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W Resumen
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Introduccion: El uso de pro-
tesis biodegradables auto-ex-
pandibles como tratamiento
de las estenosis benignas re-
fractarias esta por definirse.
Objetivos: Determinar la
utilidad y seguridad de proé-
tesis biodegradables de poli-
dioxanona en el tratamiento
de las estenosis benignas refractarias de tracto
gastrointestinal.

Métodos: Se incluyeron pacientes consecutivos
con estenosis benignas refractarias de tracto gas-
trointestinal siguiendo los criterios de Kochman.
Los tipo de estenosis fueron anastomética (n = 5),

m Abstract

Background: The use of | feYWerds:

self-expanding biodegrada-
ble prosthesis treatment of
refractory benign stenosis is
still undefined.

Objective: To determine
the utility and safety of bio-
degradable polydioxanone
prostheses as treatment of
gastrointestinal tract refractory benign strictures.
Methods: Consecutive patients diagnosed with re-
fractory benign stricture of gastrointestinal tract fo-
llowing Kochman's criteria were included. The type
of stenosis were anastomotic (n = 5), peptic (n =
1), postradiotherapy (n = 1) and they were located in
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péptica (n = 1) o postradioterapia (n = 1) y se lo-
calizaron en el eséfago proximal-hipofaringe (n =
2), eséfago medio (n = 1), eséfago distal (n = 2)
o recto (n = 2). La protesis se colocd bajo control
endoscépico directo y fluoroscdpico, con el pacien-
te bajo sedacién consciente con propofol.
Resultados: Se evaluaron siete pacientes con edad
promedio de 49 afos (rango: 37-70) a los que se co-
locaron ocho protesis. Las prétesis se colocaron
con éxito en todos los casos. Migracion distal de la
protesis en las dos estenosis rectales, precisandose
colocacién de una segunda prétesis, en un caso.
Al final de seguimiento (seguimiento promedio de
30 semanas en protesis esofdgicas y 33 semanas
en protesis rectales) cinco pacientes permanecian
asintomaticos. De los pacientes con estenosis eso-
fdgica 80% presento re-estenosis parcial y transi-
toria por reaccién hiperpldsica durante la degra-
dacién de la proétesis, con disfagia transitoria dos
de ellos, resuelta médicamente. La degradacion
completa de la prétesis se comprobd endoscépica-
mente en todos los casos.

Conclusiones: El uso de las prétesis biodegrada-
bles de polidioxanona es una opcion terapéutica
ltil y segura en el tratamiento de estenosis benig-
nas esofdgicas y rectales refractarias.

m Introduccion

El tratamiento de las estenosis benignas del tracto
digestivo suele ser efectivo y seguro, requiriendo
pocas sesiones de dilatacion para la resolucion cli-
nica en la mayoria de los casos."® Sin embargo, en
las estenosis complejas, hasta 35% de pacientes re-
quieren dilataciones de repeticién.! Esta situacion
clinica, aunque de origen benigno, puede suponer
un alto impacto en la calidad de vida del paciente
y representa un importante reto para el gastroen-
terélogo, que debe individualizar la mejor opcién
terapéutica en cada caso.

El abordaje de las estenosis benignas refrac-
tarias es uno de los campos de la endoscopia te-
rapéutica en la que en los ultimos anos se estan

proximal esophagus-hypofarynge (n = 2), esopha-
gus medium (n = 1), distal esophagus (n = 2) and
rectum (n = 2). The prosthesis was placed under
endoscopic and fluoroscopic control under cons-
cious sedation with propofol.

Results: Seven patients (8 prosthesis) were inclu-
ded. Mean patient age was 49 years-old (range:
37 - 70). Insertion prosthesis was successful in all
cases. Distal migration of prosthesis was observed
in both rectal stenosis and was the indication of
a second prosthesis placement in one case. At the
end of follow-up (median follow-up 30 weeks for
esophageal stricture, 33 weeks for rectal stricture)
S patients remained asymptomatic. Eighty per cent
of patients with esophageal stenosis showed partial
and transient re-stenosis due to hyperplastic reac-
tion during the degradation of the prosthesis, with
transient dysphagia in two patients resolved medi-
cally. Complete prosthesis degradation was confir-
med by endoscopy in all cases.

Conclusions: The use of self-expanding biodegra-
dable polydioxanone prosthesis is a safe and utile
therapeutic option for refractory benign gastrointes-

tinal stenosis.

produciendo constantes cambios tecnolégicos,
permitiendo en la actualidad, poder ofrecer un
amplio espectro de alternativas terapéuticas a la
dilatacién repetida con baldn, considerado el trata-
miento estandarizado de dicha patologia. Todas es-
tas modalidades terapéuticas pretenden mantener
una adecuada luz del tracto digestivo, causando la
menor agresién posible durante su manipulacion,
para poder solucionar lesiones que generalmen-
te son complejas, de origenes muy diversos y de
gran impacto en la salud y la calidad de vida de los
pacientes. Entre estas modalidades terapéuticas
se encuentra el uso de prétesis auto-expandibles,
cuya utilizacién se basa en el concepto de que
una estenosis que requiere dilataciones repetidas,
puede responder a una dilatacién prolongada con
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una endoprétesis in situ mantenida en el tiempo,
permitiendo la remodelacién de la fibrosis por un
efecto dilatador constante.

Siguiendo el mismo principio que el utiliza-
do para la paliacién de la disfagia en patologia
neopldsica esofdgica, en el que el uso de prétesis
metdlicas auto-expandibles es una indicacién ple-
namente establecida, se ha valorado su utilizacién
en estenosis benignas. La evidencia cientifica mos-
trada al respecto es escasa, por lo que no es una
opcién terapéutica recomendada por la Food &
Drug Administration ni por el American College of
Gastroenterology.? No ocurre lo mismo con las pro-
tesis auto-expandibles pldsticas de las que existe
amplia informacién en los ultimos anos, y cuya
revision sistemadtica publicada muy recientemen-
te concluyd que se trata de una opcién terapéu-
tica con adecuada relacién riesgo-beneficio antes
de ofrecer tratamiento quirtrgico a los pacientes.?
Sin embargo, estas prétesis no presentan todas
las caracteristicas deseables en cualquier prote-
sis ideal para el tratamiento de lesiones benignas:
facilidad para la retirada y el reposicionamiento,
técnica de colocacion sencilla, sistema de libera-
cion del menor calibre posible con minimo acor-
tamiento tras la liberacién, baja tasa de migraciéon
y minima tasa de complicaciones durante la
insercion y la retirada de la prétesis. La reciente
aparicién en el mercado de prétesis auto-expan-
dibles de material biodegradable aporta a estas
caracteristicas ideales, la no necesidad de retirada
tras su colocacion, pero estan por evaluar el resto
de parametros descritos para poder considerarlas
como una opcion terapéutica vdlida y estandariza-
da para el tratamiento de las estenosis benignas.

Por ello realizamos un estudio de seguimiento
longitudinal de una cohorte prospectiva con el ob-
jetivo de determinar la utilidad del uso de prétesis
biodegradable de polidioxanona en el tratamien-
to de las estenosis benignas refractarias de tracto
digestivo.

m Metodos

Todos los pacientes con diagnéstico de estenosis
benigna refractaria atendidos en nuestra unidad
de endoscopia entre mayo de 2008 y abril de 2010,
fueron considerados para el estudio. Se definid
estenosis refractaria (independientemente de
su localizacién) como aquella en la que no fue
posible lograr la dilatacién hasta un didmetro
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de 14 mm tras cinco sesiones de dilatacién a inter-
valos de dos semanas, o en la que, como resultado
de la dilatacién no fue posible mantener un diame-
tro satisfactorio de la luz durante cuatro semanas,
una vez que el calibre de 14 mm se consiguid, si-
guiendo los criterios de Kochman.* En cada caso
se registraron las caracteristicas epidemiolégicas,
el origen de la estenosis y el nimero de dilatacio-
nes. En todos los casos se confirmé la benignidad
de la estenosis mediante estudio histolégico en al
menos dos ocasiones. Se excluyeron aquellos pa-
cientes que presentaban patologia concomitante:
en el caso del eséfago aquellos con eséfago de Ba-
rrett, trastornos de motilidad o fistulas esofagicas;
en el caso del recto la proctitis o fistulas.

En todos los casos se evalud el éxito de in-
sercién, la migracién protésica, la relacién entre
la progresion de la degradacién de la prétesis y la
evolucion clinica del paciente, asi como la necesi-
dad de re-dilatacién durante o tras la degradacion
de la protesis.

Se utilizé la prétesis ELLA-stent, (ELLA-Cs®,
Hradec Kralove, Republica Checa) que es fabri-
cada con monofilamento de polidioxanona, un
homopolimero de paradioxanona preparado por
polimerizacion de apertura de ciclos capaz de ser
utilizado en monofilamento como material bio-
compatible en sutura quirurgica, que se degrada
por hidrdlisis, aunque su estructura mantiene su
fuerza radial a 70% a los 14 dias y a 25% a los 42
dias, con escasa reabsorcion a los 90 dias y com-
pleta a los seis meses. El material de la protesis
es radiotransparente, pero existen tres marcadores
radiopacos en los dos extremos y uno en el cen-
tro que permiten su correcta liberacién mediante
control fluoroscépico. Las medidas de las proétesis
utilizadas fueron 60, 80 0 90 mm de longitud y
25 mm de didmetro central (Figura 1). La prétesis
utilizada en este estudio debid colocarse sobre el
introductor 28 Fr en el momento de la insercién
(Figura 2). En todos los pacientes se realizo el
estudio endoscodpico con el paciente en dectbi-
to lateral izquierdo, bajo sedacién consciente con
propofol, realizandose la liberaciéon de la protesis
mediante vision endoscopica directa y control fluo-
roscopico simultaneo. Se realizé dilatacién previa
a la colocacién de la prétesis siempre que se consi-
derd necesario. Siguiendo las recomendaciones del
fabricante, todos los casos con estenosis esofdgica
recibieron tratamiento con esomeprazol (40 mg/
dia durante al menos dos semanas) previamente
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M Figura 1. Protesis expandida, previo a su colocacion en el sistema de
insercion, con tres marcadores radiopacos.
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a la colocacion de la protesis para minimizar el
impacto sobre la degradacién del dispositivo por
el acido.

Después del procedimiento, todos los pacien-
tes permanecieron al menos 24 horas en obser-
vacién y fueron dados de alta tras comprobacién
de tolerancia oral en caso de estenosis esofdgica o
ausencia de clinica obstructiva en el caso de este-
nosis rectal.

En la evaluacién clinica de las estenosis eso-
fdgicas se determind el grado de disfagia pre y pos-
tratamiento siguiendo una escala numérica (Tabla
1) y en el caso de las estenosis rectales se compararon
los datos clinicos de oclusién pre y pos-insercion de
la prétesis. La evaluacion clinica y endoscopica
se realizé cada cuatro semanas durante los tres
primeros meses y posteriormente cada 24 semanas

M Figura 2. Sistema de liberacion ELLA-stent.

M Tabla 1. Escala de disfagia.

Grado 0 Dieta normal

Grado 1 Disfagia con determinados alimentos s6lidos
Grado 2 Tolera comida semisélida suave
Grado 3 Tolera s6lo liquidos

Grado 4 Incapacidad para deglutir saliva

hasta la finalizacién del seguimiento. Se hicieron
evaluaciones adicionales, segtn la evolucién cli-
nica, siempre que se considerd necesario.

Se calificé como éxito del tratamiento cuando
el paciente no presento recidiva de los datos cli-
nicos (disfagia en estenosis esofdgicas y oclusion
en estenosis rectales) o no requirié de dilata-
ciéon endoscépica al final del seguimiento para
mantenimiento de un adecuado calibre de la luz
del tracto digestivo.

m Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron siete
pacientes, todos hombres, en los que se colocaron
ocho prétesis: cinco pacientes con estenosis esofa-
gica y dos con estenosis rectal. En todos los casos
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se consiguié una adecuada insercién de la prétesis
independientemente de la longitud de ésta y de
la localizacién de la estenosis. El seguimiento de la
cohorte se complet6 hasta septiembre de 2010.

Las caracteristicas epidemioldgicas, el origen
de la estenosis y el nimero de dilataciones (sin
incluir las cinco realizadas en las ocho semanas
previas a la insercién de la prétesis) se muestran
en la Tabla 2.

Estenosis esofdgicas: El origen de las estenosis
esofdgicas fue diverso. El caso 1 se trat6 de un
paciente con esofaguectomia subtotal con anasto-
mosis eso6fago-gdstrica (tubulizaciéon géstrica)
término-terminal por via laparoscépica por eso-
fagitis necrotizante tras ingestiéon voluntaria de
cdusticos. El caso 2 correspondié a una esteno-
sis secundaria al uso de radioterapia por carci-
noma de laringe de larga evolucién. Los casos 3
y 5 fueron pacientes con eséfago-yeyunostomia
por adenocarcinoma antro-pilérico libres de en-
fermedad oncolégica en el seguimiento. El caso
4 desarrollé una estenosis péptica de larga evolu-
cion refractaria a tratamiento médico y fundupli-
catura. Las estenosis se localizaron en el es6fago
proximal-hipofaringe (n = 2), es6fago medio (n
= 1) y eséfago distal (n = 2).

En cuatro de los cinco pacientes con estenosis
esofdgica, se requirié de dilatacién con balén hi-
drostatico de 10 a 12 mm previa a la insercién de la
protesis. En el caso 4, la liberacion de la proétesis se
realiz6 proximal a la estenosis, aunque se consi-
guié recolocarla en el mismo acto, asiéndola con
una pinza de biopsia por uno de los marcadores
radiopacos distales y empujando en sentido distal
hasta su adecuada ubicacién a través de la esteno-
sis. Ninguna de las prétesis esofdgicas migré ni en
forma precoz o tardia.

A las ocho semanas de la implantacion de la
protesis todos los pacientes se encontraban asin-
tomaticos. A las 12 semanas se comprobd endos-
cépicamente una disminucién de la luz esofdgica
por crecimiento de tejido hiperpldsico epitelial a
través de la malla de la prétesis en cuatro casos
(80%) que condicioné la reaparicién transitoria
de disfagia grado tres en dos de ellos aunque nin-
guno precisd medidas terapéuticas endoscdpicas
adicionales, solo la intensificacion del tratamien-
to médico (esomeprazol 80 mg/dia y sucralfato)
hasta la desaparicién de la disfagia al cabo de
dos semanas. Solo un caso presento recidiva de la
disfagia con persistencia de la estenosis inicial
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en el control endoscdpico, saliendo del estudio y
continuando programa de dilatacién. En todos los
casos con protesis in situ se comprobd que, hasta
ese momento del seguimiento, sélo eran visibles
pequefios fragmentos de polidioxanona en el lugar
del implante. Un paciente, fue perdido del segui-
miento a las 12 semanas, encontrandose sin disfa-
gia hasta ese momento.

A las 16 semanas, un paciente abandono¢ el se-
guimiento debido a la deteccién de cadncer pulmo-
nar, por cuya causa fallecié posteriormente. A las
24 semanas no existian restos visibles de protesis
en ningun caso.

Tras un seguimiento promedio de 30 semanas
(rango: 12 a 80), no se habian registrado compli-
caciones graves y disfagia era grado cero a uno
(disfagia grado tres a cuatro pre-tratamiento), sin
reingresos hospitalarios por complicaciones rela-
cionadas al procedimiento ni necesidad de manio-
bras endoscopicas adicionales.

Estenosis rectales: La causa de la estenosis rec-
tal fue postquirtrgica tras reseccién anterior baja
por adenocarcinoma rectal en los dos casos. En un
paciente con obstruccion intestinal fue necesario
realizar dilatacién para poder progresar el intro-
ductor que permitiera la colocacion de la protesis
rectal. El otro caso presentaba suboclusion y no
necesité dilatacién previa.

En los dos casos con estenosis rectal no se
produjeron complicaciones durante la insercién y
liberacién de la prétesis, pero en ambos se produ-
jo migracién: en el primer caso a los 15 dias de
la insercién, sin que se realizara ninguna accién
terapéutica adicional dado que el paciente se en-
contraba asintomatico, y en el otro, a las 24 horas
de la insercion, a pesar de haber sido fijada en su
extremo distal a la pared rectal con un clip he-
mostdtico. En este caso, dada la precocidad de la
migracién en sentido distal, se decidié colocar una
segunda prétesis fijdndola tras su liberacion
mediante la aplicaciéon de cianoacrilato entre el
borde distal de la prétesis y la mucosa de la pared
rectal, sin producirse posteriormente migracién ni
complicaciones.

En el caso de la prétesis que permanecio in-
sertada durante todo el seguimiento del paciente,
también se comprobd la existencia de disminucion
de la luz coldnica por crecimiento de tejido hiper-
plasico epitelial, aunque dicha reaccién no tuvo
trascendencia clinica para el paciente, y en este
caso también se comprobd la degradaciéon completa
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M Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Caso Edad Tipo estenosis Localizacion Dilataciones previas Tiempo_evolucién
estenosis (meses)
1 37 Posquirurgica Esofago cervical 12 15
2 62 Posradioterapia Esofago cervical 7 36
3 59 Posquirurgica Esofago medio 7 7
4 70 Péptica Esofago distal 20 96
5 65 Posquirtrgica Esodfago distal 9 30
6 60 Postquirurgica Recto 8 48
7 69 Postquirurgica Recto 10 11

Nota: todos los pacientes fueron del sexo masculino.

de la prétesis endoscopicamente que fue completa
a las 20 semanas.

Después de un seguimiento promedio de 33 se-
manas (rango de 22 a 44 semanas), ninguno de los
dos pacientes presentaron datos de oclusién intes-
tinal, ni precisaron de hospitalizaciones, aunque
si presentaron ocasionalmente episodios de proc-
talgia que fueron tratados con anti-inflamatorios
por via oral.

Los resultados de todos los casos tratados se
muestran en la Tabla 3.

m Discusion

Los resultados preliminares de nuestra serie mues-
tran que la utilizacién de prétesis biodegradables
auto-expandibles de polidioxanona es una opcion
terapéutica util y segura para el tratamiento de las
estenosis benignas refractarias del tracto digestivo.

Desde que el uso de material biodegradable en
protesis auto-expandibles como opcion terapéu-
tica para las estenosis benignas fue comunicada
por primera vez por Goldin y colaboradores® han
sido publicados pocos trabajos acerca del uso de
protesis de dcido polildctico® como de polidioxa-
nona’® que son los dos polimeros sintéticos apro-
bados para su uso como material biocompatible.
Las series iniciales no son muy amplias y los resul-
tados referidos a complicaciones y evolucion de los
pacientes son discordantes.

Las dos series con mayor nimero de casos en
las que se han utilizado prétesis de polidioxano-
na han sido publicadas muy recientemente. En la
décimo tercera Semana de Gastroenterologia de

la Unién Europea (UEGW) se informaron los re-
sultados de un estudio multicéntrico realizado en
Bélgica en que incluyeron 20 pacientes en los que
se colocaron 24 prétesis, con una seguimiento pro-
medio de 36 semanas, en el que la mayoria de los
pacientes presentan estenosis de anastomosis qui-
rurgicas, con 40% de éxito global de tratamiento y
60% de dolor grave post-implante, con alto indice
de recidiva clinica a los 90 dias.’ En el estudio de
Repici y colaboradores,”® que incluyé 21 pacien-
tes con un seguimiento promedio de 53 semanas,
hallaron que 45% de los casos se encontraba sin
disfagia al final del seguimiento sin complicacio-
nes mayores. En nuestro estudio, sélo un paciente
con estenosis de localizacién esofdgica presento
recidiva de los sintomas al final del seguimiento,
no se produjeron complicaciones significativas y
solo en el caso de las estenosis rectales (no en las
estenosis esofdgicas) los pacientes refirieron dolor
ocasional en el seguimiento que se controlé con
analgesia oral.

La reacciéon hiperplésica en el lugar de inser-
cion de la prétesis ya habia sido descrita en casos
aislados.!! En el estudio de Ibrahim y colaborado-
res’ se informé la existencia de reaccién hiperpla-
sica epitelial muy frecuentemente en el lugar de
implante de la prétesis. De la misma forma, en
nuestra serie la recidiva de la disfagia fue un he-
cho casi constante, en torno a las doce semanas
del implante debido a la reaccién hiperplasica epi-
telial tanto en la corona proximal como en el cen-
tro de la prétesis. Esta circunstancia se pudo resolver
de forma satisfactoria con medidas de tratamiento
médico conservador y causd poco impacto clinico
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M Tabla 3. Resultados clinicos y endoscopicos del estudio.

Lopez-Viedma B. et al.

Exito Mejoria Seguimiento . i Reaccion N Exito al final
Caso . o oo Migracion . 2 Complicacién s
insercion clinica* (semanas) hiperpldsica seguimiento
1 si 3 -oeee- 1 12 no no no no
2 si 4 - 2 12 no si no st
3 si 3 - 1 16 no st Disfagia grado 2 s
4 si 3 - 0 80 no si Disfagia grado 3' si
5 si 3 - 0 32 no si Disfagia grado 3" si
6 si No oclusién 44 si no Proctalgia leve si
7 si No oclusién 22 si si Proctalgia moderada si

“La mejoria clinica se muestra en términos del grado de disfagia pre y post-colocacion de protesis en los casos 1a 5.

*En los casos 4 y 5 la complicacion fue disfagia transitoria.
*Completd seguimiento hasta 12 semanas.
SPaciente que murié por causas no relacionadas a estenosis o colocacion de protesis.

en los pacientes, por lo que no se consideré una
complicacién significativa. Sin embargo, existen
casos descritos en los que si fue necesaria la rea-
lizacién de tratamiento endoscépico adicional con
balén de dilatacién*? o con balén de gran tamafo.?
Por lo anterior, consideramos que la posibilidad de
recidiva clinica transitoria de la disfagia debe ser
advertida al paciente ya que puede condicionar
una actuacién endoscépica terapéutica adicional.

Una aportacion de nuestra serie es la comu-
nicacion acerca de la utilizacion de estas proétesis
en estenosis rectales. No hemos encontrado en la
literatura referencias al respecto. Los dos casos de
estenosis de localizacién rectal de nuestra serie
fueron secundarias a reseccién anterior baja por
adenocarcinoma rectal, localizadas a4 cm o 5 cm
del margen anal, de 2 cm de longitud; en ambos
casos se produjo migracion de la prétesis. Nosotros
atribuimos la migracién a que el disefio morfold-
gico del dispositivo no es el ideal para su implante
en colon, donde los segmentos pre y posestendtico
son de mayor didmetro que en eséfago, por lo que,
en el momento en que se produce dilatacion efec-
tiva, existe una alta posibilidad de migracién favo-
recida por los movimientos intestinales. Es posible
que una modificacién en el disefo de la forma de
la prétesis (por ejemplo, adoptar forma de huso)
minimizaria este riesgo.

Nuestro informe tiene algunas limitaciones al
tratarse de una serie pequefla, muy heterogénea,
con un periodo de seguimiento limitado y sin un
grupo comparativo. A pesar de esto, el informe es

valioso pues muestra resultados satisfactorios en los
diferentes casos e informa por primera vez del em-
pleo de estas prétesis en estenosis rectales benignas.
Aunque la media de seguimiento es algo menor que
en otros estudios creemos que es suficiente para
evaluar el tratamiento, teniendo en cuenta que se
trata de una patologia compleja, refractaria, con el
elevado impacto en la calidad de vida y cuya tnica
alternativa es el tratamiento quirurgico lo que con-
lleva una alta morbi-mortalidad. Es necesario que
se realicen estudios prospectivos y comparativos
con mayor nimero de pacientes para poder obtener
evidencia de mejor calidad cientifica. También es
necesario el desarrollo de innovaciones técnicas en
el material de la prétesis que permitan minimizar
la reaccién hiperpldsica y una mejor adaptacion
de la prétesis a la anatomia de la regién donde se
encuentra la estenosis. Es posible que su empleo de
las protesis biodegradables pueda plantearse en el
futuro como una opcion terapéutica inicial en casos
de estenosis complejas con posibilidad de mala res-
puesta al tratamiento estandarizado, como ya se ha
hecho con las prétesis auto-expandibles plasticas™ o
como profilaxis de estenosis postquirtrgicas o tras
diseccién endoscdpica submucosa.

m Conclusion

El uso de las prétesis biodegradables de poli-
dioxanona es una opcién terapéutica ttil y segura
en el tratamiento de estenosis benignas esofdgicas
y rectales refractarias.
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