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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 5 de septiembre de 2023
Aceptado el 17 de noviembre de 2023 Introduccion y objetivos: El estudio PEACE (Performance of a sirolimus-eluting balloon strategy in acute and

On-line el 7 de marzo de 2024 chronic coronary syndromes) investiga por primera vez si un balén recubierto de sirolimus (BRS) (Magic

Touch, Concept Medical, India) deriva en resultados diferentes segiin se utilice en sindromes coronarios
Pfllabras clave: . agudos (SCA) o cronicos (SCC).

:;Eg;ggz Egigzzgg irgcl)ir?iio Meétodos: Este es un analisis post-hoc del registro EASTBOURNE (NCT03085823). De los 2.083 pacientes
Angioplastia coronaria ins.cri'tos, se uti!izc‘) un BRS para Frate?l: a 968 (4@,?%) Pacientes con SCAy a 1.11.5 (53,5%) con SCC. El
Balon recubierto de farmaco objetivo primario es la revascularizacion de la lesion diana a los 12 meses; las variables secundarias son
Balén recubierto de sirolimus el éxito angiografico y los eventos cardiovasculares adversos mayores.

Resultados: Las caracteristicas demograficas iniciales, el diametro medio del vaso de referencia y la
longitud media de la lesién son similares en ambos grupos. Es importante destacar que la predilatacion
se realiza con mayor frecuencia en SCA que en SCC (p = 0,007). Los BRS se inflan a una presion estandar en
ambos grupos, con una ligera tendencia hacia un tiempo de inflado mas largo en SCA. El éxito
angiografico es alto en ambos grupos (el 97,4% en SCA frente al 97,7% en SCC; p = 0,820) con un limitado
uso de stents de rescate, y a los 12 meses la incidencia acumulada de revascularizacion de la lesion diana
es similar en SCA y SCC (el 6,6% en SCA frente al 5,2% en SCC; p = 0,258). Por el contrario, los eventos
cardiovasculares adversos mayores son mas frecuentes en SCA (el 10,4% frente al 8,3% en SCC; p = 0,009)
debido a su mayor ntimero de recaidas. La reestenosis intrastent muestra una mayor proporcion de
revascularizacion de la lesién diana y eventos cardiovasculares adversos mayores que las lesiones
nuevas, independientemente del tipo de presentacién en el procedimiento inicial.

Conclusiones: Este BRS muestra buenos resultados agudos y a un afio, independientemente de la
presentacion clinica.
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Sirolimus-coated balloon in acute and chronic coronary syndromes: the PEACE
study, a subanalysis of the EASTBOURNE registry

ABSTRACT

Introduction and objectives: The PEACE study (Performance of a sirolimus-eluting balloon strategy in
acute and chronic coronary syndromes) investigated for the first time whether a sirolimus-coated
balloon (SCB) (Magic Touch, Concept Medical, India) is associated with different outcomes depending on
whether it is used in acute coronary syndromes (ACS) or chronic coronary syndromes (CCS).
Methods: This was a post-hoc analysis from the all-comers EASTBOURNE Registry (NCT03085823). Out
of 2083 patients enrolled, an SCB was used to treat 968 (46.5%) ACS and 1115 (53.5%) CCS patients. The
primary endpoint was target lesion revascularization at 12 months, while secondary endpoints were
angiographic success and major adverse cardiovascular events.

Results: Baseline demographics, mean reference vessel diameter and mean lesion length were
comparable between ACS and CCS. Predilatation was more commonly performed in ACS (P=.007).
SCB was inflated at a standard pressure in both groups with a slight trend toward longer inflation time in
ACS. Angiographic success was high in both groups (ACS 97.4% vs CCS 97.7%, P=.820) with limited
bailout stenting. Similarly, at 12 months the cumulative incidence of target lesion revascularization (ACS
6.6% vs CCS 5.2%, P=.258) was comparable between ACS and CCS. Conversely, a higher rate of major
adverse cardiovascular events in acute presenters was mainly driven by myocardial infarction
recurrencies (ACS 10.4% vs CCS 8.3%, P =.009). In-stent restenosis showed a higher proportion of target
lesion revascularization and major adverse cardiovascular events than de novo lesions, independently of
the type of presentation at the index procedure.

Conclusions: This SCB shows good performance in terms of acute and 1-year outcomes independently of
the clinical presentation.

© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

BRS: balén recubierto de sirolimus

MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores
RIS: reestenosis en el stent

RLD: revascularizacion de la lesion diana

SCA: sindrome coronario agudo

SCC: sindrome coronario cronico

INTRODUCCION

El uso de balones recubiertos de farmaco (o balones farma-
coactivos [BFA]) para tratar la enfermedad coronaria se ha
ampliado progresivamente en los Gltimos afios. La tasa no
desdefiable de fallos del vaso diana en la era moderna de los
stents farmacoactivos (SFA) ha generado la necesidad de estrate-
gias de tratamiento diferentes durante la intervencion coronaria
percutanea (ICP)'.

En comparacion con los SFA, los BFA no dejan ningin armazon
metalico en el vaso y proporcionan una transferencia rapida y
homogénea de fairmacos antiproliferativos a la pared del vaso al
hinchar el balon. Este tratamiento preserva la capacidad vasomo-
tora coronaria, puede fomentar un remodelado favorable del vaso y
podria traducirse en una reduccion de la pérdida de luz vascular
tardia en el seguimiento®.

Los ambitos de aplicacion mas ampliamente aceptados para los
BFA son la reestenosis en el stent (RS), los vasos pequeiios y las
estrategias combinadas con SFA durante las ICP complejas (como
las de bifurcaciones)*®. Los datos disponibles corresponden
principalmente a plataformas que emplean paclitaxel; la intro-
duccion de nuevas tecnologias para el recubrimiento de los
balones, como la de farmacos de la familia limus, solo reciente-
mente ha llevado a realizar algunos estudios preclinicos y clinicos
con plataformas que emplean sirolimus, lo cual ha abierto el
camino para su uso en la practica clinica.

En términos generales, no se suele utilizar los BFA para tratar la
enfermedad en vasos grandes no tratados anteriormente, puesto

que la evidencia al respecto es escasa, y los SFA de nueva
generacion contindan siendo el patron de referencia en las guias
internacionales. De igual modo, las oclusiones totales cronicas y los
sindromes coronarios agudos (SCA) contintian siendo una zona gris
para el uso de los BFA y se necesita mas informacion basada en
ensayos clinicos aleatorizados.

Por lo que respecta a este Gltimo grupo, son escasos los datos
disponibles. Se ha cuestionado que la liberacion del farmaco
pueda verse dificultada en las lesiones que contienen un
trombo!%; ademas, la necesidad de una imprescindible prepa-
racion de la lesion antes de colocar el BFA y un hinchado
prolongado del balén podrian desincentivar su uso en situaciones
agudas en las que el riesgo de que no se restablezca el flujo es
alto. Sin embargo, es posible que el propio trombo pueda impedir
la determinacion correcta del tamafio del vaso, lo que abre el
camino a una mala aposicion del stent; por otra parte, el medio
inflamatorio en el caso del SCA puede favorecer un retraso en
la cobertura tisular. En consecuencia, en estas 2 situaciones la
ausencia de struts del stent puede ser beneficiosa, en especial en
la enfermedad coronaria de mltiples vasos, en la que se prevén
revascularizaciones miltiples.

El registro EASTBOURNE de pacientes no seleccionados (all-
comers) tiene como objetivo evaluar los resultados de un nuevo
balén recubierto de sirolimus en una serie amplia de pacientes
(NCT03085823)"!. El estudio PEACE (Performance of a sirolimus-
eluting balloon strategy in acute and chronic coronary syndromes) es
un analisis post hoc en el que se comparan los resultados del BFA en
los contextos cronico y agudo.

METODOS
Descripcion del dispositivo

El catéter con balon Magic Touch (Concept Medical, India) es un
balén recubierto de sirolimus, semideformable, de intercambio
rapido, basado en la tecnologia Nanolute. El sirolimus tiene un
caracter lipofilo desfavorable y puede perderse con facilidad hacia el
torrente circulatorio. La tecnologia Nanolute pretende superar estas
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limitaciones. Mas concretamente, se encapsulan particulas submi-
cronicas de sirolimus en un portador del farmaco fosfolipidico de
doble capa (el nanoportador). Un proceso de nebulizacion asistido
por un gas inerte proporciona un recubrimiento esférico del balon
con los nanoportadores de sirolimus. La concentracion del farmaco
llega a 1,27 pg/mm?. Tras el hinchado del balén en el lugar a tratar,
se liberan los nanoportadores y, como consecuencia de la variacion
del pH, liberan el sirolimus, que penetra en las capas de la pared del
vaso'2

Los tamaiios disponibles del balén llegan a los 40 mm de
longitud y 4 mm de didametro, y todos ellos son compatibles con las
guias estandares de 0,014” y con los catéteres guia de calibre 6 Fr.

Diseio del estudio EASTBOURNE

EI EASTBOURNE es un registro clinico prospectivo, multicéntrico,
impulsado por los investigadores, en el que se incluy6 a una
poblacion de pacientes no seleccionados de la practica clinica real,
tratados con el balon liberador de sirolimus Magic Touch. El objetivo
de este registro es observar y evaluar los resultados del balén
recubierto de sirolimus Magic Touch en el tratamiento de cualquier
tipo de lesién coronaria'>. El estudio se llevé a cabo cumpliendo la
Declaracion de Helsinki y cada uno de los pacientes incluidos firmo
un documento de consentimiento informado. Se registraron los
parametros demograficos de la poblacion del estudio, incluida la
variable sexo segin lo notificado por el propio paciente.

Participaron un total de 38 centros de Europa y Asia con una
experiencia suficiente en el uso del BFA (cada investigador debia
certificar la utilizacion de un minimo de 30 BFA al afio en los
Gltimos 5 afios). Se consider6 aptos para la inclusiéon a todos
los pacientes de edad superior a 18 afios con una indicacién para
ICP. La decision de utilizar un BFA o cualquier otra estrategia de
tratamiento se dejo a la eleccion del operador. La evaluacion de la
lesion se bas6 en un examen visual realizado por el operador por si
solo. Aparte de la hipersensibilidad conocida al sirolimus u otros
farmacos relacionados con la intervencion, los tnicos criterios de
exclusion fueron la presencia de calcificaciones graves o tortuo-
sidad en el vaso diana y una carga trombdtica intensa no tratable
con aspiracion manual.

A: Inicial

Angina estable Isquemia silente
706 (63,3%) 400 (36,7%)

91<12h
68>12h

B: Resultados de la intervencion

Segin se indica en el tercer informe del International DCB
Consensus Group, es muy recomendable la preparacion de la lesion
con cualquier dispositivo que se considerara apropiado, y un
intento de predilatacion sin éxito se consideré un criterio de
exclusién para el tratamiento con un BFA>.

Se recomend6 un hinchado del BFA prolongado, durante al
menos 30 s y preferiblemente 60 s. La decision de implantar o no un
stent después del BFA se dej6 al criterio del operador, pero se
recomendd hacerlo tan solo si habia una presencia residual de una
diseccion como minimo de tipo C y un flujo Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) bajo.

El disefio del estudio incluy6 una evaluacion clinica (mediante
llamada telefénica o visita presencial) al cabo de 1, 6, 24 y
36 meses y una visita en la consulta a los 12 meses de la
intervencion.

El objetivo principal fue la revascularizacion de la lesién diana
(RLD) indicada clinicamente a los 12 meses. Los objetivos
secundarios fueron el éxito angiografico (estenosis residual
< 50% y flujo coronario TIMI 3), el éxito de la intervencion (éxito
angiografico y ausencia de eventos adversos cardiovasculares
durante la hospitalizacion) y los eventos adversos cardiovasculares
mayores (MACE), consistentes en la combinacion de muerte de
causa cardiaca, infarto de miocardio (IM) agudo espontaneo y
necesidad de RLD a los 6, 12, 24 y 36 meses del implante. Un comité
de validacion de eventos centralizado, formado por cardidlogos
que no participaban en el estudio, evalu6 todos los eventos en los
formularios de notificacion de casos electronicos, tras haber
obtenido la documentacién pertinente.

Subestudio PEACE

El subestudio PEACE es un andlisis de cohorte post hoc en el
que se compararon los resultados del dispositivo Magic Touch
en los SCA con los obtenidos en los sindromes coronarios
cronicos (SCC) segln lo determinado por la forma de
presentacion clinica en la intervencién indice de cualificacion
para el estudio. Se incluyeron en los SCA los sindromes de los
pacientes con una forma de presentacion de angina inestable,
infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST

C: Resultados a 12 meses

Exito angiografico RLD MACE
p =0,820 p=0,258 p =0,009

Figura 1. Figura central. Poblacion del subestudio PEACE y resultados de la intervencion y a los 12 meses. A: poblacion total en la situacion basal segtin la forma de
presentacion clinica al realizar la intervencién inicial. B: resultados inmediatos de la intervencion por lo que respecta al éxito angiografico (reestenosis residual
inferior al 50% y flujo coronario TIMI 3) comparados entre los pacientes con SCA y con SCC. C: resultados a los 12 meses por lo que respecta a la RLD y los MACE
comparados entre los pacientes con SCA y con SCC. Al: angina inestable; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; IAMSEST: infarto
agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST; MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores; RLD: revascularizacién de lesion diana; SCA: sindrome
coronario agudo; SCC: sindrome coronario cronico; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.
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Tabla 1
Caracteristicas basales comparadas del sindrome coronario agudo y el sindrome coronario cronico en la poblacion total
Caracteristicas basales SCA Scc p
(n=968) (n=1.115)
Edad (aiios) 67,07 + 11,74 66,22 + 10,84 0,086
Varones 768 (79,3) 922 (82,7) 0,058
Diabetes 414 (42,8) 450 (40,4) 0,285
Dislipemia 681 (70,4) 815 (73,1) 0,181
Hipertensién 747 (77.2) 857 (76,9) 0,909
IM previo 447 (46,2) 447 (40,1) 0,006
ICP previa 592 (61,2) 788 (70,7) <0,001
CABG previa 119 (12,3) 125 (11,2) 0,485
IC 79 (8.2) 91 (8,2) >0,999
FEVI (%) 51,09 + 10,96 52,28 + 11,08 0,016
Creatinina 1,19 + 0,96 1,13 +£ 0,68 0,095
Hemoglobina 133 £2.22 13,47 + 2,09 0,077
Forma de presentacion clinica
Al 364 (37,6) -
IAMSEST 445 (46%) -
IAMCEST
Inicial <12 h 91 (9,4) -
Tardio >12 h 68 (7) -
Angina estable - 706 (63,3)
Isquemia silente - 409 (36,7)

Al: angina inestable; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST; IC: insuficiencia cardiaca; ICP: intervencién coronaria percutanea; IM: infarto de
miocardio; SCA: sindrome coronario agudo; SCC: sindrome coronario crénico.

A: Inicial B: Resultados de la intervencion

RLD MACE
SCA SCA SCA

540 (46%) I 59%

SCC

SCC

633 (54%) 39%

1.173 lesiones p=0,896 p=0,152
de novo
(56,3%)

p=0,103 p=0,398

Figura 2. Resultados a los 12 meses de la cohorte de pacientes del estudio PEACE (SCA y SCC) segtin el tipo de lesion tratada (lesiones de novo o RS). A: poblacion total
en la situacion basal segtin el tipo de lesion tratada. B: resultados a los 12 meses por lo que respecta a la RLD y los MACE segin el tipo de lesién tratada y comparacion
entre los pacientes con SCA y con SCC. MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores; RLD: revascularizacion de la lesion diana; RS: reestenosis en el stent;
SCA: sindrome coronario agudo; SCC: sindrome coronario cronico.
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Tabla 2
Datos de la intervencién comparados entre sindrome coronario agudo y sindrome coronario crénico en la poblacion total
Datos de la intervencién SCA (n=968) SCC (n=1.115) p
Tipo de lesion 0,683
De novo 540 (55,8) 633 (56,8)
RS 428 (44,2) 482 (43,2)
Una sola lesion tratada 864 (89,3) 990 (88,8) 0,605
Deteccion de trombo 91 (9,4) 0(0) -
Tromboaspiracion 17 (18,7) - -
DVR (mm) 2,56 + 0,68 2,55+ 0,72 0,881
Longitud de la lesion (mm) 18,49 £ 9,2 18,9 £ 9,14 0,302
Predilatacion 905 (93,5) 1.005 (90,1) 0,007
Didmetro de BRS (mm) 2,64 + 0,56 2,64 + 0,56 0,824
Presion de hinchado del BRS (atm) 9,76 + 3,66 10,02 + 4,93 0,189
Tiempo de hinchado del BRS (s) 58,74 + 15,84 56,94 + 22,2 0,036
Complicaciones 14 (14) 18 (1,6) 0,895
Implante de stent de rescate 68 (7) 93 (8,3) 0,592
Diseccion final izquierda 36 (3,7) 37 (3,3) 0,707
Exito angiogrdfico 943 (97,4) 1.089 (97,7) 0,820

BRS: baldn cubierto de sirolimus; DVR: diametro del vaso de referencia; RS: reestenosis en el stent.
Las caracteristicas de la lesion corresponden a la lesion principal en caso de tratamiento de lesiones miltiples. Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

(IAMSEST) e infarto agudo de miocardio con elevaciéon del
segmento ST (IAMCEST), mientras que los SCC fueron los
sindromes de los pacientes con angina estable o isquemia
silente. Se incluyeron en el andlisis tanto las lesiones de novo
como las RS. Tras la comparacién de las caracteristicas basales y
de la intervenciéon en los 2 grupos, se puso el foco en los
resultados hospitalarios (éxito angiografico) y a los 12 meses
(necesidad de RLD y apariciéon de MACE).

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan en forma de niimero y
porcentaje y las continuas, mediante la media + desviacion estandar
o la mediana [intervalo intercuartilico]. Se utiliz6 la prueba de la t de
Student para evaluar las diferencias entre las variables continuas, la
prueba de la U de Mann-Whitney para las variables no paramétricas y
la prueba de la x? o la prueba exacta de Fisher para las variables
cualitativas. El riesgo total acumulado de RLD se estimd con el método
de Kaplan-Meier, y las diferencias entre los grupos se evaluaron con la
prueba de orden logaritmico (log-rank). Se realiz6 una comparacion de
los resultados en el SCC con los obtenidos en el SCA, y luego se aplicd
una estratificacion segn el tipo de lesion diana (de novo frente a RS). El
efecto de la indicacion clinica para la ICP en los objetivos del estudio se
estimd con un modelo de riesgos proporcionales de Cox y se expreso en
forma de hazard ratio (HR) con su intervalo de confianza del 95%
(IC95%) y el valor de p. Se utilizaron modelos ajustados respecto a las
caracteristicas clinicas y de la intervencion que alcanzaban significa-

cién estadistica, como fueron edad, sexo, dislipemia, IM previo, ICP
previa, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, creatinina,
hemoglobina, predilatacion, presion de hinchado del BFA y tiempo de
hinchado del BFA. Se considero estadisticamente significativo un valor
de p bilateral < 0,05; todos los andlisis se llevaron a cabo con el
programa informatico R (R Core Team 2022, R Foundation for
Statistical Computing, Austria).

RESULTADOS

En total, se incluy6 en el registro EASTBOURNE a 2.123
pacientes tratados con un BFA Magic Touch entre septiembre de
2016 y noviembre de 2020. No se habia registrado la forma de
presentacion clinica en la intervencion indice en 40 pacientes, por
lo que finalmente se incluyo a 2.083 pacientes en el subestudio
PEACE. En esta poblacién habia 1.115 pacientes (53,5%) con un SCC
y 968 (46,5%) con un SCA que fueron tratados con el dispositivo del
estudio. Hubo 364 pacientes (37,6%) con angina inestable, 445
(46%) con IAMSEST y 159 (16,4%, incluidos los pacientes con una
presentacion temprana o tardia de este Gltimo grupo) con IAMCEST
(figura 1A). En total, el investigador considero lesiones culpables al
79% de las lesiones incluidas en el grupo de SCA. Se dispuso de
informacion de seguimiento completa a los 12 meses en 1.927
pacientes (92,5%).

Los parametros demograficos basales fueron comparables entre
los pacientes con SCA y con SCC, excepto por la prevalencia de un
IM previo, que fue mayor en los casos de presentacion aguda (SCA,

Tabla 3

Comparacion de los resultados a 12 meses en pacientes con sindrome coronario agudo y con sindrome coronario crénico en la poblacion total
Resultados SCA (n=968) SCC (n=1.115) P
MACE 101 (10,4) 92 (8,3) 0,009
RLD 58 (6,6) 55 (5,2) 0,258
Muerte 38 (3,9) 27 (2,4) 0,065

Muerte de causa cardiaca 13 (1,3) 3(0,3)

IM espontdneo 34 (3,9) 13(1,2) <0,001
Hemorragia 8(0,9) 5(0,5) 0,378

IM: infarto de miocardio; MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores; RLD: revascularizacién de la lesion diana; SCA: sindrome coronario agudo; SCC: sindrome

coronario crénico.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier que compara la incidencia de la RLD en los pacientes con SCA y los pacientes con SCC a lo largo de 12 meses de seguimiento.
RLD: revascularizacién de la lesién diana; SCA: sindrome coronario agudo; SCC: sindrome coronario crénico.

el 46,2% frente a SCC, el 40,1%; p = 0,006) (tabla 1). Las lesiones de
novo representaron mas de la mitad del total de la poblacion del
estudio (56,3%) y su distribucion igual en los 2 grupos (p = 0,683)
(figura 2A). Las caracteristicas de la intervencion se muestran en
la tabla 2. Se aplic6 una estrategia de BFA a una Gnica lesion en la
mayoria de los pacientes (el 89,3 frente al 88,8% de los pacientes
con SCA y con SCC respectivamente; p =0,695), pero eventual-
mente se llegaron a tratar hasta 4 lesiones con BFA en unos pocos
casos. Segin lo indicado por la evaluacién fluoroscopica, las
lesiones leve y moderadamente calcificadas fueron mas frecuentes
en los pacientes con SCA y con SCC respectivamente, mientras que
las lesiones con calcificacion grave estuvieron representadas por
igual en los 2 grupos (leves, el 61,2 frente al 9,4%; moderadas, el
31,8 frente al 84,4%; graves, el 7,1 frente al 6,2%; p <0,001). La
media del diametro del vaso de referencia y la media de la longitud
de la lesién fueron comparables entre los 2 grupos (didmetro,
2,56 £+0,68 frente a 2,55+0,72mm; p=0,881; longitud,
18,49 £9,20 frente a 18,9+ 9,14 mm; p=0,302). Es de destacar

que se realizo predilatacion en un alto porcentaje de los pacientes,
pero no en todos, a pesar de la recomendacion clara del protocolo, y
que su uso fue mas frecuente en los pacientes con SCA que en aquellos
con SCC (el 93,5% frente al 90,1%; p = 0,007). El BFA se hincho a una
presion estindar en ambos grupos (media, 9,76 + 3,66 frente a
10,02 + 4,93 atm; p = 0,189) con un tiempo de hinchado moderada-
mente superior en los SCA (media de duracién, 58,74 + 15,84 frente a
56,94 4+ 22,2 s; p=0,036).

El éxito angiografico fue elevado en ambos grupos (SCA, el 97,4%
frente a SCC, el 97,7%; p = 0,820) (figura 1B) y el implante de stents
se limit6 a un pequefio porcentaje de los pacientes (SCA, n = 68 [7%]
frente a SCC, n=93 [8,3%]; p=0,592) y se debid a un retroceso
agudo del vaso o a una diseccion limitante del flujo. En total, se
detectdé una diseccion final en la angiografia en 73 pacientes
(36 SCA [3,7%] frente a 37 SCC [3,3%]; p=0,707).

En la tabla 3 y la figura 1C se presentan los resultados globales
sin ajustar a 1 aflo. A los 12 meses, la incidencia acumulada de RLD
fue comparable, con independencia de que la intervencion indice
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se hubiera realizado en un sindrome agudo o crénico (el 6,6 frente
al 5,2% respectivamente; hazard ratio [HR] = 0,792; intervalo de
confianza del 95% [1C95%], 0,528-1,186; p =0,258) (figura 3); en
cambio, la incidencia acumulada de MACE fue mayor en los
pacientes con una forma de presentacion de SCA (el 10,4 frente al
8,3%; HR = 0,656; 1C95%, 0,477-0,902; p=0,009) y su aparicion
parecio divergir del mes 6 de seguimiento en adelante (figura 4). La
diferencia en el objetivo combinado se debi6 principalmente a una
mayor incidencia de IM espontaneos (el 3,9 frente al 1,2%;
p < 0,001).

Tras aplicar un ajuste respecto a los objetivos del estudio en la
situacion basal y respecto a las caracteristicas de la intervencion, se
confirmaron los resultados globales del estudio (RLD, HR = 0,76;
p =0,202; MACE, HR = 0,70; p = 0,036).

Se llevaron a cabo también analisis por subgrupos para las
lesiones con RS y las lesiones de novo (pacientes con SCA tratados
por una RS, 428 [47%]; pacientes con SCC tratados por una RS,
482 [53%]). A los 12 meses de seguimiento, las RS tratadas con BFA

mostraron una mayor proporcion de RLD y de aparicion de MACE
en comparacion con las lesiones de novo tratadas con una
estrategia similar (figura 5 y figura 6), con independencia del tipo
de presentacion en la intervencion indice (véase la informacién
adicional al respecto en la tabla 4 y la figura 2B). Asimismo es de
destacar que la recurrencia de un IM espontaneo (uno de los
componentes del objetivo combinado) fue mas frecuente en los
pacientes con SCA que en aquellos con SCC tratados por una RS en
comparacion con las lesiones de novo (tasa acumulada de IM a los
12 meses para las lesiones de novo, SCA frente a SCC, el 1,2 frente al
0,8%; p = 0,748; tasa acumulada de IM a los 12 meses para la RS, el
7,2 frente al 1,8%; p < 0,001).

DISCUSION

Las estrategias de reperfusion percutinea han mejorado
drasticamente los resultados en los pacientes que sufren un IM
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Tabla 4

Comparacion de los resultados a 12 meses en pacientes con sindrome coronario agudo y con sindrome coronario crénico tratados por lesiones coronarias de novo o

con reestenosis en el stent

Lesiones coronarias de novo (n=1.173)

Resultados SCA (n=540) SCC (n=633) p

MACE 32(5)9) 25(3,9) 0,152

RLD 9(1,8) 13 (2,2) 0,851

Muerte 16 (3,0) 8(1,3) 0,065
Muerte de causa cardiaca 3(0,6) 0

M 6(1,2) 5(0,8) 0,748

Hemorragia 3(0,6) 3(0,5) >0,999

Lesiones con RS (n=910)

Resultados SCA (n=428) SCC (n=482) p

MACE 69 (16,1) 67 (13,9) 0,398

RLD 49 (12,6) 42 (9,2) 0,141

Muerte 22 (5,1) 19 (3,9) 0,478
Muerte de causa cardiaca 10 (2,3) 3(0,6)

M 28 (7,2) 8(1,8) <0,001

Hemorragia 5(1,3) 2 (04) 0,330

IM: infarto de miocardio; MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores; RLD: revascularizacion de la lesién diana; RS: reestenosis en el stent; SCA: sindrome coronario

agudo; SCC: sindrome coronario crénico.
Los valores expresan n (%).

agudo y los implantes de stents han superado progresivamente
los de la antigua angioplastia con balén simple al reducir la
necesidad de RLD en el seguimiento’“. No obstante, ni siquiera los
SFA de nueva generacion reducen significativamente la incidencia
de variables de valoracion «duras» como la mortalidad o la
recurrencia del IM durante un seguimiento a largo plazo, lo cual se
ha explicado por la posible aparicion de complicaciones relacio-
nadas con el stent (trombosis tardia y muy tardia)'>.

Como alternativa, una estrategia con BFA combina las ventajas
de un farmaco antiproliferativo con la ausencia de un armazon
metalico permanente en el vaso sanguineo.

Los principales resultados del presente estudio pueden
resumirse como sigue: a) este es el primer estudio en el que se
hainvestigado el resultado de un BFA recubierto de sirolimus en los
SCA, dado que en este contexto solamente se han validado hasta el
momento plataformas con paclitaxel; b) el BFA con sirolimus
Magic Touch muestra unos resultados agudos y a 1 afio similares
cuando se emplea en la ICP para un SCA o para un SCC, y c) las tasas
de predilatacion y los tiempos de hinchado del BFA similares en el
SCA y el SCC sugieren que los tiempos de intervenciones mayores,
como son de prever cuando se emplea un BFA, no impiden al
operador aplicar esta estrategia, ni siquiera en el contexto agudo.

Como ya se ha mencionado, la evidencia sobre la aplicacion de
los BFA en pacientes con SCA se limita a algunos registros
prospectivos y unos pocos ensayos aleatorizados, todos ellos
basados en el empleo de balones liberadores de paclitaxel'®'°. En
el ensayo REVELATION (Revascularization with paclitaxel-coated
balloon angioplasty vs drug-eluting stenting in acute MI) se incluy6 a
120 pacientes con IAMCEST aptos para una ICP primaria, a los que
se asigno aleatoriamente, en relacion 1:1, el tratamiento con un
BFA (Pantera Lux, Biotronik, Alemania) o con un SFA (Orsiro,
Biotronik, o Xience, Abbott, Estados Unidos). El seguimiento
angiografico a los 9 meses indic6 que el criterio de valoracion
consistente en la reserva fraccional no mostr6 diferencias entre los
2 grupos (p=0,27); tampoco hubo diferencias en el objetivo
secundario de los MACE (p = 1,0), que también incluia la RLD (el 3%
con los BFA frente al 2% con los SFA)'®. Se confirmé una tasa de
MACE similar en los 2 grupos a los 2 afnos de seguimiento
(HR = 2,86; 1C95%, 0,30-27,53; p=0,34). Tan solo se notificd
1 evento adicional entre los seguimientos a los 9 meses y a los

2 afos. Este paciente concreto habia sido asignado inicialmente a la
angioplastia con BFA, pero necesitd un implante de stent como
tratamiento de rescate durante la intervencion indice, y hubo una
RLD a causa de una RS que causé un SCA a los 561 dias del
implante?°.

En el ensayo PEP-CAD NSTEMI se incluy6 a 210 pacientes con
IAMSEST que presentaban lesiones coronarias de novo a los que se
aleatorizé a tratamiento con un BFA recubierto de paclitaxel
(SeQuent Please, B. Braun Melsungen AG, Alemania) o un stent
metalico (SM) estandar. Se observé no inferioridad del BFA
respecto al SM, puesto que tanto el objetivo principal, que era el
fallo de la lesion diana, como el secundario, que fueron los MACE,
fueron comparables en los 2 grupos (fallo de la lesion diana con el
BFA y el SM, el 3,8 frente al 6,6%; p=0,53; MACE, 6,7 frente al
14,2%; p=0,11)"8.

En el subandlisis preespecificado del ensayo BASKET-SMALL 2,
en el que se incluyeron lesiones en vasos de diametro < 3 mm, en el
seguimiento a 1 afio no hubo diferencias significativas en la
incidencia del objetivo principal, es decir, los MACE, segin el
tratamiento asignado aleatoriamente a los pacientes con un SCA
(HR =0,50; IC95%, 0,19-1,26 con el BFA en comparacion con el SFA)
o con un SCC (HR = 1,29; 1C95%, 0,67-2,47 con el BFA en
comparacion con el SFA) y no se observo interaccion entre la forma
de presentacion clinica y el efecto del tratamiento (p para la
interaccién = 0,088)".

No obstante, no se prevé un efecto de clase de los BFA, dada la
enorme heterogeneidad existente en las formulaciones, las dosis,
la cinética de liberacion y la interaccion entre farmaco y tejidos. Los
farmacos antiproliferativos pertenecientes a la familia de los limus
suelen tener una transferencia a los tejidos mas lenta que la del
paclitaxel. Para superar estas limitaciones se han aplicado varias
tecnologias para la liberacion del sirolimus, entre ellas las que
utilizan fosfolipido portador del farmaco, que es la que se emplea
en la plataforma Magic Touch®.

El presente estudio muestra por primera vez el buen
rendimiento de un balén liberador de sirolimus en el contexto
de los SCA. Mediante una comparacién directa de los pacientes
con SCA frente a los pacientes con SCC, se ha puesto de manifiesto
que no hubo diferencias significativas en los resultados de la
intervencion ni en los resultados a 1 afio por lo que respecta al
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éxito angiografico y la RLD, lo cual respalda su uso en ambos
contextos sin distincién. La mayor incidencia de MACE observada
en los pacientes con SCA se debid principalmente a la apariciéon
de nuevos IM espontaneos (no relacionados con la intervencion).
Este resultado seria esperable, con independencia de cual fuera el
dispositivo utilizado, ya que las recurrencias no son infrecuentes
después de un SCA (en esta serie, los pacientes con SCA también
tenian una mayor tasa de IM previos en sus caracteristicas
basales).

Ademas, nuestro estudio se basa en un registro prospectivo de
pacientes no seleccionados que incluye tanto vasos pequefios
como vasos grandes, asi como lesiones de novo y RS, y casos de
enfermedad de un solo vaso o de miltiples vasos.

A pesar de esta poblacion heterogénea, los resultados globales a
los 12 meses de seguimiento tras el uso del dispositivo Magic
Touch en pacientes con un SCA fueron buenos y no mostraron
diferencias respecto a los pacientes con un SCC; es de destacar que,
en este registro de pacientes no seleccionados, las tasas de RLD y
MACE en la cohorte de pacientes con lesiones de novo (el 1,9 y el
5,9% respectivamente) son comparables a las descritas con los
balones recubiertos de paclitaxel empleados en poblaciones
seleccionadas en los ensayos mencionados (como la tasa de RLD
del 3% en el ensayo REVELATION o la tasa de MACE del 6,7% en el
PEP-CAD NSTEMI). Ademas, los SFA de la generaci6on actual
utilizados en el contexto agudo produjeron unos resultados
similares en el seguimiento. Por ejemplo, la incidencia de RLD
fue del 2,7% con un stent de polimero biodegradable liberador de
sirolimus en el estudio MASTER (en el que se compar6 un SFA con
un SM), mientras que en el ensayo BIOSTEMI, en el que se compard
un stent de polimero biodegradable liberador de sirolimus con un
stent de polimero permanente liberador de everolimus, las tasas
fueron del 2 y el 3% respectivamente?>2>,

De todos modos, los resultados aparentemente peores con el
BFA Magic Touch utilizado en la cohorte con RS siguen siendo
coherentes con los de estudios previos de balones con paclitaxel
usados para tratar las RS, en los que se observo una tasa de RLD del
10-15% a los 12 meses®*?°. Es de destacar que nuestros resultados
son independientes de la indicacién para la ICP (SCA frente a SCC) y
confirman que las estrategias de tratamiento para la RS continGan
planteando un verdadero reto.

Por altimo, nuestro estudio muestra similares tasas de
predilatacion y tiempo de hinchado del BFA en los SCA y los SCC.
Ademas, se observa que ni siquiera la presencia de un trombo (que
se detect6 en 91 pacientes con SCA y se abord6 preventivamente
mediante aspiracién en un pequefio porcentaje de esos casos, el
18,7%) impidio a los operadores utilizar una estrategia de BFA.

Limitaciones

Las principales limitaciones de este estudio pueden resumirse
como sigue: a) pese a tratarse de un registro de pacientes no
seleccionados, el estudio se limit6 a centros con experiencia en el
uso de los BFA y, por consiguiente, no podia ser realmente
representativo de la practica clinica real respecto a los BFA; b) no se
dispuso de un laboratorio centralizado, y tanto la evaluacion de las
lesiones en la situacion basal como la valoracién de los resultados
finales de la intervencion se dejaron al criterio de cada operador, lo
cual limita la estandarizacion en la interpretacion de las imagenes,
y ¢) se trata de un analisis post hoc y, aunque las poblaciones de
pacientes con SCC y con SCA estuvieron numéricamente equili-
bradas, nuestros resultados deben considerarse generadores de
hipétesis; asimismo los SCA constituyen un grupo heterogéneo, en
el que coexisten el IAMCEST, el IAMSEST y la angina inestable, pero
es posible que estos trastornos respondan al tratamiento de
manera diferente. En consecuencia, seran necesarios nuevos

estudios y ensayos aleatorizados para confirmar nuestras obser-
vaciones y extraer conclusiones soélidas.

CONCLUSIONES

El BFA con sirolimus Magic Touch muestra un buen resultado
por lo que respecta a los objetivos agudos y a 1 afio, tanto si se usa
para una ICP en el SCA como si se emplea en el SCC. Ademas, a pesar
de que a menudo requiere tiempo, la estrategia con un BFA es
viable, incluso en el contexto agudo, en el que los operadores
suelen sentirse mas comodos con una intervenciéon que requiere
menos tiempo y es rapidamente resolutiva.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Los datos existentes sobre el uso de balones recubiertos
de farmacos en los sindromes coronarios agudos son
€scasos.

- Hasta la fecha, solo se han validado plataformas
liberadoras de farmacos basadas en paclitaxel en este
contexto.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Por primera vez, una plataforma basada en sirolimus (el
balon Magic Touch) ha mostrado unos resultados igual
de buenos por lo que respecta a los objetivos agudos y a
1 afio al usarla en sindromes coronarios agudos y
sindromes coronarios cronicos.

- Las tasas de predilatacién y los tiempos de hinchado
fueron similares en el contexto agudo y en el contexto
cronico, lo cual indica que los previsibles tiempos de
intervencion mas largos al usar un balén farmacoactivo
no impiden a los operadores aplicar esta estrategia ni
siquiera en el contexto agudo.

FINANCIACION

El estudio original EASTBOURNE es un estudio independiente,
impulsado por los investigadores, que recibié financiacion de
Envision Scientific; la sociedad no intervino en modo alguno en la
definicion del protocolo, la seleccion de los centros, la realizacion
del estudio ni la interpretacion de los resultados. El subestudio
PEACE no recibi6 ninguna financiacion.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio EASTBOURNE recibi6 la aprobacion del comité de ética
central del centro de coordinacion; los datos del subestudio PEACE
proceden del registro principal. Cada uno de los pacientes incluidos
en el registro EASTBOURNE firm6 un documento de consentimiento
informado que se conserva en un archivo. La variable sexo se
presenta siguiendo las directrices SAGER, y no se preveia ninguna
repercusion en los resultados. Se complet6 el formulario STROBE.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

No se ha utilizado inteligencia artificial en la preparaciéon de
este trabajo.
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