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RESUMEN

Introduccidn: La arteriopatia obstructiva cronica de miembros inferiores, es una enfermedad de
alta prevalencia, que conlleva un alto nivel de comorbilidades y costo socioeconémico. Se han
desarrollado multiples alternativas terapéuticas dentro de las que se encuentran tratamientos
endovasculares miniinvasivos, utilizando stents y/o balones, ya sea simples o liberadores de
drogas.

Objetivo: El objetivo de este trabajo es determinar el beneficio del uso de los dispositivos
endovasculares liberadores de drogas, dado que afios atras un polémico metaanalisis demostrd
que su uso podria asociar un aumento en el riesgo de mortalidad.

Metodologia: Se realiz6 una busqueda bibliogréafica en diversas bases de datos, utilizando
diferentes motores de busqueda, para lograr encontrar la mayor cantidad de articulos pertinentes
a nuestros objetivos. Resultando en una revision narrativa de los estudios publicados hasta la
fecha, mostrandose un estudio cronol6gico de los avances, controversias y diferentes resoluciones
que fueron surgiendo entorno a esta publicacion.

Discusion: Se contrastaron los diferentes puntos de vista tanto a favor como en contra de dichos
dispositivos, encontrando que la principal problematica se encontraba en los criterios de inclusion
de las poblaciones de estudio, justificando asi los resultados opuestos frente a la misma
disyuntiva.

Conclusion: Se determind que para establecer significativamente el beneficio de estos
dispositivos, se deberia ahondar en su estudio, realizando ensayos clinicos aleatorizados, con un
tamafio muestral significativo. Por otro lado, se debe destacar la importancia de lograr realizar
estudios independientes libres de sesgos, y conflictos de intereses, ya que la vasta mayoria de los
estudios publicados, son patrocinados por farmacéuticas que buscan aprobar este tipo de

dispositivos liberadores de drogas.

Palabras clave: “peripheral artery disease" "drug-coated balloon™ "paclitaxel- coated balloon"
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"target lesion revascularization" "critical limb ischemia" “intermittent claudication"

ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive arteriopathy of the lower limbs is a highly prevalent disease,
which carries a high level of comorbidities and socioeconomic cost. Multiple therapeutic
alternatives have been developed, including mini-invasive endovascular treatments, using stents

and / or balloons, either simple or drug-eluting.



Objective: The objective of this review is to determine whether or not there is a benefit on using
drug-eluting endovascular devices, given that years ago a controversial meta-analysis showed that
its use could be associated with an increased risk of mortality.

Methodology: A bibliographic search was carried out in various databases, using different search
engines, in order to find the largest number of articles relevant to our objectives. Resulting in a
narrative review of the studies published to date, showing a chronological study of the advances,
controversies and different resolutions that were emerging around this publication.

Discussion: Different points of view were contrasted both in favor and against these devices,
finding that the main problem was the inclusion criteria of the study populations, thus justifying
the opposite results against the same dilemma.

Conclusion: It was determined that to significantly establish the benefit of these devices, their
study should be deepened, conducting randomized clinical trials with a significant sample size.
On the other hand, the importance of achieving independent studies free of biases and conflicts
of interest should be highlighted, since the vast majority of published studies are sponsored by
pharmaceutical companies that seek to approve this type of device.

Keywords: "peripheral artery disease™ "drug-coated balloon™ "paclitaxel-coated balloon" "target

lesion revascularization™ “critical limb ischemia” "intermittent claudication"



INTRODUCCION

La arteriopatia obstructiva crénica de los miembros inferiores (AOC MMII) corresponde a la
enfermedad oclusiva y estenosante de los ejes arteriales de dichas extremidades, representando
una manifestacion segmentaria y periférica de la enfermedad aterosclerdtica, que da cuenta del
90% de los casos(1).

El tratamiento de esta enfermedad posee un importante pilar médico, basado en el control de
los factores de riesgo modificables, ejercicio fisico y el uso de drogas que ayudan a paliar los
sintomas. A su vez, es una enfermedad que en sus etapas avanzadas requiere inevitablemente

tratamiento intervencionista o quirurgico(1).

El desarrollo de dispositivos endovasculares capaces de restablecer el flujo sanguineo arterial
periférico en los miembros inferiores ha marcado sin lugar a dudas un hito en el tratamiento
de esta patologia, dando génesis a un amplio campo de desarrollo tecnoldgico el cual persigue

el perfeccionamiento del rendimiento terapéutico de los mismos.

Sin embargo, los intereses comerciales por parte de la industria han sido vinculados con
publicaciones cientificas a favor de la utilizacion de nuevas tecnologias con resultados carentes
de credibilidad desde el punto de vista estadistico, causando revuelo en la comunidad cientifica

en los Gltimos afios.

Es en esta linea que Konstantinos Katsanos, radiélogo intervencionista de origen griego,
publica en el afio 2016 un metaanalisis titulado “Comparative Effectiveness of Plain Balloon
Angioplasty, Bare Metal Stents, Drug-Coated Balloons, and Drug-Eluting Stents for the
Treatment of Infrapopliteal Artery Disease: Systematic Review and Bayesian Network Meta-
analysis of Randomized Controlled Trials” concluyendo la superioridad de los stents
liberadores de paclitaxel sobre los métodos convencionales (angioplastia con bal6n y stent
desnudo), pero cuestionando la veracidad metodolégica de los ensayos clinicos incluidos en
el estudio(2).

Recientemente, en el afio 2018, Katsanos publica en la prestigiosa revista Journal of the
American Heart Assosciation un nuevo metaanalisis en el cual anunci6 una fuerte asociacion
entre la aplicacion de dispositivos liberadores de paclitaxel en el sector femoropopliteo y un

aumento en la mortalidad a mediano-largo plazo proporcional a la dosis de dicho citostatico(3).



Es asi que surge gran controversia en este ambito respecto a los beneficios y al potencial riesgo
del uso de dispositivos liberadores de paclitaxel, siendo Katsanos y la industria los principales

protagonistas.

De esta manera, dicha controversia seré el eje principal de la actual revision, analizando los
riesgos y beneficios acerca del uso de los stents y balones liberadores de droga como

tratamiento de la AOC MMII en el sector infrapopliteo, bajo una mirada imparcial y objetiva.



MARCO TEORICO

La AOC MMII es una importante causa de invalidez en el mundo occidental. Es dificil
determinar su real frecuencia, manejandose una prevalencia total de 3 a 10% la cual asciende
a 15 a 20% si se toman en cuenta los mayores de 70 afios. Se ha estimado una tasa de

claudicacion intermitente dolorosa (CID) del 6% en individuos que rondan los 60 afios(1).

Por otro lado, las caracteristicas de la poblacidn de riesgo (afiosos, diabéticos, dislipémicos,
tabaquistas) determinan que el screening poblacional presente una relacion costo-beneficio
desfavorable(1).

La base patogénica de esta enfermedad se basa en la limitacion periférica del flujo arterial en
los miembros inferiores, cuyos ejes vasculares se encuentran afectados por la enfermedad
aterosclerdtica diseminada. La lesiébn anatomopatolégica caracteristica es la placa de
ateroma(l).

La aterogénesis es explicada por la inflamacion cronica de la pared arterial como respuesta a
la lesidn endotelial generada por los diversos factores de riesgo modificables (mal control
metabolico, tabaquismo, dislipemia) y no modificables (sexo, edad avanzada) que presenta

esta poblacion(1).

Ocurre entonces la interaccion dindmica de los distintos factores agresores del endotelio, la
participaciéon de factores inmunoldgicos, adhesién plaquetaria, acumulacién de lipidos,
migracion y mutacién de células musculares lisas de la capa media arterial, asi como la

produccién y depdsito de matriz extracelular(1)

La presencia de placas de ateroma en la luz arterial determina el desarrollo de una serie de
alteraciones hemodinamicas de las que se destacan el aumento de las resistencias vasculares
periféricas, el desarrollo de flujo turbulento, la caida de la presion arterial en el sector post
estendtico y disminucion de la onda de pulso, resultando en el déficit del aporte tisular de
oxigeno en tejidos distales irrigados por el vaso afectado, configurando hipoxia tisular,

isquemia tisular y necrosis(1).

Dichas alteraciones representan las manifestaciones clinicas de la AOC MMI|, a saber: dolor

isquémico (CID, dolor de reposo) y lesiones troficas. Las manifestaciones clinicas tienden a



ser proporcionales a la complejidad de las lesiones. De esta manera, en la historia natural de
la enfermedad existe un periodo asintomatico que puede evolucionar a sintomatico, siendo el
signo capital la CID. Con el progreso de la enfermedad, el dolor se hace de reposo, estado
funcional que forma parte de la denominada isquemia critica, apareciendo en la evolucion las
lesiones necroticas. Se entiende por isquemia critica a aquella que ha llevado al dolor de reposo
0 a lesiones tréficas del pie, es decir a los estadios Il 'y 1V de la clésica escala de Fontaine(4).
La definicion de isquemia critica tiene su componente hemodinamico dado por una marcada
caida de presiones a nivel del tobillo y el primer dedo del pie(1).

La isquemia critica representa un grupo de pacientes con riesgo de pérdida del miembro
afectado. Esta amenaza la viabilidad del miembro justifica una actitud diagnostica y
terapéutica precoz y agresiva(l).

El descubrimiento de la angioplastia transluminal fue un hecho involuntario, cuando en 1963
durante la realizacién de una aortografia, Dotter introdujo un catéter retrogrado a través de una
arteria iliaca ocluida. (5)

El 16 de enero de 1964 fue realizada la primera dilatacién transluminal intencional en una
anciana con necrosis de miembro inferior, que rechazaba la amputacion. En dicho
procedimiento se pasé una guia a través de una arteria poplitea estenosada, que fue a
continuacion dilatada con catéteres coaxiales de polietileno. Para noviembre de 1964 fue
publicada la nueva técnica, y en los afios siguientes Porstmann y Wierny, Zeitler y Muller y

van Andel popularizaron la misma en Europa. (5)

Fue Andreas Gruntzing, radi6logo y cardiélogo aleman, quien desarrollé y aplic6 con éxito un
ingenioso catéter baldn de polivinilo de doble luz, permitiendo la dilatacidn arterial periférica,
renal y coronaria.

El 16 de setiembre de 1977 se realiz6 la primera angioplastia transluminal coronaria, siendo

este un hecho histdrico en el tratamiento de la enfermedad coronaria.(5)

Sin embargo, en sus inicios, la angioplastia coronaria con baldn present6 elevadas tasas de
restenosis, con una pérdida practicamente completa del beneficio clinico de la intervencion en
un 30 a 40% de los pacientes a los 6 a 9 meses posteriores al procedimiento.

La restenosis se debe a la respuesta monomorfa de la pared arterial ante la injuria. Por
definicion, la angioplastia es una injuria controlada de la pared arterial, ergo este

procedimiento da lugar, en plazos variables a hiperplasia intimal. (5)



Frente a las limitaciones de la angioplastia transluminal con baldn, ocurrié un desarrollo
tecnoldgico sin precedentes en el campo del intervencionismo endovascular, lograndose el
desarrollo de dispositivos que permitian mantener en el tiempo el efecto positivo de la
angioplastia evitando el retroceso o recoil arterial y la reestenosis, denominados stents
arteriales.

No fue hasta 1986, que Puel y Sigwart establecieron otro hito en la historia al implantar de
manera independiente el primer stent coronario autoexpandible (Wallstent, Schneider AG;
Bulach, Suiza). Al afio siguiente, Palmaz y Schatz desarrollaron un stent expandible por bal6n
que es el tipo utilizado hasta nuestros dias. (5)

Los primeros stents arteriales realizados de acero inoxidable asociaron una elevada tasa de
trombosis arterial aguda y subaguda obligando al uso de anticoagulantes con complicaciones
hemorrégicas.(5)

Tras la identificacion de la hiperplasia intimal como el principal factor determinante de

restenosis, la respuesta fue la aplicacion de farmacos antiproliferativos.(5)

Los stents evolucionaron rapidamente para pasar a ser dispositivos eficientes de liberacién
local de farmacos.(5) En 1999, Sousa implantd en Brasil el primer stent farmacoactivo. El

sirolimus y el paclitaxel fueron los dos farmacos antiproliferativos utilizados inicialmente. (5)

La FDA aprob6 el uso de stents recubiertos de paclitaxel en las arterias periféricas en
noviembre del 2012.(6)

Este farmaco actGa uniéndose a la subunidad B-tubulina de los microtibulos, fomentando su
proliferacion aberrante e inhibiendo su desensamblaje.(6) El resultado final es la imposibilidad
de la célula para continuar con la mitosis, deteniéndose en su fase M e inhibiendo asi la

hiperplasia intimal en la zona tratada (asociada a la alta tasa de reestenosis). (6)

Generalmente, los catéteres de balones con paclitaxel contienen una combinacién de la droga
solida y un excipiente o espaciador, que modula la transferencia del farmaco hacia las paredes

del vaso luego de la insuflacién del baldn.(7)

Los dispositivos actuales logran una transferencia del 3-5% de la droga, siendo cerca del 90%

del paclitaxel termina siendo liberado a la circulacion sistémica.(8)



El paclitaxel es usado como farmaco anti-neoplésico en la quimioterapia, siendo clave su perfil
lipofilico, el que le permite permanecer en los tejidos por mas tiempo luego de ser
administrado. Al ser usado dentro de la luz arterial se prolonga la retencién tisular y su

biodisponibilidad por un periodo poco predecible que puede ir desde meses hasta afos. (9)

Si bien actualmente no existen muchos datos sobre la exposicion a largo plazo de dosis bajas
de paclitaxel (10° veces menor que la usada para evitar la reestenosis), se ha descrito la
aparicion de necrosis fibrinoide, degeneracién aneurismatica, inflamacion de pequefios vasos,

necrosis focal en masas musculares distales, e inhibicion de proliferacion endotelial. (9)
Dentro del vasto abanico de autores que han estudiado este farmaco, se encuentra Katsanos.

Konstantinos Katsanos es un médico griego nacido en 1977, con una maestria en farmacologia
y farmacocinética, y una subespecialidad en Radiologia Intervencionista.(10) Actualmente se
desempefia como Consultor en Radiologia Intervencionista en Kings College, de Londres.
Dentro de sus estudios de posgrado y doctorado, adquirié una amplia experiencia en el campo
de la farmacologia aplicada, y terapias percutdneas minimamente invasivas guiadas por
imagenes durante mas de una década.(10) Actualmente, sus intereses académicos se centran

en las terapias endovasculares de la isquemia de los miembros inferiores, entre otros. (10)

Presenta un historial de investigacion muy exitoso y productivo; fue co-solicitante en una serie
de proyectos de investigacion clinica nacionales e internacionales con un financiamiento total
de més de 1,500,000 Euros.(10) Es autor o coautor de mas de 100 articulos originales en
revistas internacionales revisadas por pares, y recopil6 cerca de 1000 citas (indice h = 17 sin
autocitas).(10)

Como ya fue mencionado; en 2016 publica un metaanalisis que demuestra con un alto nivel
de evidencia que para el tratamiento de la AOC MMII, los stents liberadores de droga se
asocian a menor tasa de restenosis, revascularizacion del sitio blanco, y amputacion en
comparacion a los balones y stents simples en el primer afio. (2) Este estudio de 2016 mostro
con un nivel de evidencia bajo-moderado, que los balones con paclitaxel, reducen las

reintervenciones comparados con stents y balones simples. (2)

En 2018 publica un segundo metaanalisis en el cual evalda la mortalidad y el riesgo de
amputacion tras el uso de balones recubiertos de paclitaxel demostrando en ambas variables

un aumento de su riesgo de aproximadamente 50% a los 2-5 afios de su utilizacion. Concluye



gue es necesario investigar mas en forma urgente al demostrarse un riesgo en la bioseguridad.

9)

Luego del estudio publicado por Katsanos en 2018, surgen numerosas investigaciones
evaluando la bioseguridad del paclitaxel. El estudio titulado INPACT-DEEP demostré alta
tasa de amputacion en extremidades tratadas con dispositivos con paclitaxel y otros
estudios(11) demostraron el aumento de la tasa de mortalidad en pacientes tratados con el

mismo farmaco.

A pesar de los numerosos estudios que comprueban el riesgo de esta droga en el procedimiento
de revascularizacion, este farmaco sigue siendo de libre uso para el tratamiento de esta

patologia.(12)

A partir de esta informacion parece preciso revisar los nuevos estudios publicados a partir del
reporte de 2018, e intentar esclarecer mediante una revision narrativa si el paclitaxel es seguro
para asi determinar pautas méas claras en cuanto a su indicacion en el tratamiento de esta

patologia, actualmente guiada por TASC I11.(13)

10



OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS

Objetivo general
Realizar una revision bibliografica acerca del uso de los stents y balones liberadores de droga
como tratamiento de la AOC MMII en el sector infrapopliteo, analizando los riesgos y beneficios

bajo una mirada imparcial y objetiva.

Objetivos especificos
- Desglosar la informacion en base a los hallazgos de Katsanos publicados en 2018,
planteando asi tres etapas cronoldgicas correspondientes: al manejo de la AOC de MMII
previo a esta publicacion, las repercusiones posteriores, y los nuevos planteos que surgen de
la misma.
- Evaluar los cambios en la terapéutica de esta patologia luego del hallazgo de Katsanos.
- Investigar las terapéuticas a futuro.
- Generar propuestas para avanzar en la investigacion sobre la mortalidad del Paclitaxel, e
identificar la causalidad del mismo.

11



METODOLOGIA

Realizar una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed (Medline), EMBASE
(Excerpta Medical Database), AMED (Allied and Complementary medicine Database), Scopus,

CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) y Timbo, utilizando las variables:

Cochrane

femoral artery

popliteal artery
femoropopliteal artery
late lumen loss

restenosis

target lesion
revascularization
peripheral angioplasty
stent

randomized,

balloon angioplasty
paclitaxel-eluting balloons
paclitaxel-coated balloons
paclitaxel-eluting stents
paclitaxel-coated stents
paclitaxel-eluting stents
drug-coated balloons

drug-eluting stent

Criterios de inclusion:

-Estudios aleatorizados y no aleatorizados.

-Investigacion de stent o balon recubierto con paclitaxel / liberador de paclitaxel en la arteria

femoropoplitea.

-Pacientes con arteriopatia obstructiva cronica de la arteria femoral y/o poplitea, y sintomas

de claudicacion intermitente o isquemia critica de miembros inferiores.

Criterios de exclusion:

-Tratamiento multi-segmentario.

12



DISCUSION

PRECEDENTES
El paclitaxel es un farmaco del grupo los taxanos, siendo el primero de los integrantes de este

grupo en participar en ensayos clinicos y en recibir la aprobacion de la Food and Drug
Administration (FDA) como uno de los farmacos antineoplésicos mas potentes y eficientes.

Su aparicion en el &mbito cientifico se remonta a la década del 60, cuando un extracto crudo
de corteza de un arbol llamado tejo del Pacifico (Taxus brevifolia) fue probado por el National
Cancer Institute (NCI) en un programa de deteccion de especies vegetales a gran escala, en el
cual fueron recolectados y evaluados unos 115.000 extractos de 15.000 especies con el
objetivo de identificar compuestos naturales con actividad antineoplésica. En la prueba, el

mencionado extracto mostro actividad citotdxica.

En 1967 se habia aislado e identificado el principio activo de la corteza de T. brevifolia, al
cual se le adjudico el nombre “taxol”. En 1971, se publicé su estructura quimica y entro en el
programa de desarrollo de farmacos del NCI.(14) (15)

A pesar de las actividades antitumorales prometedoras, el desarrollo del taxol como agente
antineoplasico progreso lentamente por su escasez y la dificultad en su aislamiento, extraccién
y preparacién. Esto gener6 que la industria farmacéutica, productores agricolas y autoridades
gubernamentales se empefiaran en obtener grandes cantidades de esta sustancia, lo que genero
criticas a nivel medioambiental, llevando a su obtencion de forma sintética o semisintética.
Este hecho logré una gran disponibilidad de taxol, permitiendo la realizacion de estudios

preclinicos, toxicoldgicos e investigaciones clinicas en pacientes oncoldgicos.

Se ha utilizado con éxito en el tratamiento del cancer de ovario, mama metastasico,
broncopulmonar, melanoma y otras neoplasias, conformando en algunos casos el esquema
terapéutico de primera linea (16). Dado que la reestenosis vascular luego de la aplicacion de
dispositivos endovasculares corresponde a un proceso proliferativo en sus etapas iniciales, el
paclitaxel se convirtio en el candidato ideal para combatir la restenosis. (16)

La cardiologia intervencionista ha mostrado un desarrollo exponencial en la segunda mitad del
siglo XX. El concepto de la administracion de farmacos citostaticos directamente sobre la
pared arterial, con el fin de evitar la futura reestenosis fue introducido desde la década del 90.
Numerosos trabajos experimentales lograron la administracion directa de distintos farmacos

en la capa media arterial en modelos animales de lesion endotelial. Edelman y colaboradores

13



(1990) (17) estudiaron el efecto de la administracion de heparina. Muller y colaboradores
(1992) utilizaron metotrexate (18). Villay colaboradores (1994) (19) aplicaron dexametasona.
Gradus-Pizlo y colaboradores (1995) (20) estudiaron el efecto de la administracion de

colchicina.

En la siguiente década fueron desarrollados numerosos dispositivos endovasculares con
distintos farmacos y distintas vias de administracion, marcando de esta manera una verdadera

revolucion del intervencionismo coronario y vascular periférico.

Se han invertido gran cantidad de recursos y tiempo en la busqueda de vias metabdlicas
celulares, farmacos, regimenes terapéuticos, vias de administracion y dispositivos
endovasculares de elevada complejidad biomecénica, persiguiendo el objetivo de hallar lo
mejor para combatir la reestenosis. Sin embargo, la mayoria de los esfuerzos han sido frustros,

persistiendo aun en nuestros dias la interrogante de cémo evitar esta complicacién. (21)

Los conocimientos adquiridos en el campo de la cardiologia intervencionista han sido lento y
dificultosamente extrapolados al desarrollo de dispositivos endovasculares utilizados en el
sector vascular periférico. Las caracteristicas de la AOC MMII y el comportamiento particular
de la reestenosis en este sector del arbol vascular, ha determinado la necesidad de drogas con
una farmacocinética distinta y dispositivos especialmente confeccionados para las arterias
periféricas. (22) Numerosos ensayos clinicos controlados y randomizados fueron publicados
y muchos dispositivos farmacoactivos liberadores de paclitaxel en el sector femoropopliteo
recibieron el aval de la FDA, CE Mark y otras agencias nacionales e internacionales para su
uso masivo. Fue asi que el empleo de dichos dispositivos se extendié rapidamente en Estados

Unidos de América y la Europa occidental. (22)

Por otro lado, en el auge comercial de esta nueva tecnologia para la cirugia vascular periférica,
fueron publicados mdltiples trabajos en los que se sefialaba la posibilidad de un riesgo
aumentado de morbilidad, reintervencion, amputacion y mortalidad en los pacientes tratados
con dispositivos liberadores de Paclitaxel. Son ejemplos de lo anteriormente mencionado
los ensayos IN.PACT-DEEP(23), ISAR-PEBIS(24), ILUMINATE EU(25) y otros, de los
cuales varios fueron rechazados, ignorados o sus resultados atribuidos a factores como la dosis
del farmaco, micro embolizaciones o a la falla mecénica del dispositivo.(26)

Concomitantemente, mudltiples trabajos marcaron una mayor tasa de mortalidad,
reintervencion, infarto de miocardio y trombosis del stent para dispositivos farmacoactivos
liberadores de paclitaxel en el sector coronario (27). De esta manera, su uso en intervencién

coronaria tiende a abandonarse pasando a los dispositivos liberadores de sirolimus, lo que no

14



ocurri6 para el intervencionismo periférico, debido a que dichos resultados fueron atribuidos
a las diferencias bioldgicas y técnicas existentes entre la circulacion coronaria y del sector

femoropopliteo. (28)

La comunidad cientifica parecia aprobar el uso de dispositivos liberadores de paclitaxel en el
sector femoropopliteo, basada en los buenos resultados a corto plazo mostrados en ensayos
clinicos que utilizaban como “end points” la pérdida luminal a los 6 meses, tasas de reestenosis
en los 6 a 12 meses, tasa de reintervencion y la permeabilidad al afio. De forma curiosa, el
Unico metaanalisis que consideré como “end points” los resultados a mediano y largo plazo
en el perimetro de marcha, la hemodinamia en el miembro revascularizado, la cicatrizacién de
Ulceras arteriales vy el salvataje del miembro, fue el trabajo publicado por Katsanos y
colaboradores en 2018 (Journal of American Heart Association), el cual convoca en el afio

2020 nuestro analisis.

IMPACTO

Luego de confirmado el efecto beneficioso del paclitaxel en los procesos de reestenosis in-
stent (2), en 2018 surge el metaanalisis de Katsanos, que evidencia con un alto nivel
estadistico, un aumento de la mortalidad a largo plazo de todas las causas con balones y stents
liberadores de paclitaxcel(3). En éste se analizd la incidencia de mortalidad en diferentes
ensayos clinicos, en pacientes tratados con paclitaxel a los que se les hizo un seguimiento de
hasta 5 afios, y se tuvieron en cuenta todas las causas de muerte. Este estudio llev6 a que
organizaciones internacionales comenzaran a actuar con cautela frente al tratamiento de AOC
MMII con stents liberadores de paclitaxel.

Es desde ese momento que se genera un punto de inflexién y comienzan a replantearse las
indicaciones del paclitaxel. Se convocd a la organizacion: Vascular InterVentional Advances
Physicians (VIVA)(29), una organizacién sin fines de lucro, para encontrar una respuesta a
esta controversia. (3)

Se citaron especialistas vasculares lideres en el area, la FDA, oncélogos, radi6logos
intervencionistas, cientificos, y representantes de la industria farmacéutica, estos ultimos
participando Unicamente como observadores.

Se determinaron los pasos a seguir y se propusieron nuevas indicaciones para el uso de

paclitaxel.

La FDA genera un comunicado al respecto (30), aunque en este se destaca que no es posible
determinar una causa precisa del hallazgo realizado por Katsanos. Ademas, se realizd una

investigacion evaluando el efecto de las diferentes dosis, sin llegar a un resultado concluyente.
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Sin embargo, este concluye que los beneficios superan los riesgos. En este tipo de pacientes,
es necesario evaluar a que se le da prioridad, si a la efectividad de la revascularizaciéon o a la
probabilidad de muerte. Por esto los diferentes organismos de control de medicamentos,
recomiendan informar adecuadamente al paciente y tomar una decisién conjunta, sobre como

proceder con el tratamiento.

Junto con el metaanalisis de Katsanos, surgen otros similares que muestran resultados
controversiales.

Se realizd un relevo de estas revisiones mediante una busqueda en PUBMED con los
siguientes filtros: peripheral artery disease revascularization paclitaxel, luego de 2018, que
incluyan estudios con un seguimiento mayor o igual a 24 meses. Esto lanzd 41 resultados.

De los mismos se destaca el metaandlisis de Scheller 2020 (27) junto con el realizado por
Katsanos 2018 (3), en los que se utilizan metodologias similares, ambos toman lineamientos
aprobados y los protocolos son apropiados. Sin embargo, debido a diferencias en los criterios
de inclusion, seleccionan diferentes articulos, lo que los lleva a resultados opuestos. Por
ejemplo, Scheller 2020 no considera los estudios: Zilver-PTX(31), LEVANT | (32) y
LEVANT 11(33), si tomados en cuenta por Katsanos. Esto nos aclara como ambos metaanalisis

llegaron a resultados opuestos en base al mismo objeto de estudio.

Paclitaxel Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
ZILVER-PTX 19 19 297 T 177 —-0-— 1.62 [0.69;, 3.77] 20.8% 206%
FINN-PTX'® 1 23 o 18 — 3 236 [0.10; 54.68] 1.3% 1.5%
IN.PACT SFA® 16 198 1 106 —=—— 857 [1.15; 63.70] 3.1% 3.7%
FEMPAC 2 7 45 3 42 o 218 [0.60; 7.88] T7.4% 8.9%
LEVANT I %7 4 49 5 52 —-‘-—;— 0.85 [0.24;, 298] 11.5% 9.4%
LEVANT |l 26 21 278 7 140 —— 1.51 [0.66; 3.47] 22.1% 21.4%
CONSEQUENT % 2 70 1 65 + 1.86 [0.17; 20.00] 2.5% 2.6%
ILLUMENATE EU * 13 199 3 59 —— 1.28 [0.38; 4.36] 11.0% 9.9%
ISAR-STATH 51 3 48 1 107 ——,i—*— 6.69 [0.71; 62.66] 1.5% 2.9%
ISAR-PEBIS 5 3 28 0 29 ——:—*7 7.25[0.39;13409] 12% 1.7%
ACOART |40 8 96 6 95 —— 1.32 [0.48; 3.66] 14.3% 14.2%
IN.PACT SFA JAPAN #1 4 66 1 29 B I S 1.76 [0.21; 15.05] 3.3% 3.2%
Fixed effect model 1397 919 - 1.84 [1.27; 2.68] 100.0% -
Random effects model e 1.68 [1.15; 2.47] - 100.0%

Heterogeneity: 12 = 0%, <° = 0, p = 0.80 ! ! ' |
0.01 01 1 10 100
Download figure | Download PowerPoint
Figure 2 Random effects forest plot of all-cause death at 2 years. Pooled point estimate was expressed as risk
ratio (RR).

Figure 1 Tabla forrest con muerte por todas las causas a 2 afios. RR refiere al riesgo relativo.(3)
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FIGURE 3 All-Cause Mortality Within 2 Years
DCB Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
BELLO 1 80 2 52 6.0% 0.51[0.05, 5.54] _—
Biolux RCT 3 143 1 69 4.1% 1.45 [0.15, 13.66] E——
DEBUT 6 102 13 106 38.9% 048 [0.9,1.21] .
Paccocath ISR I/11 2 54 3 54 9.2% 0.67[012, 3.83] —_—
Patent C 3 32 1 28 3.3% 2.63 [0.29, 23.82] —_—
PEPCAD China ISR /] 107 S 102 17.2% 0.09[0.00,1.55] —-+——-y—1—
RIBS IV 7 154 6 155 18.3% 117 [0.40, 3.41] —_—
RIBS V 6 95 1 94 31% 5.94 [0.73, 48.37] =9
Total (95% CI) 777 700 100.0% 0.84 [0.51,1.37]
Total events 28 32 T
Heterogeneity: Chi? = 8.99, df = 7 (P = 0.25); I* = 22% L t 1 t i
Test for overall effect: Z = 0.71 (P = 0.48) 0.01 01 1 10 100
Favors [DCB] Favors [Control]
Forest plot as RRs with corresponding 95% Cls for each trial using an M-H fixed effect model. The size of central markers reflects the weight of each study.
DCB = drug-coated balloon. Abbreviztions as in Figures 1 and 2.

Figure 2 Tabla de Forrest . RR refiere al riesgo relatico. El intervalo de confianza utilizado es 95%.(34)

Finalmente, en el seguimiento a 5 afios, Katsanos 2018 solo reporta 3 estudios y su tamarfio
muestral total es la mitad que en el metaanalisis de Scheller 2020, lo que nos lleva nuevamente a
considerar que los resultados de Katsanos 2018 a 5 afios son menos significativos. Sin embargo,
en Katsanos 2020 si se incluyen estos estudios y concluye al igual que Scheller que no hay

relacién entre paclitaxel y la mortalidad por todas las causas(35)

ALTERNATIVAS

El no haberse identificado ningin mecanismo de accion capaz de explicar la asociacion observada
entre el uso de paclitaxel local y el aumento de mortalidad por todas las causas a largo plazo,
determina dificultades a la hora de buscar alternativas. Sin embargo, ante tal alarma, no tardaron
en realizarse maltiples estudios que modifican distintas variables, en busca de mejorar el perfil de
seguridad. Dentro de las variables plausibles de causar este aumento en la mortalidad, se han
planteado: las diferentes dosis de paclitaxel, los excipientes asociados, 0 el dispositivo liberador

de droga en si mismo.

En cuanto a las dosis; uno de los argumentos mas utilizados para justificar que éste no debe ser
un punto a modificar, es el hecho de que en el campo oncoldgico se utilizan dosis sistémicas
mucho mas elevadas (200 — 400 veces mayores)(30) , aunque la presentacion utilizada con este
fin es distinta (asociada a albimina por toxicidad reportada con compuestos a base de ésteres).

Asimismo, la mayor parte de la droga no llega al sitio blanco; aproximadamente el 16% llega a la
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pared del vaso y solo el 1% es absorbido por el tejido blanco. También hay ensayos que respaldan
el hecho de que los niveles plasmaticos de paclitaxel descienden rapidamente y son indetectables
luego de 30hs, por lo que no se alcanzaria una dosis suficiente como para causar toxicidad
sistémica.(30) (36)

Los argumentos a favor de que una posible solucién es la disminucion de la dosis, se basan en el
planteo de que el paclitaxel pueda tener una toxicidad localizada; éste tiene un rango terapéutico
estrecho, y asi como sus efectos citotdxicos a nivel vascular disminuyen la reestenosis, dosis
mayores a 2 pg/mm? disminuyen el grosor parietal, aumentan el riesgo de hemorragia de la pared

vascular, de necrosis y de formacion de aneurismas.(9)

En referencia a los excipientes; se utiliza un revestimiento de polimero para lograr una liberacion
de droga mantenida en el tiempo, como es el caso de Eluvia, en el caso del ZilverPTX, que no
utiliza polimero, tiene una liberacion réapida de la droga, en general en 60 dias, lo que puede

impedir una liberacion 6ptima a largo plazo.

Eluvia demostré no ser inferior a ZilverPTX en 12 meses de permeabilidad primaria, pero en un
andlisis post hoc, fue superior en el mismo item, esto sugiere que al utilizar otros excipientes,
como en el caso de Eluvia, éstos demuestren superioridad en comparacién con los stents

simples.(37)

Se cree que el uso de polimeros en este campo puede estar asociado a reacciones granulomatosas
crénicas, aumento en la adhesion plaquetaria, y demora en la cicatrizacién, es por esto que se
sostiene que los stents libres de polimero tienen mayor biocompatilibidad. Sin embargo, al no
tener polimeros, la liberacion de la droga serd mas corta y dependera de las caracteristicas
biolégicas del tejido blanco. En base a esto, se ha trabajado en modificar la superficie de los stents

libres de polimeros para lograr una mejor farmacocinética, siendo un claro ejemplo ZilverPTX.

Eluvia utiliza polimeros de nueva generacién, estos tienen un mejor perfil de biocompatibilidad
gue los polimeros anteriores, una concentracién de paclitaxel aproximadamente 17 veces menor

que ZilverPTX, y una mejor farmacocinética que este.

Hay dos tecnologias que determinan polimeros de nueva generacion: revestimiento de albimina
y polimeros bioabsorbibles. Se han disefiado stents coronarios con estas tecnologias, que

experimentalmente han demostrado su beneficio, pero clinicamente ain no hay pruebas de ello.

9)
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Se cree gue ciertas combinaciones con determinadas dosis de Paclitaxel y distintos excipientes,
pueden ser mas riesgosas que otras. La principal hipdtesis sostiene que es a causa de la
embolizacién en territorios distales a punto de partida de particulas propias del stent é por

particulas de tejido necrosado en stents con dosis mayores a 2 pg/mm .(9)

Se ha planteado utilizar otras drogas; el sirolimus es un antibiético natural con actividad
inmunosupresora; agente antiproliferativo que evita la activacion de las células musculares lisas
tras haber sufrido una injuria; pone a éstas células reversiblemente en GO, por lo que actua de
forma citostatica. A diferencia del paclitaxel, el sirolimus tiene un potente efecto antiinflamatorio
y un rango terapéutico mas amplio, y en cirugia coronaria han demostrado ser seguros a largo

plazo y mas eficientes que el paclitaxel.

Como desventaja, el sirolimus (asi como distintos analogos del mismo como Zotarolimus,
Everolimus, Biolimus, entre otros) presenta una menor disponibilidad y estabilidad bioquimica.
Existe un ensayo clinico que demuestra no inferioridad del sirolimus frente al paclitaxel para el
lecho coronario, siendo aun discutida su extrapolacion al sector femoropopliteo, debido a las
diferencias anatomofisiologicas de ambos lechos.(9)

Dentro de las alternativas de tratamiento quirdrgico existentes para esta patologia, se destaca la
arterectomia, donde se han hecho grandes avances tecnoldgicos con el fin de ampliar el abanico
de opciones terapéuticas y no tener que recurrir a tecnologias no del todo estudiadas como lo es

el uso de farmacos para combatir la placa. (8)

La arterectomia endovascular ablativa permite la eliminacion fisica de las placas ateroescleréticas
del vaso sanguineo, con el beneficio de resecarla, no solo desplazarla como sucede con la
angioplastia por bal6n y/o stent.

En el caso de los vasos con placas que estan sumamente calcificadas, los tratamientos
endovasculares tienen poco éxito con la tecnologia actual. (11) Ademas, dicha calcificacion
impide la correcta diseminacion de los productos que se encuentran en los balones cubiertos de
farmacos. La aterectomia orbital o direccional, logran afectar el calcio superficial de la placa, pero
no el medial. Para estos casos, se desarrollo la litotricia endovascular (11), una herramienta cuyo
objetivo es lograr un efecto en el calcio medial por medio de ondas de ultrasonido. Hoy en dia su
uso suele asociarse al sector iliaco, para mejorar el trayecto del catéter y asi poder implementar

un baldn o stent con mayor facilidad.
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La arterializacion venosa profunda endovascular se describe como una forma alternativa de
revascularizacion en pacientes cuyo terreno impide o dificulta de gran manera el tratamiento
endovascular convencional (12). El fin es crear una fistula arteriovenosa que logre saltear la zona

obstruida y asi revascularizar el sector afectado.
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CONCLUSION

Luego de estudiar la literatura competente a este tema se ha llegado a la conclusion, que con la
evidencia actual no es posible determinar de forma estadisticamente significativa el beneficio o
riesgo del uso del paclitacxel con stents liberadores de droga para el tratamiento de la AOC MMII.
Frente a esta encrucijada surge la necesidad de ahondar el estudio, sugiriendo metodologias de

investigacion que permitan ampliar la evidencia.

Como resultado, deben plantearse disefios experimentales que pretendan aclarar las actuales
controversias, con el objetivo de establecer la causalidad entre la mortalidad a largo plazo y la
aplicacion de dispositivos endovasculares liberadores de paclitaxel. Para ello, se plantea el
desarrollo de un estudio clinico aleatorizado y multicéntrico o de cohortes, persiguiendo el
maximo nivel estadistico de causalidad posible. Como ejemplos de posibles disefios
experimentales, se propone la busqueda de marcadores humorales predictores de mortalidad
vinculada al uso de dichos dispositivos farmacoactivos, autopsias y estudios anatomopatolégicos

de piezas histoldgicas.

Se destaca a su vez la importancia de manejar / emplear un tamafio muestral estadisticamente
significativo que permita demostrar dicha causalidad, para lo cual seria necesario un tamafo
muestral inversamente mayor al valor predictivo positivo del riesgo de mortalidad en los

participantes.
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ANEXO:

Clasificacion clinica de Fontaine

Grado | Asintomético. Detectable por indice tobillo-brazo < 0,9

Grado lla Claudicacion intermitente no limitante para el modo de vida del paciente
Grado b Claudicacion intermitente limitante para el paciente

Grado Ill Dolor o parestesias en reposo

Grado IV Gangrena establecida. Lesiones tréficas

Grados Ill y IV presentan Elevado riesgo de pérdida de la extremidad.(1).
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