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Effectiveness of ursodeoxycholic acid in the reduction of plastic biliary stent obstruc-

tion: A randomized clinical trial
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Resumen

Antecedentes: La oclusion del tracto biliar se pue-
de aliviar mediante la insercién de protesis plisticas
(Stent). A menudo estas protesis se obstruyen. Los
agentes coleréticos, como el dcido ursodeoxicdlico
(AUDC), han demostrado su utilidad en diferentes
procesos colestasicos; sin embargo, su recomendacion
en pacientes con protesis plisticas biliares es contro-
vertida por la falta de estudios con adecuado poder y
disefio metodologico.

Objetivo: Determinar la efectividad del dcido urso-
deoxicolico vs. placebo en la prevencion de obstruc-
ci16n de protesis plasticas biliares.

Métodos: Se realizé un experimento clinico alea-
torizado en el Hospital Cardiovascular del nino de
Cundinamarca. En 99 pacientes mayores de 18 afios
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Abstract

Background: Biliary tract obstruction can be treated with the
use of plastic stents. However, plastic stents eventually become oc-
duded. Choleretic agents such as ursodeoxicholic acid (UDCA)
have been used with success in various cholestatic diseases inclu-
ding as prophylaxis of stent occlusion. However, the utility of
UDCA in this setting has not been proven conclusively.
Objective: To determine the efficacy of UDCA vs. placebo
in the prevention of plastic stent occlusion.

Methods: A prospective, randomized, longitudinal study
was designed. Adult patients in which a plastic stent was pla-
ced and with a predicted survival of at least 3 months, were in-
cluded. Stent patency as measured by clinical and biochemical
data was the main variable.

Results: A total of 99 patients were randomized: 48 to
UDCA and 51 to placebo. Both groups were comparable for
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con indicacién médica de proétesis plastica y expec-
tativa de vida superior a tres meses. Se evalio la pa-
tencia de la prétesis mediante evaluacion clinica, paso
de guia hidrofilica y cortes de la protesis para evaluar
formacion de biofilm y obstruccion.

Resultados: Sc aleatorizaron 48 pacientes a AUDC
y 51 al grupo placebo. El grupo AUDC y el de place-
bo fueron similares en todas sus variables. El tiempo
de permeabilidad del stent fue mayor en el grupo de
AUDC vy el porcentaje de protesis biliares plasticas
ocluidas a los 120 dias fue menor en el grupo AUDC
(60.419% vs. 92.15%) con un riesgo relativo de 0.66
(IC 0.51 2 0.84%).

Conclusiones: El AUDC es una intervencion efec-
tiva, disponible en nuestro medio para mantener la
patencia de la prétesis biliar al menos por un periodo
de cuatro meses.

Palabras claves: Acido ursodeoxicélico, prote-
sis biliar pldstica, obstruccidn biliar, barro biliar,
Colombia.

Introduccion

En Américay en el mundo, la obstruccién biliar ma-
ligna o benigna, generalmente requiere la colocacion
endoscopica de protesis (stents) plasticas o metalicas
como tratamiento paliativo; sin embargo, a menudo
esta intervencion se complica con la obstruccién en el
tiempo de la protesis biliar y la consecuente ictericia
o colangitis. La obstruccion de la protesis biliar se ha
relacionado con infeccidon microbiana y estasis biliar
que facilitan la producciéon de un biofilm que ocluye
la luz del stent, por lo cual se ha investigado el papel
de algunos antibitticos y de agentes coleréticos como
el dcido ursodeoxicdlico (AUDC), para prolongar la
permeabilidad de la protests.!

En la bibliogratia revisada sobre publicaciones
internacionales, no encontramos un efecto signifi-
cativo del tratamiento (AUDC o antibidticos) sobre
la duracién de la permeabilidad de la protesis biliar
o la mortalidad y la calidad metodolégica de la in-
formacion disponible en las series de casos publicadas
en la literatura, no permite confirmar las ventajas del
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all relevant variables. Stent patency was significantly longer
in the UDCA group. The percentage of occluded stents at
120 days was significantly less (60.41 vs. 92.15%) for the
UDCA group, with a relative risk of 0.66 (95%CI: 0.51
10 0.84%).

Conclusions: UDCA is useful to increase the occlusion-free
time of plastic stents. UDCA is a simple, relatively inex-
pensive and reasonably available option to prevent premature
occlusion, at least for the first 4 months affer stent placement.

Keywords: Ursodeoxicholic Acid, plastic stent, biliary obs-
truction, biliary sludge, Colombia.

uso del AUDC en la prevencién de la obstruccion
de las protesis biliares. Por esta razén, no se puede
recomendar sistemdticamente el tratamiento con
AUDC para prevenir la obstruccion de las protesis,
en el momento actual. Como conclusion de las gran-
des revisiones, incluyendo la Biblioteca Cochrane
se considera necesaria la realizacion de ensayos adi-
cionales con metodologia mds rigurosa y suficiente
poder estadistico para incluir dicha recomendacion.!

Teniendo en cuenta lo anteriormente mencio-
nado, y recordando que en América Latina no se
han desarrollado estudios similares que evaltien la
utilidad de dicho agente en las protesis biliares, se
implementd el presente trabajo

Métodos

Previa evaluacién y aprobacion del protocolo por el
comité de ética del Hospital Cardiovascular del nifio
de Cundinamarca, se desarroll6 un ensayo clinico alea-
torizado donde se incluyeron pacientes mayores de 18
afios ambulatorios u hospitalizados con obstrucciéon
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benigna o maligna de la via biliar que acudieron o
fueron remitidos al Servicio de Gastroenterologia de
esta institucion, con indicacidén médico-quirurgica
de manejo con protesis plastica biliar.

Se excluyeron pacientes con antecedente de re-
accién adversa al AUDC, pacientes que requerian
la protesis biliar por un periodo menor a tres meses,
o que su expectativa de vida no fuera superior a tres
meses, los pacientes que no aceptaran participar del
protocolo y aquellos en quienes por razones técnicas
no se les pudiera colocar la protesis o realizar segui-
miento. A todos los pacientes se les informo acerca del
procedimiento, riesgos v beneficios y ademas se les
informé de la necesidad de continuar la terapia asig-
nada. El procedimiento técnicamente se desarrolld
de la manera convencional por el mismo endoscopis-
ta. En todos los pacientes se utilizé un videoduode-
noscopio Olympus® convencional y prétesis pldsticas
(Olympus®) de 7y 8.5 French de didmetro y longitud
variable de acuerdo a las caracteristicas de la estenosis.

Posterior al procedimiento, los pacientes fueron
contactados telefénicamente cada mes y recibie-
ron controles clinicos y paraclinicos al tercer mes;
de igual manera se realizaron otros estudios (fosfata-
saalcalina, bilirrubinas, transaminasas y hemograma)
en los pacientes que presentaron clinica de obstruc-
cién o colangitis antes de la fecha programada para
el recambio. En el procedimiento de recambio se ex-
trajo el stent y se evalud la patencia y la presencia de
biofilm acumulado con cortes seriados del stent y me-
diante el paso de guia dentro del mismo.

Asignacion aleatoria: Previa explicacién y firma del
consentimiento informado y posterior a la colocacién
de la protesis y antes de dar de alta al paciente de la
sala de endoscopia, los pacientes fueron aleatorizados
mediante tabla de nimeros aleatorios al grupo de in-
tervencion (icido ursodeoxicolico — 10 mg/Kg/dia) o
placebo. No se realizd aleatorizacion por bloques ni
estratificacion pronostica.

Meétodos estadisticos: Se realiz6 el clculo del tama-
no de la muestra con base en la literatura que describe
una prevalencia de 55% de obstruccion de la protesis
biliar a tres meses,*® por lo que considerando como
clinicamente significativa una reduccién de 20% en
el porcentaje de oclusioén en el grupo de intervencién
(protesis mas AUDC), un alfa de 0.05%, un poder
de 80%, con una prueba de hipétesis a una cola para
la diferencia de dos proporciones, una pérdida de se-
guimiento esperada de 10% y usando el programa
TAMAMU para el cilculo de tamanio de muestra, se
calculé n = 47 para cada brazo. Se utiliz6 el programa
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STATA 8.0 para el andlisis estadistico que incluyo el
calculo del riesgo relativo, la reduccion absoluta
del riesgo v los respectivos intervalos de confianza.

Resultados

Entre el uno de marzo de 2006 y el uno de marzo de
2009, en el Hospital Cardiovascular del Nifio de Cun-
dinamarca se realizaron 1404 colangiopancreatogra-
fias retrogradas endoscopicas (CPRE), en las que se
document6 estenosis benigna o maligna en 165 pa-
cientes (11.75%). Setenta y dos hombres (43.6%) y
93 mujeres (56.4%). La edad promedio de los casos
fue de 63 anos con un intervalo entre 21 y 81 afos.
De estos 165 pacientes, 16 se excluyeron por la pro-
babilidad de sobrevida menor a tres meses, ocho por-
que no aceptaron participar en el trabajo, siete por
dificultad para el seguimiento, 19 por la necesidad
de protesis multiples (lo que podria alterar los resul-
tados), cuatro por la colocacién de protesis metdlicas
y tres por imposibilidad técnica para la colocacion
de la protesis. Nueve pacientes adicionalmente se
perdieron al seguimiento. El total final de pacientes
incluidos en el estudio fue de 99: 48 pacientes en el
grupo de AUDC y 51 en el grupo placebo; de los 99
pacientes, 72 (72.7%) tenian estenosis malignas y 27
(27.3%) estenosis benignas posoperatorias o miscela-
neas. En el grupo de estenosis malignas 29 pacientes
(40.3%) padecian carcinoma de cabeza de pancreas,
18 pacientes (25%) tumores de Klatskin, 14 pacien-
tes (19.4%) Colangiocarcinoma y los restantes 11
(15.3%) lesiones papilares (Tabla 1).

El tiempo promedio de permeabilidad de la pro-
tesis para el grupo que recibid placebo fue de 92.5
dias (intervalo de 58 a 120 dias) y para el grupo con
AUDC fue 105.9 dias (intervalo de 72 a 120 dias).
Al comparar al cuarto mes se encontré oclusion de la
protesis en 92.15% (47 pacientes) para el grupo place-
boy 60.41% (29 pacientes) para el grupo con AUDC
(Tabla 2), presentindose la oclusién mds temprana
en este grupo, a los 72 dias y en el grupo placebo a
los 58 dias.

El riesgo relativo de oclusién de la protesis fue
de 0.66 (Tabla 3), con un intervalo de confianza de
95% de 0.51 a 0.84 (Figura 1). Se observo una re-
duccidn absoluta del riesgo de oclusion de la protesis
a 120 dias, de 31.7% en el grupo de AUDC compa-
rado con el grupo placebo. La sobrevida de la prote-
sis (tiempo que se mantuvo permeable) para los dos
grupos se presenta en la Tabla 1y la Figura 2, siendo
significativamente mayor para el grupo con AUDC.
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Tabla 1. Caracteristicas de base de los pacientes. Tabla 3. Riesgos de oclusion de la protesis seglin grupo de

tratamiento.

UDCA Placebo
Numero de pacientes 48 51 IC 95%
Género R

21/27 23/28 Riesgo en el Control 9216% 848 | 995
(Hombres/Mujeres) 9 ?
Bilirrubina promedio Riesgo en Intervencion 60.42% | 46.6 74.3
(mg/dL) antes del 8644 92253 Riesgo Relativo (RR) 066 | 051 | 084
procedimiento - - -
Obstruccion neoplasica 37 35 R:::ccwn Relativa Riesgo 34.4% 16.4 486
Obstruccion benigna il 16 ( )
Tiempo promedio de obs- R ion Al | Ri

e el sel 1059 (72 - 120) | 92.5 (58 - 120) educcion Absoluta Riesgo 317% | 161 | 474

truccién en dias (rango) (RAR)
Pctrct.entaje de pr"oteS|s NuUmero Necesario Tratar
plasticas obstruidas 60.41 9215 (NNT) 3 2 6
antes de 120 dias (%)
Prétesis de 7 French 27 35
Prétesis de 8.5 French 21 16

. . . Fi 1. Inte lod fi 959 | Ri Relativo.
Tabla 2. Oclusion de la prétesis al cuarto mes seglin grupo igura 1. Intervalo de confianza 95% para el Hiesgo Relativo

de tratamiento.
OC'US'IOI“I (.je Sin oclusion Total
la prétesis ]
UDCA (%) 29 (60.4) 19(39.6) 48 }
PLACEBO (%) 47 (92.7) 4(7.9) 51 000 100 200
TOTAL 76 23 99

Eventos adversos: No se informaron eventos ad-
versos en el grupo de AUDC ni en el grupo placebo
durante el tiempo de seguimiento.

Discusion

La obstruccion biliar benigna o maligna representa
uno de los motivos de consulta mas frecuentes para
el especialista en endoscopia terapéutica; el reto de
precisar el diagnéstico y ofrecer una terapia endos-
copica que permita disminuir la morbimortalidad del
paciente y mejorar su condicion, es con frecuencia
muy grande y requicre en muchos casos tanto en pa-
tologia benigna (calculos multiples o gigantes, fistu-
las, estenosis benignas parasitarias o no, sindrome de
Mirizzi, entre otros), como en maligna (lesiones tu-
morales periampulares, cincer de cabeza de pancreas,
cancer de papila, cancer de colédoco) la utilizacion de
protesis biliares prequirurgicas o definitivas que pue-
den ser plasticas o metdlicas.”’

La paliacion de laictericia y sus complicaciones se
puede lograr cabalmente con los stents plisticos (SP) o
metdlicos (SM) mejorando la sensacién de bienestar
del paciente, de allf que la permeabilidad del stent es
un importante factor que afecta la calidad de vida y
los costos de la atencidn del paciente.

Los stent biliares de los que se dispone en el medio
actualmente, son de acuerdo a su composicion: plis-
ticos (polietileno, poliuretano o tefléon) con tamanos
que oscilan de siete a 11 Fr o metilicos (nitinol), au-
toexpandibles, cubiertos o descubiertos con didme-
tros de 24 a 30 Fr. La principal ventaja de los SM sobre
los SP es su menor porcentaje de oclusion (permeabi-
lidad promedio 10 meses para SM vs tres meses para
SP), frecuentemente causada por la invasion tumoral
del stent, el crecimiento proximal o distal al mismo y
menos frecuentemente por barro biliar.'*"

Se ha demostrado que los drenajes de plasti-
co rectos ofrecen menor resistencia a la bilis, lo que
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para permeabilidad de la
protesis.
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retrasa su obstruccién. Los SP presentan una mayor
propension a la oclusion por la formacion de una capa
bacteriana (biofilim) con depdsito de barro biliar. Fre-
cuentemente se requieren de cambios repetidos del
stent para mantener el drenaje biliar."-2"

Las investigaciones sobre material para prevenir
la obstrucciéon por precipitacion de los solutos de la
bilis, han tenido escasa trascendencia prictica.

Este estudio aleatorizado demostrd que el uso de
una dosis diaria de dcido ursodesoxicdlico en pacien-
tes con protesis biliar plastica, resulta en una reduc-
ci6n relativa del riesgo de oclusion de la protesis biliar
a 120 dias, logrando una patencia mds prolongada
que permite alcanzar al menos los tres meses libres
de obstruccion con la consecuente disminucion del
riesgo de colangitis en los pacientes. Este efecto bené-
fico se encontrd independientemente de la etiologia
benigna o maligna de la obstruccién biliar.

Considerando la disponibilidad, efectividad y
bajo porcentaje de efectos adversos (descritos en es-
tudios de bioseguridad del firmaco), el dcido urso-
desoxicdlico es una terapia a tener en mente en los
pacientes con colocacion de protesis plastica biliar en

Ospina Nieto J. et al

quien se espere mantendra la protesis en posicion al
menos durante tres meses.
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