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INTRODUCCION

Resumen

Los stents biodegradables son una opcién muy atractiva para utilizar en pacientes con estenosis benignas
recurrentes/recalcitrantes del tracto digestivo y biliar. En teoria, utilizando estos stents biodegradables, se
pueden evitar dilataciones repetitivas de estenosis digestivas o biliares refractarias al manejo convencional,
como también se podrian evitar resecciones quirlrgicas, principalmente en pacientes de alto riesgo quirlrgi-
co, y se minimiza el nimero de procedimientos endoscopicos intervencionistas.
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Stent reabsorbible, estenosis biliares benignas, estenosis colénicas benignas, estenosis gastroduodenales
benignas.

Abstract

Biodegradable stents are a very attractive option for use in patients with benign but recurrent and recalcitrant
digestive tract and biliary strictures. In theory, use of these biodegradable stents mitigates the need for repe-
titive expansion of digestive or biliary strictures which are refractory to conventional management and avoids
the need of surgical resection. This is especially true for patients at high surgical risk. Stents can also minimize
the number of interventional endoscopic procedures performed on a patient.
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cian con una mayor tasa de migracion, una menor flexibili-
dad y una menor fuerza radial expansiva (4, S).

El uso de stents metélicos autoexpandibles ha demostrado
ser un tratamiento efectivo para manejar las estenosis
benignas refractarias y malignas del tracto digestivo. Sin
embargo, el uso de estos stents, principalmente en el escena-
rio de las patologias benignas, estd asociado con varios tipos
de complicaciones como son las dificultades al momento
dela extraccion, la migracion y la hiperplasia y también esta
relacionado con los costos inherentes de procedimientos
endoscépicos repetitivos (1-3). Los stents plésticos se aso-

En las ultimas dos décadas se han hecho avances muy
significativos en el desarrollo de materiales biocompatibles
y biodegradables para la aplicaciéon médica. Es asi como se
han logrado desarrollar los stents biodegradables con el fin
de intentar remediar los problemas ya mencionados (6).
El presente articulo revisa la experiencia acumulada hasta
la fecha, que no es mucha y es poco conocida, y se hace
énfasis en los aspectos biomecdnicos con la intencion de
considerar una futura implementacién local.
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BIOMATERIALES

Un biomaterial es un compuesto inerte disefiado para ser
implantado o incorporado dentro de un sistema bioldgico
vivo. Los biomateriales son sometidos a situaciones adver-
sas, dado que estdn expuestos de modo temporal o perma-
nente a fluidos del cuerpo, donde se da la corrosion de los
componentes del implante. Los biomateriales pueden res-
tituir funciones de tejidos vivos y 6rganos en el cuerpo. Por
tanto, es esencial entender las relaciones existentes entre las
propiedades, funciones y estructuras de los materiales bio-
légicos, dado que las propiedades requeridas de un mate-
rial varfan de acuerdo con la aplicacién particular. Los bio-
materiales pueden ser: 1) inertes, ya que no desencadenan
ninguna reaccién en el huésped; 2) bioactivos, asegurando
asi un desempefio estable y duradero; y 3) biodegradables,
que pueden ser degradados quimicamente o descompues-
tos por factores naturales como las bacterias. Es de vital
importancia que estos materiales biodegradables de uso
médico no tengan riesgo de carcinogénesis, inmunogenici-
dad, teratogenicidad y toxicidad (7).

Los biomateriales més usados son las aleaciones a base de
magnesio y polimeros sintéticos tales como: dcido polilac-
tico, dcido poliglicélico, policaprolactona, polidioxanona
y polilactico coglicélido (8-10). Los biomateriales hechos
de aleaciones a base de magnesio son de alta biocompa-
tibilidad y tienen la propiedad de disolverse en el cuerpo
humano durante el proceso de degradacién. Sin embargo,
debido a su alta corrosion, la degradacién ocurre antes de
culminar su objetivo.

Los biomateriales de naturaleza polimérica tienen la ven-
taja de ser elasticos, de baja densidad y relativamente faciles
de fabricar. Los polimeros que se utilizan en los implemen-
tos médicos se degradan mds lentamente que las aleaciones
de magnesio y su degradacion es hidrolitica. Este proceso
de hidrolisis degrada los polimeros en moléculas de bajo
peso molecular, las cuales pueden ser metabolizadas por el
organismo.

El polimero ideal para ser utilizado en los stents biodegra-
dables debe: 1) mantener una fuerza expansiva suficiente
hasta que la estenosis quede resuelta; 2) ser no tdxicos;
3) que no induzca una respuesta inflamatoria en el tejido
vecino; 4) metabolizarse en el cuerpo después de cumplir su
funcién; 4) ser ficilmente procesado y que no deje trazas; y
5) ser facil de esterilizar. Teniendo en cuenta estas caracteris-
ticas, las principales ventajas de un polimero sintético son:
1) adecuada biocompatibilidad; 2) la posibilidad de cam-
biar en composicién y en las propiedades fisicomecanicas;
3) tener un coeficiente de baja friccion; 4) facilidad de ser
procesado y viabilidad; S) alternativa de cambio quimico y
fisico en la superficie; y 6) habilidad de inmovilizar células o
biomoléculas dentro de ellos o en su superficie (esta tltima

caracteristica llevé al descubrimiento de los stents con libe-
racién de férmacos, como lo son algunos stents coronarios).
Los polimeros biodegradables usados para la liberacién de
farmacos representan un gran avance tecnoldgico y se vienen
utilizando principalmente en el sistema vascular con el uso
de stents coronarios (11).

La necesidad generada por el desarrollo de firmacos que
no pueden ser administrados por las vias tradicionales,
intramuscular, subcutdnea o endovenosa, y la frecuente
conveniencia de suministrar un firmaco de manera locali-
zada y controlada en el lugar donde debe ejercer su accién,
han promovido un drea de investigacién y desarrollo de
biomateriales dentro del campo de la farmacia. Por ejem-
plo, en la elaboracién de dispositivos que incorporan un
firmaco en una matriz bioabsorbible, la liberacién y con-
siguiente disponibilidad del firmaco estd determinada
por la velocidad con que se degrada el polimero que la
contiene (12). Los stents coronarios son un gran ejemplo.
Se han implementado diferentes compuestos en la matriz
del stent biodegradable, con el objeto de evitar la reaccion
intimal, tales como el tacrolimus, el sirolimus, el paclitaxel,
la aspirina, la dexametasona (13, 14) e incluso material
radioactivo para prevenir la reestenosis e inflamacién (15).
Hasta la fecha, no hay ninguna aplicacion similar en el drea
gastroenterolégica en humanos (figura 1).

Figura 1. Stent coronario bioabsorbible y revestido con medicamento.

El mecanismo de accién de los polimeros varia segin
sean o no biodegradables. Aunque toda la materia se
degrada con el paso del tiempo, el término biodegradable
aplicado a los polimeros implica que este se elimina en un
corto periodo. Los poliésteres son los polimeros sintéticos
biodegradables de uso comercial que tienen mayor aplica-
cion en el campo médico. Se caracterizan por la presencia
de enlaces éster en la cadena principal, lo cual permite que
sean degradados hidroliticamente. Los procesos de hidroli-
sis degradan los polimeros en moléculas de bajo peso mole-
cular que pueden ser metabolizadas por el organismo. El
medio fisiol6gico humano retne las condiciones apropia-
das para que estos procesos se produzcan en condiciones
normales a un pH entre 7y 7,4 (16).

Como se describid, los stents biodegradables son hechos
de varios polimeros sintéticos tales como dcido polilactico,
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poliglicolato o 4cido poliglicélico, poli-L- lactico (figura 2)
y copolimeros de é4cido poliléctico-coglicélico y polidio-
xanona (figura 3) (17). Los stents biodegradables han sido
utilizados en el tratamiento de estenosis benignas refractarias
tales como ureterales, uretrales, traqueales, biliares, pancrea-
ticas, intestino delgado, colon y estenosis esofégicas (18).

Figura 3. Stent biodegradable de polidioxanona.

EXPERIENCIA CLIiNICA CON LOS STENTS
GASTROINTESTINALES Y PANCREATOBILIARES
BIODEGRADABLES

Laidea de utilizar stents biodegradables no es nueva; ya entre
1991 y 1992 habia prototipos experimentales. No obstante,
solo en los ultimos afios se dispuso de modelos que supera-
ron la fase experimental en animales y comenzaron a ser tan
seguros como para ser probados en seres humanos.

En 1993, Kemppainen publicé el primer estudio de stents
biodegradables, en el que utilizé un modelo experimental de
estenosis uretral en conejos tratados con un stent biodegrada-
ble hecho de dcido poli-L-lactico. En este estudio, los autores
concluyeron que este tipo de stent tenfa un gran futuro para
prevenir la reestenosis de las estrecheces uretrales (19).

En el tracto gastrointestinal los primeros stents biodegra-
dables fueron hechos de 4cido polilictico y desarrollados
por Goldin (20), quien reporto la experiencia con S pacien-
tes que tenian estenosis esofdgica benigna refractaria al tra-
tamiento endoscépico (figura 4). Los autores concluyeron
que este prototipo de stent no fue capaz de mantener una
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fuerza radial significativa y sostenida por més de 3 semanas.
El stent se desintegré en un lapso de 6 semanas después de
la colocacién e indujo la obstruccién del lumen esofégico.
Estos hallazgos fueron confirmados en otro estudio reali-
zado por Fry & Fleisher (21).

Figura 4. Stent biodegradable de 4cido poli-L-l4ctico.

Los stents biodegradables hechos de polidioxanona han
mejorado los resultados ostensiblemente (figura S).

Este tipo de stent tiene una mayor integridad y conserva
una fuerza radial que es mantenida durante 6 a 8 semanas
después de la colocacién, como lo pudo demostrar Rejchrt
(22). En este estudio piloto de tres pacientes con esteno-
sis benigna del intestino delgado y del colon, los autores
confirmaron que la degradacion y fragmentacion del stent
ocurre entre las 11-12 semana después de colocado el stent.
Parece ser que la degradacion del stent es dependiente del
pH y es mas rapida la degradacion cuando el pH es mds
bajo. Es posible que estas observaciones preliminares
donde se presentd una dilatacién prolongada antes de la
degradacién y absorcién del stent puedan representar una
solucién para pacientes con estenosis benignas refractarias
a la dilatacion convencional. Este nuevo tipo de stent bio-
degradable permite una dilatacién radial constante que es
similar ala que se logra con los stents metalicos expandibles,
con la salvedad que el stent biodegradable no necesita ser
removido. El stent biodegradable de polidioxanona puede
ser una alternativa de tratamiento para las estenosis benig-
nas refractarias del tracto digestivo.

Parviainen manej6 dos anastomosis pancreatoyeyunales
en forma profildctica con stents biodegradables de polilac-
tida. Ninguno de estos pacientes desarrollé6 complicaciones
en el posoperatorio. Dichos stents se degradan mas fécil-
mente en el medio pancredtico que en el biliar (23).

Esofago
La colocacién de stents biodegradables es una alternativa

para el tratamiento de las estenosis esofdgicas benignas
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Figura §. Stent biodegradable de polidioxanona en sus fases de fabricacion.

refractarias al tratamiento convencional con dilatacién.
También podria ser una alternativa a considerar en pacien-
tes con acalasia. Dichas estenosis esofagicas generalmente
estdn relacionadas con el reflujo gastroesofdgico, la inges-
tion de cdusticos, el posoperatorio de cirugia esofdgica, y
son secundarias a la radiacién (18). El tratamiento con-
vencional de estas estenosis es con dilataciones utilizando
los dilatadores tipo bujia o con balones hidrostéticos. Este
tipo de tratamiento estd asociado con una mejoria clinica
inmediata de la disfagia en un 80%-90% de los casos. Sin
embargo, un 30% a 60% de las estenosis benignas puede
recurrir a corto y largo plazo. Este tipo de pacientes con
estenosis benignas recurrentes y recalcitrantes al trata-
miento convencional son los que se pueden beneficiar
de un tratamiento alternativo y los stents biodegradables
fueron desarrollados para ser considerados en este grupo
especial de pacientes (24). Saito reportd los resultados de
dos series de pacientes los cuales fueron tratados con stents
hechos de 4cido polilactico (figura 6). El 77% de estos
stents migré en un periodo de 10 a 21 dias después de colo-
cados. Sin embargo, se observo un éxito clinico en todos los
pacientes por un periodo de 7 meses a 2 afios (10).

En el 2007 se comenz6 a utilizar el stent de ELLA
(ELLA-Cs, Hradec Kralove, Republica Checa). Dicho stent
biodegradable es hecho del polimero polidioxanona y es

en la actualidad el Gnico stent biodegradable utilizado en el
tracto digestivo. El stent estd ensamblado en un introductor
28F y viene en diferentes tamanos entre 18 y 25 mm. Es
manufacturado para uso comercial y estd hecho de polidio-
xanona, que es un polimero biodegradable semicristalino y
se degrada por hidrdlisis. Los productos de biodegradacién
no son toxicos. El stent es radiotransparente y tiene marcas
radiopacas en el extremo proximal y distal (figura 7) (25).

El estudio publicado por Rejchrt (25) en 2009 con el stent
de polidioxanona demostr6 que la fuerza radial e integridad
del stent fueron mantenidas de una forma continua al menos
por 6 semanas después de la colocacién. Esto es mucho
mejor que la experiencia publicada anteriormente con otros
stents biodegradables. E1 60% de la degradacién del stent ocu-
rre entre las semanas 7 y 9 después de colocado y un 90%
de degradacion a las 9 semanas. Se recomienda tratamiento
supresor del dcido ya que se ha demostrado que la degrada-
cién de este tipo de stent es més rapida con la exposicion al
4cido. El tiempo promedio de degradacion de este tipo de
stent ocurre entre las 11 y 12 semanas (figura 8).

Se ha publicado en varios estudios la experiencia con los
stents biodegradables de polidioxanona SX-ELLA en el tra-
tamiento de pacientes con estenosis benignas refractarias
del eséfago (16, 18, 25-31) asi como en la acalasia (32).
El éxito técnico, la respuesta clinica y las complicaciones

Figura 6. Stent biodegradable de dcido polilactico.
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Figura 8. Imagenes endoscopicas del stent ELLA durante el proceso de biodegradacion.

varfan de acuerdo con el estudio. La colocacion del stent no
fue un problema para todos los casos reportados. El éxito
clinico varia desde un 0% hasta un 100%, con un promedio
del 40% (33-35). Repici (31) publicé en el 2010 un estudio
prospectivo de dos centros europeos. En este estudio se uti-
lizaron stents biodegradables en 21 pacientes con estenosis
esofdgicas refractarias al tratamiento endoscopico. Todos
los pacientes fueron tratados con el stent ELLA (ELLA-CS,
Hradec Kralove, Republica Checa) La colocacién de los
stents fue exitosa en el 100% de los casos. La migracién del
stent ocurrié en solo 2 pacientes después de varias sema-
nas de la colocacion. La biodegradacién del stent ocurrié
en 3 a 6 meses. La endoscopia de seguimiento a los 3
meses mostrd que todos los stents estaban fragmentados y
la endoscopia de seguimiento a los 6 meses demostré que
todos los stents se habian disuelto. Al final del seguimiento,
9 pacientes de 20 (45%) tuvieron resolucién de la disfagia.
Para tener en consideracidn, la frecuencia de dilataciones
endoscdpicas fue menor en los pacientes en quienes fallé el
tratamiento con el stent. La serie con el mayor seguimiento
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a largo plazo con el uso de este tipo de stent fue reportada
por Hirdes. En esta serie de 28 pacientes se alcanz6 un éxito
clinico del 25% (28).

Los stents biodegradables tedricamente serian el tra-
tamiento ideal para las estenosis benignas refractarias al
tratamiento endoscépico. Dichos stents pueden proporcio-
nar una permeabilidad temporal conjuntamente con una
remodelacion de la zona de estenosis. La eficacia temporal
de los stents biodegradables parte de un concepto simple
en el cual una estenosis que necesita dilatacion repetitiva
responderd a una dilatacién prolongada con el uso de una
endoprotesis que se dejard in situ por varias semanas o
meses. El principio fundamental es obtener una remode-
lacién de la estenosis fibrética utilizando un stent hecho
de materiales altamente biocompatibles que no induzcan
un dafio mecdnico o irritativo que pueda resultar en creci-
miento anormal del tejido de granulacién o en la formacién
de una nueva estenosis o de un tracto fistuloso.

Tres tipos diferentes de stents expandibles se han utilizado
para el tratamiento de las estenosis esofdgicas refractarias,
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tales como el stent autoexpandible de pléstico, los stents
metalicos cubiertos autoexpandibles y los stents biodegrada-
bles. Hasta la fecha, solo se ha publicado un solo estudio que
compard la eficacia de estos tres tipos de stents. Canena (36)
demostré que la colocacién temporal de un stent metalico
autoexpandible o un stent biodegradable tiene una utilidad
similar en el tratamiento de las estenosis esofégicas refrac-
tarias con resolucién de la disfagia a largo plazo, de un 40%
y un 30%, respectivamente. La colocacién de los stents de
pléstico autoexpandibles estuvo asociada con el menor éxito
clinico de los tres, de solo un 10%. Dichos stents de pléstico
autoexpandibles también estuvieron asociados con una inci-
dencia mayor de migracion y reintervencioén. La migracién
con los stents metélicos expandibles fue del 30% comparado
con los stents biodegradables, del 20%. La implementacién
de dilatacién con balon del stent biodegradable después de la
colocacién disminuyd la incidencia de migracion.

El dolor tordcico fue la complicaciéon mds frecuente que
se ha reportado en los diferentes estudios. La hiperplasia
de tejido ocurre en conjunto con la degradacion del stent.
Casos de hiperplasia severa con recurrencia de disfagia han
sido reportados (29, 32-35). Para solucionar este problema,
se ha reportado tratamiento con argén plasma (29, 32) o
dilatacién con balén (35). Otras complicaciones potencia-
les de los stents biodegradables son el colapso del stent en el
lumen esofégico y la fistula traqueoesofégica (37).

Se puede concluir que después de revisar las series
publicadas hasta la fecha, parece que un subgrupo de
pacientes con este tipo de estenosis esofigica refractaria al
tratamiento endoscopico estd destinado a un tratamiento
prolongado con dilataciones, lo que incrementa el riesgo
de complicaciones, los costos inherentes al tratamiento y
reduce significativamente la calidad de vida. Este subgrupo

de pacientes serfan candidatos al tratamiento con stents
biodegradables. Los estudios que se han publicado hasta
la fecha tienen limitaciones en el disefio; sin embargo, han
demostrado que los stents biodegradables son efectivos,
seguros y representan una alternativa muy atractiva en este
subgrupo de pacientes.

Intestino delgado y colon

Los stents biodegradables pueden ser una opcién terapéu-
tica promisoria en pacientes con estenosis del intestino del-
gado y del colon. La primera descripcion de un stent biode-
gradable en esta ubicacion se le atribuye al grupo checo de
Rejchrt (22). Las estenosis posquirtrgicas, principalmente
después de cirugia de colon y recto, son las més frecuentes y
ocurren entre el 1,5% y el 8% de los pacientes. Las estenosis
también pueden ocurrir después de la reseccion de cancer
de colon (38-41) en casos de reseccién de fistulas col6ni-
cas (35) y también en casos de enfermedad de Crohn con
estenosis (22, 42). La colocacién a nivel intestinal es posi-
ble y es relativamente simple excepto en casos de estenosis
proximales, cuando hay una deformidad o angulacién mar-
cada. El introductor tiene una longitud aproximada de 75
cm, lo cual es una limitante. En la mayoria de los casos, es
dificil colocar un stent a mas de 30 cm del ano. Para esto, se
ha sugerido el uso de un sobretubo (22). La migracién del
stent es una de las grandes limitantes y es la razén principal
de falla en la respuesta clinica. Se han utilizado diferentes
técnicas para evitar la migracion. Hasta la fecha no se ha
documentado hiperplasia de la mucosa en casos de esteno-
sis intestinales tratadas con stents biodegradables (figura 9).

Se puede decir que los stents biodegradables son una
nueva opcion para el tratamiento de estenosis del intes-

Figura 9. Imagenes endoscopicas de estenosis ileocolonica antes y después de la colocacion del stent biodegradable.
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tino delgado y del colon posquirtrgico y secundario a
enfermedad de Crohn. El uso de este tipo de stents dismi-
nuye la necesidad de repetir endoscopias y dilataciones.
Consecuentemente disminuye el riesgo de perforaciones
y procedimientos quirdrgicos. La alta incidencia de migra-
cién temprana se puede solucionar con mejorias en el
diseno del stent. Se necesitan mds estudios para determinar
la eficacia y seguridad de estos stents a largo plazo.

Tracto biliar y pancreatico

La endoscopia es el tratamiento de eleccion para las este-
nosis biliares benignas. El papel de los stents biodegradables
en la prictica clinica no estd bien establecido y es una de las
dreas de investigacion actual en diferentes modelos anima-
les (43, 44). Las causas de estenosis biliares son multiples
pero las dos mds comunes son las estenosis posquirtrgicas
y las estenosis secundarias a pancreatitis crénica (45). Los
stents disponibles actualmente en el mercado para los con-
ductos biliares y el conducto pancredtico son de plastico
o metdlicos. Dichos stents tienen sus limitaciones aun en
los estudios animales (46). Laukkarinen (47, 48) publicé
diferentes estudios con modelos animales en los que usé
stents biodegradables en los conductos biliares y en el con-
ducto pancredtico. Este grupo de autores ha investigado la
degradacion, permeabilidad y toxicidad de los stents biode-
gradables hechos de acido polilactico. Estos stents han sido
usados en cerdos y después de 6 meses de colocados no se
han observado cambios histolégicos o anatémicos.

Petrtyl (49) y Mauri (50) han publicado su experiencia
con el uso de stents biodegradables de polidioxanona colo-
cados por via percutdnea en el conducto biliar. En estos dos
estudios se trataron 12 pacientes con estenosis biliar pos-
quirurgica y se demostrd un buen éxito clinico a 2 afios de
seguimiento.

CONCLUSIONES

Aunque no existen en el mercado nacional los stents biode-
gradables, sus costos en el momento son prohibitivos. La
experiencia acumulada hasta la fecha en otras latitudes, en
donde utiliz6 el tnico stent biodegradable de uso endosco-
picoyhecho del polimero de polidioxanona, ha demostrado
resultados promisorios. La revisién de la literatura permite
decir que los stents biodegradables son una nueva opcién
para el tratamiento de estenosis refractarias del esofago,
estenosis biliar, del intestino delgado y del colon, como
también estenosis secundarias a enfermedad de Crohn. El
uso de este tipo de stents disminuye la necesidad de repetir
endoscopias y dilataciones. Consecuentemente disminuye
el riesgo de perforaciones y procedimientos quirtrgicos. La
alta incidencia de migracién temprana se puede solucionar
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con mejorias en el disefio del stent. Se necesitan mds estu-
dios para determinar la eficacia y seguridad de estos stents
a largo plazo. Se debe mejorar la pérdida de la fuerza radial
con el tiempo debido ala degradacién.

Sin duda se necesitan estudios donde se pueda comparar
el uso de estos stents biodegradables versus stents expandi-
bles totalmente cubiertos. Los seguimientos de los estu-
dios deben ser a largo plazo para evaluar la remision de los
sintomas con el uso de estos stents. También serfa de gran
importancia evaluar el uso de estos stents biodegradables en
pacientes con cdncer esofdgico o disfagia maligna antes de
la quimioterapia o la radioterapia. Por ultimo, el stent ideal
para las estenosis benignas deberia ser de didmetro amplio,
alta expansion, alta flexibilidad, que mantenga la integridad
luminal, que no cause hiperplasia epitelial o dafio del tejido
y que no se necesite repetir la endoscopia para la extraccién
del stent. Es muy probable que los stents biodegradables
sean el stent ideal para lograr estas metas en un futuro.
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