
estrategia balén “dnica’) sin ventajas aparentes. En bifurcaciones,
su uso en la rama secundaria tampoco tendria una ventaja sobre
otra estrategia ya que no parece superior a las técnicas que utilizan

un baldon convencional.
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e En la interpretacion de las variables existen varias limitaciones,
como la utilizacién de una variable angiografica como resultado
primario, que limita la potencia para detectar eventos clinicos, las
diferencias en la definicion de algunas variables, sobre todo aquellas
compuestas como la MACE o la infraestimacion del fallo del dispo-
sitivo al no contabilizarse aquellas situaciones en las que se precisa
rescate con estent.

e Una de las indicaciones que mds se ha promovido sobre el uso de
BLF tiene como protagonista a la duracién o la contraindicacién de
la doble antiagregacion necesaria tras los estents y mds auin tras un
estent recubierto. Sin embargo solo un estudio analiza esta variable,
solo en términos de duracién y no de correlacion con trombosis del
estent.
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Anexos

Anexo I. Estrategia de busqueda

Estrategia de busqueda limitada a ensayos clinicos, mayo de 2014.

Bases de datos de ensayos publicados

Cochrane Library (Wiley)

Bases de datos generales

Medline (Pubmed)
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Embase (Ovid)

Isi Wok (Web Of Science)

Bases de datos de ensayos en marcha

ClinicalTrials.gov, Current Controlled trials, ICTRP (OMS)
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Anexo II. Sistema GRADE: definicion
de nivel de evidencia y fuerza de

recomendacion. Factores que permiten
bajar o subir la calidad de la evidencia

Nivel de evidencia

Es muy improbable que las investigaciones adicionales modifiquen la certidumbre con

A respecto al célculo del efecto.
Probablemente, las investigaciones adicionales tendran una repercusion importante en
Moderada ) ) . T
la incertidumbre con respecto al calculo del efecto, y pueden modificarlo.
Muy probablemente, las investigaciones adicionales tendran una repercusion
Baja importante en la certidumbre con respecto al calculo del efecto, y es posible que lo
modifiquen.
Muy baja Cualquier célculo del efecto es muy dudoso.

Fuerza de recomendacion

Es débil a favor, cuando se concluye que los efectos beneficiosos de llevar a

cabo la recomendacion probablemente superan los perjudiciales, aunque no esta
completamente seguro. En cambio es débil en contra, cuando los efectos adversos
probablemente superan a los beneficios.

Débil

Se confia en que los efectos beneficiosos superan los perjudiciales o viceversa, que los
Fuerte dafios superen a los beneficios. En el primer caso la recomendacion es fuerte a favor.
En el segundo fuerte en contra.

Fuente: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J et al. GRADE guidelines: 3. Rating the
quality of evidence. J Clin Epidemiol. 2011; 64 (4)401-6. Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-
Ytter Y, et al. GRADE guidelines:14. Going from evidence to recommendations: the significance and presentation of
recommendations. J CLin Epidemiol. 2013; 66 (7): 719-25

Factores que permiten bajar la calidad de la evidencia (ECAs)

Limitaciones en el disefio o ejecucion de los estudios 1162 grados
Inconsistencia entre los resultados de diferentes estudios 11062 grados
Disponibilidad de evidencia indirecta 11062 grados
Imprecision de los estimadores del efecto 11062 grados
Sesgo de publicacion 1 1 grado

Factores que permiten aumentar la calidad de la evidencia (Observacionales)

Magnitud del efecto importante 11062 grados
Gradiente dosis-respuesta relevante 1 1 grado
Impacto de las variables plausibles de confusion 1 1 grado
Fuentes:

-Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J et al. GRADE guidelines 3: rating the quality of
evidence. J Clin Epidemiol. 2011; 64(4):401-6.
-Schiinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A, editors. GRADE handbook for grading quality of evidence and strength
of recommendations. Updated October 2013. The GRADE Working Group, 2013 (citado 7 octubre 2014). Disponible
en: www.guidelinedevelopment.org/handbook.
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Anexo III. Tablas de evidencia: ECAs que valoran la seguridad y
eficacia del BLF en tratamiento de reestenosis intraestent

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Alfonso y cols.  Disefio: ECA simple ciego Sexo (% hombres): 86% balén Angi i Las variables
(58) n pacientes: 189 pacientes recubierto y 87% estent eI TR angiograficas
Espana Criterios de exclusion: pacientes con Edad (afios) (media+DE): 67+11 balén | Variable Balén Estent |P CUENID E) o]
RIBS V Clinical reestenosis en vaso pequefio (diametro recubierto y 64+12 estent (p:0,02) Después del procedimiento | 2,20+0,5 | 2,50+0,4 | <0,001 seguimiento solo
L <2,0 mm) o lesiones muy difusas i X Digmetro lumen minimo (mm) (media+DE) — fueron evaluadas
Trial . ) . Factores riesgo (% pacientes): Seguimiento 2,03+0,6 | 2,44+0,6 | <0,001 en 170 pacientes
(longitud >30 mm), reestenosis reciente _Diabetes: 32% bald bierto y 20%
2014 (<1 mes), IAM, existencia de trombos ;a f €s: 5270 balon recubierto y 2U% Reestenosis binaria (% pacientes) seguimiento 84 43 0,22 (92%).
\ P ) esten - — )
|ntracc>_ror)ar|c>_s o reesteno&s en borde, (S miE: 725 e ey e R ) (s E) Después del procedimiento | 1811 9+13 <0,001 Las variables
contramd!oamon aantiagregantes 66% estent Seguimiento 24420 13415 <0,001 clinicas fueron
plaquetarios, fallo renal o h,e_patlco' -Hipertension: 72% balén recubierto y Exito del procedimiento (% pacientes) 100* 100 1,00 evaluagas en
enfermedad vascular periférica severa o estent el 100% de los
esperanza de vida <1 afo. C 5 . X *Fue necesaria la colocacion de estent liberador de farmaco (n: 7) o metdlico (n: 1) acientes.
o ) -Angina inestable: 40% balon recubierto debido a resultado insatisfactorio o diseccion coronaria significativa. P
Intervencion: SeQuent® Please balloon y 45% estent Clini Durante el
i i R . ” . inicos imi
caihetegr. EConce_n;racﬁg d?rpaf!ltaxel' :‘Sd Tipo de lesion: reestenosis en estent segwmqujtq
Hg/mm?, Espaciador hidrofilico: iopromida. 1 e11ico NVanable Balon Estent P se cuantificd
n pacientes: 95 A PR T 5 5 o0 un caso de
X : ocalizacion de lesion: o lospitalaria i trombosis del
Comparadorj. estent _I\berador de -descendente anterior izquierda: 37% Revascularizacién lesion OmED 4 0 031 estent definitiva
everolimus (Xience Prime™) P o 5 diana (% pacientes) g
. balén recubierto y 39% estent en el grupo de
n pacientes: 94 q i P S G p 12 meses 6 1 0,09 :
-circunfleja izquierda: 22% balon - BLF (debido a
Seguimiento: 6 y 9 meses en variables  recubierto y 23% estent latcslEE] v o 159 la retirada de
angiogréficas (mediana: 249 dias; media  -coronaria derecha: 39% bal6n recubierto | Revascularizacion vaso diana (% pacientes) | 9 meses 4 1 0,21 clopidogrel) que
grupo BLF: 271 dias y grupo DES: ) y 9y y 34% estent 12 meses 6 2 0,17 debuté como un
12 meses para variables clinicas -injerto vena safena: 2% baldn recubierto iSO
P G{‘V estont ° Hospitalaria 0 4 0,06 IAM que plreC|§l0
Objetivo: comparar los resultados de Y& Infarto agudo de miocardio s 5 7 v revascularizacion
los BLF con los estents liberadores de Patron de reestenosis (clasificacion (IAM) (% pacientes) . urgente.
everolimus en reestenosis de estent Mehran) 12 meses 3 4 0.68
metalico -focal (I): 40% baldén recubierto y 36% Trombosis del estent (% pacientes) 12 meses 1 0 -
es.tem ) . Hospitalaria 0 0 1,00
-difusa (Il): 60% balén recubierto y 64% Mortalidad por todas las T z 5 e
estent causas (% pacientes) !
12 meses 4 0 0,31
Hospitalaria/ 9 meses 0 0 1,00
Mortalidad cardiaca (% pacientes)
12 meses 1 0 0,61
MACE (revascularizacion, IAM o
mortalidad) (% pacientes) TBESES 2 ® @
Hospitalaria 0 0,06
MACE (revascularizacion, IAM o
mortalidad cardiaca) (% pacientes) Ellses ) g 02
12 meses 8 6 0,60
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Tablas de evidencia: ECAs que valoran la seguridad y eficacia del BLF en
tratamiento de reestenosis intraestent (continuacion)

Estudio

Caracteristicas estudio

Caracteristicas poblacion

Resultados

Notas

Xuy cols. (54)
China

PEPCAD China
ISR Trial

2014

Diseno: ECA simple ciego
n pacientes: 215

Criterios de exclusion: IAM en una
semana previa, bifurcaciéon con diametro
de rama lateral 22,5 mm, trombo en
vaso diana, fallo valvular cronico grave

o NYHA IV, valvulopatia grave, ictus en
los 6 meses previos o fallo renal grave
(TFG<30ml/min).

Intervencion: SeQuent® Please balloon
catheter. Concentracion de paclitaxel: 3
ug/mm?. Espaciador hidrofilico: iopromida
n pacientes: 109 (113 lesiones)

Comparador: Taxus Liberté™ estent
liberador de paclitaxel
n pacientes: 106 (108 lesiones)

Seguimiento:
9 meses variables angiograficas
1y 12 meses variables clinicas

Objetivo: demostrar la eficacia del balén
recubierto de paclitaxel en el tratamiento
de la Reestenosis en estent liberador de
farmacos en poblacién no europea

Sexo (% hombres): 80,7% BLFy 81,1%
estent

Edad (anos) (media+DE): 61,8+9,3 BLF
y 62,1+9,3 estent

Factores riesgo (% pacientes):
-Diabetes: 40,4% BLF y 33% estent
-Hiperlipidemia: 34,9% BLF y 33% estent
-Hipertensién: 71,6% BLF y 65,1% estent
-Angina inestable: 64,2% BLF y 57,5%
estent

-Enfermedad multivaso (>2 vasos): 22%
BLF y 20,8% estent

Tipo de lesion: reestenosis estent
liberador de farmaco

Localizacién de lesion:

-descendente anterior izquierda: 41,6%

BLF y 56,5% estent

-circunfleja izquierda: 18,6% BLF y 12%
estent

-coronaria derecha: 39,8% BLF y 31,5%
estent

Patron de reestenosis (clasificacion
Mehran)?:

-focal (I): 68% BLF y 58,3% estent
-difusa (Il y Ill): 32% BLF y 41,7% estent

Angiograficos

Variable Balon (n:93) | Estent (n:82) P

Lesién diana | 0,54+0,46 0,62+0,68 0,36
Pérdida luminal tardia lesién diana (mm)*

En segmento | 0,46+0,51 0,65+0,61 0,32
Reestenosis binaria Lesion diana | 17,5 21,4 0,51
(% pacientes) En segmento | 18,6 23,8 0,39

Clinicos*

Variable Balén (n:110) | Estent (n:103) | P

1 mes 18 0,9 1,00
Revascularizacion lesion diana (% pacientes)

12 meses 14,5 13,6 0,84

1 mes 18 1,0 1,00
Revascularizacion vaso diana (% pacientes)

12 meses 15,5 17,5 0,69
Infarto agudo de miocardio (IAM)- 1 mes 0 0 -
Onda Q (% pacientes) 12 meses 0 1,0 0,48

1 mes 2,7 5,8 0,32
IAM-Onda no Q (% pacientes)

12 meses 36 58 0,63

1 mes 0 0 =
Mortalidad por todas las causas (% pacientes)

12 meses 0 1,9 0,23
Trombosis estent 1 mes 0 0 5
(% pacientes) 12meses |09 1,0 1,00
MAGCE (revascularizacion, IAM o mortalidad 1 mes 4.5 6.8 0,48
por todas las causas) (% pacientes) 12 meses 227 252 0,67
MAGCE (revascularizacion, IAM o mortalidad 1 mes 3.6 6.8 0,30
por causa cardiovascular) (% pacientes) 12 meses 15,5 17,5 0,69

El laboratorio
independiente
que realiza las
angiografias
desconoce

el grupo de
tratamiento de
cada paciente.

*En el analisis por
intencién de tratar
(n: 109 en grupo
balén y n: 106 en
grupo estent) no
se encontraron
diferencias
significativas. No
se produjo ningdn
fallecimiento

por causa
cardiovascular.
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Tablas de evidencia: ECAs que valoran la seguridad y eficacia del BLF en
tratamiento de reestenosis intraestent (continuacion)

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Byrne y cols. Diseno: ECA simple ciego Sexo (% hombres): 77% BLF, 67% Angi i En el grupo
(43) n pacientes: 402 estent y 71% convencional (e (efe i ifelets tratado con
Alemania Criterios de exclusion: lesion en Edad (afios) (media+DE): 67,7+10 BLF, | Variable Recubierto' | Estent? Convencional® | P Sr;ii;;rée:mnes
Intracoronary tronco prlnupal izquierdo o en bypass 68,8+10 estent y 67+9 convencional Pérdida luminal tardia 1vs. 25 NA de estent de
Stenting and coronario, IAM en 48 horas previas, Factores riesgo (% pacientes): (en segmento) (mm) Coines Qe G I EpDfeet te. En 12
Angiographic shock cardiogénico, insuficiencia renal -Diabetes: 41% BLF, 47% estent y 37% 2o 5 NA E;gi:; d2|
Results: 3 grave (TFG <30 ml/min), tumor u otras ional - 1vs.2; 0,61
esults: comorbilidades con una esperanza de copver?c!ona . Reestenosis blnarl_a (en o7 o4 57 1 vs. 3 <0,0001 grupo tratado
Treatment A PN -Hiperlipidemia: 79% BLF, 79% estent y segmento) (% pacientes) . f
2vs. 3;NA con estent fue
A h vida <12 meses, contraindicacion a 76% ional - f
SPICEIETED medicacion requerida o estent ° convenciona ini necesario realizar
(ISAR-DESIRE g : -Hipertension: 77% BLF, 77% estent y Clinicos (n:392) angioplastia. En
3 Trial) Intervencion: SeQuent® Please balloon ~ 67% convencional Ve Recubierto! | Estent? e | B el grupo tratado
2013 catheter, 3 ug/mm? de paclitaxel y -Enfermedad multivaso: 94% BLF, 93% con balén
espaciador hidrofilico de iopromida estent y 95% convencional Revascularizacion lesion diana 1, & @ convencional
n pacientes: 137 (172 lesiones) ) ” ’ (% pacientes) 22 e GRS 180y 2%, i '
- Tipo de lesion: reestenosis estent 3; p<0,0001 11 lesiones
Comparador: estent Taxus Liberté™ liberador de farmaco (sirolimus, biolimus, L i 1vs. 2:018 precisaron un
n pacientes: 131 (168 lesiones) everolimus y zotarolimus) IREUZEaURNEE O VEEe Gl 243 16,6 451 1vs. 3 00001 estent liberador
(% pacientes) ’ ' : 2 vs. 3+ <0,0001 de farmaco.
Comparador: balén convencional Localizacion de lesion: St
n pacientes: 134 (160 lesiones) -descendente anterior izquierda: 34% T . v s 1 vs. gi ggg *Se produjo un
L. X A pacientes)* b 2 g vs. 3; 0,
Seguimiento: 6-8 meses variables Bl,‘F' 30% e_sten_t  &leph Gamemalone : 2vs. 3;0,63 IAM con (indtado
oz : -circunfleja izquierda: 31% BLF, 36% CN D (EIERD
angiograficas y 12 meses variables - : con BLF como
- estent y 35% convencional Mortalidad todas las o .6 s 1 zz g: 86; g pemage
L L -coronaria derecha: 34% BLF, 33% causas (% pacientes) ! ' ! 2vs. 3 0.80 estent y ninguno en
gt;lqetwo: ivalua:j la no ||nfer|<7rldad del estent y 33% convencional Yo pacientes sometidos
alon recubierto de paclitaxel vs. estent . . ’ 1vs. 2;0,97 a angioplastia.
S , 5 5 Trombosis estent N
y la superioridad de ambos vs. balén :;:::‘::n‘;f rEEsEEE (S e e (% pacientes) By o & ;VS' g g'g?
convencional . vs. 3; 0,
-focal (): 69% BLF, 66% estent y ) 1vs. 2: 0,50
convencional e L 235 19,3 46,2 1 vs. ; <0,0001
-difusa (2ll): 31% BLF, 34% estent y BED e ) (P el 2s. 3 <0,0001

convencional
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Tablas de evidencia: ECAs que valoran la seguridad y eficacia del BLF en
tratamiento de reestenosis intraestent (continuacion)

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Habara y cols. Diseno: ECA Sexo (% hombres): 81% recubierto y Angi i El balén
(44) n pacientes: 208 (213 lesiones) 86% convencional (e (efeEilelets recubierto fue
Japén Criterios de exclusion: FEVI<30%, Edad (afios) (media+DE): 68+10 Variable Recubierto | Convencional | P g?p'eado o
- IAM en 72 horas previas, insuficiencia recubierto y 70+10 convencional Exito angiografico (% pacientes) 100 100 >0,99 reegtisr%ssiseen
renal (creatinina sérica >1,5 mg/di), Factores riesgo (% pacientes): Pérdida luminal tardia lesién diana (mm) 0,11x0,33 | 0,49:0,50 <0,001 estent metalico
hipersensibilidad o contraindicacion -Diabetes: 46% recubierto y 42% . — . 56
VTSR (Ea A, CHIEHEES Convenci(;na| Reestenosis lesién diana (% pacientes) 4,3 31,9 <0,001 zezr;teno(:s?gen
sistemica severa, ICP en 28 dias -Hiperiipidemia: 83% recubiertoy 82%  Clinicos (n:207) estent liberador
previos, implantacion de estent liberador convencional - - - de f4
de farmacos en 6 meses previos, e, B8 e § B Variable Recubierto | Convencional | P m?e:{rr;]sac?je
tortuosidad proximal o distal >90°, - Eowsalmzetn Lesion diana | 2,9 31,0 <0,001 37 Iesion((js -
mltiples lesiones en vaso diana, Oclusion  _a,ginq jnestable: 93% recublerto y 93% | (% pacientes) Vasodana | 66 310 <0,001 estent metélico
total, lesiones calcificada o en bifurcacion convencional :
entre otros. Ir}farto agudo de miocardio (IAM) OndaQ 0 0 _ (yjesﬁéfrr:]ggsrador
., Tipo de lesion: reestenosis estent (% pacientes) -
Intervencion: SeQuent® Please balloon mgtélico (n: 123) o liberador de farmaco . - ncero@ - ° fueron tratadas
catheter. Concentracién de pacitaxel: 3 ("g0) (5995 sirolimus, 27% zotarolimus y ol Eoiesasiasicatsas 0 0 = con balén
Hg/mme. Espaciador hidrofilico: iopromida 4o, el ’ iZolpesionies) convencional (p:
n pacientes: 137 (142 lesiones) n : . Mortalidad por causa cardiovascular 0 0 . 0,24).
. . ocalizacién de lesion: % pacientes) :
Comparador: balén convencional d dent terior izquierda: 49% ol i En el grupo
i ) g escenaente anterior izquieraa: 4970 Trombosis estent (% pacientes) 0 0 -
n pacientes: 71 (71 lesiones) recubierto y 44% convencional — - - tratado con
Seguimiento: 6 meses -circunfleja izquierda: 18% recubierto y M5 (G D A, (L TR DEE] 66 31,0 <0,001 balén recubierto,

Objetivo: conocer la eficacia y seguridad
del balén recubierto de farmaco en el
tratamiento de Reestenosis en estent
metalico o liberador de farmaco

21% convencional
-coronaria derecha: 32% recubierto y
35% convencional

Patron de reestenosis (clasificacion
Mehran)?:

-focal (I): 55% recubierto y 48%
convencional

-difusa (Il y Ill): 45% recubierto y 52%
convencional

estent o mortalidad por todas las causas) (% pacientes)*

*Estos eventos se deben a procesos de revascularizacion.

En el grupo de pacientes tratados con BLF, se observé una menor tasa de reestenosis en

aquellos con reestenosis en estent metalico vs. con reestenosis en liberador de farmaco (1,1%
vs. 9,1%; p: 0,04). La pérdida luminal tardia también fue menor en pacientes con reestenosis en
metdlico vs. liberador de farmaco (0,05+0,28 mm vs. 0,18+0,38 mm; p: 0,083). Esta diferencia no

fue observada en pacientes tratados con balén convencional.

3 pacientes
precisaron un
estent adicional
y 1 en el grupo
de balén
convencional.
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Tablas de evidencia: ECAs que valoran la seguridad y eficacia del BLF en
tratamiento de reestenosis intraestent (continuacion)

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Rittger y cols. Diseno: ECA simple ciego Sexo (% hombres): 72% BLF y 68% Angi i Fue necesaria
(57) n pacientes: 110 convencional (e (efe i ifelets la implantacion
Alemania Criterios de exclusi6n: trombos o Edad (afos) (media+DE): 69,8+10,8 Variable Recubierto Convencional | @ ;"T et
PEPCAD-DES  lésiones muiltiples en vaso diana, lesion  BLF y 64,0+11,3 convencional (n:64) (n:31) g‘:ci?al:tz 22 L::z ™
en bifurcacion o en injerto de bypass, : ; . Lesion diana 0,43+0,61 1,03+0,77 <0,001 i
I s | o et (e ejs ostial es);pen Factores riesgo (% pacientes): Pérdida luminal tardia (mm)* grupo debido
Treatment of Lo | izoierda, Girugt -Diabetes: 36% BLF y 34% convencional Ensegmento | 0,320,565 0,99:0,44 <0,001 a resultado
DES-In-Stent c?rqr!arla principalizquierca, clugia -Dislipemia: 81,9% BLFy 71,1% Lesién diana 17,2 58,1 <0,001 insatisfactorio o
q planificada en 6 meses, contraindicacion : Reestenosis binaria (% pacientes) . i
Restenosis 5 ia de doble anti L convencional g 72 513 ~0.001 diseccion.
With SeQuente & 'érapia de doble antiagregacion. -Hipertension: 94,4% BLF y 94,7% v . v Dos de los 14
Please Intervencion: SeQuent® Please balloon  convencional Clinicos pacientes que
Paclitaxel catheter. Concentracion de paclitaxel: 3 -Angina inestable: 4,2% BLF y 2,6% - - - precisaron de
Eluting PTCA ug/mm2. Espaciador hidrofilico: iopromida convencional NalablS — _ SCbiSc) convencionaly/ ik o
Catheter) n pacientes: 72 Tipo de leslfére eesieness mameer ce Revascularizacién lesion diana (% pacientes) 15,3 36,8 0,005 enel grupo
2012 Comparador: balén convencional sirolimus, everolimus o paclitaxel. Infarto agudo de miocardio (IAM) (% pacientes) 0 2,6 0,35 tratado con balén
n pacientes: 38 Leeslfracitn 6 B (st Mortalidad por causa cardiovascular (% pacientes) 14 10,5 0,048 ;:onveng\opald
- S _— ueron derivados
Seguimiento: 6 meses -descendente anterior izquierda: 33% _ Definitiva 0 0 ruai
- L 5 BLF y 39% convencional Trombosis estent (% pacientes) acirugia.
Objetivo: evaluar la eficacia del balén e e gl 28 B ALG Probable 14 10,5 0,048 Se produjo un
medicado en comparacion con el balon ~ “Creun’eja |z|qwer B &2 Y ek MACE (revascularizacion lesion diana, IAM o o 00 001 fallecimiento en
convencional para el tratamiento de convenc!onc? R AT mortalidad por causa cardiovascular) (% pacientes) ' ' ! grupo tratado
reestenosis intra-estent. —cort?]narla SIS k370 (RIS Y . L , ) . ) con balén
46,3% convencional “El BLF consigue una menor pérdida luminal tardia vs. convencional tanto en pacientes convencional
Patrén de reestenosis (clasificacion diabéticos como no diabéticos. También se observé una menor pérdida en pacientes debido a una
Mehran)?: tratados con BLF tanto con reestenosis en estent liberador de paclitaxel o los otros farmacos septicemia.

-focal (I): 65% recubierto y 65%
convencional

-difusa (2Il): 34,7% recubierto y 34,2%
convencional

antiproliferativos evaluados.
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Tablas de evidencia: ECAs que valoran la seguridad y eficacia del BLF en
tratamiento de reestenosis intraestent (continuacion)

Estudio

Caracteristicas estudio

Caracteristicas poblacion

Resultados

Notas

Scheller y cols.
(55)

Alemania

PACCOCATH
ISR (Treatment
of In-Stent
Restenosis

by Paclitaxel
Coated PTCA
Balloons)

2012

Disefo: ECA doble ciego
n pacientes: 108

Criterios de exclusion: IAM en 72 horas
previas, insuficiencia renal (creatinina
sérica >2,0 mg/dl), hipersensibilidad o
contraindicacion a medicacién requerida
(no especificaron el criterio de exclusion
angiografica).

Intervencion: SeQuent® Please balloon
catheter. Concentracion de paclitaxel: 3
ug/mm?. Espaciador hidrofilico: iopromida
n pacientes: 54

Comparador: balén convencional
n pacientes: 54

Seguimiento:

6 meses variables angiograficas

1, 2 y 5 afos variables clinicas (5,4+1,2
afos, maximo 6,4 anos)

Obijetivo: presentar resultados clinicos
a largo plazo de pacientes incluidos

en ensayo PACCOCATH ISR (balén
recubierto de paclitaxel vs. convencional
en tratamiento de la reestenosis intra-
estent)

Sexo (% hombres): 78% recubierto y
57% convencional

Edad (anos) (mediaxDE): 65+10
recubierto y 66+9,8 convencional

Factores riesgo (% pacientes):
-Diabetes: 17% recubierto y 31%
convencional

-Hiperlipidemia: 78% recubierto y 72%
convencional

-Hipertension: 82% recubierto y 82%
convencional

-Angina inestable: 37% recubierto y 41%
convencional

-Enfermedad multivaso (=2 vasos)

(% pacientes): 83% recubierto y 76%
convencional

Tipo de lesion: reestenosis estent
metalico (96%)

Localizacién de lesion:
-descendente anterior izquierda: 43%
recubierto y 46% convencional
-circunfleja izquierda: 24% recubierto y
22% convencional

-coronaria derecha: 33% recubierto y
32% convencional

Patron de reestenosis (clasificacion
Mehran)?:

-focal (I): 20% recubierto y 25%
convencional

-difusa (2Il): 80% recubierto y 75%
convencional

Angiograficos

Variable Recubierto (n:47) | Convencional (n:49) | P
Lesion diana 0,14+0,46 0,81+0,79 0,001
Pérdida luminal tardia (mm)
Enelsegmento | 0,11+0,44 0,80+0,79 0,001
Lesion diana 6 49 0,001
Reestenosis binaria (% pacientes)
En el segmento | 6 51 0,001
Clinicos*
Variable Recubierto Convencional P
1 ano 4 37 0,001
Revascularizacion de la =
lesién diana (% pacientes) B © £ Sio0]
5 afios 93 38,9 0,004
Infarto agudo de miocardio 1y2afios 2 9 0577
(IAM) (% pacientes) 5 afios 9.3 14,8 0,510
1 afio 4 4 1,000
Ictus (% pacientes) 2 afos 4 6 0,840
5 afos 93 93 1,000
Mortalidad por todas las 1y 2afos & 6 0912
causas (% pacientes) 5 afos 93 14,8 0,938
Trombosis estent (% pacientes) 1,2 y5anos 0 0 1,000
MAGCE (revascularizacion lesion L0 ® ! 0001
diana, IAM, ictus o mortalidad por | 2 afos 11 46 0,001
o .
todas las causas) (% pacientes) 5 anos 278 50.3 0,009

En el 6% de

los pacientes
tratados con BLF
y el 4% del grupo
convencional
precisaron

de estents
adicionales.

En este estudio
fueron incluidos
4 pacientes con
reestenosis intra-
estent liberador
de farmaco.
Dos de ellos
fueron tratados
con balén
convencional y
dos con BLF.

*La tasa de
eventos fue
acumulada.
Alos 5 afos
continuaron 47
pacientes en el
grupo con BLF
y 37 en el grupo
convencional.
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Tablas de evidencia: ECAs que valoran la seguridad y eficacia del BLF en
tratamiento de reestenosis intraestent (continuacion)

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Habara y cols. Diseno: ECA simple ciego Sexo (% hombres): 76% BLF y 96% Angi i .47 No se produce
(53) n pacientes: 50 convencional ngiograficos (n:47) ningdn
Japén Criterios de exclusién: sindrome Edad (afios) (mediaDE): 69,9+11 BLF | Variable Recubierto | Convencional | p faﬂec'”ge”.toa"?""
. coronario agudo, insuficiencia renal y 68,9+9,9 convencional Exito angiogréfico (% pacientes) 100 100 1,00 gstr;:? ezselxsmbis
(TFG<30 m!/mln), |mp|anta0|0ln estent G | s riesgo (% pacientes): Lesion diana 0,17+0,45 | 0,72+0,56 0,001 grupos durante
meses previos, enfermedad sistémica " . £R0, 0 . Pérdida luminal tardia (mm) 8
severa, condiciones que imposibilitan -Diabetes: 56% BLF y 68% convencional En el segmento 0,18:0,45 | 0,72:055 0001 | el periodo de
O =S [PloE -Hiperlipidemia: 60% BLF y 64% seguimiento
seguimiento angiografico, longitud convencional jlotc! 8.7 (:29) 625 (:2d) 0.0001 Los casos dé
i i4 . Reestenosis binaria "
;egstgegosws <|26. mm, dla.me.trolc.iel \{asg -Hipertension: 60% BLF y 68% Topealere) Reestenosis intra-estent focal | 0 (n:12) 50,0 (n:16) 0004 | MACE se tratan
LA mg,}' celigian ‘?”tncl'pa 'tzq“'er 3, convencional Reestenosis intra-estent difusa | 18.2 (n:11) | 87,5 (n:8) 0005 | de procesos de
Oslla'c; en bifurcacion o totalmente -IAM previo: 32% BLF y 56% — revascularizacion
ocluida. convencional Clinicos (n:50) repetidos.
Intervencion: SeQuent® Please balloon 1o de lesién: reestenosis en estent Variable Recubierto | Convencional | p
Ezyr’nerfz’ 5 gg;s;;ﬁfﬁgrgzlirc)g-cligitzlrﬁ?da liberador de sirolimus Total 43(:23) | 417 (n:24) 0,008
ientes: 25 Localizacion de lesion: IREHES e o I?swon Reestenosis intra-estent focal | 0 (n:12) 37,5 (n:16) 0,021
0 [PEEIEE descendente anterior izquierda (64% dana (Fpacientes)
" . b o is i i g E
Comparador: balén convencional BLF y 44% convencional) Reestenosis intra-estent difusa | 9,1 (n:11) 50,0 (n:8) 0,071
n pacientes: 25 o ixuierda (% BLFy24% | SeeEeb o Mt e w  [w
Seguimiento: 6 meses convencional) -
Terapia doble antiagregacion plaquetaria (% pacientes) 100% 100% -

Obijetivo: conocer la eficacia del BLF en
el tratamiento de reestenosis de estent
liberador de sirolimus

-coronaria derecha (28% BLF y 32%
convencional)

Patron de reestenosis (clasificacion
Mehran)?:

-focal (I): 52% BLF y 64% convencional
-difusa (Il y Ill): 48% BLF y 36%
convencional

*Considerada variable angiografica por los autores.
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Tablas de evidencia: ECAs que valoran la seguridad y eficacia del BLF en
tratamiento de reestenosis intraestent (continuacion)

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Unverdorbeny  Disefio: ECA sin ocultacion de la Sexo (% hombres): Balén: 72,7; Estent: Angi i En el grupo
cols. intervencion 76,9 A IR L de BLF, fue
(56) njpacientes: 131 Edad (afios) (media=DE): Balon: Variable Balén Estent P necesario
ANEresia Criterios de exclusion: IAM en las 48 h  64+9,7; Estent: 65+8,7 Perdidal A Lesion diana | 0,190,39 0,45:0,68 0,01 zgglqciar; :?a’lico
N . . . ‘erdida luminal tardia (mm,
paclitaxel- prlewas: InSUﬂCI'ebn'f(Ija (;enal (T’t:G <§0 mI/ Factores riesgo (% pacientes): En el segmento | 0,17+0,42 0,38+0,61 0,03 en 6 pacientes
h min), hipersensibilidad o contraindicacion _pyapetes melitus: 33% BLF y 26% o Lesondama | 7 169 017 debido a
Eluting a medicacion requerida, segmento con o Reestenosis binaria 5 , 5 e
PTCA-Balloon  gstent >22 mm, didmetro del vaso <25 _yic eriividemia: 74 8% balén y 70.7% (% pacientes) En el segmento | 7 (n: 57) 20,3 (n: 59) 0,06 e el
gatheter in mm, estenosis <70%, principal izquierda estgm B CmER Y HCHT Clinicos \(;izoérl:ﬂglentras
oronary Artel i . .
Diseasgl Tria:y ”(2) protegida, estent ramas laterales -Hipertensién: 80% balén y 83,1% estent - - grupo tratado
(PEPCAD ) SH i -Angina inestable: 31,8% BLF y 18,5% Variablo Balon Estont > o asiant
Intervencion: SeQuent® Please balloon estent Revascularizacion de la lesion diana (TLR) (%pacientes)” [ 6,3 15,4 0,15 fue necesario
2009 cajhetezn gonoengacir?g dffal paclitaxel: Sd éCA)‘I‘GTuItivaso (=2 vasos): 71% BLF y Infarto agudo de miocardio (AM) (% pacientes) 0 15 0,09 emplear otro en
'mm?. Espaciador hidrofilico: iopromida ,6% estent i
ﬂg acientes‘? 66 P & Mortalidad todas las causas (% pacientes) 3,0 4,6 0,98 2 pacientes.
P : Tipo de lesion: reestenosis en estent - " ” " »
. . -~ Mortalidad cardiovascular (% pacientes) 145 0 0,99 Entrelos 6y 12
Comparador: Taxus Liberté™ estent metélico E— = ; (TESES 16 MEeEaEE
f c L, ., rombosis estent (% pacientes) 0 © | ==
e el AGE" L5, A, ormboss e massimaacinn
o . _ P A o § , trombosis estent o
Segmmlentp. o descendente anterior izquierda (30,3% e ey e 76 16,9 0,17 Dlpacientas atados
6 meses variables angiograficas BLF y 43% estent) - - con estent y otros 2
12 meses variables clinicas -circunfleja izquierda (36% BLF y 29% MACE (TLR, IAM, trombosis estent o mortalidad 91 215 0,08 pacientes tratados
tont! por todas las causas) (% pacientes) ' ! ! ConIBLEmedianta
Obijetivo: comparar BLF de paclitaxel estent) X o o 5 085 965 100 ACTP.
., - o meses )y ot i .
SeQuent Please con el estent liberador coronaria derecha (33% baldn y 26% Terapia con aspirina (% pacientes)
de paclitaxel Taxus Liberté estent) 12 meses 86.4 89,2 0,79
Patron de reestenosis (clasificacion 6 meses 28,8 64,6 <0,0001
Mehran)?: Terapia con clopidogrel (% pacientes)
o 12 meses 18,1 41,5 <0,01

-focal (I): 47% balén y 38% estent;
-difusa (2I): 53% BLF y 61% estent

'Cl: cardiopatia isquémica; 2Clasificacion morfologica de la reestenosis en estents farmacoactivos (Mehran y cols) (105): patrén focal o | (<10mm de longitud) que incluye IA (articulacién o gap), IB (marginal), IC (cuerpo focal) e ID (multifocal); patrén difuso que
incluye Il o intra-estent (>10 mm de longitud), Ill o proliferativo (>10 mm de longitud) y IV u oclusion total; *Eventos adversos cardiacos mayores.
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Anexo V. Tablas de evidencia: Estudios observacionales que valoran
la seguridad y efectividad de los BLF en reestenosis intraestent

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Toelg y cols. Disefo: Registro prospectivo Sexo (% hombres): 76 metélicoy 72 Clini En el registro
(51) multicéntrico farmacoactivo feieks DELUX fueron
Alemania N pacientes: 918 Edad (afios) (media=DE): 66,9+10,8 metdlico | Estent | ESteMt 1 g‘;";é?}?:s on
. i ariable Z15 iberador
Eutngr_la Grupo reestenosis estent metdlico: Y 66,810 farmacoactivo (p<0,05) metdlico | ¢ oo eesnesls s
etonia 499 Factores riesgo (% pacientes): " estent y lesiones
IAENEE -Diabetes: 30,7 metdlico y 38 liberador izacion lesion diana (% paci Gesss |20 o <001 i
Israel Grupo reestenosis estent liberador P (' 0'05) y Revascularizacion lesion diana (% pacientes) PEpE— 76 Y a0 coronarias
q i farmaco: 419 Bl (B0 : : : de novo. En
Paises Bajos -Hiperlipidemia: 84,8 metélico y 86,2 6 meses 3,1 7.8 <0,01 esta tabla solo
International Criterios de exclusion: farmacoactivo Revascularizacién vaso diana (% pacientes)
hi ibilidad traindicacio , 2 o q 12 meses 6,3 14,8 <0,001 se muestran
real-world ipersensibiiidad o contraindicacion  -Hipertension: 85,8 metalico y 84,7 liberador 5 5 70 0 los casos de
. o 0z 5 i meses 4 3 i :
DELUX registry & el e sl farmevlcov - Infarto agudo de miocardio (IAM) (% pacientes) reestenosis.
2013 Intervencion: Pantera Lux, 3 g/ ~ -Angina inestable: 33,7 metalico y 31 12meses |23 30 0,55 Bl patrén d
mm? de paclitaxel y espaciador farmacoactivo 6 meses 25 34 0,40 SN e
hidrofilico butiril-3-n-hexil citrato . L. X Mortalidad por todas las causas (% pacientes) reestenosis no
Tipo de lesion: reestenosis en estent 12 meses 4,6 53 0,67 fue determinado
Seguimiento: 6y 12 meses Localizacién de lesién: , ' Y 6 meses 1,4 2,7 0,19 en 11 pacientes
Objetivo: evaluar la seguridad y -Descendente anterior izquierda: 37,2 metdlico | Mortalidad por causa cardiovaseular (% pacientes) =72 I 20 0.06 del subgrupo con
la eficacia del balén recubierto de Y 39,1 liberador farmaco estent metdlico
. P q AM 6 meses 0,4 (2 casos) | 0,2 (1 caso 1,00 i
paclitaxel Pantera Lux en la practica -Circunfleja izquierda: 24,2 metalico y 20,7 Trombosis estent (definitiva) (% pacientes) ! ) ! ) y en 9 pacientes
clinica habitual farmacoactivo 12 meses 0,6 (3 casos) | 0,2 (1 caso) | 0,63 del SIlJbgrupo
~Coronaria _derecha: 37 metalicoy 36,8 MAGCE (revascularizacion, IAM o mortalidad 6 meses 6.0 1.5 <001 ?O m MEREler G
farmacoactivo por todas las causas) (% pacientes) 12 feees 11,6 20,6 <0,001 armaco.

-Bifurcacion: 10,9 metélico y 15,7 liberador
farmaco

Patron de reestenosis (clasificacion
Mehran)?:

-focal (I): 29,2 metélico y 34,8 liberador
farmaco

-difusa (Il): 68,8 metdlico y 63,2 liberador
farmaco

*A los 6 meses, las variables fueron evaluadas en 485 pacientes con estent metalico y 409

con liberador de farmaco, mientras que a los 12 meses fueron analizados 475 y 399 pacientes

respectivamente.
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Tablas de evidencia: Estudios observacionales que valoran la seguridad y

efectividad de los BLF en reestenosis intraestent (continuacion)

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Wohrle y cols. Disefno: Registro prospectivo Sexo (% hombres): 74,3 metélicoy 71,3 Clini En este registro
(52) multicéntrico liberador de farmaco [k fueron incluidos
Alemania N pacientes: 1207 (1264 lesiones)  Factores riesgo (% pacientes): — Estent F;‘e":j ® %chltegr:izig?:tra
iota Di . Al i ariable ™ iberador e
::__,ak'St_a" Grupo reestenosis estent metalico: fl;)labetes. Syl mEiElien v &7 [Tsreer metdlico | o aco estent y lesiones
ran,c@ 743 (782 lesiones) ar,mac,o, . L — P " 5 coronarias
Sudafrica . : -Hiperlipidemia: 79,9 metalico y 84,1 Revascularizacion lesion diana (% pacientes) 3,8 9,6 <0,001 de novo. En
SeQuent Please g'l:"rf:csejéin&g; ‘I:;S;g:;'s?erador fa'_li’rﬂar(;oaC.T[VO- R, Y — Revascularizacion vaso diana (% pacientes) 5,2 10,1 0,002 esta tab[ a solo
World Wide Criterios i %arﬁzcgnsm gD e Elellr Infarto agudo de miocardio (IAM) (% pacientes) 12 32 0,029 o uEsEn
Regist riterios de exclusion: - - -
S hipersensibilidad o contraindicacién  -SCA: 14,7 metdlico y 13,8 liberador farmaco | Mortalidad por causa cardiovascular (% pacientes) i or o0 lriisctzsn%ssige
2012 a medicacion requerida o posible Tipo de lesién: reestenosis en estent metalico Trombosis estent (definitiva) (% pacientes) 0,2 (1 caso) |0,2(1caso) |0,75 .
embarazo y liberador de farmaco MACE? (revascularizacion, IAM o mortalidad por 5.3 16 <0,001 Tra§ B .
o ® L L, causa cardiovascular) (% pacientes)* ) ! ! angioplastia
Intervencioén: SeQuent® Please Localizacién de lesién: se observaron
3 ug/mm? de paclitaxel y -Descendente anterior izquierda: 41 metélicoy 2 a existencia de SCA (p: 0,034), lesion ostial (p: 0,023) y reestenosis en estent liberador de 29 casos de
espaciador hidrofflico de iopromida 37,7 liberador farmaco » farmaco (p<0,001) son factores de riesgo para la revascularizacién de la lesion diana; “La diseccion en
ST A28 iesss -Circunfleja izquierda: 22,9 metalico y 20,8 supervivencia libre de MACE (curva Kaplan-Meier) fue menor en pacientes tratados con estent  grupo estent
U farmacoactivo liberador de paclitaxel vs. aquellos tratados con estent metélico (p<0,001). metélico y 11
Objetivo: evaluar la seguridad y la  -Coronaria derecha: 32 metélico y 32,6 liberador de

eficacia del BLF SeQuent® Please
en la practica clinica habitual

liberador farmaco

-Injerto: 10,7 metalico y 16,6 liberador farmaco
(p:0,003)

-Lesion ostial: 4 metélico y 8,8 liberador
farmaco

Patron de reestenosis (clasificacion
Mehran)': difusa (>ll): 53,7 metélico y 54,6
liberador farmaco

En 389 pacientes se determind la influencia del tipo de estent liberador de farmaco en los
resultados clinicos. En 129 pacientes se empled estent liberador de paclitaxel y en 260 estent
con otro farmaco antiproliferativo. No se encontraron diferencias en ninguna de las variables
clinicas evaluadas. Si se encontraron diferencias en la frecuencia de hipertension (90,9% vs.

81,6%; p: 0,02) y lesion ostial (10,15 vs. 4,2%; p: 0,024) entre estent paclitaxel vs. no paclitaxel.

farmaco, que
precisaron un
estent adicional
enel89,7%y
63,6% de los
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Tablas de evidencia: Estudios observacionales que valoran la seguridad y

efectividad de los BLF en reestenosis intraestent (continuacion)

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Stella y cols. Diseno: Registro prospectivo Sexo (% hombres): 77,2 . L En el registro
(60) multicéntrico = : Angiograficos (n: 250) fueron
Edad (afios) (media+DE): 61,7+10,1 = e o T | identiicados 276
Paises Bajos n pacientes: 250 (265 lesiones) q A . Exito angiografico (% pacientes 96.6
Alemania] p ! ( > ) Factores riesgo (% pacientes): — pacientes con
ttali Criterios de exclusion: esperanza  -Diabetes: 31,6 Clinicos (n: 244) reestenosis intra-
22 de vida <12 meses, IAM en -Hiperiipidemia: 60,4 s e csiETh. [ ESiES
Valentines | Trial 48 horas previas, lesion que -Hipertension: 80,4 Revascularizacion lesién diana (% pacientes) - fueron excluidos
2011 requiere colocacion de estent -Insuficiencia renal: 7,2 Bz Ui 26 pacientes
metalico o liberador de farmaco -Angina inestable: 32,8 - o ' Intrahospitalario No estimado por no cumplir
previa a tratarpiemo con pa\én . -IAM previo:.46,4 Revascularizacién vaso diana (% pacientes) 8 moses 86 los criterios
liberador de farmaco, radioterapia -CABG previa: 9,6% e 082 ) de inclusién/
. . e Intranospitalario X Casos| .,
Zn VZSO' d"atna’ 'ltndeSIglhg‘ad Tipo de lesion: reestenosis en estent metalico | Infarto agudo de miocardio (AM) (% pacientes) p— o eX§|USIon o f?\ta
aﬁt;gggfcirgr?g;qﬁetgriae urante | (©8/4%), liberador de farmaco (32,4%), estent . de informacion
’ o ! o Intrahospitalario 0 sobre el
2l ETEs B mEEEs e € 2 l'eCUbl.efto.(O,“ %) 0 d.esCODOCIdO (3,8%) Mortalidad por causa cardiovascular (% pacientes) 5 " procedimiento/
lesiones por paciente. Localizacion de lesion: meses g i et
na P -Descendente anterior izquierda: 50,2 ) ‘ Intrahospitalario 0
Intervencién: balén liberador de _Circunfleja izquierda: 24,5 Mortalidad por todas las causas (% pacientes) 5 e ) En el 4,9% de
. T 2 Al meses ,4 (1 caso) 9
Lagr;nn?rig E;%F;Clgéxg?zg:;gnéns b Intrahospitalario* | 0 e o
a1 6 i ificacié Trombosis estent (definitiva) (% pacientes) necesario realizar
Shellac en proporcion 1:1 :;::::n()’: reestenosis (clasificacion ’ 8 meses 0,8 (2 casos) rescate mediante
Seguimiento: 8 meses -focal (I): 21,1 MACES (revascularizacion vaso diana, IAM o mortalidad Intrahospitalario 0,8 (2 casos) Zs{zcn:tamon de
Objetivo: evaluar la seguridad y la  -difusa (ll): 78,9 por causa cardiovascular) (% pacientes) 8 meses® 11,1 :

eficacia de la segunda generacion
del balén liberador de farmaco
DIOR®

“No se indica el tipo de reestenosis, ®Incluye los casos que se producen durante la

hospitalizacion.

Se observé una tasa de TLR del 5,1% en grupo con estent metélico (n: 157) y del 10,8% en
liberador de farmaco (n: 83). El porcentaje de IAM fue del 1,2% en ambos grupos. Se registrd un
caso de trombosis definitiva en cada grupo. La tasa de mortalidad cardiovascular fue el 1,2% en

ambos grupos.

Los pacientes diabéticos (n: 78) presentaron una TLR del 11,5% vs. 5,4% de no diabéticos. En
este grupo se registraron un 1,8% de IAM, 1,2% de trombosis definitiva, 1,8% de mortalidad

cardiovascular y por todas las causas del 0,6% (1 caso). En el grupo de diabéticos no se

produjeron otros eventos.
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Tablas de evidencia: Estudios observacionales que valoran la seguridad y

efectividad de los BLF en reestenosis intraestent (continuacion)

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Vaquerizo y Disefo: Registro prospectivo Sexo (% hombres): 78,5 metdlico y 88,5 Angi i *Se proporcionan
cols. (59) multicéntrico farmacoactivo [nfeflelef i ilsleks resultados
- . = . L I I
Espana N pacientes: 126 . Edad (e?nos) (mefila:DE): 66+11,9 metalicoy | variable Estteé:;_t Estent liberador farmaco fegesgan((j)(;iss%ia
Spanish DIOR Grupo reestenosis estent metalico:  64+10 liberador farmaco EENED 7
: 5 - 0, . . Exito angiogréfico (% pacientes) 98,4 93,2 estenlt metalico
registry G ; is estent liberad Factores riesgo (% pacientes): y en liberador de
2011 f,:‘rfo ;?6651‘3”03'5 estentliioerador _piapetes: 27,7 metalico y 39,3 liberador Pérdida luminal tardia (mm) (n: 34)° 0,310,28 .
Armaco: farmaco Reestenosis binaria (% pacientes) (n: 34)* 17,6
Criterios de exclusion: -Dislipemia: 60 metélico y 77 liberador farmaco —
IAM o shock cardiogénico previo (p: 0,04) Clinicos
Criterio de inclusion: ;1H|perten3|on: 69,2 metalico y 80,3 liberador N Estent Estent liberador |
-Pequefio vaso: 54 metalico y 53,1 gcm:-cge 2 metd 34 4 liberador 14 metdlico | farmaco
[y ——— Ep<0 C')o1)Y metdlico y 34,4 liberador farmaco — % T =
-Bifurcacion: 23,1 metalico y 34,4 ) Revascularizacion lesion diana (% pacientes)
§ ’ d io: Ali i 12 meses 9,2 14,8 NS
aEmEeer Eimese |/AM previo: 49,2 metalico y 47,5 liberador
-Contraindicacion DAPT: 4,6 f%’?;go G Al PR — Infarto agudo de miocardio 6 meses 0 4.9 -
metalico y 1,6 liberador farmaco ;érmacoprewa. msiED Y 11 [ewEetar (IAM) (% pacientes) 12 meses 15 66 NS
Intervencion: BLF DIOR® 12 (69%) . o X Mortalidad por causa 6 meses 15 4,9 —-
y 22 generacion, 3 pg/mm? de Tipo de lesion: reestenosis en estent cardiovascular (% pacientes) P pe— B e e
paclitaxel cargado en la superficie Localizacion de lesion: 5
X . N L . . meses 3,1 4,9 ==
de microporo del balén o disuelta -Descendente anterior izquierda (media+ Mortalidad por todas las causas (% pacientes)
en polimero Shellac en proporcion  proximal): 37 metalico y 34 farmacoactivo 12 meses 3.2 8.6 -
1:1 respectivamente -Coronaria derecha: 25,3 6 meses 0 0 -
. ) . Trombosis estent (definitiva) (% pacientes)
Seguimiento: 6,5+2,1 meses en Patron de reestenosis (clasificacion 12 meses 0 1.5 =
i i 4 22
variables angiograficas '\fehflalf") o et 0.3 lberador f4 | MACE (revascutarizacion lesién diana, 1AM 6 meses 10.8 14.8 -
Objetivo: determinar la seguridad ~ ~Toc@l (I: 59 metalico y 58,3 liberador farmaco; | o mortaiidad cardiovascular) (% pacientes) 12 meses 12,3 213 NS

y la eficacia del balén DIOR® en el
tratamiento de reestenosis en una
poblacién no seleccionada

-difusa (2Il): 41 metdlico y 41,7 liberador
farmaco

'Cardioplatia isquémica; *Clasificacion de la distribuciéon morfolégica de la reestenosis en estents farmacoactivos (Mehran y cols) (105): patrén focal o | (<10mm de longitud) que incluye IA (articulacion o gap), IB (marginal), IC (cuerpo focal)

e ID (multifocal); patrén difuso que incluye Il o intra-estent (>10 mm de longitud), Il o proliferativo (>10 mm de longitud que se extiende fuera del estent) y IV u oclusién total; *Eventos adversos cardiacos mayores.
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Anexo V. Tablas de evidencia: ECAs que valoran la
seguridad y eficacia del BLF en lesiones de novo

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Aliy cols. (46) Disefo: Sexo (% hombres): Angi i Andlisis por
Malasia ECA bicéntrico Grupo |: 68,9; Grupo C: 84,6 nglograficos intencion de
TR gimple ciego Edad: (media=DS): . BLF en estent Estent recubierto+balon tratar realizado.
D 1423“"3"‘9; Grupo I: 62,9:8,1 Grupo C: 58,4+9,8 metdlico (n=39) | convencional(n=36) ECA finalizado
(128 esperados) (p: 0,03) Pérdida luminal Intra-Estent 0,510,61 0,53+0,67 prematuramente
2011 Intervengi()n (I): BLF de paclitaxel Factores riesgo cardiovascular: tardia (mm) 6 meses Intra-Segmento 0,37+0,59 0,35+0,63 debido a la
SeQuent® Please seguido de estent -+ Artidiahat lentitud en
o Grupo |: antidiabéticos (oral 91,1% Intra-Estent 5(12,8) 4(11,1 ; ;<
metalico cc (Coroflex® Blue) - insulina 8,9%), IAM previo (NR) Reestenosis binaria n (%) 6 meses e s (125) () inclusién de
n: 45 pacientes o 0 Intra-Segmento 5(12,8) 5(139) pacientes.

Comparador (C): Estent recubierto de
Paclitaxel (Taxus Liberté™) con balén
convencional.

39 pacientes

Seguimiento:
9 meses variables angiograficas
9, 12 y 36 meses variables clinicas

Objetivo: comparar parametros
angiograficos y clinicos entre los dos
brazos del estudio en estenosis coronaria
nativa de pacientes diabéticos

intervencion coronaria previa (NR), HTA
(98,3%), hiperlipidemias (82,2%), fumador
actual (28,9%), exfumador (20%), nunca
(51,1%).

Grupo C: antidiabéticos (oral 79,5
—insulina 20,5%), IAM previo (NR),
intervencion coronaria previa (NR), HTA
(74,4%) (p: 0,08 vs. BLF), hiperlipidemias
(66,7%), fumador actual (23,1%),
exfumador (23,1%), nunca (53,8%)

Cardiopatia:
Angina inestable: Grupo I: 17,8%, Grupo
C:5,1% (ns)

1 vaso, 2 vasos, 3 vasos (%):
Grupo I: 33,3, 37,8, 28,9
Grupo C: 56,4, 30,8, 12,8

Localizacién de lesiones:
Descendente anterior izquierda: Grupo |:
53,6, Grupo C: 51,7

Circunfieja: Grupo I: 17,9, Grupo C: 10,4
Coronaria derecha: Grupo |: 28,5, Grupo
C:37,9

Clinicos (9 meses)

BLF en estent

ST recubierto +balén

y revascularizacion lesion diana n (%)

VEnELE metalico (n=45) | convencional (n=39)
No cardiaca 1(2,2) 0
Mortalidad n (%)
Cardiaca 2(4,4) 0
IAM n (%) 12,2 1(2,6)
Revascularizacion lesion diana n (%) 3(8,9) 4(10,3)
Revascularizacion vaso diana n (%) NR NR
Trombosis estent n (%) 0 1(2,6)
MACE (muerte tod_as Ia_§ causas, IAM, trombosis 7(15.6) 6(15,4)
estent y revascularizacion lesion diana n (%)
MAGCE (muerte cardiaca, IAM, trombosis estent 6(13.3) 6 (15,4)

No existen diferencias significativas en resultados clinicos ni angiogréficos en el seguimiento. La
predilatacién con balén convencional en el grupo estent fue mayor que en el grupo BLF (97,4%
vs 31,1% p<0,0001). El porcentaje de estenosis post ICP fue inferior en el grupo de estent (p:

0,0002).

El lAM en grupo
estent fue en
vaso diana, pero
no en BLF.

Pérdidas en
Seguimiento:

9 pacientes
(10,7%) (6 en
grupo BLFy 3 en
grupo estent).



NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

Tablas de evidencia: ECAs que valoran la seguridad y eficacia del BLF en lesiones de novo (continuacion)

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Belkacemi Disefio: Sexo (% hombres): ) .. No hubo
y cols ECA Bicéntrico Grupo A: 82,4; Grupo B: 82; Grupo C: Angiograficos diferencias
(50) simple ciego 83,7 Ve ST metalico | Balon+ estent Estent recubierto | Significativas
3 brazos h . . (n=42) A metalico (n=42) B | (n=43) C en éxito del
8 Edad: (media=DS): -
Paises Bajos 150 pacientes . . X . procedimiento
- ! e ——— g:ﬂog é 22’21;07’9’ Grupo B: 59,7+9,9; Didmetro luminal minimo (mm) (media+DS) 1,68+0,75 1,86+0,74 fpiéiogfssa b (dispositivo+
talia B PO C: 55,99, 3 3 - )
. 5 : - - = ffia).
Grupo B: Balén recubierto de Paclitaxel Factores riesgo cardiovascular: Porcentaje del diametro con 19+11,6 anglogra
REE AR DIOR® (2Generacion) seguido de estent - a; diabgtes (11,8%), 1AM rovio estenosis (%:DS) Al 2l SR (p<0,01)vs a, b Pérdida de
2012 metélico AL 0L ClEZE R I3 Seguimiento: 23
N (0), intervencion coronaria previa (ICP 2%; cEt 0,74+0,57 0,640,56 0,21:0,32 | 2
50 pacientes CABG 0), HTA (35,3%), hiperlipidemias Pérdidalluminal (p<0,01) vs a, b pacientes (15%).
Comparador/es: (21,6%), fumador actual (56,9%). tardia (mm) (mediaDS) S— . - 0,17+0,35 Se realizo
Grupo A: Estent metélico (cobalto-cromo)  Grupo B: diabetes (6%), IAM previo (2%), o o (P002)vsa b predilatacién
no recubierto (Genius Magic estent, intervencién coronaria previa (ICP 2%; I 238 286 4,7 con balén
Eurocor) 51 pacientes CABG 0), HTA (34%), hiperlipidemias Rt G ' ' (p0,01)vsa b convencional
Grupo C: Estent recubierto de Paclitaxel ~ (26%), fumador actual (38%). EesEResB R Y] 7 en el 100% del
(Taxus Liberte™) Grupo C: diabetes (4,1%), IAM previo SR 2 el (p0,02)vsa,b grupo estent
49 pacientes (4,1%), intervencion coronaria previa Clini metalico y en el
SgiiiieTies 6 fEses (ICP 4,1%; CABG 0), HTA (30,6%), LGOS 60% del grupo
- 5 hiperlipidemias (32,7%), fumador actual i ST metalico Balon+ST ST recub. balén (p <0,01).
Objetivo: colmpa;.ar pararpe_tros de‘ . (57,1%). Variable (n=51) A metalico (n=50) B | (n=49) C En el grupo C
imagen, angiogréficos y clinicos en los . . se predilaté en
; " Cardiopatia: 1 2 0 0
brazos de intervencion sC ACEpST Muerte (Cardiaca) (%) 0 el 100% de los
6 m (acum.) 3,9 0 0 casos.
Localizacién del infarto (%): 1im 0 4 0 B didmetro
T, . o - 46: 1AM (%;
érrlfjeré)og(;;ugo A: 37,3; Grupo B:46; (%) ey @ i g T
Inferior: Grupo A: 49; Grupo B: 44; Revascularizacién 1m 0 4 0 previo fuge
Grupo C:49 lesion diana (%) 6m@cum) | 17,6 20 2 significativamen-
Lateral: Grupo A: 5,9; Grupo B: 6; Grupo A —— Tm 0 o ) ;en:gzys; ZFSW:;'m
C:8.2 S— .
Posterior: Grupo A: 5,9; Grupo B: 4; it o) Bm(Ezum) || 2 2 2 recubierto.
X 1 0 4 0
Grupo C: 8,2 Trombosis estent (%) o
6 m (acum.) 0 4 0
MACE (%) (muerte, IAMY | & 1 aom) | 23,5 20 41

revascularizacion vaso diana)
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Tablas de evidencia: ECAs que valoran la seguridad y eficacia del BLF en lesiones de novo (continuacion)

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Latib y cols. (47) Disefio: Sexo (% hombres): . e Andlisis por
ltalia ECA multicéntrico Grupo [: 80, Grupo C: 77,2 Angiograficos intencién de
BELLO 1Si8r2ple Ciego Edad: (media+DS): Variable BLF (n pacientes/ | Estent recubierto (n tratar realizado.
2012 pacientes Grupo |: 64,8+8,5, Grupo C: 66,4+9 lesiones: 78/81) pacientes/ lesiones: 76/82) | £ diabéticos
1 ion (I): ilatacio q 7 Intra-estent/balén | 1,480,4 1,680,571 (p: I rdii
g:;’:zgﬁ"/::é:é;;?%ﬁ;eggatziﬁ’;x (;(Im Factores riesgo cardiovascular: Didmetro luminal minimo (mm) nha-estonbalon | 148:0. T (O :inr:?r:gll?:rdia
@ § Grupo |: diabetes (43%, de ellos insulina Intra-segmento 1,404 1,52+0,50
(IN.PACT™ Falcon). En caso necesario 17,8%), IAM previo (51%), ACTP (57,8%); — [Erpm——— Py T fue favorable
seguido de estent metalico (no descrito) ARG ('1 %), HTA (80%) ’hip et omias Pofceﬂliale d_e‘gamD%m nira-estent/baion | 92,9+15, eice A en grupo balén
s , con estenosis (%ol H 2
90 pacientes/94 lesiones (78,9%), Grupo C: diabetes (38%, |IAM Inira-segmento 5404109 833541929 g)ac?e?'u?;s) ion
o previo (35,9%), ACTP (42%); CABG Intra-estenvbalon | ©:08+0:38 @ 0,29:0,44 e
Comparador (C) prgd/latag/on con (13%), HTA (81%), hiperlipidemias Pérdida luminal tardia (mm) niraestent/baion 0,001) vs ¢ & vaso pequeno
balén convencional discrecional. Estent 79.3 0/ g TreTemm— V0T ey (<2,25 mm)
recubierto de Paclitaxel (Taxus Liberte™) (79,3%) - — — (p: 0,008).
92 pacientes/98 lesiones Cardiopatia: Reestencsis binaria n (%) Intra-estent/balon | 8 (10) OIS _—
SR Angina inestable: Grupo I: 24 %, Grupo Intra-segmento | 8 (10) 12 (14,6) gir};c;e;Linvs
> C C:21,7%
variables angiogréficas: 6 meses = ini
VErEEs cll'ngi ca?s 1y 6 meses Enfermedad multivaso: Grupo |: 62%, Clinicos g Bl ,CI.O n
. ' ) . Grupo C: 60,9% Variable BLF Estent recubierto CEHETE MEEED
Objetivo: evaluar eficacia y seguridad El tamario de vaso diana en grupo balén - = = (p<0,001).
de BLF frente a estent de paclitaxel en fue inferior al grupo estent (2,1+0,2 vs Mortalidad n (%) mes El estent metélico
estenosis nativa de pequenio vaso (< 2,8 2,2+0,2 mm; p 0,004) 6 meses acm 1(1,1) 1(1,1) fue requerido
mm por estimacion visual
e ) Localizacién de lesiones: 1AM n (%) lnes 10,0 “d len 0262
Descendente anterior izquierda: Grupo I: 6 meses acm 1(1,1) 5(5,5) lesiones.
10,6; Grupo C: 11,5 . 1 1
R I mes (1,1) 0
Diagonal: Grupo I: 17, Grupo C: 8,2 ,e;\ga,leijaan;zii;? o — Y 709
Circunfieja: Grupo |: 10,6; Grupo C: 16,5 2 2
Marginal obtusa/ramus: Grupo |: 26,6, Revascularizacion 1 mes 222 0
Grupo C: 32 vaso diana n (%) 6 meses acm 7(7.8 10 (11)
g?rgogana derecha: Grupo: 8,5; Grupo MACE (revascularizacion vaso 1 mes 2(2.2) 4(4,9)
Blou diana, 1AM o muerte) n (%) 6 meses acm 9(10) 15 (16,3)

Descendente posterior/ Posterolateral:
Grupo |: 26, Grupo C: 21,6
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Tablas de evidencia: ECAs que valoran la seguridad y eficacia del BLF en lesiones de novo (continuacion)

Estudio

Caracteristicas estudio

Caracteristicas poblacion

Resultados

Notas

Lépez Minguez
y cols.

(61)
Espana
BABILON
2014

Diseno:

ECA multicéntrico

Simple ciego

108 pacientes

(190 estimados)

Intervencion (1):

Predilatacion con balén convencional
BLF de Paclitaxel SeQuent® Please

en rama secundaria y principal de
bifurcacion con posterior estent metalico
(Coroflex® Blue Co-Cr) en rama principal.
Técnica de “kissing balloon” final
discrecional

52 pacientes

Comparador (C):

Predilatacion con balén convencional
Estent recubierto de Everolimus (Xience
V@) en rama principal. Técnica de “kissing
balloon” final discrecional

56 pacientes

Seguimiento:
Variables angiograficas: 9 meses
Variables clinicas: 36 meses

Obijetivo: Eficacia y seguridad de
pretratamiento con BLF en lesiones
bifurcadas.

Sexo (% hombre):

Grupo I: 63,5; Grupo C: 66

Edad: (media=DS):

Grupo |: 63,9+11; Grupo C: 65,6+11
Factores riesgo cardiovascular:

(51,8%),

Cardiopatia:

42,9%

inestable e isquemia silente.

C:10,7%

Angiograficos

Variable

BLF+ estent
metalico (n=43)

Estent recubierto
(n=43)

Rama principal

61,5%; Grupo C: 66,1%

23,2%

Grupo |: diabetes (26,9%), IAM previo Intra-Segmento 0,31+0,48 0,16+0,38
(28,8%), intervencion coronaria Pérdida luminal tardia Intra-Estent 0,35£0,46 0,27+0,47
(R G 2k 1523, FTPA (B i (mm) (media:+DS) Proximal 0,25£0,48 0,5:0,49
hiperlipidemias (69,2%), fumador actual — —
(48,1%), Otros factores: AlT/Ictus (3,8%) Distal 0,180,44 0,050,35
Grupo C: diabetes (35,7%), IAM Rama secundaria | -0,04+0,76 -0,03+0,51
previo (21,4%), intervencién coronaria EmERIhET
previa (ICP 12,5%), HTA (62,5%), pce
hiperlipidemias (58,9%), fumador actual Intra-Segmento SIS IO
Diametro luminal minimo Intra-Estent 1,94+0,64 2,08+0,59
Otros factores: AlT/Ictus (5,4%) (mm) (media+DS) Slioiel 24706 243058
Distal 1,98+0,57 2,07+0,42
) . o .
SCASESI G 44, 29%; G0 C: Rama secundaria | 197+0,4 2,02+0,46
Sindrome coronario agudo global: 68,5% Rama principal
Resto de pacientes angina estable/ Intra-Segmento 46,7+16 38,65+16,2
Porcentaje del diametro Intra-Estent 37,9+17 31,24+17,38
Tipo/Localizacion de lesiones: con estenosis (%+DS) Proximal 20,5+17,8 19,71+15,7
i . .9 6%:
Coronaria derecha: Grupo |: 9,6%; Grupo Dietal TG 30,60:14,57
Descendente anterior izquierda: Grupo |: Rama secundaria_| 35+13 33,2+12,7
; 5 Clinicos
Circunfleja: Grupo |: 28,8%; Grupo C:
Variable BLF+estent metéalico | Estent recubierto
Mortalidad n (%) 24 meses 0 0
IAM no fatal n (%) 24 meses 2(3,8) 2(3,6)
Revascularizacién vaso diana n (%) 24 meses 9(17,3) 2(3,6)p:0,018vs |
Revascularizacion lesion diana n (%) 24 meses 8(15,4) 2(3,6)p0,045vs |
3(5.4)
Global 9(17,9) :0,048 vs |
s (@ Rama principal 7(13,5) 108
Reestenosis n (%) 24 meses Y p:0,027 vs |
Rama secundaria 3(5.8) 2(3,6)
Oclusion 1(1,9 1(1,8)
MAGCE ingreso/seguimiento n (%) 9(17,3) 7 (12,5)
MACE (muerte, IAM y revascularizacion 9(17.3) 47,1)

de la lesion diana) n (%) 24 meses

Estudio parado
por reclutamiento
lento.

Andlisis por
intencién de
tratar realizado.

La técnica de
kissing balloon
se realizé en
més ocasiones
en grupo estent
(35,7% vs 15,7%
p: 0,019).

Se empled estent
metalico de
rescate en rama
secundaria en el
8% de pacientes
en ambos
grupos.

Pérdidas en
Seguimiento: 9
pacientes con
BLF y 13 estent.

Periprocedimiento ocurrieron 3 IAM no Q (2,8%) y una trombosis del estent en grupo estent recubierto.
En el seguimiento un paciente del grupo balén tuvo un ictus (1,9%). Se realiz6 CABG en 1 paciente del grupo balén y en 1 del grupo estent recubierto (1,9% y 1,8% respectivamente)
Remodelado positivo en ambos grupos en rama secundaria.
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Anexo VI. Tablas de evidencia: Estudios observacionales que valoran
la seguridad y efectividad de los BLF en lesiones de novo

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Zeymer y cols. Disefo: Sexo (% hombres): Clini Potencia 80%.
48) Registro prospectivo multicéntrico Total: 72; BLF: 71,9 y +BMS: 81 [ ITeleks Sin diferencias
479 pacientes Edad: i B Global BLF +BMS rescate | lacio
A (E ad: (mediaxDS): Variable en la poblacion
SI3YEUOPE ntervencion: Total: 66+10,9; BLF: 66+10,9 y +BMS: (n=384) (n=359) (n=25) que recibié BLF
Registro Predilatacion con balén 63,7+11 MAGE (muerte, IAM y revascularizacion solo y BMS de
estrategia convencional T —— de lesion diana n (%) 103 IR 0 rescate salvo
BLF so_lo en BLF de Paclitaxel SeQuent® Please Total: diabetesg(36 7%), 1AM previ.o (NR) 30dias | Revascularizacion lesién diana n (%) 1(0,3) 1(0,3 0 en el SCACEST,
equefio vaso : & e bl 7h ) Py
Edg :ovo’y BMS/ de regcatg (;:/lsecqon © intervencion coronaria previa (ICP 53,2% IAM n (%) 1(0,3) 1(0,3) 0 significativa
resultados insatisfactorios) CABG 9,8%), HTA (80,5%), hiperlipidemias e 5 5 5 mente mayor
. | I - en grupo de
2014 Seguimiento: (68,9%), insuficiencia renal (9,8%), fibrilacion "
9 meses auricular (9,2%) MACE 18 (4.7) 17 (4.7) 1(4) rescate (se utili-
tivo. A . Revascularizacion lesion diana n (%) 14.(3,6) 13 (3,6) 1(4) zaba mas BMS
Objetivo: Cardiopatia: probablemente
eficacia y seguridad de BLF en SCA global: 23,5% IAM n (%) r(8 709 v por situacion de
lesiones de novo en pequefio vaso  SCACEST: 9,2% 9 meses | Mortalidad cardiaca n (%) 0 0 0 SCACEST).
(2—2.,75 mm) en la préctica clinica SCASEST: 14,3% : ; Trombosis vaso n (%) 308 2(06) 14,2 Pérdidas en
habitual. Resto de pacientes angina estable/inestable e g o) 5 3 5 SagUinBnto
isquemia silente. SSONCHTaNS :
g T@e 63/447 (14%).
Tipo/Localizacién de lesiones: Vaso diana n (%) 2(0:5) 00,012 e

Coronaria derecha: 20%
Descendente anterior izquierda: 41%
Circunfleja: 26,8%

Ramus intermedius: 4%

Otras: 8,9%

El éxito de la técnica por dispositivo usado fue del 99% (global, 98,9% en baldn solo y 100%
en grupo que necesito estent metalico). Un 2,5% de los pacientes tuvieron una complicacion
de sangrado menor periprocedimiento. La duracién de la terapia antiagregante doble con
AAS y Clopidogrel fue significativamente menor en el grupo de balén solo frente al grupo que
precisé estent metalico de rescate (4 semanas 63,1% vs 7,4% p <0,001). No hubo diferencias

significativas en MACE entre diabéticos y no diabéticos (p: 0,12).



NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

Tablas de evidencia: Estudios observacionales que valoran la seguridad y efectividad de los BLF en lesiones de novo (continuacion)

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Waksman y Disefio: Sexo (% hombres): 79,6 Andgi i Pérdida en
cols. Registro prospectivo multicéntrico Edad: (media=DS): 62,6+10,2 ngiograficos Seguimiento: 1%
45 103 pacientes/109 lesiones - ’ ’ i PACIENTES+LESIONES | (1/103)
@5) . Factores riesgo cardiovascular: Variable 35 -
" Intervencion: s o o (n=35) El éxito del
Europa, Asia, Prediiatacid balé Total: diabetes (28,2%-7,8% DMID-), IAM o T - i 7 = di i o
USA redila a‘CIon/ con aor[lj » previo (27‘2%)’ intervencion coronaria previa iametro luminal minimo (mm) (media+DS) ntra-balén 0,57+0,56 blslpos:( Nocfs?o
Valentines Il Conlelcenaliccensacs (CABG 6,8%), HTA (83,5%), hiperlipidemias Intra-Segmento 1,62:0,58 8? Z’;/) “Zele
2013 BLF de Paclitaxel DIOR® (27 (69,2%), Insuficiencia renal (1%), patologia Porcentaje del diametro con estenosis (%+DS) Intra-balén 33,65+17,71 prc;ce(ai}:niemo
. : e o
generacion) en lesiones de novo vascular periférica (7,8%) i Segnans 36.25:17.60 a6l 99%.
BMS de rescate discrecional Cardiopatia: Pérdida Luminal Tardia (mm) (mecia=DS) Intra-balon 0,38:0,39 No hubo
(diseccion o resultados Angina estable: 41,7% " ”
insatisfactorios) Angina inestable: 38,8% [z ST Qe predilatacion con
Seguimiento: Test funcional+: 19,4% Reestenosis binaria n (%) TiiEeeziem 5(14,3) balén en el 15%.
variables clinicas: 6 a 9 meses Tipo/Localizacién de lesiones: Intra-Segmento 6(17,1) f;{;iqclgrsne;tem
(me_dla: 7,5 meses) variables Coronaria derecha:l 33.’9%. Clinicos 11.9% de las
angiograficas: 6 a 9 meses Descendente anterior izquierda: 26,6% | !
Objetivo: Circunfleja: 39,4% Variable =103 pacientes esiones.
Eficacia y seguridad de balén Periprocedimiento/ingreso Las diferencias
medicado con balén convencional Mortalidad todas las causas n (%) o ijA Srir(;r o
en lesiones de novo IAM por cierre agudo n (%) 1(1) pacientes
Revascularizacion lesién/vaso diana n (%) 1(1) diabéticos y
MACE (muerte, IAM, revascularizacion del vaso diana y trombosis del vaso) n (%) 22 no dlabﬁtlcos
no resultaron
Estancia hospitalaria (dias) (media+DS) 3,8+3,5 significativas.
7,5 meses
Mortalidad todas las causas n (%) 1(1)
Mortalidad cardiaca n (%) 0
IAM n (%) 1(1)
Revascularizacion lesion diana n (%) (2,9)
Revascularizacién vaso diana n (%) 7(6.9)
Trombosis vaso n (%) 0
MACE acumulado (incluye periprocedimiento) n (%) 9(8,7)
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Tablas de evidencia: Estudios observacionales que valoran la seguridad y efectividad de los BLF en lesiones de novo (continuacion)

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Unverdorbeny  Disefo: Sexo (% hombres): 72 AT Andlisis por
cols. Registro _prospectlvo multicéntrico Edad: (media=DS): 68,1+7,9 intencion ge
(49) 118 pacientes . i ) Balon + Estent de | tratar realizado
e o Factores riesgo cardiovascular: Variable Total n= 105 BLF (n=73) rescate (n=29) (resultados
Alemania Bals bi .rt de Paclitaxel Diabetes (33,1%-10,2% DMID-), IAM previo ; - mostrados)
PEPCAD | S iEGLRIED € |Feiens (NR), intervencién coronaria previa (NR), HTA Intra-Lesion 1,57+0,5 B 1,35£0,72
SeQuent® Please o i arlin f o Diametro luminal minimo p 0,002 El error
(87,3%), hiperlipidemias (80,5%) (mm) (media<DS) i
2010 Estent metalico de rescate S, - Intra-Segmento | 1,510,50 JLes20.52 1,08+0,71 geogratico en
> o . Cardiopatia: . ” p 0,0006 § : posicion del
(diseccidn o retroceso elastico) 1 - 38.19% .
o a1 Intra-Lesio 0,87+0,51 sk 0,64+0,48 estent resulto
. . 0 9 ntra-Lesion ,87+0, g ,64+0, i
Se_gwmlen,tcl). 2 vasos: 38,1 u/o Ganancia luminl neta p 0,002 predictor en
variables clinicas: 12 meses 3 vasos: 23,7% (mm) (media+DS) 0.032037 el andlisis
variables angiograficas: 6 meses Angina estable o inestable, test funcional Intra-Segmento | 0,81+0,51 po e 0,57+0,68 multivariante
Objetivo: anormel. - o para reestenosis
Eficacia y seguridad de balon Tipo/Localizacién de lesiones: e | e Qa0 p<0,0001 i Pérdidas en
medicado en lesiones de novo en Coronaria derecha: 17,8% (mm) (media+DS) 0164038 Seguimiento: 13
pequeno vaso (2,25-2,8 mm) Descendente anterior izquierda: 37,3% Intra-Segmento | 0,28+0,53 p’<0,0061 0,62+0,73 pacientes (11%)
g - 0,
ClmumiEs A2 Intra-Lesion 18 (17,1) 4(5,5)p<0,0001 | 12(413) Una trombosis
Reestenosis binaria n (%)
Intra-Segmento | 19 (18,1) 4 (5,5) p<0,0001 13 (44,8) de estent
— metdlico y un
Clinicos SCASEST peri-
. Balon+Estent de procedimiento.
Variable Total n=118 BLF (n=82) rescate (n=32)
Mortalidad n (%) 0 0 0
IAM n (%) 2(1,7) 1(1,9 13,1
Revascularizacion lesion diana n (%) 14 (11,9) 4 (4,9) p 0,0005 9(28,1)
Trombosis que requirio ICP n (%) 2(1,7) 0 2(6,3)
MAGCE (muerte, IAM, revascularizacion 18(15,9) 5 (6,1) p<0,0001 12 (37,5)

lesion diana o trombosis estent) n (%)
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Tablas de evidencia: Estudios observacionales que valoran la seguridad y efectividad de los BLF en lesiones de novo (continuacion)

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
oelg y cols. isefio: exo (% hombres): 70, - entro del
Toel I Disen S % homb 70,5 Dentro del
(51) ) ) N i . i Clinicos registro al
Registro prospectivo multicéntrico Edad: (media=DS):64,5+11,9 e
i . . . . Variable Tasa de eventos
Internacional 105 pacientes/111 lesiones Factores riesgo cardiovascular: Rt = T poblacion de
H . . . . muerte por todas las causas, no fatal y
Registro (1064 pacientes/1137 lesiones en  Diabetes (36,2%), IAM previo (32,4%), revascularizacion del vaso diana por clinica) n (%) 7o) ”O"ot frente a
internacional total en el registro, intervencion coronaria previa (NR), HTA — — reestenosis
i g. ) (77,1%), hiperlipidemiaz (66,7(%),)ha fumador fevescuerizacionliesio i) 2] la poblacion
DELUX Intervencion: (67.6%) Revascularizacion vaso diana n (%) 2(2) de novo tenia
2013 Predilatacién con balén 6n di dad,
N Otros factores: Insuficiencia renal (5,7%), fielolesioniclanalnli%o) g} Enenos e
convencional recomendada. S o] . . 6 meses o % hombres,
Insuficiencia cardiaca (21%) h? de ictus/AlT . ) IAM n (%) 1(1) v "
Balén recubierto de Paclitaxel (10,5%) S ITTVIvS—— ) (Bl
Pantera Lux ’ ° hiperlipidemia,
3 I . - Cardiopatia: Muerte cardiaca n (%) 2(2) IAM previos y
stent metélico o farmacoactivo de ’ 5 mayor status
rescate, discrecional (diseccion o /\ngina estable: 52,4% Muerte global n (%) 5(5) isquémico, todo
retroceso elastico) Angina inestable: 29,5% Trombosis del estent definitiva n (%) 0 ello de forma
Seguimiento: Isquemia silente: 17,1% Trombosis del estent probable n (%) 1(0,9) significativa.
v. clinicas: 1,6 y 12 meses Tipo/Localizacién de lesiones: I m () 904 Pérdidas en el
sin variables angiogréficas o - Revascularizacion lesion diana n (%) 3(3,1) Seguimiento:
Objetivo 27.9% Revascularizacion vaso diana n (%) 3(3,1) 4/105 (4,2%).
jetivo: ,9%
Fallo lesién diana n (%) 5(5,2)
Eficacia y seguridad de balon Descendente anterior izquierda: AV % 21
medicado en pacientes con 45% (2 0EEes () )
lesiones reestendticas y de novo ) ) n: 96 paciente | |AM vaso diana n (%) 10
Circunfleja: Muerte cardiaca n (%) 2(2,1)
25,2% Muerte global n (%) 5(5,2)
Tronco principal izquierdo: Trombosis del estent definitiva n (%) 0
1,8% Trombosis del estent probable n (%) 1(1)

Lesiones bifurcadas: 26,1%

El éxito del dispositivo fue del 97,4%. Se requirié estent en el 22,5% de los pacientes (18

lesiones con estent metélico, 6 lesiones con estent farmacoactivo, y una con ambos tipos de

estent).

Sin diferencias significativas con el grupo de reestenosis salvo en tasa de revascularizacion del
vaso diana a los 12 meses, en la que el grupo de novo resulté favorecido (3,1% vs. 14,8% y

6,3% en DES-ISR y BMS-ISR respectivamente, p <0,05)
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Tablas de evidencia: Estudios observacionales que valoran la seguridad y efectividad de los BLF en lesiones de novo (continuacion)

Estudio Caracteristicas estudio Caracteristicas poblacion Resultados Notas
Wohrle y cols. Diseno: Sexo (% hombres): - Sexo femenino y
(52) Registro prospectivo multicéntrico Balén solo: 76,4 Clinicos diabetes fueron
X 572 pacientes +BMS: 80,2 S Balén solo +BMS de rescate | Predictores sig-
Internacional (2095 pacientes/2234 lesiones en gy (media+DS): ariable (n=390) (n=101) nificativos para la
Registro total en el registro) No recogida MACE (muerte cardiaca, IAM y o revasculla'riza(.:ién
Mundial ion: revascularizacion de la lesion dian: @8 24 de la lesion diana
i z1receited Factores riesgo cardiovascular: Evascuiatizagonldelbsionldian)
SeQuent Please  Baion recublerto de Paclitaxel 9 ’ Revascularizacion lesion diana (%) 4) 2(24) (0043 yp
2012 SeQuent® Please Balén solo: diabetes (34,6%), IAM previo — - 0,023 respectiva-
— — (NR), intervencion coronaria previa (NR), HTA YmEEES || REVEERUIEEE O o G e (t4) 40 336 mente).
e ’esl-?affe( isiseEin (85,1%), hiperlipidemias (71,5%), h fumador AV (%) 30.7) 9 Pérdidas en
relroceso eléstico, estenosis (38,3%) Otros factores: Dialisis (3,9%) 004 Seguimiento:
residual) Muerte cardiaca (%) 401 102

Seguimiento:

V. clinicas: 9y 24 meses

Sin variables angiograficas
Objetivo:

Eficacia y seguridad de balén
medicado en pacientes con
lesiones reestendticas y de novo

+BMS: diabetes (30,7%), IAM previo (NR),
intervencién coronaria previa (NR), HTA
(76,2%), hiperlipidemias (69,3%), h* fumador
(42,6%)

Otros factores: Didlisis (3%)

Cardiopatia:
SCA balén solo: 24,4%
SCA +BMS: 22,8%

Tipo/Localizacion de lesiones:
Coronaria derecha:

Balén: 20%; +BMS: 18,9%
Descendente anterior izquierda:
Total: 42,1%; +BMS: 50%
Circunfleja:

Total: 33,5%; +BMS: 26,4%
Injerto:

Total: 4,4%; +BMS: 4,7%

El éxito de la técnica fue del 96,9% en balén solo y 97,1% en grupo que necesitd estent

metalico).

No hubo diferencias significativas entre balén y grupo con estent de rescate (20,6%) en los
resultados salvo en IAM (p 0,04).

Globalmente en el registro (ISR + De novo) se observé un 5,2% de revascularizacion de la
lesién diana, la tasa de MACE fue del 6,7%. La muerte cardiaca fue del 1,8%, el IAM del 0,8%,
la revascularizacion del vaso diana del 6,2% y los eventos trombéticos en la lesion fueron del

0,1%.

81/572 (14,16%).
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Tablas de evidencia: Estudios observacionales que valoran la seguridad y efectividad de los BLF en lesiones de novo (continuacion)




Anexo VII. Articulos excluidos

Referencia bibliografica

Causa de exclusion

Revisiones sistematicas/metandlisis

Navarese EP, Austin D, Gurbel PA, Andreotti F, Tantry U, James
S, Buffon A, Kozinski M, Obonska K, Bliden K, Jeong YH,
Kubica J, Kunadian V. Drug-coated balloons in treatment of in-
stent restenosis: a meta-analysis of randomized controlled trials.
Clin Res Cardiol. 2013; 102 (4): 279-87.

Indermuehle A, Bahl R, Lansky AJ, Froehlich GM, Knapp G,
Timmis A, Meier P. Drug-eluting balloon angioplasty for in-stent
restenosis: a systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Heart. 2013; 99 (5): 327-33.

Yu CM, Kwong JS, Sanderson JE. Drug-eluting balloons
for coronary artery disease: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Int J Cardiol. 2013; 168 (1): 197-206.

Lupi A, Rognoni A, Secco GG, Porto |, Nardi F, Lazzero M, Rossi
L, Parisi R, Fattori R, Genoni G, Rosso R, Stella PR, Sheiban

|, Bolognese L, Liistro F, Bongo AS, Agostoni P. Drug eluting
balloon versus drug eluting stent in percutaneous coronary
interventions: insights from a meta-analysis of 1462 patients. Int
J Cardiol. 2013; 168 (5): 4608-16.

Zhang T, Sun S, Shen L, He B. Drug-eluting balloons for de novo
coronary artery disease: a meta-analysis of angiographic and
clinical data. Catheter Cardiovasc Interv. 2013; 82 (7): 1021-30.

Frohlich GM, Lansky AJ, Ko DT, Archangelidi O, De Palma R,
Timmis A, Meier P. Drug eluting balloons for de novo coronary
lesions - a systematic review and meta-analysis. BMC Med.
2013; 11: 1283.

National Institute for Health and Clinical Excellence. SeQuent
Please balloon catheter for in-stent coronary restenosis. London:
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).
Medical Technologies Guidance 1. 2010

Hintringer K, Warmuth M. Perkutane transluminale koronare
Angioplastie (PTCA) mit drug-eluting balloon (DEB) - 1. Update
2013. [Percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA)
with paclitaxel-coated drug-eluting balloon (DEB). Update 2013]
Vienna: Ludwig Boltzmann Institut fuer Health Technology
Assessment (LBIHTA). Decision Support Document 24 / Update.
2013

Ghazali IMM, Fang KS, Bakri R. Drug eluting balloon (DEB) for
coronary heart disease- Un updated. Putrajaya: Malaysian Health
Technology Assessment Section (MaHTAS). 2012.

El objetivo fue diferente al fijado
para la presente revision. Solo
evaluaron la eficacia y seguridad de
los BLF en reestenosis intraestent.

El objetivo fue diferente al fijado
para la presente revision. Solo
evaluaron la eficacia y seguridad de
los BLF en reestenosis intraestent.

El criterio de inclusion de estudios
fue diferente al fijado para la
presente revision. Solo incluyeron
ensayos clinicos aleatorizados.

El criterio de inclusion de estudios
fue diferente al fijado para la
presente revision. Solo incluyeron
estudios donde el comparador fue
el estent liberador de farmaco.

Tanto el objetivo como el criterio
de inclusién de pacientes fueron
diferentes al fijlado para la presente
revision. Solo evaluaron ECAs en
pacientes con lesiones coronarias
de novo.

Tanto el objetivo como el criterio
de inclusién de pacientes fueron
diferentes al fijlado para la presente
revision. Solo evaluaron ECAs en
pacientes con lesiones coronarias
de novo.

El criterio de inclusion de estudios
fue diferente al fijado para la
presente revision. Solo se evalla
una de las marcas comerciales de
balones liberadores de farmacos
disponibles en el mercado.

El criterio de inclusion de estudios
fue diferente al fijado para la
presente revision. Solo incluyeron
ensayos clinicos aleatorizados.

No emplearon el Sistema GRADE
para la evaluacién de la calidad
de la evidencia y elaboracién de
recomendaciones.
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Articulos excluidos (continuacion)

Referencia bibliografica

Causa de exclusion

Ensayos

Scheller B, Hehrlein C, Bocksch W, Rutsch W, Haghi D, Dietz U,
et al. Treatment of coronary in-stent restenosis with a paclitaxel-
coated balloon catheter. N Engl J Med. 2006; 355 (20): 2113-24

Scheller B, Hehrlein C, Bocksch W, Rutsch W, Haghi D, Dietz
U, et al. Two year follow-up after treatment of coronary in-stent
restenosis with a paclitaxel-coated balloon catheter. Clin Res
Cardiol 2008; 97: 773-781

Cortese B, Micheli A, Picchi A, Coppolaro A, Bandinelli L, Severi
S, et al. Paclitaxel-coated balloon versus drug-eluting stent
during PCI of small coronary vessels, a prospective randomized
clinical trial. The PICCOLETO study. Heart. 2010; 96 (16): 1291-6

Stella PR, Belkacemi A, Dubois C, Nathoe H, Dens J, Naber
C, et al. A multicenter randomized comparison of drug-eluting
balloon plus bare-metal stent versus bare-metal stent versus
drug-eluting stent in bifurcation lesions treated with a single-
stenting technique: six-month angiographic and 12-month
clinical results of the drug-eluting balloon in bifurcations trial.
Catheter Cardiovasc Interv. 2012; 80 (7): 1138-46

Liistro F, Porto |, Angioli P, Grotti S, Ducci K, Falsini G, et al.
Elutax paclitaxel-eluting balloon followed by bare-metal stent
compared with Xience V drug-eluting stent in the treatment of de
novo coronary stenosis: a randomized trial. Am Heart J. 2013;
166(5):920-6

Gutierrez-Chico JL, van Geuns RJ, Koch KT, Koolen JJ, Duckers
H, Regar E, et al. Paclitaxel-coated balloon in combination with
bare metal stent for treatment of de novo coronary lesions: an
optical coherence tomography first-in-human randomized trial,
balloon first vs. stent first. Eurolntervention. 2011;7(6):711-22

Kaul U, Unverdorben M, Degenhardt R, Seth A, Bahl VK,
Hiremath SMS, et al. The Paclitaxel-eluting PTCA-balloon in
combination with a cobalt-chromium stent in two different
sequences to treat de novo coronary artery lesions: An
angiographic follow up study. Indian Heart Journal 2013; 65:
510-517

Clever YP, Cremers B, Speck U, Dietz U, Bohm M, Scheller
B. Influence of a paclitaxel coated balloon in combination with
a bare metal stent on restenosis and endothelial function:
comparison with a drug eluting stent and a bare metal stent.
Catheter Cardiovasc Interv. 2014; 84:232-331

Wohrle J, Birkemeyer R, Markovic S, Nguyen TV, Sinha A, Miljak
T, et al. Prospective randomized trial evaluating a paclitaxel-
coated balloon in patients treated with endothelial progenitor
cell capturing stents for de novo coronary artery disease. Heart.
2011; 97(16):1338-42
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Resultados incluidos en articulos
publicados posteriormente, con
mayor seguimiento (Scheller y
cols., 2012)

Resultados incluidos en articulos
publicados posteriormente, con
mayor seguimiento (Scheller y
cols., 2012)

El baldn utilizado es el de primera
generacion, sin matriz hidrofilica.
Actualmente se encuentra

en el mercado el de segunda
generacion, ya con matriz.

El balén utilizado es el de primera
generacion, sin matriz hidrofilica.
Actualmente se encuentra

en el mercado el de segunda
generacion, ya con matriz.

El balon utilizado fue retirado del
mercado. Sin matriz hidrofilica.

Compara una estrategia de uso
del balén farmacoactivo (antes o
después de un estent metélico).

Compara una estrategia de uso
del balén farmacoactivo (antes o
después de un estent metalico).

Subgrupo de un estudio mayor
Solo valora variables que miden la
funcionalidad del vaso.

Se valora una terapia combinada
de BLF con células progenitoras.
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Articulos excluidos (continuacion)

Referencia bibliografica

Causa de exclusion

Herdeg C, Gohring-Frischholz K, Haase KK, Geisler T, Zurn C,
Hartmann U, et al. Catheter-based delivery of fluid paclitaxel for
prevention of restenosis in native coronary artery lesions after
stent implantation. Circ Cardiovasc Interv. 2009; 2 (4):294-301

Observacionales

Bondesson P, Lagerqvist B, James SK, Olivecrona GK,
Ventsanos D, Harnek J. Comparison of two drug-eluting
balloons: a report from the SCAAR registry. Eurointervention
2012;8:444-449

Hehrlein C, Dietz U, Kubica J, Jorgensen E, Hoffmann E, Naber
C, et al. Twelve-month results of a paclitaxel releasing balloon
in patients presenting with in-stent restenosis First-in-Man
(PEPPER) trial. Cardiovasc Revasc Med. 2012;13(5):260-4

Almalla M, Schroder J, Pross V, Marx N, Hoffmann R. Paclitaxel-
eluting balloon versus everolimus-eluting stent for treatment of
drug-eluting stent restenosis. Catheterization and Cardiovascular
Interventions. 2014; 83 (6): 881-7

Agostoni P, Belkacemi A, Voskuil M, Nathoe HM, Doevendans
PA, Stella PR. Serial morphological and functional assessment of
drug-eluting balloon for in-stent restenotic lesions: mechanisms
of action evaluated with angiography, optical coherence
tomography, and fractional flow reserve. JACC Cardiovasc Interv.
2013; 6 (6): 569-76

Calé R, et al. Eventos cardiovasculares major apos intervencéo
coronaria percutanea com baldo eluidor de farmaco: Resultados
a um ano de um registro prospetivo multicéntrico. Rev Port
Cardiol. 2013; 32 (5): 361-369

Mathey DG, Wendig |, Boxberger M, Bonaventura K, Kleber FX.
Treatment of bifurcation lesions with a drug-eluting balloon: The
PEPCAD V (Paclitaxel Eluting PTCA Balloon in Coronary Artery

Disease) trial. Eurolntervention. 2011; 7(SUPPL. K): K61-K5

Mieres J, Fernandez-Pereira C, Risau G, Solorzano L, Pauletto
R, Rodriguez-Granillo AM. One-year outcome of patients with
diabetes mellitus after percutaneous coronary intervention with
three different revascularization strategies: results from the
Diabetic Argentina Registry (DEAR). Cardiovasc Revasc Med.
2012; 13 (5): 265-71

Wohrle J, Werner GS. Paclitaxel-coated balloon with bare-
metal stenting in patients with chronic total occlusions in native
coronary arteries. Catheter Cardiovasc Interv. 2013; 81 (5):
793-9

Fischer D, Scheller B, Schafer A, Klein G, Bohm M, Clever Y, et

al. Paclitaxel-coated balloon plus bare metal stent vs. sirolimus-

eluting stent in de novo lesions: an IVUS study. Eurolntervention.
2012; 8 (4): 450-5

ANGIOPLASTIA CON BALON LIBERADOR DE FARMACO EN LA ESTENOSIS CORONARIA

Utiliza otro tipo de dispositivo para
la liberacion de Paclitaxel.

Retrospectivo. Resultados de
intervenciones sobre reestenosis
y lesiones de novo no se dan por
separado.

Tamano muestral inferior al fijado
para series de casos.

Tamano muestral inferior al fijado
para series de casos.

Se combina el BLF con balon
convencional.

Tamano muestral inferior al fijado
para series de casos.

Solo se valora la restauracion del
flujo funcional, reserva del flujo
funcional y recuperacion del vaso.

Resultados de intervenciones sobre
reestenosis y lesiones de novo no
se dan por separado.

Tamano muestral inferior al fijado
para series de casos.

Comparador cohorte histérica.
Tamafo muestral del grupo
tratado con BLF fue inferior a 100
pacientes (n: 92).

El BLF se empled después del
BMS en el 96% de pacientes.

Comparador cohorte histérica.
Tamafio muestral del grupo
tratado con BLF fue inferior a 100
pacientes (n: 48).

El BLF se empled después del
BMS.

Subgrupo de un estudio mayor

Solo valora variables que miden la
funcionalidad del vaso.
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Anexo VIII. Revisiones sistematicas/
metanalisis sobre la seguridad y eficacia de
los BLF en el tratamiento de reestenosis
intraestent y lesiones coronarias de novo

Autor / ano
publicacion

Escenario de
intervencion-
comparador (es)

Criterios de
inclusion

n° estudios incluidos

(N)

Conclusiones y
recomendaciones de los
autores

Observaciones

Navarese y cols.
(2012) (29)

Indermuehle
y cols. (2013)
(28)

National Institute
for Health

and Clinical
Excellence
(NICE) (2010)
(106)

Informe de
Evaluacion de
Tecnologias
sanitarias

ANGIOPLASTIA CON BALON LIBERADOR DE FARMACO EN LA ESTENOSIS CORONARIA

Reestenosis intraestent
de estent liberador de
farmaco o metdlico
Balén recubierto (BLF)
de paclitaxel vs balén
convencional (3 ECAs)
o estent liberador de
farmaco (1 ECA)

Reestenosis intraestent
de estent liberador de
farmaco o metalico
Baldn recubierto de
paclitaxel vs balon
convencional (2 ECAs)
o estent liberador de
farmaco (3 ECAs)

Reestenosis intraestent
y enfermedad de vaso
pequeno

BLF paclitaxel
(SeQuent® Please) vs.
estent liberador de
paclitaxel

Incluye evaluacion del
impacto econdémico

-Ensayos clinicos
aleatorizados, originales
y resimenes adecuados
sobre reestenosis

-No limitacion de idioma
-Se excluyeron estudios
de novo

N= 4 ECAs (399
pacientes) (sin
subgrupos)

-Ensayos clinicos
aleatorizados

-No limitacién de idioma
-Se excluyeron estudios
de novo

N= 5 ECAs (801
pacientes) (2 subgrupos
segun comparador —en
1 variable— vy total)

-Ensayos clinicos
aleatorizados, estudios
observacionales y
estudios de evaluacion
economica

N: 8 ECAs, 2 series de
casos prospectivas y 4
estudios de evaluacion
economica

BLF parecen efectivos al reducir la
revascularizacion de lesion diana
y posiblemente del IAM vs balén
convencional y/o estent liberador
de farmacos en el manejo de la
reestenosis intraestent.

La heterogeneidad de los estudios
en variables angiograficas

fue moderada-alta (12= 39%
reestenosis binaria y 60% pérdida
luminal tardia).

Los BLF reducen el riesgo de
MACE (al reducir la necesidad de
revascularizacion de lesion diana
y de la mortalidad) al compararse
con balén convencional o con
estent liberador de paclitaxel en la
reestenosis intraestent.

Heterogeneidad alta en varias
variables (maxima 2= 86,1%)

NICE recomienda que el uso de
BLF deberia ser considerado

en pacientes con reestenosis
intraestent en estent metélico y
en pacientes con otros tipos de
estent cuando existen razones
clinicas para acortar el tratamiento
con Clopidogrel (reducir coagulos
sanguineos) También podria ser
considerado como una opcion
en pacientes en los cuales
resulta técnicamente imposible

la implantacion de sucesivos
estents. Ademas recomienda
que se realicen mas estudios
para comparar el BLF SeQuent®
Please con otros tipos de estent
o catéteres liberadores de
farmacos.

No realiza metanalisis.
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Revisiones sistematicas/metanalisis sobre la seguridad y

eficacia de los BLF en el tratamiento de reestenosis intraestent
y lesiones coronarias de novo (continuacion)

Autor / afio
publicacion

Escenario de
intervenciéon-
comparador (es)

Criterios de
inclusion

n° estudios incluidos
(N)

Conclusiones y
recomendaciones de los
autores

Observaciones

Hintringer y cols.
(2013) (107)
Informe de
evaluacion de
tecnologias
sanitarias
Ludwig
Boltzmann
Institut

fuer Health
Technology
Assessment
(LBIHTA)

Health
Technology
Assessment
Section
(MaHTAS) (2012)
(108)

Informe de
evaluacion de
tecnologias
sanitarias

Yu y cols. (2013)
(34)

174

Reestenosis intraestent,
lesiones de novo y
enfermedad de vaso
pequeno

BLF paclitaxel vs. balon
convencional o estent
liberador de farmaco (5
ECAs) en reestenosis
BLF paclitaxel vs. estent
liberador de farmaco en
vaso pequefo (1 ECA)
y lesiones de novo (1
ECA)

Reestenosis intraestent,
enfermedad de vaso
pequefo y lesiones en
bifurcacion

BLF paclitaxel vs. balén
convencional o estent
liberador de paclitaxel

Reestenosis intraestent
y lesiones de novo
Balén recubierto de
paclitaxel asociado o
no a estent metélico vs
balén convencional o
estent metdlico o estent
liberador de farmaco

-Ensayos clinicos
aleatorizados
N: 7 ECAs

-Revisiones sistematicas,
metanalisis, estudios
observacionales y
estudios de evaluacion
economica

N: 1 revision sistematica
(quia NICE), 4 ECAs y 5
series de casos

-Ensayos clinicos
aleatorizados

-No limitacion de idioma
N= 5 ECAs (349
pacientes) (2 subgrupos
seguin comparador y
total)

Actualmente, la inclusion de la
ACTP con BLF en el catalogo
hospitalario no esta recomendada.
La evidencia disponible es
insuficiente para evaluar la eficacia
y seguridad de la ACTP con BLF
en comparacion con la ACTP con
balén convencional o implantacion
de estent liberador de farmaco.
Se recomienda una reevaluacion
en el 2016.

No realiza metanalisis.
Valoracion de la calidad de
evidencia con GRADE

Los BLF podrian ser considerados
para pacientes con reestenosis
intraestent. Se recomienda la
realizacion de més estudios

con resultados a largo

plazo e informacion sobre la
revascularizacion en reestenosis
sucesivas. También se precisa de
mas evidencia sobre la efectividad
de los BLF en lesiones en
bifurcacion y enfermedad de vaso
pequeno.

No realiza metanalisis.

Los hallazgos apoyan la
recomendacion para reestenosis
intraestent. Se precisan estudios
grandes y bien disenados para
determinar la utilidad del BLF

en otras lesiones ademas de la
seguridad y eficacia dispositivo
especifica.

Heterogeneidad alta en varias
variables (maxima 12= 85%)
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Revisiones sistematicas/metanalisis sobre la seguridad y

eficacia de los BLF en el tratamiento de reestenosis intraestent
y lesiones coronarias de novo (continuacion)

Autor / ano Escenario de Criterios de Conclusiones y
publicacion intervencion- inclusion recomendaciones de los
comparador (es) n° estudios incluidos autores
(N) -
Observaciones
Lupiy cols. Reestenosis intraestent -Ensayos clinicos Comparado con el DES, los
(2013) (83) y lesiones de novo aleatorizados o estudios resultados de eficacia eran
Balén recubierto de de cohortes similares. Alternativa razonable
paclitaxel (SeQuent N= 7 ECAs y una cohorte al DES para el tratamiento
Please, DIOR, IN.PACT) (serie prospectiva con de enfermedad coronaria
asociado 0 no a estent controles histéricos) (1463  en situaciones clinicas
metalico vs estent pacientes) (1 subgrupo en  seleccionadas.
liberador de farmacos 2 variables segun marca
(sirolimus o paclitaxel) de balén y total) Heterogeneidad alta en varias
variables (max. 12=94%)
Zhang y cols. Lesiones de novo -Ensayos clinicos Los datos actuales no apoyan la
(2013) (36) Balén recubierto de aleatorizados en lesiones utilizacion de los BLF en lesiones

Frohlich y cols.

(2013) (35)
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paclitaxel (IN.PACT,
DIOR Iy Il, Elutax) con
estent metdlico de
forma sistematica o

de rescate vs estent
metalico o liberador de
farmacos como el Taxus
(paclitaxel), Xience
(everolimus) y Cypher
(sirolimus)

Lesiones de novo
Balén recubierto de
paclitaxel (DIOR |y

Il, SeQuent Please+
PERfECT Stent,
SeQuent Please,
IN.PACT Falcon,
GENIE Acrostak) con
estent metdlico de
forma sistematica o
de rescate vs estent
metélico (Liberté BMS,
Multilink BMS, Perfect
Stent o Euroscore
BMS) o liberador de
farmaco como el Taxus
(paclitaxel), Cypher
(sirolimus)

de novo

-Andlisis por intencién de
tratar realizado

-12 meses de
seguimiento

N=7 ECAs (1264
pacientes)

(3 subgrupos, segun
comparador y segun tipo
de lesion y total)

-Ensayos clinicos
aleatorizados en lesiones
de novo

-Desde 2005

N= 8 ECAs (1706
pacientes) (2 subgrupos
seguin comparador y
total)

de novo, especialmente en
lesiones simples.

Heterogeneidad moderada-alta
en algunas variables (12=50%;
83%).

Globalmente los BLF no son
superiores a las terapias actuales
(estents metdlicos o a los estents
liberadores de farmacos) aunque
tienden a ser superiores a estent
metalico. La heterogeneidad
entre los estudios incluidos es
una limitacion. Ademas se utilizan
diferentes BLF.

Heterogeneidad moderada-alta

en algunas variables (12=50%;
88%).

Uno de los estudios se incluyd a
pesar de que su poblacion estaba
excluida en el resto.

Uno de los estudios metanalizados
analiza un sistema de liberacion
de paclitaxel distinto a balén
recubierto (GENIE Acrostak).
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Anexo IX. Principales caracteristicas de los
estudios en marcha sobre BLF de paclitaxel

Nombre Pacientes Fecha
del estudio, Tipo de L. estimados/ resultado
i L Intervencion Comparador . .
del balén y lesion resultado primario/
diseno primario finalizacién
AGENT-ISR Reestenosis BLF* paclitaxel BLF paclitaxel N: 122 Septiembre
de estent Agent™ SeQuent® - . 2015/Marzo
AgentTM BMS* o DES* Please Pérdida luminal 2018
tardia a los 6
ECA simple ciego meses con QCA
1:1
DEBREST Reestenosis BLF paclitaxel No procede N: 44 Julio 2013/
Danubio de estent Danubio tras o . Julio 2014
; o BMS o DES predilatacion Pérdida luminal
Serie mult|gentr|— con balén tardia a los 6
caprospectiva convencional meses con QCA
DEBSIDE Rama BMS en rama No procede N: 52 Julio 2013/
. secundariaen  principal + o . Julio 2014
Danubio bifurcacién de  BLF en rama fa?;‘?;dz ||(L;;ng|3nal
Serie prospectiva I;;‘l/c;nes de secundaria meses con
QCA en rama
secundaria
Hehrlein et al Enfermedad BLF Balon N: 30 Marzo 2014/
de pequefio convencional Julio 2014
IN.PactTMFalcon vaso (de (Sprinter® Tasa ge 'Y,lAAl;/(le
ECA abierto 1:1  10V0) Legend) (TT;? ae,gjs o
meses
RAMSES Enfermedad BLF+BMS de Estent N: 290 Enero 2014/
de pequeno rescate recubierto Enero 2015
IN.PactTMFalcon vaso (de zotarolimus Eallo dg!
. . novo) dispositivo en
ECA simple ciego (Resolute el vaso diana:
1 Integrity®) cualquier
Incluye estudio revascularizacion
b Gaaias? debida a IAM (Q
o no Q) o muerte
cardiaca a 12
meses
MACE?: 30 dias,
6 y12 meses
BIOLUX-RCT Reestenosis BLF Estent N: 210 (140 en Diciembre
de BMS o recubierto balény 70 en 2014/Julio
Pantera Lux DES sirolimus estent) 2016
ECA abierto 1:1 (Orsiro) Pérdida luminal
tardia a los 6
meses con QCA
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Principales caracteristicas de los estudios en marcha
sobre BLF de paclitaxel (continuacion)
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Principales caracteristicas de los estudios en marcha
sobre BLF de paclitaxel (continuacion)
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Anexo X.Tablas de riesgo de sesgos
de la colaboracion Cochrane
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ESTUDIO: Scheller y cols. 2012 (55)

item

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de seleccion)

Ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los participantes
y del personal (sesgo de
realizacion)

Cegamiento de la evaluacion
de los resultados (sesgo de
deteccion)

Manejo de los datos de resultado
incompletos (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva (sesgo de
notificacion)

CONCLUSION

Evaluacion

Riesgo poco
claro

Bajo riesgo de
$€sgo

Bajo riesgo de
$esgo

Bajo riesgo de
$esgo

Bajo riesgo de
$esgo

Bajo riesgo de
$esgo

Bajo riesgo

Apoyo para la valoracién

No hay informacién suficiente acerca del
proceso de generacion de la secuencia para
permitir una evaluacién de bajo riesgo o alto
riesgo

Solo tras la inclusion de los pacientes en el
estudio, se abrieron los sobres con el tipo de
catéter-balon seleccionado

Los investigadores no fueron informados sobre
las diferencias visuales de ambos balones

La diferencia en la apariencia de ambos
balones pudo provocar al menos tedricamente,
una falta de cegamiento en algunos pacientes
durante la realizacion del estudio

La angiografia coronaria cuantitativa fue
realizada por un laboratorio independiente”
Los investigadores y el laboratorio central
permanecian cegados hasta que la base de
datos estuvo cerrada

El andlisis de los datos fue realizado por
intencion de tratar

Se analizaron las variables primarias y
secundarias predefinidas en la metodologia

ESTUDIO: Byrne y cols. 2013 (43)

item

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de seleccion)

Ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los participantes
y del personal (sesgo de
realizacion)

Cegamiento de la evaluacion

de los resultados (sesgo de
deteccion)

Manejo de los datos de resultado
incompletos (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva (sesgo de
notificacion)

CONCLUSION
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Evaluacion

Bajo riesgo de
sesgo

Bajo riesgo de
$esgo

Alto riesgo de
$esgo

Bajo riesgo de
$esgo

Bajo riesgo de
$esgo

Bajo riesgo de
$esgo

Bajo riesgo

Apoyo para la valoracién

Empleo de secuencia generada por ordenador

Empleo de sobres opacos y sellados que
contienen la secuencia

Los pacientes e investigadores no estuvieron
cegados al tratamiento asignado (ensayo
abierto)

Los eventos fueron adjudicados y clasificados
por un comité clinico que desconocia el
tratamiento asignado

Los angiogramas fueron evaluados

por personal de un laboratorio central
experimentado que desconocia el tratamiento
asignado

El andlisis de los datos fue realizado por
intencion de tratar

Se analizaron las variables primarias y
secundarias predefinidas en la metodologia
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ESTUDIO: Unverdorben y cols. 2009 (56)

item

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de seleccion)

Ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los participantes
y del personal (sesgo de
realizacion)

Cegamiento de la evaluacion

de los resultados (sesgo de
deteccion)

Manejo de los datos de resultado
incompletos (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva (sesgo de
notificacion)

CONCLUSION

Evaluacion Apoyo para la valoracién

Riesgo poco No hay informacién suficiente acerca del

claro proceso de generacion de la secuencia para
permitir una evaluacién de bajo riesgo o alto
riesgo

Riesgo poco Se emplean sobres de asignacion pero no se

claro indica si son opacos y estan numerados de

forma secuencial o cerrados

Alto riesgo de Se trata de un ensayo sin cegamiento
$esgo

Riesgo poco El andlisis de las imagenes angiograficas
claro coronarias fue realizado por un laboratorio
central independiente. Las variables
de resultado y los eventos adversos
fueron adjudicados por un comité clinico
independiente.
En ambos no se indica si hay ocultacion del
tratamiento asignado

Bajo riesgo de El andlisis de los datos fue realizado por
s$esgo intencion de tratar

Bajo riesgo de Se analizaron las variables primarias y
sesgo secundarias predefinidas en la metodologia

Moderado riesgo

ESTUDIO: Rittger y cols. 2012 (57)

item

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de seleccion)

Ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los participantes
y del personal (sesgo de
realizacion)

Cegamiento de la evaluacion
de los resultados (sesgo de
deteccion)

Manejo de los datos de resultado
incompletos (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva (sesgo de
notificacion)

CONCLUSION

Evaluacion Apoyo para la valoracién

Riesgo poco No hay informacién suficiente acerca del

claro proceso de generacion de la secuencia para
permitir una evaluacién de bajo riesgo o alto
riesgo

Riesgo poco No hay informacién suficiente para permitir una

claro evaluacion de bajo riesgo o alto riesgo

Alto riesgo de Los autores indican que se trata de un ensayo
sSesgo a simple ciego

Bajo riesgo de La evaluacion angiografica fue realizada por
sesgo un laboratorio central que desconocia el
tratamiento asignado

Bajo riesgo de No hay datos de resultado incompletos
sesgo

Bajo riesgo de Se analizaron las variables primarias y
sesgo secundarias predefinidas en la metodologia

Moderado riesgo
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ESTUDIO: Habara y cols. 2013 (44)

item

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de seleccion)

Ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los participantes
y del personal (sesgo de
realizacion)

Cegamiento de la evaluacion
de los resultados (sesgo de
deteccion)

Manejo de los datos de resultado
incompletos (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva (sesgo de
notificacion)

CONCLUSION

Evaluacion

Bajo riesgo de
sesgo

Bajo riesgo de
$€sgo

Bajo riesgo de
$esgo

Bajo riesgo de
$esgo

Bajo riesgo de
$esgo

Alto riesgo de
$esgo

Bajo riesgo

Apoyo para la valoracién

La aleatorizacion fue realizada mediante un
sistema de automatizado por ordenador que
genera blogues de 3-6 pacientes combinados
al azar

La asignacion del tratamiento fue realizado por
el centro de inscripcion

Un comité de eventos clinicos independiente
y que desconocia el tratamiento asignado
adjudicé todos los fallecimientos, |AM,
trombosis del estent y procedimientos de
revascularizacion

No se indicé si los participantes estaban
cegados

La evaluacion angiografica fue realizada por
un laboratorio central independiente que
desconocia el tratamiento asignado

El andlisis de los datos fue realizado por
intencion de tratar

En el ensayo se indica que el seguimiento
clinico se realiza a 1, 3 y 6 meses aungue solo
se muestran los resultados del Ultimo intervalo
de seguimiento

ESTUDIO: Habara y cols. 2011 (53)

item

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de seleccion)

Ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los participantes

y del personal (sesgo de
realizacion)

Cegamiento de la evaluacion
de los resultados (sesgo de
deteccion)

Manejo de los datos de resultado
incompletos (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva (sesgo de
notificacion)

CONCLUSION
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Evaluacion

Bajo riesgo de
sesgo

Bajo riesgo de
$esgo

Alto riesgo de
$esgo

Bajo riesgo de
$esgo

Bajo riesgo de
$esgo

Bajo riesgo de
$esgo

Bajo riesgo

Apoyo para la valoracién

Se empled una secuencia de aleatorizacion
generada por ordenador

Se emplearon sobres sellados

Los pacientes desconocian el tratamiento
asignado durante el estudio

Los autores indican que se trata de un ensayo
a simple ciego

Los angiogramas fueron analizados en una
secuencia aleatorizada por dos especialistas
experimentados que desconocian las
caracteristicas clinicas de los pacientes

No hay datos de resultado incompletos

Se analizaron las variables primarias y
secundarias predefinidas en la metodologia
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ESTUDIO: Latib y cols. (BELLO 2013) (47)

item

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de seleccion)

Ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los participantes
y del personal (sesgo de
realizacion)

Cegamiento de la evaluacion de
resultados (sesgo de deteccion)

Manejo de los datos de resultado
incompletos (sesgo de desgaste)
Notificacion selectiva (sesgo de
notificacion)

CONCLUSION

Evaluacion

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Bajo riesgo

Riesgo poco
claro

Bajo riesgo

Moderado riesgo

Apoyo para la valoracién

Secuencia de aleatorizacion generada por
ordenador

Asignacion a tratamiento en sobres sellados y
opacos

ECA simple ciego

Resultados QCA y clinicos evaluados por
operadores y comités independientes.

El andlisis de los datos fue realizado por
intencion de tratar pero se presenta solo por
protocolo

Se analizaron las variables primarias y
secundarias predefinidas en la metodologia

ESTUDIO: Ali y cols. (PEPCAD IV 2011) (46)

item

Generacion de la secuencia
aleatorizada (sesgo de seleccion)

Ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los participantes
y del personal (sesgo de
realizacion)

Cegamiento de la evaluacion de
resultados (sesgo de deteccion)

Manejo de los datos de resultado
incompletos (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva (sesgo de
notificacion)

Otros sesgos

CONCLUSION

Evaluacion

Riesgo poco
claro

Riesgo poco
claro

Alto riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Alto riesgo

Apoyo para la valoracién

No hay informacién suficiente acerca de la
generacion

No hay informacién suficiente acerca de la
ocultacion

ECA simple ciego

Resultados QCA evaluados por dos operadores
en laboratorio independiente

Aunque el andlisis de los datos fue realizado
por intencién de tratar el estudio fue parado
prematuramente, alcanzandose un 65% de la
muestra requerida inicial

Se analizaron las variables primarias y
secundarias predefinidas en la metodologia

Introduccién de cambios en el protocolo inicial
para seleccion de pacientes por inclusion lenta
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