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El bal6n liberador de farmaco en la palestra,
cesta la tecnologia preparada para la poblaciéon general

con lesiones de novo?
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Drug-coated balloons on the “big stage”: is this technology ready
for an all-comer population with de novo lesions?
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Las intervenciones coronarias percutaneas con implante de stent
farmacoactivo (SFA) se han ido convirtiendo en un tratamiento bien
establecido para la enfermedad coronaria obstructiva, mejorando
los resultados a largo plazo'. No obstante, a pesar de las recientes
mejoras implementadas tales como plataformas de struts més del-
gadas y polimeros mas biocompatibles, el talon de Aquiles de la
estrategia con SFA sigue siendo el riesgo de eventos adversos aso-
ciados al SFA tales como la reestenosis intrastent o la trombosis del
stent a corto plazo” y el mayor nimero de eventos clinicos graves
con tasas de entre el 2,0 y el 3,5% anual tras el primer afio®*.

Los balones farmacoactivos (BFA) se han desarrollado como una
alternativa a la intervencién coronaria percutanea con implante de
SFA en poblaciones seleccionadas para el tratamiento de la enfer-
medad coronaria. La principal ventaja de esta tecnologia es su ca-
pacidad para administrar un fadrmaco antiproliferativo a la lesién
diana sin dejar ninguna capa de metal que podria provocar eventos
adversos tardios. Otra ventaja es una posible menor duracién o
incluso interrupcién del tratamiento antiagregante plaquetario do-
ble, principalmente, en pacientes de alto riesgo de sangrado.

Son varios los estudios que han investigado el papel de los BFA en
pacientes del mundo real, que son los principales afectados por la
reestenosis intrastent o la enfermedad de pequefio vaso de novo®®.
El tnico estudio aleatorizado sobre BFA para el tratamiento de la
enfermedad de pequefio vaso de novo con un objetivo primario fue
el BASKETSMALL-2, un estudio que demostr6 la no inferioridad
de los BFA frente a los SFA (tamafo del vaso entre 2 y 3 mm), algo
que se mantuvo hasta el seguimiento de 3 afnos de duracién en
todos los objetivos®.

El temor inicial de dejar una diseccién coronaria residual, sobre
todo en lesiones de novo, podria limitar el uso extendido de los
BFA. No obstante, se ha demostrado que una diseccién no limitante
del flujo tras tratamiento con BFA suele sellar durante los primeros
meses, tanto con tecnologias de paclitaxel como de sirolimus, sin
provocar oclusiones agudas ni subagudas del vaso'"!’.

El mensaje principal en torno a los BFA es que deben ser el altimo
paso de la intervencién coronaria percutdnea y solo cuando se haya
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realizado una preparacion adecuada de la lesién con un balén
completamente expandido y de un tamafio correcto para el vaso,
con un manejo preciso de las calcificaciones y sin estenosis residual
> 30% que pudiese entorpecer la liberaciéon del farmaco al vaso vy,
por tanto, limitar el potencial de esta tecnologia.

Recientemente, ha llegado una nueva generacién de BFA liberado-
res de sirolimus (SCB, Magic Touch, Concept Medical, Estados
Unidos) que emplea nanoparticulas compuestas por una capa doble
de fosfolipidos que encapsulan el agente antiproliferativo. Estudios
histopatolégicos han demostrado concentraciones terapéuticas del
farmaco en la pared vascular hasta 60 dias después de la interven-
cién coronaria percutdnea'.

Se debe mencionar que el rendimiento angiografico de esta clase
de farmacos parece inferior al del paclitaxel. El ensayo TRANS-
FORM I publicado recientemente demostré que el BFA SeQuent
Please (B. Braun, Alemania) super6 al SCB en términos de pardme-
tros angiograficos tras 6 meses de seguimiento, aunque sin mostrar
ninguna diferencia en los objetivos del estudio. Este menor rendi-
miento del SCB parece darse, principalmente, en casos de lesiones
complejas, lo cual pone de manifiesto lo importante que es preparar
bien la lesién, sobre todo, con el farmaco menos lipofilico, sirolimus
(figura 1)'*. Reconforta en cierta manera saber que, en lo que a los
objetivos del estudio se refiere, el rendimiento del SCB haya podido
demostrarse en poblaciones de pacientes no seleccionados, especial-
mente en el estudio prospectivo EASTBOURNE, que mostré un
buen perfil de seguridad y eficacia tras 2 afios de seguimiento en
2.123 pacientes/2.440 lesiones'.

El siguiente paso para garantizar un uso mas extendido de esta
nueva generacién de BFA sera la comparacion directa con SFA, algo
que ya estd haciendo el TRANSFORM II (NCT04893291). Se trata
de un estudio clinico internacional, multicéntrico, prospectivo,
impulsado por investigadores, de etiqueta abierta y aleatorizado (en
proporcién 1:1) diseflado para probar la eficacia del SCB frente a
SFA en coronarias nativas con didmetros de entre 2,0 y 3,5 mm.
La inclusién y la aleatorizacién se realizardn tras una preparacién
adecuada de la lesién en ausencia de diseccién limitante del flujo
y recoil agudo del vaso. Se ha calculado la poblacién del estudio
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A. Diferentes resultados angiograficos entre los centros del ensayo TRANSFORM |
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Figura 1. Diferencias en cuanto a tipos de lesiones y resultados entre los 2 principales centros de inscripcion para el ensayo TRANSFORM Il. PCB: balén

recubierto de paclitaxel; SCB: balon recubierto de sirolimus.

esperando la no inferioridad del SCB en términos de fracaso de la
lesién diana a los 12 meses y su superioridad secuencial en términos
de eventos clinicos adversos netos, incluidos eventos de sangrado
BARC 3-5. Curiosamente, se harad el seguimiento clinico de los
pacientes durante 5 afios para observar la superioridad potencial
de los BFA a largo plazo. Este ensayo, en el que participan 7 centros
espaifioles, estd reclutando a pacientes de 40 centros de 11 paises
de Europa, Asia y Sudamérica'®. A fecha 20 de noviembre de 2023,
ya habia 600 pacientes inscritos de los 1.820 proyectados.

El ensayo TRANSFORM II sera una prueba esencial de la madurez
de los BFA en un campo tan establecido y significativo desde el punto
de vista pronoéstico, desafiando a los SFA como el patrén oro para el
tratamiento de pacientes con enfermedad coronaria nativa.
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