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Stents metalicos cubiertos con un disefio anti-migracion
vs stents no cubiertos para la paliacion de la obstruccion
gastrica del tracto de salida de causa maligna: un ensayo
clinico multicéntrico, randomizado

Javier Pérez V!, Maria José Vergara L.!, Claudio Lagos C.', Andrés Soffia P,

Francisca Kinzel M." y Carlos Valenzuela V3

Covered metallic stents with an anti-migration design vs uncovered stents for the
palliation of malignant gastric outlet obstruction: a multicenter, randomized trial

Pregunta clinica

En pacientes con obstruccion a nivel del tracto de
salida gastrico (gastric outlet obstruction - GOO) en
contexto de cancer gastrico inoperable, ;es mas efecti-
vo y seguro el stent metalico cubierto con disefio anti-
migracion que el stent no cubierto para la paliacion de
sintomas de GOO?

Para responder esta pregunta se revisara el si-
guiente articulo: Lee H, Min B, Lee J, Shin C, Kim Y,
Chung H, et al. Covered metallic stents with an anti-
migration design vs uncovered stents for the palliation
of malignant gastric outlet obstruction: a multicenter,
randomized trial. Gastroenterology 2015;110:1440-
49",

Contexto

La obstruccion del tracto de salida gastrico (GOO)
es un cuadro clinico caracterizado por saciedad pre-
coz, nauseas y vomitos post-prandiales debido a la
obstruccion mecanica al paso alimentario desde dicha
viscera a la primera porcion del duodeno. Esta puede
ser de causa benigna (no neoplasica) o maligna, sien-
do esta ultima mas frecuente (50-80% de los casos)*.

La GOO maligna habitualmente se debe a adeno-
carcinoma gastrico distal siendo otras causas menos
frecuentes®>: adenocarcinoma ductal del pancreas,
carcinomas periampulares, linfoma y metastasis de
otros canceres a duodeno y yeyuno’.

El tratamiento definitivo debe estar basado en la
etiologia de base. Dentro de las alternativas de trata-
miento de la GOO maligna estan el bypass quirurgico
mediante gastroyeyunostomia (GY) o la instalacion de
un stent enteral®S. En relacion a esto, se ha visto que,
para GOO maligna por céncer gastrico inoperable,

ambas técnicas son efectivas para el tratamiento. La
GY presenta menor tasa de complicaciones, re-obs-
truccion y re-intervenciones®, por lo que se prefiere en
pacientes con larga expectativa de vida>®. Los stents
presentan mejor outcome a corto plazo® y, por lo tanto,
se recomiendan para pacientes con corta expectativa
de vida®’ (menor de 6 meses)®.

Existen dos tipos de stents metalicos auto-ex-
pandibles (self-expanding metal stents -SEMS): los
SEMS cubiertos, que presentan menor riesgo de re-
estenosis, aunque con mayor riesgo de migracion; y
los no cubiertos, con un mayor riesgo de re-estenosis
secundaria al crecimiento del tumor'®. Dada la proble-
matica anterior, se han diseflado nuevos SEMS como
el WAVE stent, caracterizado por poseer una cobertura
con propiedades anti-migracion' (Figura 1).

El presente estudio pretende comparar los SEMS
no cubiertos (uncovered SEMS-UCS) con los nuevos
SEMS cubiertos WAVE (WCS) en pacientes con GOO
maligna secundaria a cancer gastrico inoperable.

Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes: Se incluyeron 147 pacientes admitidos
por sintomas de GOO causados por cancer gastrico
inoperable entre julio de 2012 y julio de 2014. Para el
analisis estadistico, fueron elegidos 102 pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion y aceptaron el
consentimiento informado. (Criterios de inclusion y
exclusion se muestran en la Tabla 1).

Intervencion: La intervencion consistio en el im-
plante, a través de terapia endoscopica, de un stent cu-
bierto o no cubierto, asignando de forma aleatoria los
pacientes a uno u otro grupo. Para la implementacion,
se midio la longitud de la estenosis de forma endos-


mailto:crlagos@uc.cl

STENTS METALICOS EN OBSTRUCCION GASTRICA DE CAUSA MALIGNA - J. Pérez V. et al.

Medicina Basada en la evidencia en Gastroenterologia

copica o fluoroscopica, estableciendo una longitud del
stent superior a la de la estenosis en al menos 3 cm.
El stent fue instalado bajo control fluoroscopico con-
tinuo. En el grupo WCS, se realiz6 reposicionamiento
bajo fluoroscopia utilizando un asa propia del stent. El
posicionamiento del stent fue confirmado endoscopica
y fluoroscopicamente.

Resultados: El outcome primario correspondia a la
permeabilidad del stent. La falla en la permeabilidad
fue definida por la recurrencia de los sintomas obs-
tructivos con una disminucion en el puntaje GOOSS
(Gastric Outlet Obstruction Scoring System), debido
a una disfuncion del stent. Los outcomes secundarios
corresponden a la tasa de re-intervencion y de dis-
funcion del stent, que incluye estenosis del stent por
crecimiento del tumor, migracion, colapso y fractura.

La estenosis del stent se definié como la recurren-
cia de sintomas obstructivos y la imposibilidad al paso
del endoscopio a través del lumen del stent. La migra-
cion del stent implicaba desplazamiento desde su po-
sicion, dejando de cubrir completamente la estenosis.

Los outcomes primarios y secundarios fueron am-
bos medidos a las 8 y 16 semanas.

Evaluacion de la validez interna

Diserio: Ensayo clinico controlado, prospectivo,
randomizado, multicéntrico, doble rama.

Aleatorizacion y ocultamiento: Fueron randomiza-
dos en razon de 1:1 para cada intervencion mediante
un sistema centralizado, basado en la Web. La secuen-
cia de asignacién fue generada por computador, selec-
cionandose bloques de 4. No se explicita ocultamiento
de la secuencia de randomizacion.

Grupos similares: La muestra fue balanceada en re-
lacion a caracteristicas demograficas y clinicas, inclu-
yendo localizacion del tumor, largo del stent, GOOSS
basal, Performance Status del “Eastern Cooperative

Figura 1. (a) Stent WAVE autoexpandible cubierto, con disefio antimigracién; (b) Stent

autoexpandible no cubierto’.

Oncology Group” y tratamiento con quimioterapia
post stent. No hubo diferencias significativas entre
ambos grupos en cuanto a estas caracteristicas.

Ciego: Los pacientes fueron ciegos, no asi el per-
sonal de salud.

Seguimiento: 77,45% de la muestra inicial total
llegé al final del estudio: 82,35% del grupo WCS
y 72,5% del UCS. Esto se debid a fallas técnicas o
clinicas, mortalidad precoz, cirugia inesperada o pér-
dida del seguimiento. En el grupo UCS 4 pacientes
perdieron seguimiento, mientras que en el WSC sélo
1 paciente.

Escenario: El estudio fue realizado en 5 centros de
atencion terciaria. No se explicita en qué centros ni
el pais en el que fue realizado, pero todos los autores
involucrados pertenecen a centros coreanos.

Tipo de analisis: Por intencion de tratar (ITT) a las
8 semanas e intencion de tratar modificada (mITT),
donde se excluyeron aquellos pacientes que no com-
pletaron el seguimiento a las 8 semanas.

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Presencia de adenocarcinoma gastrico confirmado inoperable por

metastasis a distancia o comorbilidad severa

Endoscopia alta o TC abdominal consistente con GOO en antro distal,

piloro o bulbo duodenal

Presencia de sintomas de GOO y GOOSS < 2 (0: sin ingesta oral, 1:

Criterios de exclusion

radiograficos

solo liquidos, 2: sdlidos blandos, 3: bajo residuo o dieta completa) tratamiento de GOO

Edad entre 20 y 80 afios

Cirugia géstrica previa
Imposibilidad de endoscopia digestiva alta

Céncer gastrico avanzado tipo Bormann [V

GOO: gastric outlet obstruction; GOOSS: gastric outlet obstruction scoring system.
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Imposibilidad para aceptar el consentimiento informado

Obstruccion intestinal a multiples niveles confirmada por estudios

Historia previa de insercion de stent o dilatacion endoscopica para
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Tabla 2. Outcome primario y secundarios medidos a las 8 semanas

en los grupos UCS y WCS

8 semanas

Outcome UCS WCS
Permeabilidad ITT: mITT ITT: mITT
del stent 62, 7% 86,5% 72,5% 88,1%
Re-intervencion  ITT: mITT ITT: mITT
19,6% 10,8% 19,6% 9,5%

Migracion mITT: mITT:

del stent 5,4% 9,5%

Re-estenosis mITT: mITT:

8,1% 2,4%

Valor p
ITT mITT
p=0,290 p= 0,830
ITT: mITT
p= 1,000 p= 0,850
mITT
p=0,491
mlITT:
p=0,261

UCS: stent no cubierto, WCS: stent cubierto anti-migracion, ITT: intencion de
tratar, mITT: intencion de tratar modificado.

Tabla 3. Outcome primario y secundarios medidos a las 16 semanas

en los grupos UCS y WCS

16 semanas
Outcome UCS WCS
Permeabilidad ITT: mITT: ITT: mITT:
del stent 412% 56,8% 68,6 83,3%
%
Re-intervencion  ITT: mITT: ITT: mITT:
39,2% 37,8% 23,5% 14,3%
Migracion mITT: mlTT:
del stent 5,4% 9,5%
Re-estenosis mITT: mITT:
37,8% 7,1%

Valor p

ITT mITT:
p=0,005 p=0,009

mITT:
p=0,016

ITT:

Se utilizé
correccion
Bonferroni

(NS)

mITT:
p=0,491

mITT:
p=0,001

UCS: stent no cubierto, WCS: stent cubierto anti-migracion, ITT: intencion de
tratar, mITT: intencion de tratar modificado, NS: diferencia no significativa.

Permeabilidad del stent ITT
Permeabilidad del stent mITT

Re-intervencion ITT

Re-intervencion mITT

Migracion del stent mITT

Re-estenosis mITT

Tiempo de seguimiento. Se reclutaron 147 pacien-
tes desde julio de 2012 hasta julio de 2014, quienes
fueron seguidos hasta el 30 de noviembre de 2014.
El promedio total de seguimiento fue de 141,7 + 66,7
dias en el grupo UCS y de 149,2 &+ 71,9 en el grupo
WCS. Los outcomes se evaluaron en las semanas 8
y 16.

Interrupcion precoz: No hubo detencidon precoz
del estudio.

Resultados

A las 8 semanas, las tasas de permeabilidad, re-in-
tervencion y disfuncion del stent fueron comparables
entre ambos grupos, lo que se muestra en la Tabla 2.

A las 16 semanas se encontraron diferencias signi-
ficativas en la permeabilidad y re-estenosis del stent,
presentando un mejor outcome el grupo WCS. La
tasa de re-intervencion fue mayor en el grupo UCS
en la poblacion mITT, sin encontrarse diferencias
significativas entre ambos grupos en el andlisis ITT
tras correccion Bonferroni. La migracion del stent no
presento diferencias significativas a las 16 semanas.
Los resultados se resumen en la Tabla 3. Se calcularon
indices de riesgo, los que se presentan en la Tabla 4.

En este estudio no se presentd colapso ni rotura del
stent, por lo que no fueron afiadidos a las tablas.

Discusion

Generales: La importancia de este estudio radica
en la busqueda de datos clinicos que permita deter-
minar si el nuevo disefio del stent cubierto con pro-
piedades anti-migracion es mas eficaz y seguro para

Tabla 4. Indices de riesgo para el outcome primario y secundarios

UCS

41,2%

56,8%

39,2%
37,8%

5,4%
37,8%

Semana 16
WCS

68,6%

83,3%

23,5%
14,3%

9,5%
7,1%

RR RRA NNT
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
1,67 27.4% 4
(1,14-2,43) (8,8-46) 2-12)
1,46 26,5% 4
(1,07-1,99) (6,96-46,06) (2-15)
NS NS NS
0,38 23,5% 5
(0,16-0,89) (4,63-42,37) (2-22)
NS NS NS
0,19 30,7% 4
(0,09-0,39) (13,25-48,15) (2-8)

UCS: stent no cubierto, WCS: stent cubierto anti-migracion, ITT: intencion de tratar, mITT: intencion de tratar modificado, RR: riesgo relativo,
RRA: reduccion de riesgo atribuible, NNT: nimero necesario a tratar, NS: diferencia no significativa.
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la paliacion de los sintomas de GOO maligno que los
stent no cubiertos, lo que se traduciria en términos de
mejor permeabilidad futura. Para conseguir el outco-
me planteado, se intentd igualar o reducir la tasa de
migracion de este nuevo disefio de stent en compara-
cion con los stent no cubiertos, al ser esa la principal
limitaciéon de los stent cubiertos convencionales,
esperando mantener una menor tasa de re-estenosis.
Segtn los resultados obtenidos, este se transforma en
el primer estudio prospectivo randomizado que mues-
tra que un stent cubierto tenga mejores resultados que
los stents no cubiertos.

Riesgo de sesgo: El disefio metodologico fue el
adecuado para los objetivos del estudio. El estudio es
randomizado, sin embargo, no explicita si hubo ocul-
tamiento de la randomizacion. Los grupos resultaron
homogéneos, ya que no hubo diferencias significativas
en las variables clinico-demograficas. El analisis fue
realizado por intencion de tratar e intencion de tratar
modificado. Hubo ciego a los pacientes, pero no hubo
ciego por parte del personal de salud. No hubo deten-
cién precoz.

Un punto criticable es que no se explicitan los
centros ni el pais en los que fue realizado el estudio.
Ademas, el tamafio de la muestra fue estimado espe-
rando resultados significativos a las 8 semanas, lo cual
no se logro. Sin embargo, los resultados a las 16 se-
manas fueron estadisticamente significativos, pero el
tamafio de la muestra puede resultar insuficiente para
establecer el outcome primario con suficiente poder
estadistico. Es importante destacar, que la pérdida de
participantes en ambos grupos no fue equitativa, por
lo que podria existir sesgo de desgaste.

Por ultimo, se debe considerar que existe un con-
flicto de interés ya que el nuevo stent con disefo anti-
migracion fue desarrollado por los mismos autores
del estudio, aunque fue comparado con un stent de los
mismos fabricantes.

Relevancia de los datos: Los datos son relevantes,

ya que es el primer estudio prospectivo que demues-
tra diferencia significativa entre los stents cubiertos
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y los no cubiertos, planteando una mejor alternativa
terapéutica para paliar los sintomas en pacientes con
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