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Resumen

Las proétesis o stents traqueobronquiales son dispositivos cilindricos
huecos empleados para el tratamiento de pacientes con enfermedad
obstructiva, estendtica o fistulosa de la via aérea. En los Ultimos afios,
se han comenzado a investigar las propiedades de diversos materiales
biodegradables, de cara a superar los inconvenientes de los stents
tradicionales.

Este informe rapido tiene por objeto revisar la evidencia disponible
sobre la efectividad y seguridad de las prétesis traqueobronquiales
biodegradables mediante revisién sistematica de la literatura. Entre
octubre y noviembre de 2013 se consultaron las bases de datos
electronicas Medline, PreMedline, Embase, Cinahl, Psycinfo y CRD. Se
incluyeron estudios que evaluasen la efectividad y/o seguridad de los
stents traqueales o bronquiales en humanos. No se establecieron
restricciones a priori segun el tipo de disefo.

Una vez eliminados los duplicados se obtuvieron 137 referencias
potencialmente relacionadas, de las que se seleccionaron 4 a partir de
titulo y abstract. Finalmente sélo se incluyeron dos series de casos, con
6 y 4 pacientes respectivamente.

La investigacion sobre la efectividad y seguridad de los stents
traqueobronquiales biodegradables en humanos se encuentra en sus
fases iniciales. La mayor parte de los articulos obtenidos consisten en
estudios experimentales con animales, o trabajos en los que se analizan
las propiedades de nuevos materiales biodegradables. Los resultados
de las series de casos revisadas sugieren que se trata de una técnica
segura, pero se necesitan mas estudios que permitan comparar las
caracteristicas de estas nuevas protesis frente a las protesis y stents
utilizados actualmente, y establecer su efectividad y seguridad relativas.
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Summary

Prostheses or tracheobronchial stents are hollow cylindrical devices for
the treatment of patients with obstructive, stenotic, or fistulosa airways
disease. In recent years, they have begun to investigate the properties of
various biodegradable materials, in order to overcome the drawbacks of
traditional stents.

The aim of this quick report is to review the available evidence on
the effectiveness and safety of biodegradable tracheobronchial stents
through systematic review of the literature. Between October and
November 2013 the electronic databases Medline, PreMedline, Embase,
CINAHL, PsyciInfo, and CRD were consulted. Studies that evaluated the
effectiveness and / or safety of tracheal or bronchial stents in humans
were included. Restrictions were not established a priori according to
the type of design.

Once duplicates eliminated, 137 potentially related references were
obtained, of which 4 were selected from title and abstract. Finally only 2
case series, with 6 and 4 patients respectively, were included.

Research on the effectiveness and safety of biodegradable
tracheobronchial stents in human is in its early stages. The most of the
articles obtained consist in experimental animal studies, or studies in
which the properties of new biodegradable materials are analyzed. The
results of the revised case series suggest that it is a safe technique, but
more studies are needed to compare the features of these new
prostheses versus prostheses and stents currently used, and to
establish its relative effectiveness and safety.
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I. Introduccion y objetivo

Las proétesis traqueobronquiales, también denominadas stents
traqueobronquiales, son dispositivos cilindricos huecos que mantienen
la permeabilidad luminal y las dimensiones de una estructura tubular
mediante oposiciones a fuerzas compresivas extrinsecas y proveyendo
soporte interno. Son empleados para el tratamiento de pacientes con
enfermedad obstructiva, estendtica o fistulosa de la via aérea, ya sea de
etiologia benigna o maligna [1,2].

Segun el material del que se componen, existen tres tipos de stents
en el mercado: metdlicos, de silicona, e hibridos (silicona y metal). Los
stents metélicos no se suelen utilizar en patologia benigna a menos que
hayan sido agotadas otras alternativas de tratamiento, debido al elevado
riesgo de producirse complicaciones. En las obstrucciones malignas se
pueden utilizar prétesis metdlicas auto-expandibles cubiertas.

En comparacion con los stent de silicona, los metalicos son mas
estables en su colocacién, mas resistentes fisica y bioldgicamente, y
mas faciles de insertar puesto que no requieren broncoscopio rigido ni
anestesia general del paciente. Entre sus desventajas destaca que en
estenosis traqueobronquiales provocadas por tumores o tejido de
granulacién soélo son efectivas temporalmente, porque a medio-largo
plazo se produce sobrecrecimiento y restenosis, se consideran stents
permanentes pues su remocion es complicada, pueden ser mal
posicionados durante su colocacion, tienen una tendencia a las
fracturas y fatiga, y tienen un coste elevado [3-6].

Los stents de silicona se emplean generalmente en obstruccion
benigna. En el caso de enfermedad maligna que afecta la carina
principal se suelen utilizar stents de silicona especialmente disefiados
para esta localizacién anatémica, como el stent Dumon en Y. En caso
de proceso inflamatorio o infeccioso que pueda predisponer a la
formacién de tejido de granulacion es preferible poner stent de silicona.
Comparativamente con los stents metalicos, los de silicona son mas
biocompatibles, mas impermeables, mas dinamicos y mas facilmente
recuperables. En cuanto a sus desventajas, su colocacion requiere
broncoscopia rigida y dilatacion previa, son pobremente tolerados en la
subglotis, y la migraciéon del stent ocurre mas frecuentemente que con
los stent metdlicos, especialmente en estenosis conicas, cortas o en
casos donde predomine el componente extrinseco. Ademas tienen una
pared gruesa y ello limita el diametro disponible de via aérea [3-6].
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Varios estudios han mostrado que la implantacion de stents
produce una mejoria clinica en mas de un 90% de los casos [7-10]. Sin
embargo, las complicaciones mencionadas hacen que se continde
investigando en busca de mejores resultados. Un stent ideal deberia
cumplir las siguientes condiciones: biocompatibilidad (que evite
reacciones inflamatorias importantes y formacién de tejido de
granulacion y que permita la movilizacibn de secreciones),
impermeabilidad (en caso de obstruccidon maligna con involucramiento
de la via aérea debe prevenir el crecimiento dentro de la luz), dinamismo
(flexibilidad), colocacién estable, radiopacidad, riesgo de migracién nulo,
fuerza radial uniforme en toda la longitud del stent, resistencia (fisica a la
compresién y biolégica a las colonizaciones e infecciones), que sea
recuperable (para permitir la retirada de la prétesis siempre que se
produzca alguna complicacion), con diferentes longitudes y diametros
para ajustarse al sitio de obstruccion, de facil insercién y de bajo coste
[1].

En los Uultimos afios, se han comenzado a investigar las
propiedades de diversos materiales biodegradables [11-13], de cara a
superar los inconvenientes de los stents tradicionales. Este informe tiene
por objeto revisar la evidencia disponible sobre la efectividad y
seguridad de las prétesis traqueobronquiales biodegradables.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
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II. Método

Informe rapido consistente en una revision sistematica de la literatura.
Se consultaron las bases de datos electronicas Medline, PreMedline,
Embase (con fecha de 31 de octubre de 2013), Cinahl, PsycInfo (4 de
noviembre de 2013) y CRD (1 de noviembre de 2013). Las estrategias de
busqueda pueden verse en el Anexo 1. Se incluyeron estudios que
evaluasen la efectividad y/o seguridad de los stents traqueales o
bronquiales en humanos. No se establecieron restricciones a priori
segun el tipo de disefo.
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II1. Resultados

Una vez eliminadas las referencias bibliograficas duplicadas se
obtuvieron 137 referencias, de las que se seleccionaron 4 a partir de
titulo y abstract. En esta primera fase, la mayoria de articulos excluidos
consistieron en estudios con modelos animales. De los 4 articulos
seleccionados, se excluyeron dos estudios de caso unico [14,15] en los
que se utilizaron férulas extratraqueales. Finalmente se incluyeron
Unicamente dos series de casos, con 6 y cuatro pacientes
respectivamente [16,17].

Lischke et al. (2012) [16] publicaron una serie de casos que fueron
tratados con stents biodegradables por complicaciones bronquiales tras
trasplante de pulmén. De un total de 80 pacientes que fueron
intervenidos de trasplante de pulmdn entre 2005 y 2010, en 6 casos (3
hombres y 3 mujeres, entre 35 y 54 afos) se recurrié al implante de
stents  biodegradables debido a complicaciones bronquiales
postoperatorias (estenosis en 5 casos, en 4 de ellos tras necrosis, y
malacia en 2 casos). Cuatro de estos pacientes habian recibido el
trasplante debido a enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
uno debido a fibrosis quistica, y otro por fibrosis pulmonar intersticial
(tabla 1).

Se utilizaron stents auto-expandibles de polidioxanona, un
polimero semicristalino biodegradable perteneciente a la familia del
poliéster (Ella-Cs, Ltd., Hradec Kralove, Republica Checa). Este material
ha mostrado ser bien tolerado por la mucosa traqueal, y mantiene su
fuerza biomecanica hasta 6 semanas, disolviéndose completamente
hacia las 15 semanas [18,19]. Su degradacién no es lineal y se ve
acelerada por el bajo pH.

Tras el implante, la estenosis fue aliviada en todos los casos, sin
que se observara sangrado, perforacion o desplazamiento. Cuatro
pacientes necesitaron reimplantes debido a nueva aparicién de
estenosis tras la absorcion total o parcial del stent, dos de ellos en dos
ocasiones, uno en cuatro ocasiones y otro en seis. Se produjo una
muerte subita por embolia pulmonar un afio después de la ultima
colocaciéon de stent biodegradable, y 10 meses después de serle
colocado un stent de silicona Dumon en otro hospital. Los 5 pacientes
restantes estaban en buena condicién clinica hasta 4 afos después del
primer implante (mediana de 40 meses, rango 7-48 meses), y el tiempo
libre de intervencién (mediana) fue de 24 meses (rango de 7-44 meses).
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Sélo en un caso se observé la formacion de tejido de granulacion
exofitico, lo que requirid la implantacion de un nuevo stent. Algunos
pacientes experimentaron expectoracion de pequefas particulas de
stent, efecto que fue bien tolerado.
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes y tipo de stents del estudio de Lischke et
al. (2011) [16]

Paciente Diagnéstico Edad Fecha TX Stents Fs‘::::
5 TXBP por EPOC 52 21/09/2006 @12 mm x0 mm 22/12/2006
6 TXBP por EPOC 41 10/08/2009 @11 mm x12 mm 02/02/2010

TX: Trasplante; BP: Bipulmonar; P: Unipulmonar; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; FPI: Fibrosis
Pulmonar Idiopética; FQ: Fibrosis Quistica.

Dutau et al. (2012) [20], en un comentario sobre el articulo de Lischke et
al (2011) [16], enfatizan la reaparicion de estenosis observadas en casi
todos los pacientes de dicho estudio y la necesidad de insertar un nuevo
stent, lo que indica que la degradacién del stent utilizado es demasiado
rapida para la estenosis tras trasplante de pulmon.

El segundo estudio localizado es el de Vondrys et al. (2011) [17],
consistente en una serie de casos de 4 nifios (con edades de 2, 5, 14 y
128 meses respectivamente) con estenosis traqueal debido a
compresién externa o colapso intrinseco (tabla 2). Se utilizé el mismo
tipo de stent biodegradable (polidioxanona) que en el estudio anterior.
La estenosis fue mejorada inmediatamente en todos los casos, sin
sangrado o perforacion de la via aérea. Una nifia con sindrome de
Meier-Gorlin, traqueobroncomalacia congénita e hipoplasia del pulmén
derecho fue intervenida de aortopexia anterior, tras lo cual se le implanto
un stent biodegradable debido a los fallidos intentos de retirarle la
ventilacién mecanica. A pesar de la mejoria obtenida en la estenosis, la
ventilacién no pudo ser retirada y la nifia murié después de que su
familia decidiera retirar los cuidados.

Los tres pacientes restantes (con diagndsticos de transposicion de
grandes arterias, doble arco aodrtico y defecto septal ventricular, y
estenosis del segmento largo traqueal, respectivamente) requirieron
reimplantacion del stent en 2, 3 y 4 ocasiones respectivamente, con
intervalos de entre 1-4 meses. Todos mostraban buenas condiciones
respiratorias hasta 12 meses después del primer implante. En un caso
se observd una importante formacion de granulomas 15 semanas
después de la insercion del tercer stent, que requirid su eliminacion
mediante endoscopia. En el caso del paciente con estenosis del
segmento largo traqueal, el stent se utiliz6 como soporte en un
trasplante traqueal con células madre. Tras estenosis progresiva de la
neotraquea, se implantaron sucesivamente otros tres stents; finalmente
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fue necesaria la insercion de un stent auto-expansible de nitinol en la
traquea distal, produciendo una gran mejoria de los sintomas.

Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes y tipo de stents del estudio de Vondrys et
al. (2011) [17]

Edad @(mm) Fecha

Paciente Diagnéstico (meses) AP x LL Stents s
¢ 3x7 @8 mm, L 13 mm 24/04/2010
Transposicion de
1 .
grandes arterias 8
4x7 @8 mm, L 13 mm 28/07/2010
14 4x8 @9 mm, L 13 mm 18/06/2010
Defecto del
septo ventricular. 17
2 Doble arco 4x8 @9 mm, L 13 mm 01/09/2010
adrtico
e 3x9 @9 mm, L 13 mm 06/01/2011
Z 1 x7 @6 mm, L 15 mm 29/07/2010
3 Traqueobronco-
malacia 3
1x7 @7 mm, L15 mm 11/08/2010
128
12 x 12 @14 mm, L 70 mm 15/03/2010
p 132
Tx Tréaguea por 10 x 10 @ 12 mm, L 65 mm 16/07/2010
estenosis
4
traqueal de 132
segmento largo 8x8 @10 mm, L 60 mm 23/07/2010
133
7x7 @ 10 mm, L 45 mm 31/08/2010

@ AP: Diametro Antero-Posterior Traqueal; @ LL: Diametro Latero-Lateral Traqueal; L: Longitud; @: Diametro Externo; Tx:
Trasplante

Vondrys et al (2011) [17] comentan que los stents de polidioxanona
utilizados en su estudio son mas dificiles de insertar que los metalicos, y
el tamano del introductor no permite la colocacion del stent bajo vision
directa. Sefalan, ademas, que se necesita un periodo de apnea (de
hasta 140 segundos), que fue bien tolerado por los pacientes.
Finalmente, dado que el stent utilizado esta construido a partir de un
solo cable, su acortamiento por expansiéon es marcado y dificil de
predecir, lo que puede dificultar la seleccién del tamafio adecuado.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
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Segun los autores, el método mas preciso para seleccionar el tamafo es
utilizar un balén de angioplastia expandido bajo guia broncografica.
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IV. Conclusiones

La investigacion sobre la efectividad y seguridad de los stents
traqueobronquiales biodegradables en humanos se encuentra en sus
fases iniciales. La mayor parte de los articulos obtenidos consisten en
estudios experimentales con animales, o trabajos en los que se analizan
las propiedades técnicas de nuevos materiales biodegradables.

Los resultados de las dos series de casos revisadas sugieren que
se trata de una tecnologia segura, pero se necesitan mas estudios que
permitan comparar las caracteristicas de estas nuevas protesis frente a
los stents utilizados actualmente, y establecer su efectividad y seguridad
relativas, al menos a corto y medio plazo.
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V. Recomendaciones

La escasa y pobre validez de la informacion disponible cientificamente
sobre efectividad y seguridad, sitia a esta tecnologia en fase
experimental, por lo que no es posible recomendar, en el momento
actual, el uso de proétesis traqueobronquiales biodegradables.
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