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RESUMEN

Tratamientos endovasculares para la enfermedad arterial de miembros inferiores
Introduccion

La arteriopatia periférica (AP) dificulta el flujo sanguineo arterial dirigido a las extremidades. .
La prevalencia oscila en un 4,6% entre los 49 a 59 afios y un 14,7% en los mayores de 70 afios
y es mas frecuente en varones.

El objetivo del tratamiento es asegurar una optima perfusion distal para calmar el dolor y ayudar
a la curacion de las lesiones troficas. Este se basa en la modificacion de los factores de riesgo,
asociado al uso de vasodilatores (pentoxifilina, cilostazol) para evitar o disminuir la claudicacion
intermitente, y de antiagregantes (aspirina, clopidogrel) para prevenir el riesgo de
complicaciones trombdticas.

La presencia de isquemia critica implica la necesidad de tratamiento de revascularizacién por el
elevado riesgo de pérdida de la extremidad. Su incidencia se calcula en 400 individuos por
millén de habitantes al afio.

Las técnicas para revascularizar el miembro afectado son la cirugia de derivacién femoro-distal
-que es técnicamente compleja y se asocia con una mortalidad perioperatoria de entre el 1,8 y
el 6%- y la angioplastia transluminal percutdnea (ATP) con bal6n con altas tasas de re-
estenosis arterial, entre un 40 a 70 % al afio. Por estos motivos se han desarrollado la ATP con
stent (con o sin drogas antiproliferativas) y la ATP con balén liberador de drogas, con el objeto
de disminuir las tasas de re estenosis arterial y de re intervenciones.

Tecnologia

La ATP se realiza a través de una puncion de la arteria femoral por donde se introduce un
catéter que tiene en la punta un balén que se lleva hasta la arteria afectada para dilatar el
segmento ocluido. Mediante este procedimiento se pueden utilizar otras estrategias como la
utilizacion de un balén liberador de drogas (BLD) en lugar de uno convencional, o la colocacién
de un stent metalico, un stent liberador de drogas (SLD) o un stent autoexpandible.

Tanto los BLD como los SLD suelen contener paclitaxel o sirolimus, drogas que al liberarse
lentamente tienen el objetivo de inhibir la proliferacién y migracion de las células musculares
lisas y la formacién de matriz extracelular.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del uso de tratamientos endovasculares (angioplastia transluminal
percutanea con balén liberador de drogas, con stent metéalico o con stent liberador de drogas)
para el tratamiento de la enfermedad vascular periférica.

Métodos

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliogréficas (incluyendo Medline,

Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias
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sanitarias y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas, ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECA), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econémicas,
guias de practica clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban
disponibles.

Resultados

No se encontraron estudios que comparen los tratamientos endovasculares evaluados con la
cirugia de by-pass. Se incluyeron dos RS que comparaban los tratamientos endovasculares
evaluados con ATP con bal6n, un ensayo clinico no incluido en las revisiones sistematicas para
BLD, nueve guias de practica clinica, siete politicas de coberturas y tres estudios de costos. Se
describen los resultados principales.

Las RS encontradas evaluaban el uso de stent (metalicos, con drogas -placitaxel o sirolimus- y
ATP con BLD) versus ATP con balon en pacientes con arteriopatia de miembros inferiores en
todas sus formas (claudicacion intermitente e isquemia critica). La primera de las revisiones
incluyé 26 articulos (11 ECA, un estudio de cohorte, 14 series de casos) con un total de 2407
miembros inferiores. La segunda revision incluyé 15 ECA con un total de 2532 pacientes y la
tercera 18 ECA con un total de 3137 pacientes. Las tres RS evaluaban tasas de re-estenosis y
dos necesidad de nuevas reintervenciones. Reportan que en la enfermedad vascular
infrainguinal, tanto los stent metalicos como los stent liberadores de paclitaxlel aumentan las
tasas de éxito terapéutico (OR: 6,96; 1C95%:3,29-31,1 para lo stents metalicos y OR: 13,6;
IC95%: 2,58-128,8 para los stent con drogas) en comparacion con la ATP convencional con
balén. Se encontré una diferencia significativa cuando se comparé stent metalico vs la ATP con
balon (Razén de tasas: 0,55, IC95%: 0,30-0,97). Un meta-andlisis mostré reduccion de tasas
de reestenosis y nuevas intervenciones con stent con drogas al compararlo con el stent
metalico (OR: 0,15; 1C95% 0,09-0,30 y OR: 0,23; 1C95%0,12-0,42) mientras que otro meta-
analisis no encontro diferencias.

El BLD en la enfermedad vascular periférica infrainguinal disminuye tanto las tasas de re-
estenosis (OR: 0,25; 1C95%:0,13-0,48) como la necesidad de nuevas re-intervenciones (Razon
de tasas: 0,17; 1C95%:0,009-0,32) comparado con la ATP con bal6n convencional-

Ninguno de los tratamientos mostro beneficios en las tasas de mortalidad y amputaciones.

Las GPC norteamericana, europea, mexicana, canadiense, espafola, britdnica, escocesa,
argentina y belga no realizan recomendaciones especificas sobre el uso de balén con drogas,
siendo su publicacién anterior a la fecha de aprobacién del mismo. Recomiendan que la
eleccion de la técnica de revascularizacién indicada dependera de la comorbilidad del paciente
y del balance riesgo/beneficio del by-pass vs terapias endovasculares y del tipo de lesion
vascular. Sugieren el uso de angioplastias con stent en pacientes con enfermedad arterial del

territorio femoro-popliteo, en especial para lesiones de la arteria femoral superficial cuando falla
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ATP convencional con balén en lesiones con estenosis residual mayor al 50 %. No realizan
recomendaciones especificas sobre los diferentes tipos de stent.

Los financiadores de salud publicos y privados americanos y los financiadores publicos de
Argentina coinciden en cubrir la ATP con bal6n convencional como primer linea de tratamiento
y el uso de stent metalico en lesiones obstructivas residuales mayores al 50%.

Conclusiones

No se encontr6 evidencia que permita establecer si los tratamientos endovasculares
(angioplastia con diferentes tipos de stent y angioplastia con BLD) son mas efectivos que la
cirugia de by-pass. Con respecto a la comparacion de estos tratamientos contra la angioplastia
percutanea con balon convencional la calidad de la evidencia encontrada fue alta. En el
tratamiento de la enfermedad vascular femoro-poplitea la angioplastia con stent con o sin
drogas y los balones liberadores de drogas podrian reducir las tasas de re-estenosis cuando se
comparan con angioplastia percutanea convencional con balén. Adicionalmente la angioplastia
con BLD disminuiria la necesidad de nueva revascularizacion del vaso tratado. No se
demostraron beneficios en la mortalidad con ninguno de los tratamientos evaluados.

Las GCP recomiendan que la eleccion de la técnica de revascularizacion indicada dependera
de la comorbilidad del paciente y del balance riesgo/beneficio del by-pass vs terapias
endovasculares asi como del tipo de lesién vascular. Sugieren el uso de angioplastias con stent
en lesiones de la arteria femoral superficial cuando falla la dilatacién con bal6n, sin especificar
el tipo de stent a utilizar. No se encontraron recomendaciones sobre los balones liberadores de

drogas.
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ABSTRACT

Endovascular therapies for lower limb arterial disease

Introduction

Peripheral artery disease (PAD) makes arterial blood flow towards the extremities difficult.
. Its prevalence is approximately 4.6% at 49-59 years old and approximately 14.7% over
70 years old, being more common in males.

The treatment is aimed at ensuring optimal distal perfusion in order to relieve pain and
help cure trophic lesions. This is based on risk factor modification, associated to the use of
vasodilators (pentoxiphilin, cilostazole) to prevent or decrease intermittent claudication and
of anti-platelet agents (aspirin, clopidogrel) to prevent the risk of thrombotic complications.
The presence of critical ischemia results in the need for revascularization therapy due to
the high risk of losing the limb. It is calculated that its incidence is 400 individuals every
million inhabitants per year.

The techniques used to revascularize the extremity involved include femorodistal bypass
surgery -which is technically complex and is associated to a 1.8-6% perioperative
mortality- and balloon percutaneous transluminal angioplasty (PTA) with high rates of
arterial restenosis, which is 40 to 70% per year. This is why, stent PTA (with or without
anti-proliferative drugs) and PTA with drug-eluting balloon have been developed to
decrease the rates of arterial restenosis and reinterventions.

Technology

PTA is carried out through a femoral artery puncture through which a catheter with a
balloon in its end is introduced and advanced to the involved artery, to dilate the occluded
segment. With this procedure, other strategies may be used such as using a drug-eluting
balloon (DEB) rather than a conventional one or placing a metal stent, a drug-eluting stent
(DES) or a self-expanding stent.

Both DEB and DES usually contain paclitaxel or sirolimus; these are drugs which, when
slowly released, are aimed at inhibiting smooth cell proliferation and migration and
extracellular matrix buildup.

Purpose

To assess the available evidence on the efficacy, safety and coverage policy related
aspects on the use of endovascular therapies (percutaneous transluminal angioplasty)
with drug-eluting balloon, with metal stent or drug-eluting stent) for the treatment of
peripheral vascular disease.

Methods

A bibliographic search was carried out on the main databases (such as MEDLINE,
Cochrane and CRD), in general Internet engines, in health technology assessment

agencies and health sponsors. Priority was given to including systematic reviews;
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controlled randomized clinical trials (RCTs); health technology assessments and economic
evaluations; clinical practice guidelines and coverage policies of other health systems,
when available.

Results

No studies comparing the endovascular therapies assessed versus bypass surgery have
been found. Two SRs comparing the assessed endovascular therapies with PTA with
balloon, one clinical trial not included in the systematic reviews for DEB, nine clinical
practice guidelines, six coverage policies and three cost studies have been included. Their
main results are described below.

The SRs found assessed the use of stents (metal, drug-eluting -paclitaxel or sirolimus- and
PTA with DEB ) versus PTA with balloon in patients with artery disease in the lower limbs
in all its forms (intermittent claudication and critical ischemia). The firs review included 26
papers (11 RCTs, one cohort study, fourteen case series) with a total 2,407 lower limbs.
The second review included fifteen RCTs with a total 2,532 patients and the third one,
eighteen RCTs with a total 3,137 patients. The three SRs assessed the rates of restenosis
and two of them, the need for new reinterventions. They reported that for infrainguinal
peripheral artery disease, both metal stents and paclitaxel-eluting stents increased the
rates of treatment success (OR: 6.96; 95%CI. 3.29-31.1 for metal stents and OR: 13.6;
95%Cl. 2.58-128.8 for drug-eluting stents) when compared with conventional PTA with
balloon. A significant difference was found when comparing PTA with metal stent vs.
balloon (Rate ratio: 0.55; 95%CI: 0.30-0.97). One meta-analysis showed lower rates of
restenosis and new interventions with drug-eluting stents when compared with the metal
stent (OR: 0.15; 95%CI 0.09-0.30 and OR: 0.23; 95%CI: 0.12-0.42) while another meta-
analysis did not find differences.

DEB in infrainguinal peripheral artery disease reduces both the rates of restenosis (OR:
0.25; 95%CI: 0.13-0.48) and the need for new reinterventions (Rate ratio: 0.17; 95%CI:
0.009-0.32) when compared with conventional PTA with balloon.

None of the treatment showed benefits in mortality rates or amputations.

The US, European, Mexican, Canadian, Spanish, British, Scottish, Argentine and Belgian
CPGs do not make specific recommendations on the use of drug-eluting balloons, being
its publication prior to the device approval date. They recommend that choosing the right
revascularization technique will depend on the patient's comorbidity and risk-benefit ratio
of bypass vs. Endovascular therapies and the type of vascular lesion. They suggest the
use of stent angioplasties in patients with artery disease in the femoropopliteal territory,
especially in surface femoral artery lesions when conventional PTA with balloon fails in

lesions with residual stenosis over 50 %. No specific recommendations are made as to the

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 8



IECS — INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

different types of stents.

US private and public health sponsors and Argentina's public health sponsors agree on
covering conventional PTA with balloon as first-line therapy and the use of metal stent in
residual obstructive lesions over 50%.

Conclusions

No evidence allowing to determine if endovascular therapies (angioplasty with different
types of stent and DEB angioplasty) are more effective than bypass surgery has been
found. As regards comparing these therapies against conventional balloon percutaneous
angioplasty, the quality of the evidence found is high. For the treatment of femoropopliteal
artery disease, angioplasty with drug-eluting or conventional stent and drug-eluting
balloons might reduce the rates of restenosis when compared with conventional
percutaneous angioplasty with balloon. Additionally, angioplasty with DEB would decrease
the need for new revascularization of the treated vessel. No benefits were shown in
mortality in any of the therapies assessed.

The CPGs recommend that choosing the right revascularization technique will depend on
the patient's comorbidity and the risk-benefit ratio of bypass vs. endovascular therapies
and the type of vascular lesion. They suggest the use of stent angioplasties in surface
femoral artery lesions when balloon dilatation fails, not specifying the type of stent to be

used. No recommendations on drug-eluting balloons have been found.
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1. CONTEXTO CLINICO

La arteriopatia periférica (AP) dificulta el flujo sanguineo arterial dirigido a las extremidades?. Es
la consecuencia directa del estrechamiento progresivo de las arterias por acumulacion de
placas de ateromas (depdsitos lipidicos y de calcio) que se originan en la intima de las mismas

y proliferan hacia la luz de ellas; o bien por la oclusion subita de las arterias.

Los factores de riesgo modificables como tabaquismo, diabetes mellitus, dislipemia, obesidad,
hipertension arterial, hiperhomocisteinemia y situaciones de hipercoagulabilidad acenttan el

riesgo de esta patologia.

Los pacientes con enfermedad aterosclerética confinada a las arterias infrapopliteas suelen
permanecer asintomaticos gracias a una red colateral excelente que se desarrolla entre las
arterias tibiales. Una arteria tibial permeable es habitualmente suficiente para mantener al

paciente libre de sintomas isquémicos (sindrome de claudicacion intermitente).

Cuando esos pacientes presentan isquemia critica de la extremidad, habitualmente poseen una

lesion severa y extensa. El 20-30% sufren una lesién focal. 2

La prevalencia de la arteriopatia periférica (AP) oscila en un 4,6% entre los 49 a 59 afios y un

14,7% (rango entre 15% a 20%) en los mayores de 70 afios.

Es probable que la incidencia sea aun mayor si analizamos los sujetos asintomaticos ya que
tan solo un tercio o la mitad de las AP presentan sintomas de claudicacién intermitente. La

prevalencia e incidencia de este sintoma aumenta con la edad. 3

La incidencia de isquemia critica de los miembros inferiores se calcula en 400 a 450 pacientes

por millén de habitantes al afio.

El Colegio Argentino de Cirujanos Cardiovasculares y Endovasculares realizé en el afio 2011
un estudio epidemiolégico que incluyé 9500 consultas de pacientes con sintomas de
enfermedad arterial periférica. En este grupo de pacientes un 70% eran de sexo masculino, el
58% de los pacientes tenian 70 a 75 afios, 33% tenian 65 a 70 afios y el 9% de 60 a 65 afios;
entre los factores de riesgo asociados se hall6 que el 90% presentaba hipertension arterial, el

50% diabetes, un 50% dislipemia y un 40 % enfermedad coronaria “.

El objetivo del tratamiento es asegurar una éptima perfusion distal para calmar el dolor y ayudar
a la curacion de las lesiones tréficas. El mismo se basa en la modificacion de los factores de
riesgo, a través de medidas encaminadas a cambiar el estilo de vida, asociado al uso de
vasodilatores (pentoxifilina, cilostazol) para evitar o disminuir la claudicacién intermitente y a

antiagregantes (aspirina, clopidogrel) para prevenir el riesgo de complicaciones trombdticas.

Las técnicas que pueden ayudar a revascularizar el miembro afectado son:
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- By-pass o0 puente: consiste en saltear la zona obstruida, llevando irrigacion a la zona
isquémica distal a la obstruccion, utilizando para dichos fines vasos sanguineos autélogos,
como las venas safenas del propio paciente, o prétesis vasculares sintéticas de materiales
como Dacrén o poliéster. La cirugia de derivacion femoro-distal es técnicamente compleja y se

asocia con una mortalidad perioperatoria entre el 1,8 y el 6%.°
- Endarterectomia: consiste en extraer la placa de ateroma de la luz del vaso afectado.

-Tratamiento endovascular: (angioplastia transluminal percutanea con balén): La indicacién de
esta practica se efectia luego de analizar los hallazgos angiogréficos tales como el tamafio de
la lesién, la longitud y localizacion de la misma. En general se realiza en lesiones segmentarias
cortas y arterias de buen calibre.! La angioplastia transluminal percutdnea con balon (ATP)
tiene una tasa de éxito superior al 95% para la revascularizacion de la arteria femoral
superficial, sin embargo, la re estenosis se produce en el 40 a 70% de los casos luego de un

afo. 8
Por lo que se han desarrollado otras opciones de tratamiento endovascular:®

» ATP con stent autoexpandible o expandible con balén. Dependiendo de la localizacion y

tamanfo de la lesion, se puede utilizar stent con o sin farmaco (sirolimus, everolimus, paclitaxel)

* ATP con balén liberador de drogas (BLD): consiste en la introduccion de un catéter balon
impregnado en placlitaxel dentro del vaso afectado y, posicionandose en medio de la estenosis,
inflar el mismo hasta romper el ateroma consiguiendo asi devolver al vaso un diametro

aceptable para un buen flujo sanguineo
« Cutting balloon: balén con cuchillas que se utiliza para romper placas calcificadas.

Para el tratamiento de la enfermedad vascular periférica se suele recomendar un primer
abordaje endovascular con angioplastia transluminal percutdnea con balén en los pacientes
con isquemia critica debido a la baja morbilidad y mortalidad en comparacién con la cirugia
vascular. Los pacientes suelen ser de edad avanzada y con comorbilidad severa, como

diabetes e isquemia coronaria, las cuales incrementan el riesgo quirdrgico.

Se postulan los tratamientos endovasculares como la ATP con stenty la ATP con BLD para el
tratamiento de las arteriopatias periféricas para disminuir las tasas de re estenosis arterial y las

re intervenciones.
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2. LA TECNOLOGIA

El tratamiento de la enfermedad vascular periférica mas utilizado es la angioplastia transluminal
percutanea con balén (ATP). Esta se realiza se realiza generalmente bajo anestesia local con
una sedacién intravenosa minima y con una corta estadia hospitalaria. El bal6n se introduce
dentro del segmento arterial afectado y se insufla, logrando la dilatacion del segmento ocluido y

restableciendo el flujo sanguineo. ’

Se han desarrollado otras estrategias como balones liberadores de drogas (BLD) y stent con el

objetivo de evitar re-estenosis y necesidad de nuevos procedimientos.

Los balones liberadores de drogas (BLD) liberan paclitaxel, que es un potente inhibidor de la
proliferacion y migracién de las células musculares lisas y de la formacién de matriz
extracelular. Esta inhibicion de las células musculares lisas es selectiva, y no inhibe a las
células endoteliales. La ventaja potencial que tendrian estos dispositivos, es que, al retirarse,
no generarian los procesos inflamatorios de cuerpo extrafio que, por ejemplo, poseen los
stents. Otra potencial ventaja sobre el stent liberador de drogas seria que los BLD liberan

mayor cantidad de droga en forma inmediata.®

Aunque la técnica del uso de estos balones es similar a las técnicas del uso de los balones de
angioplastia no recubiertos, existen varios aspectos que deben ser considerados al emplear

balones recubiertos de farmaco.

El tiempo de inflado recomendado es de 30 a 60 segundos y la longitud del balén debe exceder
la longitud de la lesién. La dosis de paclitaxel que poseen la mayoria de los balones es 3

pg/mma2.

Las complicacién mas frecuente de la angioplastia transluminal percutanea con balén es el fallo
renal agudo inducido por contraste que se observa hasta en el 6% de los casos. Otras
complicaciones descriptas son las derivadas del sitio de puncion, predominantemente
pseudoaneurismas y fistulas arteriovenosas que alcanzan menos del 1% y complicaciones

tromboembodlicas o infecciosas.

Los BLD fueron aprobados por la Administracion de Drogas y Medicamentos de EE.UU. (FDA,
del inglés Food and Drug Administration) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, del

inglés European Medicines Agency) en el afio 2011.

Los stent son un tipo de dispositivos utilizados para mantener permeable la luz del vaso.
Constituyen un medio mecanico para evitar el rebote elastico o elasticidad circunferencial de la
arterial. Los primeros stent que se desarrollaron fueron los metalicos. Luego se desarrollaron
diferentes tipos de stent con el objetivo de disminuir las complicaciones asociadas a estos

dispositivos como trombosis intra-stent y reestenosis.
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Los tipos de stent que se pueden utilizar para el tratamiento de la enfermedad vascular
periférica son: stent bioabsorvibles, stent auto-expansivos, stent expansibles con balén, stent

con drogas (stent metalicos con drogas) y stent con proétesis de politetraflourietileno.

Los stent también se colocan bajo la misma técnica de angioplastia transluminal percutanea.”

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del uso de tratamientos endovasculares (ATP con stent con o sin drogas

y ATP con baldn liberador de drogas) para el tratamiento de la enfermedad vascular periférica.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE, Cochrane,
DARE, NHS EED), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (("peripheral
vascular diseases"[MeSH Terms] OR “peripheral arterial disease"[MeSH Terms]) OR
(peripheral arterial[tiab] OR peripheral arteries[tiab] OR peripheral arteriogenesis[tiab] OR
peripheral arteriogram[tiab] OR peripheral arteriograms[tiab] OR peripheral arteriographies]tiab]
OR peripheral arteriography[tiab] OR peripheral arteriole[tiab] OR peripheral arterioles[tiab] OR
peripheral arteriolitis[tiab] OR peripheral arteriopathies[tiab] OR peripheral arteriopathy[tiab] OR
peripheral arteriosclerosisftiab] OR peripheral arteritis[tiab] OR peripheral artery[tiab])) AND
DEBjJtiab] OR (Baloon[tiab] OR "angioplasty, balloon"[MeSH Terms]) OR "stents"[MeSH Terms]
AND drug-eluting[tiab] OR Drug-Coated[tiab] OR paclitaxel[tiab] OR "paclitaxel'[MeSH Terms]
AND Review[ptyp]

Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas, meta-andalisis, estudios clinicos aleatorizados
y controlados, guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologias sanitarias, evaluaciones
econdémicas y politicas de cobertura de otros sistemas de salud. Se realiz6 un esfuerzo
adicional para rescatar aquellos estudios que se focalizan en los pacientes mayores de 65

anos.
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5. RESULTADOS

No se encontraron estudios que comparen la angioplastia con stent (con o sin drogas) o la

angioplastia transluminal percutdnea BLD contra la cirugia de by-pass.

Se incluyeron dos revisiones sistematicas con meta-analisis que comparaban los tratamientos
endovasculares (angioplastia con stent con o sin drogas o0 angioplastia transluminal percutanea
con BLD) contra la angioplastia transluminal percutanea con baldén. No se encontraron nuevos
ensayos clinicos posteriores a la fecha de busqueda de la revisibn que incluyeran a la
angioplastia con los diferentes tipos de stent. Se encontré un ensayo clinico no incluido en las
revisiones sistematicas para BLD. Se encontraron nueves guias de practica clinica, siete
politicas de cobertura y tres estudios de costos (Inglaterra y Estados Unidos). No se

encontraron Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias.

Canaud y col. & en el afio 2014 publicaron un revision sistematica con meta-analisis sobre el
uso de angioplastia con stent liberadores de drogas y angioplastia transluminal percutanea con
balones liberadores de drogas (paclitaxel) para la enfermedad arterial infrainguinal en sus
distintas formas (claudicacion intermitente, isquemia critica). Se incluyeron 26 articulos (11
ECA, un estudio de cohorte, 14 series de casos para ambos tratamientos) que incluyeron un
total de 2407 miembros inferiores. Realizaron analisis de subgrupos para los distintos
tratamientos, sin estratificar por gravedad de la enfermedad infrainguinal arterial. En el
subgrupo cuyo tratamiento fue angioplastia infrapoplitea con stent con drogas (sirolimus,
everolimus, paclitaxel) se encontraron 15 ECA en donde se trataron 882 miembros inferiores y
para el tratamiento de enfermedad vascular femoro-poplitea se encontraron 7 ECA que
trataban 1144 miembros inferiores. El tiempo de seguimiento de los pacientes fue de 22,9
meses (rango: 6,5-47,5). . No reportan las caracteristicas de los pacientes incluidos ni realizan
analisis de subgrupos segun edad, localizacién del compromiso arterial. EI meta-analisis mostro
una mejoria significativa en las tasas de re-estenosis (OR: 0,15, IC95% 0,09-0,30) cuando se
comparaba angioplastia con stent con drogas (n: 378 pacientes/ 151 reestenosis 151) vs
angioplastia con stent sin drogas (n: 278/150) y una reduccion significativa de la tasa de
nuevas intervenciones (OR: 0,23-1C95%0,12-0,42; n. 246/16 vs 232/51) en todas la
localizaciones. No mostré un beneficio en reducir el nimero de amputaciones (OR: 0,31,
1C95%:0,06-1,56, n: 198/3 vs 193/8) ni en las tasas de mortalidad (OR: 1,02; 1C95% 0,57-1, 82,
n: 563/5 vs 336/50).

En el subgrupo de tratamiento BLD para la enfermedad infrapoplitea encontraron una serie de
casos en donde se trataron 109 miembros inferiores que presentaban oclusiones arteriales
mayores al 77% con un tiempo de seguimiento de 12,3 meses. Describen que el BLD presento

una lesion residual del 30% luego del procedimiento inmediato en el 95,5% de los casos
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mientras que la misma fue de 72,6 % a los tres meses. Para el grupo de pacientes con
obstruccion arterial femoro-poplitea se encontraron tres ECA que comparaban ATP con BLD
(paclitaxel) - n=108 pacientes vs ATP con balon convencional (n=116) y una serie de casos.
Se trataron 242 miembros inferiores y se siguid la evolucion de los pacientes durante 11,2
meses (rango: 7-12). El meta-analisis demostrd una diferencia estadisticamente significativa a
favor BLD para mejorar la re-estenosis (> 50 %) inmediatamente después del procedimiento
(OR: 0,25; 1C95%:0,13-0,48,n:107 pacientes/16 reestenosis en el grupo tratamiento vs n:116
pacientes /48 reestenosis en el grupo control) y para reducir el nimero de nuevos
procedimientos (OR: 0,17; 1C95%:0,009-0,32, n:135 pacientes/16 nuevos procedimientos en

grupo tratamiento vs 136 pacientes /58 nuevos procedimientos)

Katsanos y col. °® en el aflo 2014 realizaron un revision sistematica con meta-analisis en donde
se incluyeron 16 ECA (n:2532 pacientes) que comparaban todos los tratamientos para la
enfermedad arterial periférica femoro-poplitea (angioplastia infrapoplitea con stent con o sin
drogas, BLD vs ATP con balén convencional como tratamiento de referencia). El tiempo de
seguimiento promedio fue de 22 meses. No reportan las caracteristicas de los pacientes
incluidos ni realizan andlisis de subgrupos segun edad, localizacién del compromiso arterial.
Realizaron andlisis de subgrupos para cada tipo de tratamiento. En la evaluacién de reduccion
de tasas de reestenosis mayores al 50% el meta-andlisis mostr6 menores tasas para BLD que
para la ATP con balén (Razén de tasas 0,43 1C95% 0,26-0,67). Se encontr6 una diferencia
significativa cuando se compar6 stent metalico vs la ATP con balén (Razén de tasas: 0,55,
IC95%: 0,30-0,97). No se encontraron diferencias significativas cuando se compar6 el
angioplastia de arteria femoro-poplitea con stent con drogas vs la ATP con balon (stent
cubierto con nitinol: Razén de tasas: 0,71 IC95% 0,37-1,4, stent con paclitaxel: Razon de
Tasas: 0,99 1C95%: 0,30-3,1 y stent con sirolimus: Razoén de tasas 0,53 IC95% 0,15-1,8). En la
comparacion de la angioplastia con stent metalico vs la ATP con balon, el meta-analisis
indirecto mostré mejores tasas de éxito terapéutico cuando se usaban stent (OR: 6,96,
1C95%:3,29-31,1, p: 0,002 para lo stent metalicos y OR: 13,6 1C95%:2,58-128,8 para los stent
con drogas), no se encontraron diferencias en la comparacion de stent sin drogas vs stent con
drogas (OR: 1,92 1C95%: 0,28-12, p: ns).

En la evaluacion de la necesidad de nuevos procedimientos; el meta-analisis que comparaba la
ATP con BLD contra la ATP con balén convencional mostré una reduccion significativa en la
necesidad de nuevos procedimientos con los BLD (Razén de Tasas: 0,36 IC95% 0,23-0,55).
Pero cuando comparé el tratamiento stent vs BLD, los stent metélicos y cubiertos con nitinol
mostraron menores tasas de necesidad de nuevos procedimientos (stent metalico: Razén de
Tasas: 0,47 1C95%: 0,27-0,80; stent cubierto con nitinol: Razon de tasas: 0,49 1C95% 0,25-

0,94). No se encontraron diferencias significativas cuando se comparé BLD vs stent drogas
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(stent con paclitaxel: Razén de Tasas: 0,86 1C95%: 0,27-2,51 y stent con sirolimus Razén de
tasas: 0,54 1C95% 0,15-1,93).

Dierk Scheinert y col.’® publicaron en enero de 2014 un ensayo clinico aleatorizado que
comparé el uso de angioplastia con BLD de 2mg/mm2 de paclitaxel asociado a sorbitol (n: 49)
vs ATP con balén (n: 52) en pacientes con enfermedad arterial periférica de arteria femoral
superficial y arteria poplitea. Se evalué la perdida de la luz arterial tardia medida por
angiografia a los seis meses. Mostrd que el 58% los pacientes a los que se le realizé la
angioplastia con este tipo de balones presentaban una reduccion de la luz arterial de 0,46 mm
(SD: 1,13) vs 1,09 mm (Sd: 1,07) en el grupo control (p: 0,016). A los 24 meses los pacientes
presentaron 15 nuevas revascularizaciones en el grupo tratamiento vs 20 en el grupo control,

sin ser esta diferencia estadisticamente significativa.
5.1 Guias de préctica clinica

Se encontraron nueve guias de practica clinica con recomendaciones en el manejo de

pacientes con enfermedad arterial periférica.

Las guias de practica clinica americana, europea, mexicana, canadiense, espafiola, britanica,
escocesa, belga y argentina no realizan recomendaciones especificas sobre el uso de baldn

con drogas dada la falta de evidencia. 120

Las distintas guias basan sus recomendaciones segun la clasificacion anatémica publicada por
el grupo de Intersociedades de cirugia vascular transatlantica (TASC, de su sigla en inglés The

Trans-Atlantic Inter-Society Consensus)?!® (ver apéndice 1).

El consenso argentino de enfermedad vascular periférica de la Sociedad Argentina de

Cardiologia del 2013 *8 realizan las siguientes recomendaciones:

- Es razonable considerar una estrategia de revascularizacion en aquellos pacientes con
claudicacion intermitente que altere la calidad de vida con mala respuesta al tratamiento

conservador.

- Cuando la revascularizacion esta indicada, el tratamiento endovascular se recomienda como

primera estrategia en todas las lesiones aorto-iliacas TASC A-C.

- En lesiones TASC D se puede intentar un abordaje endovascular en pacientes con severas

comorbilidades y en un equipo con experiencia.
- La implantacién de stents est4 recomendado para lesiones aorto-iliacas e iliacas externas.

- Revascularizacion Femoro-Poplitea Se recomienda tratamiento endovascular como primera

opcion de revascularizacion en lesiones TASC A-C

- El empleo de stents debe ser considerado en lesiones tipo TASC B-C.
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- Cuando se indica revascularizacion infrapoplitea se debe considerar como primera estrategia

el tratamiento endovascular.

- Isquemia critica: el tratamiento endovascular es razonable como tratamiento de eleccion en IC

cuando la anatomia es favorable.

- Cuando se indica la revascularizacion, el stent se reserva para resultado subéptimo de la

angioplastia con balén

Las guias de la Asociacion Americana de Cardiologia fueron actualizadas en el afio 20111
Las guias coinciden en las siguientes recomendaciones:

Isquemia Critica de Miembros Inferiores

- En los pacientes que presenten isquemia cronica critica (dolor en reposo o lesion

isquémica) la primera opcion es la revascularizacion de la extremidad.

- La técnica de revascularizacion indicada dependera de la comorbilidad del paciente y del
balance riesgo/beneficio de la intervencion, asi como de los posibles resultados de ésta en

términos de éxito clinico y permeabilidad.

- En pacientes con enfermedad obstructiva aterosclerética de la arteria aorta distal o arteria
iliaca que tengan lesiones tipo TASC A-C, la primer opcidn terapéutica es la terapia

endovascular (angioplastia). En las lesiones tipo D se recomienda by-pass aorta-femoral.

- En pacientes con enfermedad arterial del territorio femoro-popliteo se recomienda el uso
de stent como primer linea de tratamiento sobre todo para lesiones de la arteria femoral
superficial. Los objetivos principales de la implantacion de stents son: a) mejorar el
resultado primario insuficiente (estenosis residual, retroceso elastico, diseccion que limite

el flujo), y b) mejorar la permeabilidad a largo plazo.

- En los pacientes con compromiso del territorio infrapopliteo el tratamiento endovascular
(angioplastia) es la primer indicacion para salvar el miembro. En este tipo de lesiones no

se recomienda el uso de stent con drogas por altas tasas de reestenosis.

- Se recomienda el uso de stent y otras técnicas complementarias, tales como l4ser,
dispositivos de aterectomia y dispositivos térmicos en las arterias femoro-poplitea y
arterias tibiales cuando falla la dilatacion con balon en lesiones cuya estenosis residual es

mayores al 50 %. La efectividad de estas técnicas no esta establecida.

- En pacientes con riesgo de isquemia de miembros inferiores y una expectativa de vida
menor a 2 afios 0 en pacientes en donde no es posible realizar un by-pass con venas
autdloga, es recomendable angioplastia con balén como primer tratamiento para mejorar

el flujo sanguineo distal.
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Sindrome de Claudicacion Intermitente

- En pacientes con sindrome de claudicacion intermitente se recomiendan los
procedimientos endovasculares (angioplastia) cuando los sintomas no mejoran luego de la

terapia farmacoldgica y ejercicios fisicos.

- Las intervenciones endovasculares no estan indicadas como terapia profilactica en

pacientes con enfermedad arterial periférica asintomatica.

- El bypass aortoiliaco o bifemoral suele recomendarse para la enfermedad aortoiliaca

difusa.

- Los pacientes sometidos a revascularizacién endovascular por claudicacion intermitente o
isquemia critica de las extremidades deberian inscribirse en un programa de vigilancia

clinica.

- El organismo de evaluacion de tecnologias del Reino Unido (NICE, del inglés National
Institute for Health and Clinical Excellence) en su guia del afio 2006 y 2012 29?2 realiza
recomendaciones sobre el diagnéstico y manejo de enfermedad arterial de miembros
inferiores y no incluyen el BLD dado que fue publicada con anterioridad al desarrollo de

este dispositivo. Estas consisten en:

- Tratamiento con angioplastia en pacientes con claudicacién intermitente solo cuando se
hayan tratado los factores de riesgo modificables y un programa de ejercicios fisicos no
haya mejorado los sintomas o las imagenes angiograficas confirmen la necesidad de esta

terapia endovascular.

- No indicar tratamiento con stent en pacientes con claudicacion intermitente causado por
enfermedad aorto-iliaca (excepto que presenten oclusion completa de la luz arterial) o

enfermedad femoro-poplitea.

- El tratamiento con by-pass con venas autdlogas en pacientes con sindrome de
claudicacioén intermitente debe indicarse cuando ha fallado la angioplastia o cuando las

imagenes angiogréaficas demuestren que es la mejor estrategia.

- Para pacientes con isquemia critica de miembro inferior puede realizarse angioplastia o

bypass teniendo en cuenta las comorbilidades y el patrén de enfermedad.

- No tratar a los pacientes con stent en pacientes con isquemia critica de miembros

inferiores causada por compromiso de sector aorto-iliaco o femoro-popliteo.

- Considerar el uso de stent en pacientes con enfermedad critica de miembros inferiores

causado por la oclusién completa del sector aorto-iliaco.

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 18



IECS — INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

5.2 Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

No se encontraron documentos de evaluaciones de tecnologias sanitarias sobre el uso terapias

endovasculares para el tratamiento de la enfermedad vascular periférica.
5.3 Politicas de cobertura

Se encontraron siete politicas de cobertura especificas para el tratamiento de la enfermedad
vascular periférica con tratamientos endovasculares (angioplastia transluminal percutanea con
o0 sin stent) y una politica de cobertura especifica para la angioplastia transluminal percutanea

con balones liberadores de drogas.

Los financiadores de salud encontrados coinciden que la terapia de primer linea para el
tratamiento de la enfermedad vascular periférica es la angioplastia transluminal percutanea con

balon, sin especificar el uso de balones con o sin drogas.

Los financiadores de salud publicos de Argentina en su plan médico obligatorio de Argentina 23,
y el ministerio de salud de la provincia de Santa Fe cubre el uso de angioplastia con stent para

la enfermedad vascular periférica. 4

El Instituto de Obra Social Medico de la provincia de Buenos aires (IOMA) dan cobertura al uso

de la angioplastia con stent asi como BLD.?®

La provincia de La Pampa en su resolucién n® 538/11, dan cobertura para la enfermedad
vascular periférica con es la angioplastia transluminal percutdnea con baldn, debiendo los

pacientes pagar un coseguro. 26

Los financiadores de salud de Estados Unidos( Blue Cross Blue Shield of Arizona 27 , Capital
Blue?®, Medicare?®, WellCare Health3°)dan cobertura para el tratamiento para la enfermedad
vascular con la angioplastia transluminal percutanea con o sin stent para el compromiso de

arteria femoral y poplitea. Medicare cubre el uso de stent con drogas (paclitaxel).

Aetna 3! cubre el uso angioplastia con stent sin drogas en acuerdo con las indicaciones
aprobadas por la Administracion de Drogas y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, su sigla
del inglés Food and Drug Administration) en pacientes con enfermedad vascular de arteria
femoral, poplitea tibial, femoro-poplitea e infrapoplitea que presenten obstrucciones mayores a
50% luego de realizar dilataciones con la angioplastia transluminal percutanea. Considera en
fase experimental el uso de angioplastia con stent para el compromiso de la arteria tibial asi
como a la angioplastia con stent con drogas. No realiza recomendaciones de cobertura para la

angioplastia transluminal percutanea con balones liberadores de drogas.

Para la para la angioplastia transluminal percutanea con balones liberadores de drogas el
Comité Asesor de Politicas de Salud de Tecnologia de Australia (del inglés Health Policy

Advisory Committee on Technology) posee una politica de cobertura donde no consideran a
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los balones de angioplastia como dispositivos implantables que requieran ser financiados. Los
BLD aun no han sido aprobados para el uso en esta enfermedad y se encuentran en fase

experimental, motivo por el cual no se encuentran incluidos en esta politica de cobertura.
5.4 Costos

Se encontraron tres estudios de costos sobre el tratamiento endovascular para la enfermedad

vascular periférica. Dos realizados en Inglaterra 7 y el otro en Estados Unidos 32 .

Simpson y col.” realizaron un andlisis de costo-efectividad de los tratamientos endovasculares
para enfermedad arterial periférica de miembros inferiores vs la cirugia de by-pass quirargico.
En la RS no se pudo comparar en forma directa a los tratamientos endovasculares con el by-
pass quirargico por falta de evidencia. El estudio de costo-efectividad demostré que el BLD y la
angioplastia con stent con paclitaxel fueron costo-efectivos en comparacion con las otras

terapias (angioplastia con stent metdlico, stent autoexpandible, criocirugia, by-pass quirargico).

Jan B. Pietzsch y col. 32 realizaron un estudio de costo efectividad sobre las estrategias
endovasculares en el tratamiento de la enfermedad arterial infrainguinal. Evaluaron el uso de la
angioplastia con stent metélico, stent liberador de drogas y BLD comparandolo con angioplastia
percutanea en base a datos obtenidos de Alemania y Estados Unidos. Concluyen que tanto la
angioplastia con stent liberador de drogas como la ATP con BLD son costo-efectivos cuando se

los compara con stent metalicos y angioplastia percutanea.

Kearns y col.®® realizaron un estudio de costo efectividad en Inglaterra en pacientes con
claudicacién intermitente o isquemia critica con compromiso de cualquier sector de la arteria
femoro-poplitea. Encontraron que la ATP con BLD fue costo-efectiva con respecto a la ATP con

stent metalico.

6. CONCLUSIONES

No se encontr6 evidencia que permita establecer si los tratamientos endovasculares
(angioplastia con diferentes tipos de stent y angioplastia con BLD) son méas efectivos que la
cirugia de by-pass. Con respecto a la comparacion de estos tratamientos contra la angioplastia
percutanea con balén convencional la calidad de la evidencia encontrada fue alta. En el
tratamiento de la enfermedad vascular femoro-poplitea la angioplastia con stent con o sin
drogas y los balones liberadores de drogas podrian reducir las tasas de re-estenosis cuando se
comparan con angioplastia percutanea convencional con balén. Adicionalmente la angioplastia
con BLD disminuiria la necesidad de nueva revascularizacion del vaso tratado. No se

demostraron beneficios en la mortalidad con ninguno de los tratamientos evaluados.
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Las GCP recomiendan que la eleccion de la técnica de revascularizacion indicada dependera
de la comorbilidad del paciente y del balance riesgo/beneficio del by-pass vs terapias
endovasculares asi como del tipo de lesién vascular. Sugieren el uso de angioplastias con stent
en lesiones de la arteria femoral superficial cuando falla la dilatacion con balén, sin especificar
el tipo de stent a utilizar. No se encontraron recomendaciones sobre los balones liberadores de

drogas.
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Apéndice 1: Clasificacion de la Conferencia Transatlantica (TASC) para lesiones

arteriales periféricas.
TASC A: Estenosis < 10 cm de longitud. Oclusion < 5 cm de longitud.

TASC B: Multiples estenosis u oclusiones < 5 cm de longitud cada una. Estenosis Unica < 15
cm de longitud que no incluya la region infrapatelar de la arteria poplitea (2da y 3ra. porcion).

Calcificacién extrema con lesiones < 5 cm de longitud. Estenosis poplitea Unica.

TASC C: Mdltiples estenosis u oclusiones >15 cm de longitud. Estenosis recurrentes a pesar de

2 procedimientos endovasculares previos.

TASC D: Oclusiones totales de la arteria femoral comun o femoral superficial > 20 cm de
longitud, con compromiso de la arteria poplitea. Oclusion total de la arteria poplitea, como asi

también de los vasos tibiales y tronco.
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