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Resumen

Se resumen a continuacién las principales reacciones y eventos de interés que se han venido produciendo en
la comunidad vascular internacional desde el pasado mes de diciembre de 2018, cuando se publico el metaanalisis
de Konstantinos Katsanos, hasta junio de 2019. Este estudio, que ha sido severamente criticado, identifica la falta de
fiabilidad de los resultados comunicados por la industria. A la luz de los datos hasta ahora expuestos, la SEACV
hace una serie de recomendaciones basadas en la informacién disponible hasta ahora sobre los balones y stent
farmacoactivos con paclitaxel que estdn en la misma linea que los organismos internacionales.

Abstract

This paper summarizes the main reactions and events of interest that have been occurring in the interna-
tional vascular community since last December 2018, when the meta-analysis by Konstantinos Katsanos was
published. This study, which has been severely criticized, identifies the unreliability of the results reported by
the industry. In light of the data presented so far, the SEACV makes a series of recommendations about the
paclitaxel-eluting balloons and stents based on the information available until now which are in line with
international organizations.
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INTRODUCCION

El metaanalisis Katsanos

Paclitaxel es un compuesto quimioterapico de
la familia de los taxanos, aislado por primera vez a
partir de la corteza del tejo del pacifico (Taxus bre-
vifolia) en el afo 1968. Basa su accion citotdxica en
la interferencia con la subunidad B de la tubulina,
blogueando de este modo la mitosis e induciendo
o bien la apoptosis celular o bien la entrada de las
células en la fase G del ciclo celular (quiescencia). Se
comercializé por primera vez en el afio 1993 (Taxol®,
Bristol-Myers Squibb, NY, USA) y ha sido responsable
de importantes mejoras en el pronostico de distintas
especies tumorales, fundamentalmente de mama,
ovario, pulmoén y sarcoma de Kaposi.

A finales de la década de los 90 del pasado siglo,
distintos estudios mostraron la posibilidad de recubrir
con un polimero impregnado en farmacos la super-
ficie metélica de los stents coronarios, para luchar
contra la temida hiperplasia intimal, responsable en
muchos casos de la trombosis del vaso tratado. En
2002, la Food and Drug Administration (FDA) conce-
di6 la aprobacién del primer stent coronario libera-
dor de un farmaco antihiperplasia (sirolimus): el stent
Cypher® (Cordis, Milpitas, CA, USA). Dos ahos después
se aprobod el uso del stent Taxus® (Boston Scientific,
Marlborough, MA, USA), la primera plataforma libe-
radora de paclitaxel utilizada en el tratamiento de la
enfermedad arterial. Ambos dispositivos constituyen
la primera generacion de stents coronarios liberado-
res de farmacos y pronto fueron superados por una
segunda generacion con menor grosor del recubri-
miento, basados en cromocobalto y cromoplatino y
con otros farmacos como everolimus o novolimus.
Un metaanalisis de 2017 (1) que compara ambas
generaciones describe a medio plazo una mayor tasa
de revascularizacion de lesion diana y de eventos car-
diovasculares adversos mayores (MACE) asociada al
uso de stents liberadores de paclitaxel. Otro estudio
similar mostré una reduccion significativa del riesgo
de MACE a cuatro anos (RR 0,44, IC 95%: 0,19-0,98)
para la segunda generacion, lo que justifica que el
uso actual del paclitaxel en el territorio coronario sea
residual y se considere superado. No obstante, nin-
gun ensayo clinico o metaandlisis muestra una senal de
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mortalidad incrementada para el uso de stents liberado-
res de paclitaxel en coronarias, tras ajustar para eventos
cardiovasculares.

El primer ensayo clinico sobre el uso de paclitaxel en
enfermedad arterial periférica se publicd en el afo 2008
(Tepey cols, Tubinga, Alemania) (2). Se realizo utilizando
el balén liberador Cotavance® de Bavaria Medizin, poste-
riormente adquirida por la compania Bayer AG (Leverku-
sen, Alemania) y actualmente en desuso. En este primer
estudio, la tasa de revascularizacion de lesion diana a 24
meses se redujo del 52% al 15%, mostrando un desem-
pefo prometedor y dando lugar al desarrollo de toda
una gama de dispositivos liberadores, aprobados por la
FDA 'y por la Agencia Europea del Medicamento entre
2009y 2015 (Tabla I). A ese respecto, la agencia nortea-
mericana se ha mostrado siempre mds conservadoratanto
en el nimero de dispositivos aprobados como en el
tiempo requerido para obtener la autorizacion. Asi, el
primer stent de uso periférico aprobado en Estados Uni-
dos (Zilver® PTX, Cook Medical, Bloomington, IN, USA)
recibi¢ la autorizacion FDA en el afo 2012, habiendo
obtenido sin embargo el marcado CE tres afos antes.
El primer baldn liberador, en la misma linea, recibi6 la
aprobacion de la FDA en 2014, tras cuatro anos de uso
en Europa con marcado CE (Lutonix® 035, BD Medical,
Franklin Lakes, NJ, USA).

El uso de paclitaxel en tratamientos oncoldgicos
y en el sector coronario no se ha asociado a un incre-
mento de mortalidad a corto, medio o largo plazo
en ninguno de los estudios de evidencia primaria
o secundaria disponibles hasta la fecha. No obstan-
te, en estas dos patologfas es dificil identificar una
sefal de este tipo al tratarse ambos de procesos con
impacto directo en la mortalidad, por lo que un even-
tual incremento queda enmascarado por el notorio
beneficio derivado del tratamiento en si.

El pasado 18 de diciembre de 2018 se publico en
el Journal of the American Heart Association un metaa-
nalisis realizado por Konstantinos Katsanos y su equi-
po del Hospital Patras de Atenas (3). En él se analizaba
la mortalidad a uno, dos y cinco afos asociada al uso
de dispositivos liberadores de paclitaxel en el trata-
miento de la isquemia cronica de miembros inferio-
res. Este trabajo sintetiza informacion procedente de
28 ensayos clinicos, entre ellos los ensayos pivotales
que condujeron a la aprobacién de los principales
dispositivos, con un total de 4663 pacientes.
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Tabla I. Dispositivos liberadores
de paclitaxel aprobados para el tratamiento
de enfermedad arterial periférica

Estados

25 Unidos

Lutonix® (BD Interventional)
In.Pact® (Medtronic)
Stellarex® (Philips)

Elutax® (Aachen Resonance)
SeQuent® Please (Braun)
Pak® (Balton)

DCB BioPath™ (Biosensors Int.)
Passeo® (Biotronik AG)
Ranger™ (Boston Scientific) -
Aperto® (Cardionovum)
Legflow® (Cardionovum)
Freeway™ (Eurocor GmbH)
Extender® (Invamed)
Luminor (iVascular®)

Zilver® PTX® (Cook Medical)
DES Eluvia™ (Boston Scientific)

DEB: drug-eluting balloon (baldn liberador de fdrmaco); DES:
drug-eluting stent (stent liberador de fdrmaco).

Angiolite (iVascular®)

Conviene resaltar, no obstante, que el 89% de los
pacientes fueron tratados por claudicacion intermitente
(isquemia cronica grado IIA/B de Fontaine). El metaa-
nalisis no muestra diferencias entre grupos para la
mortalidad a un ano (28 ensayos incluidos, 2,3% vs.
2,3%, RR 1,08, IC 95%: 0,72-1,61), pero si muestra un
incremento significativo en el grupo tratado con
paclitaxel frente al grupo tratado con angioplastia
simple sin farmaco, tanto a dos afnos (12 ensayos
incluidos, 7,2% vs. 3,8%, RR 1,68, IC 95%: 1,15-2,47)
como a cinco anos (tres ensayos incluidos, 14,7%
vs. 8,1%, RR 1,93, IC 95%: 1,27-2,93). Esto supone un
ndmero necesario para dafar (NNH) de tan solo 14
pacientes. La importancia de estos datos hizo que se
filtrasen al publico 13 dias antes de su publicacién
on-line, el 5 de diciembre.

CRONOLOGIA Y ESTADO ACTUAL

Se resumen a continuacién las principales reac-
ciones y eventos de interés que se han venido pro-

duciendo en la comunidad vascular internacional
desde el pasado mes de diciembre de 2018 hasta
junio de 2019.

13 de diciembre de 2018

Los ensayos clinicos BASIL-3 (Birmingham Clinical
Trials Unit), SWEDEPAD-1y SWEDEPAD-2, que incluian
todos un grupo de pacientes tratados con disposi-
tivos liberadores de paclitaxel, suspenden el reclu-
tamiento. En el caso del ensayo SWEDEPAD-2, esta
parada se debe a un andlisis interino de seguridad
realizado por los propios organizadores del ensayo.

17 de enero de 2019

Primera comunicacion de la FDA sobre el uso de
paclitaxel en enfermedad arterial periférica (Tabla Il).
En resumen, se recomienda cautela en el uso.

18 de enero de 2019

Se publica en el Journal of the American College of
Cardiology un metaanalisis firmado por Peter A. Sch-
neider y Gunnar Tepe (4) centrado en el dispositivo
In.Pact® de Medtronic, de cuyos ensayos pivotales
ambos fueron investigadores principales. El estudio
pondera los resultados de mortalidad a cinco anos de
cuatro estudios sobre este baldn liberador en concre-
to y halla una mortalidad del 9,29% para el brazo de
paclitaxel frente al 11,15% en el brazo de angioplastia
simple sin farmaco (p = 0,399).

12 de febrero de 2019

Se publica en el Journal of the American Medi-
cal Association (JAMA) un metaanalisis de Eric A.
Secemsky y cols. (5) en el cual se analiza la mortalidad
asociada al uso de dispositivos liberadores de paclita-
xel en 16 500 pacientes de la base de datos de Medi-
care (Estados Unidos). Este estudio no encuentra dife-
rencias en mortalidad, pero incluye una mediana de
seguimiento a tan solo 389 dias.
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Tabla II. Recomendaciones de organismos internacionales sobre el uso de dispositivos
liberadores de paclitaxel en enfermedad arterial periférica, emitidas en la primera mitad de 2019

FDA inicial
17 enero 2019

FDA final
15 marzo 2019

UK MHRA
6 junio 2019

Critica a la evidencia

Necesita mas informacion
(Katsanos y cols.)

Datos a largo plazo
limitados

Causalidad no explicable
Estudios no disefiados para
ver mortalidad (bajo poder)

Sefal plausible

Sin evidencia de sesgos por
confusion

Posible relacion con la dosis

Comunicar cualquier evento
Reporte

adverso o sospecha (MedWatch)

Eventos adversos
Causa de muerte
*Tanto a autoridades
nacionales como

a fabricantes

Seguimiento Monitorizacion estrecha

Considerar intensificarlo
(teléfono, etc.)

Discutir estos hallazgos con
los pacientes (no menciona
el consentimiento)

Paciente

— Incluir informacion
detalladaen el
consentimiento informado

— Optimizar prevencion
secundaria de enfermedad
cardiovascular

— Involucrar en discusién
riesgo-beneficio
(consentimiento
informado)

— Asegurar seguimiento
adecuado

Claudicacion
intermitente

Sin recomendacion

Isquemia critica

Buscar alternativas hasta
que no se aclare la seAal

No utilizar de rutina

N/D

*Uso adecuado en
poblaciones con alto riesgo
de reestenosis

El uso sigue siendo
apropiado

15 de febrero de 2019

Medtronic confiesa un ‘“error de programacion”
(sic) en los ensayos clinicos pivotales del dispositivo
In.Pact®, en lo tocante a la mortalidad a tres anos.
Frente a los datos comunicados en el metaanalisis
de P A.Schneider el 18 de enero, en esta rectificacion
se reportan cifras de mortalidad del 15,12% para el
brazo de paclitaxel. El 28 de mayo de 2019 se publico
en JACC una rectificacion al citado metaanalisis, reco-
nociendo esta nueva e inquietante informacion (6).

22 de febrero de 2019

Cook Medical comunica un error tipogrdfico en sus
datos referentes al dispositivo Zilver® PTX® (7). Segun
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este error, se habrian invertido de forma “no delibe-
rada”las cifras de mortalidad a cinco afnos entre los
grupos tratados con y sin paclitaxel, resultando tras
la correccion una mortalidad del 16,9% en el grupo
tratado con el farmaco y del 10,2% en el grupo con-
trol. Esta diferencia es estadisticamente significativa.

15 de marzo de 2019

La FDA emite un segundo comunicado formal con
un preanalisis de los datos individuales de los pacien-
tes que participaron en los ensayos pivotales, confir-
mando un incremento en la mortalidad a cinco afios
asociado a los dispositivos liberadores de paclitaxel
(20,1% frente a 13,4%). Recomienda buscar alternativas
al tratamiento con estos dispositivos siempre que sea
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posible y reservar su uso para los pacientes con mayor
riesgo de reestenosis. Ademas, convoca un panel de
expertos (Circulatory System Devices Panel) para el
19y el 20 de junio de 2019 en Gaithesburg, Maryland,
para analizar los datos individuales de pacientes y
emitir unas recomendaciones mas sélidas.

20 de marzo de 2019

El equipo de Katsanos y cols. actualiza su metaa-
nalisis incluyendo datos a largo plazo del ensayo
LEVANT-2 y de los estudios IN.PACT SFA, ZILVER-PTX
y THUNDER (ya analizados en la publicacién original
del 18 de diciembre). Se confirma la sefal de morta-
lidad advertida inicialmente, con un riesgo relativo a
cinco anos de 1,617 (IC 95%: 1,202-2,174) (8).

19y 20 de junio de 2019

Se reune el Circulatory System Devices Panel de
la FDA en Gaithersburg (Maryland). En este evento,
que se esta celebrando en paralelo a la redaccion
de este informe, se analizan en detalle los estudios
a nivel de paciente y la mejor evidencia disponible
para intentar emitir un mensaje oficial y una reco-
mendacion de uso de estos dispositivos. Algunos de
sus momentos destacados se estan compartiendo
en las redes sociales (Twitter):

— Robert Yeh (Beth Israel Deaconess Medical
Center, Boston, MA, USA) presenta resulta-
dos “del mundo real” (es decir, de registros
prospectivos, no aleatorizados) sobre 20 536
pacientes tratados en Estados Unidos. Este
estudio incluye 4.439 enfermos tratados con
balén liberador y 1.243 con stent liberador,
con un seguimiento medio de 763 dfas (mas
de dos afios). A 1.000 dias (aproximadamente,
tres afos) no se encuentran diferencias sig-
nificativas en la mortalidad (HR 1,09 [IC 95%:
0,98-1,22]).

- Continua sin identificarse un mecanismo cau-
sal plausible y se considera que ningun estudio
actual en modelos animales lo explica de forma
convincente. Es necesario realizar mas estudios
sobre nuevos modelos animales al efecto.

PRINCIPALES CRITICAS

La comunidad vascular ha criticado severamen-
te el metaandlisis de Katsanos desde el momento
mismo de su publicacién y se ha mostrado de algun
modo reticente a aceptar la veracidad de la sefal de
mortalidad que pone de manifiesto (9,10). Entender
este hecho pasa por comprender el enorme benefi-
cio que representa a dfa de hoy el uso de paclitaxel
en diversos sectores anatdomicos del &rbol vascular.

Sin embargo, el metaandlisis de Katsanos iden-
tifica de forma sélida una potencial sefal de alarma
(que habra de verificarse exhaustivamente en futuros
estudios diselados al efecto) y ha servido, ademas,
para evidenciar una vez mas la falta de fiabilidad de los
resultados comunicados por la industria, ain en el mar-
co de ensayos clinicos auditados y refrendados por
las agencias y publicados en revistas de alto impacto.

Las principales criticas a este estudio pueden
resumirse, a nuestro juicio, en:

Se desconoce el mecanismo causal que puede
originar un incremento en la mortalidad asocia-
da al uso de paclitaxel.

Un porcentaje elevado de pacientes incluidos
en los ensayos clinicos objeto del metaanalisis
no tiene una causa de muerte claramente iden-
tificable (‘other”).

No se ha conseguido establecer un efecto
dosis-respuesta (11).

Hasta un 30% de los pacientes de estos estudios
sufrieron el fendmeno conocido como ‘crosso-
ver; que se produce al realizar un andlisis estadis-
tico por intencion de tratar. Asi, pacientes asigna-
dos al brazo de tratamiento sin farmaco habrian
recibido tratamiento con dispositivos con pacli-
taxel tiempo después del primer procedimiento,
corrompiendo la pureza causal de las asociacio-
nes encontradas. Por ello, se considera que en
este caso ha de recurrirse a estudios con datos
directos a nivel de pacientes (no metadatos) y
sin aplicar el enfoque por intencién de tratar.

RECOMENDACION DE LA SEACV

A la luz de los datos anteriormente expuestos,
se recomienda (en la misma linea que los orga-
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nismos internacionales que se han pronunciado 3. Katsanos K, Spiliopoulos S, Kitrou P, Krokidis M, Karna-
al respecto): batidis D. Risk of death following application of paclita-

— Evitar el uso de dispositivos liberadores de
paclitaxel en pacientes con claudicacién inter-
mitente (grados IIA/B de Fontaine), de forma

xel-coated balloons and stents in the femoropopliteal
artery of the leg: a systematic review and meta-analy-
sis of randomized controlled trials. J Am Heart Assoc
2018;7(24):e011245.

temporal hasta que no se aclaren las implica- 4. Schneider PA, Laird JR, Doros G, Gao Q, Ansel G, Brodmann
ciones de la senal de mortalidad descubierta M, et al. Mortality not correlated with paclitaxel exposu-
en diciembre de 2018. re: an independent patient-level meta-analysis. J Am Coll
— En pacientes con isquemia critica de miembros Cardiol 201 9"73(20):_2550'6_3' _
. . . . 5. Secemsky EA, Kundi H, Weinberg |, Jaff MR, Krawisz A, Pa-
inferiores y con complicaciones del acceso vas- rikh SA, et al. Association of survival with femoropopliteal
cular para hemodialisis parece justificado el uso artery revascularization with drug-coated devices. JAMA
segun riesgo-beneficio. Cardiol 2019;4(4):332-40.
- Mantener la trazabilidad de los dispositivos 6. Schneider PA, Laird JR, Doros G, Gao Q, Ansel G, Brodmann
empleados en cada paciente, almacenando M, et al. Correction. J Am Coll Cardiol 2019;73(20):2643-5.
7. Correction to: durable clinical effectiveness with pacli-

en su historia clinica los datos relativos al
implante (dispositivo, longitud, nimero de
referencia, lote).

— Intensificar el sequimiento en este subgrupo de
pacientes, con especial atencion al reporte
de eventuales eventos adversos o su sospe-
cha, y a aquilatar la causa de muerte en caso
de fallecimiento del paciente.
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