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Reflexion y prudencia: paclitaxel en el tratamiento
de la enfermedad de la arteria femoral superficial

Reflection and prudence: paclitaxel in the treatment of superficial femoral
artery disease

Como presidente del Capitulo de Cirugia Endovascular de la Sociedad Espanola
de Angiologia y Cirugia Vascular considero que es necesario transmitir un mensaje de
prudencia ante la publicacion del metaanalisis del equipo del Dr. Katsanos (1).

Las conclusiones acerca de una posible toxicidad del paclitaxel a largo plazo en
el tratamiento de nuestros pacientes con enfermedad arterial periférica, en concreto
en su aplicacion en la arteria femoral superficial, crean una alarma en el sector que
pone sobre la mesa qué hacer ante una terapia de tratamiento que hoy en dia esta
en la primera linea y, lo que es mas delicado, qué implicacién puede tener a la hora
de informar a nuestros pacientes en cuanto a los riesgos de la técnica.

Ha de tenerse en cuenta que dicho metaanélisis establece un aumento de la mor-
talidad a 2 y 5 afos tras incluir en el trabajo 28 estudios aleatorizados (4663 pacientes),
aunque solo 12 estudios tienen un seguimiento a 2 afos y dos trabajos a 5 afios (Zilver
PTX y THUNDER). Por otro lado, algunos de estos estudios no disponian de comités
ciegos para su aleatorizacion. Los autores parecen desconocer que los estudios a
largo plazo (In.Pact y Zilver PTX) contaban con comités evaluadores externos inde-
pendientes que concluyeron que la mortalidad no pudo relacionarse con paclitaxel.

Por todos es conocida la complejidad del analisis estadistico de los metaanalisis,
e incluso aceptando como buena su rigurosidad, habria que destacar que se ha asu-
mido que el efecto del paclitaxel esté presente durante toda la vida del paciente y es
el mismo en todos los estudios incluidos, con independencia del dispositivo, ya sean
balones cubiertos de paclitaxel (DCB) o stents liberadores del mismo (DES).

En 24 de los estudios el dispositivo utilizado ha sido DCB y en 4 estudios, DES, con un
total de 12 dispositivos distintos con dosis de paclitaxel diferentes (2,0 ug/mmy?, 3,0 ug/mm?
y 3,5 ug/mm?) y con distintos excipientes. Los autores amparan algunas de sus conclusiones
respecto a las dosis con la determinacién mediante la metarregresion, estableciendo que
existe un mayor riesgo de muerte por cada mg/ano del paclitaxel, con lo que se introduce,
asi, el concepto de dosis-tiempo; asf como concluyen en la existencia de un mayor riesgo de
muerte en dispositivos de mas dosis (3,5 pg/mm?). Sin embargo, afiaden que no disponen
de la suficiente potencia del estudio como para establecer diferencia entre los dispositivos.

Por otro lado, no son capaces de establecer, o siquiera sugerir, una posible causali-
dad entre paclitaxel y la muerte a largo plazo, teniendo en cuenta que la permanencia
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de la droga no supera las semanas o los escasos meses en la pared del vaso, por lo que
sugerir una toxicidad a largo plazo de la droga por una mayor permanencia del farmaco
en la pared del vaso debido al excipiente no parece suficientemente sostenible con los
datos aportados. El establecimiento comparativo de estos datos con los encontrados en
su dia en el uso de paclitaxel en arterias coronarias deja claro que la mayor incidencia de
mortalidad en el sector coronario se relaciond con un aumento de trombosis de los stents
coronarios, con la consecuente mortalidad.

Entre los estudios con DCB se han aleatorizado pacientes tratados con DCB frente
a PTA simple en 16 trabajos; en 4 estudios, DCB mas stents metalicos no cubiertos
(BMS) frente a PTA simple con BMS, y en otros tres estudios la indicacién de DCB se
establecio en el tratamiento de la reestenosis intrastent.

Cabe destacar que en ninglin momento el objetivo principal de estos estudios fue esta-
blecer la mortalidad de los pacientes y, menos aun, su relacion con la droga, por lo que los
autores lo justifican estableciendo un subanalisis para correcciones de errores estadisticos.

En cuanto a los pacientes incluidos en estos estudios, inicialmente se excluyeron
pacientes con tratamiento del sector infrapopliteo por su mayor comorbilidad y riesgo de
mortalidad, pero en el metaanalisis figura un 11% (530 pacientes) con isquemia critica, sin
determinarse la distribucion de la mortalidad en este grupo y en el grupo de claudicantes.

Por otro lado, la mayoria de los estudios no reflejan las causas de las muertes. En
el In.Pacty Zilver PTX aparecen reflejadas a 2 afos de seguimiento causas de muerte
tales como cardiovasculares, infecciosas o provocadas por cancer, entre otras, con lo
que estos son de los pocos estudios que las hacen constar a largo plazo.

Ademas, no se dispone de los datos individuales de las causas de muerte de los pacien-
tes, ni tampoco de datos demogréficos individuales, con una mayor comorbilidad en el
brazo de paclitaxel, por ejemplo, en el estudio Zilver. Si a esto unimos el alto porcentaje
global de fumadores, hipertensos y dislipémicos, asi como la incidencia de diabetes, que
varfa entre el 21%y el 77%, todo hace pensar en la propia evolucion de la enfermedad arte-
rial como un factor importante de confusion de los datos relacionados con la mortalidad.

En resumen, considero que la conclusion de Katsanos y colaboradores es precipitada.
No debe crearse una alarma al respecto sin antes revisar la metodologia del metaanalisis
y establecer causas que expliquen el porqué de la relacion paclitaxel-muerte. Para ello es
imprescindible disponer de los datos de cada paciente para establecer su analisisy de la
influencia de las diferencias en cuanto a programas de salud y seguimiento existentes
entre los diferentes paises, que también pueden influir en los datos de mortalidad. Por
ultimo, para hablar de efectos a largo plazo, debemos tener, obviamente, estudios de
seguimiento a largo plazo en suficiente nimero y correcta forma como para establecer
conclusiones sélidas. Mi mensaje final, al igual que al inicio, es de prudencia.
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