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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los balones liberadores de paclitaxel tienen demostrada eficacia en el
tratamiento y la prevencion de la restenosis. Sin embargo, no todos los dispositivos comercializados
son igualmente efectivos; por ello es importante comparar los resultados en un modelo preclinico.
Nuestro objetivo es analizar la seguridad y la eficacia preclinicas de distintos dispositivos.

Meétodos: En 17 cerdos domésticos (25 + 3 kg) se implantaron 51 stents metdlicos (Architect®, iVascular),
uno en cada rama coronaria principal, y se sobredilataron con distintos balones de control (n=10) o
liberadores de paclitaxel: balén liberador de paclitaxel 1 (iVascular) (n = 15); balén liberador de paclitaxel 2
(iVascular) (n=16) e In.Pact Falcon® (Medtronic) (n=10). Tras 28 dias, se analizaron los resultados de
restenosis (angiografia e histomorfometria) y de reparacion vascular: dafio vascular, endotelizacion,
persistencia de fibrina e inflamacion.

Resultados: Los distintos balones liberadores de paclitaxel mostraron valores similares de estenosis en el
seguimiento significativamente menores que los controles: angiografia, el 9 + 12% frente al 34 + 18%
(p < 0,0001); histomorfometria, el 22 + 8% frente al 51 + 18% (p < 0,0001). Los grados de dafio vascular
(0,6 +0,5) e inflamacion (0,8 + 0,3) fueron bajos, sin diferencias entre los grupos. Los marcadores del efecto
farmacoldgico fueron significativamente distintos entre los dispositivos liberadores de paclitaxel (sin
diferencias entre ellos) y los controles: superficie endotelizada, el 87 + 10% frente al 99 & 2% (p = 0,0007);
grado de fibrina, 2,1 & 0,7 frente a 0,4 4+ 0,5 (p < 0,0001). No hubo diferencias entre los distintos balones
liberadores de paclitaxel.

Conclusiones: En este modelo preclinico, los balones liberadores de paclitaxel analizados mostraron una
reduccion significativa de la restenosis. Aunque no se observaron datos de dafio vascular o inflamacién
persistentes, si se apreciaron los efectos de la accion farmacoldgica en forma de endotelizacion retrasada
y acumulacién de fibrina.
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Safety and Efficacy of Different Paclitaxel-eluting Balloons in a Porcine Model

ABSTRACT

Introduction and objectives: Paclitaxel-eluting balloons have shown high antiproliferative efficacy in the
treatment and prevention of restenosis. Nevertheless, not all available devices are equally effective,
which makes it interesting to compare results in a preclinical model. Our objective was to assess the
preclinical efficacy and safety of different devices.

Methods: We implanted 51 metallic stents (Architect®, iVascular) in 17 domestic swine (mean, 25 [3] kg),
inserting 1 stent per major coronary artery. Stent postdilatation was performed with different control
balloons (n = 10) or paclitaxel-eluting balloons: paclitaxel-eluting balloon 1 (iVascular) (n = 15); paclitaxel-
eluting balloon 2 (iVascular) (n = 16) and In.Pact Falcon® (Medtronic) (n = 10). The restenosis rate (using
angiography and histomorphometry) and vascular healing parameters (balloon-related vascular injury
score, endothelialization rate, and fibrin and inflammation scores) were analyzed at 28 days.

Results: The distinct paclitaxel-eluting balloons showed a similar degree of stenosis at follow-up, which
was significantly lower than that in the control group: diameter stenosis was 9% (12%) vs 34% (18%) by
angiography (P < .0001) and was 22% (8%) vs 51% (18%) by histomorphometry (P < .0001). Scores for
vascular injury (mean, 0.6 [0.5]) and inflammation (mean, 0.8 [0.3]) were uniformly low across all
groups. Drug effect markers differed significantly between the paclitaxel-eluting balloons and control
groups, with lower endothelialization rates (87% [10%] vs 99% [2%]; P=.0007) and higher fibrin scores
(2.1 [0.7] vs 0.4 [0.5]; P <.0001) in the paclitaxel-eluting balloons groups. There were no differences
between the different paclitaxel-eluting balloons.
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Conclusions: In this preclinical model, the paclitaxel-eluting balloons studied significantly reduced in-
stent restenosis compared with the control balloons. Although there were no findings of persistent
vascular injury or inflammation, delayed endothelialization and fibrin aggregate suggest a drug

deposition response.
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Abreviaturas

BLP: bal6n liberador de paclitaxel

INTRODUCCION

Los stents coronarios proporcionan recubrimiento y un soporte
luminal que elimina practicamente el fenémeno de recuperacion
elastica y el posterior remodelado negativo del vaso, con lo que se
reduce la incidencia de restenosis respecto a la angioplastia con
balén en un 30%!%. Sin embargo, los stents metalicos no solo no
disminuyen la hiperplasia intimal, sino que conllevan un
comportamiento hiperproliferativo. Los stents farmacoactivos
han eliminado practicamente la apariciéon de restenosis causada
por proliferacién neointimal®>*. A cambio, se ha demostrado un
marcado enlentecimiento y deterioro de la reparacion vascular®—8
que puede traducirse clinicamente en la apariciéon de trombosis del
stent°~” y desarrollo de neoaterosclerosis”!°. La presencia de un
recubrimiento polimérico permanente se ha relacionado con
fenémenos de inflamacién persistente, hipersensibilidad y repa-
racién vascular deficiente tanto en modelos experimentales!!!?
como en estudios necrépsicos humanos®®13,

Para evitar estos efectos indeseables, se han propuesto sistemas
alternativos para la administraciéon de farmacos antiproliferativos
como los balones liberadores de paclitaxel (BLP), de demostrada
eficacia en la prevencion y el tratamiento de la restenosis tanto en
modelos animales'*!> como en estudios clinicos'®!”. Sin embargo,
no todos los BLP disponibles actualmente ofrecen los mismos
resultados'®722, por lo que parece pertinente realizar analisis
comparativos de distintos dispositivos. Los objetivos de este
estudio son comparar los resultados en seguridad y eficacia
de distintos BLP en el recomendado modelo animal porcino de
arterias coronarias sanas>>%* y determinar la cinética de liberacién
y deposito arterial del farmaco.

METODOS
Modelo animal

Para la realizacion de este estudio experimental, aleatorizado,
controlado y ciego en el andlisis de las muestras finales, se
emplearon 17 cerdos domésticos (raza large white) de 2-3 meses
de edad y 25 =+ 3 kg de peso, procedentes de la granja experimental de
nuestro centro. Todos los procedimientos se llevaron a cabo segtn la
normativa legal vigente espafiola (Real Decreto 53/2013, de 1 de
febrero, por el que se establecen las normas basicas aplicables para la
proteccion de los animales utilizados en experimentacion y otros fines
cientificos, incluyendo la docencia) y europea (Directiva 2010/63/UE) y
tras la aprobacion del comité ético local del protocolo del estudio.

Se pretratd a todos los animales, 24 h antes del procedimiento,
con acido acetilsalicilico (325 mg) y clopidogrel (300 mg). El
protocolo anestésico y la preparacion quirdrgica de los animales se
han descrito previamente®>%, En breve, tras la preparacién de los
animales y la administracion de 5.000 Ul de heparina intravenosa,
se realizo abordaje de la arteria carétida izquierda para realizar

angiografia de ambas coronarias tras la administracion de
nitroglicerina intracoronaria.

Procedimiento coronario

Con el objetivo de implantar los dispositivos con una relacién
de tamafios stent:arteria de 1,1-1,2, se localiz6 el mejor segmento
en cada una de las tres coronarias mayores. Tras el paso de la guia
de angioplastia, en cada coronaria mayor se implant6 un stent de
cromo-cobalto (Architect®, iVascular) de 14 mm de longitud y
3,5 mm (en descendente anterior y coronaria derecha) o 3 mm (en
circunfleja) de calibre. La presién de hinchado se ajustoé para
alcanzar la sobredimension deseada. Tras el implante de los stents,
se realiz6 posdilatacion con distintos balones del mismo calibre
que el stent implantado y 20 mm de longitud, segin tabla de
asignacion aleatorizada. El hinchado se realiz6 a la presion nominal
que marcan los fabricantes durante 1 min (26 balones) o 2 min (25
balones) de manera aleatorizada para el andlisis de posibles
diferencias en la liberacion del farmaco por los dispositivos.

Dispositivos analizados
Los balones empleados y su nimero fueron los siguientes:

1. Balon convencional de angioplastia, sin farmaco, control
(n=10): Xperience® (iVascular).

2. BLP 1 (n =15): formulacion experimental 1 (iVascular). Sobre la
base del balén Xperience®, se aplica paclitaxel (3 pg/mm? de
superficie) en formulacién nanocristalina combinada con un
plastificante biocompatible mediante tecnologia de deposicion
ultrasénica TransferTech®, que proporciona un fino recubri-
miento homogéneo. El fabricante calcula un tiempo de
liberacion del farmaco a priori en 30-60 s, de modo que el
inflado del baléon por encima de 60 s no proporcionaria
liberacion adicional de farmaco.

3. BLP 2 (n =16): formulacién experimental 2 (iVascular). Similar
al BLP 1, con matriz transportadora del farmaco mas hidrofila. La
combinacion de los grupos hidroéfilos de esta nueva matriz con
los grupos hidrofugos ya presentes en la cadena principal
proporciona un aumento de la polaridad en el recubrimiento, lo
que potencialmente incrementa la solubilidad del propio
farmaco.

4. BLP 3 (n=10): BLP comercial In.Pact Falcon® (Medtronic). La
formulacién de paclitaxel (3 pg/mm? de superficie) también es
cristalina, emplea como excipiente urea y se aplica al balén
mediante la tecnologia FreePac®.

Todos los materiales fueron suministrados por iVascular,
incluidos BLP 1 y BLP 2, dispositivos atin no comercializados. Tras
la aplicacion del tratamiento, se conservaron los balones para
analizar la cantidad de paclitaxel remanente en ellos mediante
cromatografia liquida de alta resolucion.

Andlisis angiografico

Al finalizar el procedimiento descrito en cada arteria, se realizo
una nueva coronariografia tras la administracion intracoronaria de
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