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ABSTRACT

Introduction: low Anterior Resection Syndrome (LARS) is the main functional sequela after sphincter-
preserving rectal surgery. It affects 40-45 % of patients at >12 months and impairs quality of life. This work
synthesizes risk factors and therapeutic effectiveness to guide personalized decision-making.

Method: we conducted a PRISMA systematic review (2017-2024) of MEDLINE, EMBASE, and Cochrane with
dual screening and duplicate data extraction. We included adults who underwent low anterior resection with
validated measures of LARS and/or quality of life. Risk of bias was assessed (RoB 2, ROBINS-I/NOS, AMSTAR-2)
and certainty was graded with GRADE. A qualitative synthesis and vote counting were performed.
Development: nineteen studies were included: 2 trials/follow-ups, 7 observational studies, 6 systematic
reviews/meta-analyses, and 4 guidelines/narratives. Neoadjuvant radiotherapy was associated with higher
LARS (OR =3) and worse quality of life. Other factors included ultralow anastomosis, total mesorectal
excision, and anastomotic leak. Transanal irrigation (TAl) reduced early stool frequency and tended toward
a lower LARS score at 12 months in a randomized controlled trial; in therapeutic cohorts it reduced LARS
and incontinence. Sacral neuromodulation showed improvement in refractory cases, with low-moderate
certainty of evidence. Pelvic floor rehabilitation and pharmacotherapy provided symptomatic relief with
limited support. Certainty was moderate for the impact of radiotherapy and the usefulness of TAl, and low
for the remainder.

Conclusions: LARS was common and modifiable. We recommended preoperative counseling on functional risk,
surgical prevention, early TAl in high-risk patients, a stepped, phenotype-based approach with psychological
support, and neuromodulation for refractory cases, with longitudinal follow-up to tailor treatment using
more patient-relevant metrics.

Keywords: Rectal Neoplasms; LARS; Anal Sphincter.
RESUMEN

Introduccioén: el sindrome de reseccion anterior baja (LARS) es la principal secuela funcional tras la cirugia
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rectal con preservacion del esfinter. Afecta al 40-45 % a >12 meses y deteriora la calidad de vida. Este
trabajo sintetiza los factores de riesgo y la efectividad terapéutica para orientar la toma de decisiones
personalizadas.

Método: realizamos una revision sistematica PRISMA (2017-2024) de MEDLINE, EMBASE y Cochrane, con
cribado doble y extraccion de datos por duplicado. Incluimos adultos sometidos a reseccion anterior baja
con medidas validadas de LARS y/o calidad de vida. Evaluamos el riesgo de sesgo (RoB 2, ROBINS-1/NOS,
AMSTAR-2) y la certeza con GRADE. Efectuamos una sintesis cualitativa y un recuento de votos.

Resultados: se incluyeron 19 estudios: 2 ensayos/seguimientos, 7 observacionales, 6 revisiones sistematicas/
metanalisis y 4 guias/narrativas. La radioterapia neoadyuvante se asocio con mayor LARS (OR =3) y peor
calidad de vida. Otros factores incluyeron anastomosis ultrabaja, escision total del mesorrecto y fuga
anastomatica. La irrigacion transanal (TAl) redujo tempranamente la frecuencia deposicional y tendié a una
menor puntuacion LARS a los 12 meses en un ensayo aleatorizado; en cohortes terapéuticas disminuyo LARS
y la incontinencia. La neuromodulacion sacra mostré mejoria en casos refractarios, con certeza de evidencia
baja a moderada. La rehabilitacion del suelo pélvico y la farmacoterapia aportaron alivio sintomatico con
soporte limitado. La certeza fue moderada para el impacto de la radioterapia y la utilidad de la TAl, y baja
para el resto.

Conclusiones: LARS fue frecuente y modificable. Recomendamos la consejeria preoperatoria sobre riesgo
funcional, la prevencion quirlrgica, la TAl temprana en pacientes de alto riesgo, un abordaje escalonado y
fenotipico con apoyo psicologico, y la neuromodulacion en refractarios, con seguimiento longitudinal para
ajustar el tratamiento utilizando métricas mas relevantes para el paciente.

Palabras clave: Neoplasia Rectal; LARS; Esfinter Anal.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal es uno de los tumores mas frecuentes a nivel mundial y ocupa el tercer lugar en
incidencia, con aproximadamente 1,8 millones de casos en 2018, tendencia que continGa en aumento.™ En
el cancer de recto, la evolucion de las estrategias oncologicas en particular la escision total del mesorrecto
(ETM), la optimizacion de la radioterapia y el perfeccionamiento de las anastomosis con dispositivos de grapado
ha impulsado las cirugias con preservacion del esfinter, mejorando resultados oncologicos y supervivencia.®
Aunque la prevalencia de LARS clinicamente significativo se estima alrededor del 41 %, su verdadera magnitud
es dificil de precisar por la heterogeneidad en la notificacion de sintomas.®

La anatomia quirdrgica y progresion tumoral en cancer de recto se explica de mejor forma con la siguiente
figura en la cual en la parte izquierda se aprecia la escision total del mesorrecto (ETM), la figura muestra la
fascia mesorrectal, el tumor dentro del mesorrecto, el musculo elevador del ano, y los esfinteres externo e
interno. El circulo rojo delimita el cilindro de ETM, objetivo de la diseccion nitida en el plano avascular para
optimizar margenes. Mientras que en el lado derecho se encuentra la estadificacion TNM donde en T: podemos
observar ejemplos de compromiso mural y extramural, T1 limitado a submucosa; T2 invade muscular propia;
T3 sobrepasa la muscular propia hacia el mesorrecto; T4 infiltra 6rganos vecinos (p. ej., prostata, vesiculas
seminales, vejiga, Utero) (figura 1).

A

Mesorectal Fascia

Total
Mesorectal
Excision

External Sphincter

Internal Sphincter

Muscularis Propria

Figura 1. A/B Anatomia quirdrgica y Progresion tumoral en cancer recto-anal

La finalidad de la figura resume por qué el grado de extension condiciona indicaciones de terapia
neoadyuvante y la planificacion quirdrgica. La via de diseccion mostrada en la figura 1A minimiza lesiones del
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complejo esfinteriano, alineandose con nuestro protocolo de preservacion. Tal como se aprecia en la figura 1B,
la afectacion T4 de estructuras pélvicas justifica las resecciones extendidas descritas en nuestra serie.

En este nuevo escenario, el sindrome de reseccién anterior baja (Low Anterior Resection Syndrome, LARS)
emerge como la principal secuela funcional tras resecciones con preservacion esfinteriana. LARS se caracteriza
por urgencia, aumento de la frecuencia, defecaciones en racimo, incontinencia y/o dificultad evacuatoria, con
un impacto sustancial y a menudo devastador en la calidad de vida relacionada con la salud.*>

Tal como se observa en la figura 2 podemos observar los diversos tipos de anastomosis colerectal y coloanal
con preservacion esfinteriana: en la imagen A del lado izquierdo, tras la reseccion rectal y el cierre del muiion
rectal, se aproxima el yunque y se introduce el grapador circular por via transanal a través del piso pélvico para
alinear los extremos. Mientras que en la imagen B del lado derecho, con el reservorio colénico ya confeccionado,
se acopla el yunque al vastago del grapador y se dispara para completar la anastomosis. El esquema resalta el
objetivo funcional del pouch (mayor capacidad/complacencia) en anastomosis bajas (figura 2).

Rectal stump

Figura 2. A/B Anastomosis colorectal/coloanal con reservorio colonico (“J-pouch”) mediante técnica de doble grapado

En resumen, de acuerdo con lo mostrado en la figura 2A detalla la alineacion segura del yunque y el munén
rectal que empleamos de rutina, mientras que en la figura 2B, priorizamos pouch colénico cuando la anastomosis
es <5 cm del margen anal.

Figura 3. Mecanismos fisiopatoldgicos del sindrome de reseccion anterior baja (LARS)
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Su fisiopatologia es multifactorial: la denervacion autonomica por la ETM y/o radioterapia altera la motilidad
y la acomodacion del neorrecto; la reduccion de capacidad y complacencia del reservorio colonico incrementa
urgencia y frecuencia; la pérdida sensitiva aferente y la alteracion del reflejo rectoanal comprometen la
discriminacion gas/heces; y la lesion esfinteriana (quirlrgica/neuropatica) y la enfermedad por radiacion
pélvica disminuyen la continencia.® El cierre de estomas puede anadir desuso y disbiosis, y la alteracion del
microbioma esta ganando protagonismo como modulador de fenotipos de LARS (figura 3).

Si bien la LARS Score estandariza la medicion y mejora la comparabilidad entre estudios, no capta de
forma integral dominios psicosociales (ansiedad, verglienza, evitacion social) ni ciertos fenotipos de
disfuncion evacuatoria. En consecuencia, puede subestimar el impacto global en algunos pacientes; por ello,
su interpretacion debe complementarse con medidas de calidad de vida (p. ej., EORTC QLQ-CR29/FIQL) y
sintomas especificos cuando estén disponibles (figura 4).7®

1.- ;Existen momentos en los que no puede controlar los gases por el ano? Puntos
Mo, nunca 0
Si, < 1 vez por semana 4

Si, = 1 vez por semana 7

2.- ;Ha presentado alguna vez pérdida accidental de deposiciones liquidas?
| No, nunca 0
Si, <1 vez por semana 3
Si, > | vez por semana

3.- ;Con qué frecuencia va al baiio a defecar?
=7 veces por dia (24 horas)

4-7 veces por dia (24 horas)

1-3 veces por dia (24 horas)

< | vez por dia (24 horas)

= |

W

4.- ;Ha tenido que volver al baiio a defecar anies de trascurrida una hora de la altima deposicion?
No, nunca

Si, < 1 vez por semana 4
Si, = 1 vez por semana !

5.- ;Alguna vez ha sentido una necesidad tan urgente de defecar que debe apurarse para llegar al baio?

No, nunca 0
Si, < 1 vez por semana Il
Si, > 1 vez por semana 16
SIN LARS LARS MENOR | LARS MAYOR
0-20 PUNTOS 21-29 PUNTOS | 30-42 PUNTOS

Figura 4. LARS Score

Pregunta de investigacion

;Cuales son los principales factores de riesgo asociados al desarrollo del sindrome de reseccion anterior baja
(LARS) y qué tan efectivos son los tratamientos actuales para su manejo en pacientes con cancer de recto que
han sido sometidos a reseccion con preservacion del esfinter anal?

Justificacion del estudio

A pesar de su frecuencia, el manejo del LARS sigue siendo un reto por falta de consenso clinico. Persisten
vacios clave que limitan una atencion verdaderamente centrada en el paciente: primero, la escasez de estudios
comparativos directos entre modalidades terapéuticas, rehabilitacion del suelo pélvico, neuromodulacion y
farmacoterapia, dificulta establecer algoritmos de tratamiento basados en evidencia; segundo, el efecto de la
radioterapia (tipo, dosis y volumen) sobre la gravedad y persistencia del LARS no esta claramente delineado;
tercero, el impacto psicologico del LARS en la calidad de vida permanece insuficientemente caracterizado
respecto del énfasis predominantemente somatico; cuarto, la historia natural del sindrome y su evolucion
segun el tiempo postoperatorio carecen de estudios longitudinales robustos que expliquen por qué algunos
pacientes mejoran y otros no; y, quinto, las diferencias por sexo/género en prevalencia, fenotipo y respuesta
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terapéutica estan pobremente documentadas. En paralelo, persiste incertidumbre sobre los factores de riesgo
que predisponen al LARS, lo que limita la estratificacion preoperatoria y el asesoramiento individualizado. Estos
vacios justifican una sintesis critica y actualizada que unifique criterios, priorice desenlaces centrados en el
paciente y oriente decisiones terapéuticas personalizadas.
Objetivos del estudio, como respuesta a los vacios identificados.
e Comparar la efectividad de las principales estrategias terapéuticas para LARS (rehabilitacion del
suelo pélvico, neuromodulacion y farmacoterapia), incluyendo seguridad y aplicabilidad clinica.
e Cuantificar la influencia de la radioterapia (neoadyuvante/adyuvante; parametros dosimétricos)
en la gravedad y la persistencia del LARS.
e Caracterizar el impacto psicoldgico del LARS en la calidad de vida y su relacion con los fenotipos
de disfuncion, complementando la escala LARS con medidas psicosociales.
e Describir la evolucion temporal del LARS en el postoperatorio y los factores asociados a mejoria o
persistencia de sintomas en estudios longitudinales.
e Explorar diferencias por sexo/género en prevalencia, presentacion clinica y respuesta a las
intervenciones.
e Identificar y sintetizar los factores de riesgo preoperatorios, intraoperatorios y adyuvantes
asociados al desarrollo de LARS, para mejorar la estratificacion y el consejo al paciente.

METODO
Disefo y registro

Se realizo una revision sistematica siguiendo las recomendaciones PRISMA 2020. El protocolo fue elaborado
a priori, definiendo pregunta, criterios de elegibilidad, desenlaces, plan de extraccion y sintesis.

Pregunta de investigacion (PICO/PECO)
Poblacion: personas adultas con cancer de recto sometidas a reseccion anterior baja (RAB) con preservacion
del esfinter.

Exposicion/Intervencion

Para factores de riesgo: variables preoperatorias (p. €j., radioterapia neoadyuvante, comorbilidades),
intraoperatorias (p. ej., técnica, tipo de anastomosis, extension de reseccion), y postoperatorias (p. €j.,
tiempo desde la cirugia, radioterapia adyuvante).

Para tratamientos: farmacoterapia (p. ej., loperamida, otros antidiarreicos, aglutinantes de
acidos biliares, antagonistas 5-HT3), rehabilitacion del suelo pélvico (entrenamiento, biofeedback),
neuromodulacion (estimulacion del nervio sacro, PTNS), irrigacion transanal y otras intervenciones no
farmacologicas.

Comparadores: ausencia de exposicion, placebo/atencién estandar u otras intervenciones activas.

Desenlaces

e Primarios: incidencia y gravedad de LARS (p. ej., LARS Score categorizado), y calidad de vida
relacionada con la salud.

e Secundarios: frecuencia/urgencia, defecaciones en racimo, incontinencia, dificultad evacuatoria,
impacto psicolégico (ansiedad/depresion/angustia), persistencia/mejoria temporal (6-12 meses; >12
meses), efectos de radioterapia (neo/adyuvante; dosis/volumen), diferencias por sexo/género, y eventos
adversos de las intervenciones.

Criterios de elegibilidad

Tipos de estudio: ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados, cohortes, casos-controles, series
prospectivas; revisiones sistematicas y metaanalisis (para contextualizar evidencia y bUsqueda). Se excluyeron
informes de caso, editoriales, cartas y revisiones narrativas para la sintesis cuantitativa.

Poblacion: adultos (=18 afios) con RAB y preservacion esfinteriana. Se excluyeron estudios predominantemente
pediatricos o con resecciones abdominoperineales sin subanalisis de RAB.

Desenlaces y definicion de LARS: se incluyeron estudios que reportaran LARS mediante LARS Score u
otra herramienta validada. Estudios con definiciones no validadas se consideraron solo si aportaban datos
comparables; en tal caso, se planifico analisis de sensibilidad.

Periodo: 1 de enero de 2017 a 31 de diciembre de 2024.

Idioma: inglés y espanol.

Tamano muestral (umbral a priori): para minimizar estimaciones inestables, se incluyeron:

¢ Ensayos: >20 participantes o n total >40.
e Observacionales: n total >50.
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e Excepcion planificada: (p. ej., neuromodulacion), se admitieron estudios con n=20 con analisis de
sensibilidad.

e Calidad metodologica (criterio de inclusion):

e Ensayos: RoB 2 = “riesgo alto” en dominios criticos.

e Observacionales: ROBINS-I sin “riesgo critico” (se aceptan bajo/moderado/serio con sensibilidad).
Alternativamente, Newcastle-Ottawa Scale (NOS) 26/9.

e Revisiones sistematicas: AMSTAR-2 = “criticamente baja”

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda
Se consultaron MEDLINE/PubMed, EMBASE (Elsevier) y Cochrane Library (Cochrane Reviews y CENTRAL)
para el periodo 2017-2024. Busquedas complementarias incluyeron referencias de estudios clave y citas en
cadena.
Estructura general de la busqueda (ejemplos reproducibles):
e PubMed (MeSH + texto) (“Rectal Neoplasms”[Mesh] OR rectal cancer OR “rectal neoplasm*”)
AND (“Low Anterior Resection” OR LARS OR “anterior resection syndrome”) AND (risk OR “risk factor*”
OR radiotherap* OR chemoradiotherap* OR neuromodulation OR “sacral nerve stimulation” OR PTNS
OR “pelvic floor” OR biofeedback OR “transanal irrigation” OR loperamide OR antidiarrheal*) Filters:
2017/01/01-2024/12/31; Humans; Adult:19+ years; English/Spanish
e EMBASE (Emtree + texto) (‘rectum cancer’/exp OR ‘rectal cancer’) AND (‘low anterior resection’
OR LARS OR ‘anterior resection syndrome’) AND (risk: ab, ti OR ‘risk factor*’: ab,ti OR radiotherap*:ab, ti
OR neuromodulation: ab,ti OR ‘sacral nerve stimulation’: ab,ti OR ‘posterior tibial nerve stimulation’:
ab,ti OR ‘pelvic floor’: ab,ti OR biofeedback: ab,ti OR ‘transanal irrigation’: ab,ti OR loperamide: ab,ti)
AND [2017-2024]/py.
e Cochrane: términos equivalentes para Reviews y Central.

Gestion de referencias y eliminacién de duplicados
Los registros se exportaron y deduplicaron automaticamente y por revision manual. El cribado y la
colaboracioén se realizaron en Rayyan (QCRI).

Proceso de seleccion de estudios
El proceso siguid un flujo PRISMA en tres etapas:
e Cribado de titulos y resimenes: dos revisores independientes (Revisor A y Revisor B) evaluaron
elegibilidad en Rayyan.
e Revision de texto completo: los mismos revisores aplicaron los criterios de inclusion/exclusion con
una lista de verificacion estandarizada.
e Resolucion de discrepancias: por consenso; intervino un tercer revisor (Revisor C) como adjudicador.

Se calculo la indice kappa de Cohen en una muestra piloto (10-15 %) para calibracion previa al cribado
masivo. Los motivos de exclusion a texto completo se documentaron y se reportaron en el diagrama PRISMA.

Extraccion de datos
Se disend una plantilla estandarizada (hoja de calculo) pilotada por ambos revisores. La extraccion se
realizo en duplicado.

Campos minimos

Identificacion: autor, afo, pais, fuente.

Disefno y calidad: tipo de estudio, tamano muestral, herramienta de riesgo de sesgo y calificacion.

Poblacion: edad/sexo, estadio tumoral, uso y parametros de radioterapia (neo/adyuvante, dosis/volumen),
presencia/duracion de ileostomia, tiempo desde cirugia.

Intervencion/exposicion: técnica quirdrgica (p. ej., ETM, tipo de anastomosis), intervenciones terapéuticas
(farmacologicas/no farmacologicas detalladas), intensidad/duracion.

Comparador: especificacion.

Desenlaces

LARS (puntuacion continua y categorias), QoL (EORTC QLQ-CR29/FIQL), dominios psicoldgicos, eventos
adversos, trayectoria temporal (6-12 meses, >12 meses).

Efectos estimados: OR/RR/HR ajustados (preferentes); medias/DE o proporciones con intervalos de
confianza; métodos de ajuste.

Cuando solo se reportaron medianas y rangos/IQR, se planificé transformacion a medias/DE con métodos
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validados (Hozo/Wan/Luo).

Evaluacion de calidad metodologica y riesgo de sesgo

Ensayos: RoB 2 (dominios y juicio global).

Observacionales: ROBINS-I (confusion, seleccion, clasificacion, desviaciones, datos faltantes, medicion del
desenlace, reporte selectivo). Como alternativa resumida, NOS con umbral 26/9.

Revisiones sistematicas: AMSTAR-2.

Las evaluaciones se realizaron independientemente por dos revisores; discrepancias se resolvieron por
consenso/tercer revisor. Los juicios informaron analisis de sensibilidad (excluyendo alto/serio/“criticamente
bajo”) y la interpretacion de la certeza.

Sintesis de datos y analisis estadistico

Dada la heterogeneidad clinica/metodologica esperada:

Metanalisis se efectud cuando >3 estudios con comparabilidad clinica y estadistica reportaron el mismo
desenlace.

Modelo: efectos aleatorios (DerSimonian-Laird o REML).

Medidas de efecto:

Continuos: Diferencia de Medias (DM) o Diferencia de Medias Estandarizada (DME);

Dicétomos: RR (preferido) o OR con 1C95 %.

Heterogeneidad: I1? y Q de Cochran; umbrales interpretativos preespecificados.

Sesgo de publicacion: funnel plot y prueba de Egger (si 210 estudios).

Software: R (paquetes meta/metafor) y RevMan para sintesis basica.

Radioterapia: sin RT vs RT neoadyuvante vs RT adyuvante; dosis/volumen alto vs bajo.

Tiempo desde la cirugia: 6-12 meses vs >12 meses.

Sexo/género.

Técnica quirdrgica: anastomosis ultrabaja/coloanal vs mas proximal; ETM completa vs parcial; reservorio
(coloplastia J) vs recto recto.

Intervencion terapéutica: farmacoldgica vs no farmacoldgica vs combinada; irrigacion transanal vy
neuromodulacion como subgrupos especificos.

Calidad metodoldgica: exclusion de estudios con alto/serio riesgo de sesgo; exclusion de muestras pequefias
(< umbral).

Manejo de multiplicidad y jerarquia de desenlaces
Se priorizaron LARS Score (categorias y continuo) y QoL como primarios. Dominios psicologicos (ansiedad/
angustia) se analizaron como secundarios priorizados, a fin de reflejar el impacto global del LARS.

Evaluacion de la certeza de la evidencia
Se aplico GRADE por desenlace para clasificar la certeza (alta, moderada, baja, muy baja), considerando
riesgo de sesgo, inconsistencias, indirectitud, imprecision y sesgo de publicacion.

Consideraciones éticas

No se requirié aprobacion ética por tratarse de analisis de datos publicados. Se adhirié a buenas practicas
de transparencia y reproducibilidad (protocolo a priori, estrategias de bUsqueda completas, plantillas de
extraccion disponibles como material suplementario).

Presentacion de resultados

Diagrama PRISMA con nimeros en cada fase y motivos de exclusion a texto completo.

Matriz de evidencia: titulo, autor/afno, pais, disefio, poblacién, intervencion/exposicion, desenlaces,
resultados clave, calidad/riesgo de sesgo y conclusiones (plantilla alineada con la ya iniciada en el
manuscrito).

Sintesis por dominios: (1) factores de riesgo pre/intra/postoperatorios; (2) eficacia terapéutica
(farmacologica, rehabilitacion, neuromodulacion, irrigacion transanal, y estrategias combinadas); (3)
impacto de la radioterapia; (4) impacto psicologico; (5) evolucion temporal; (6) diferencias por sexo/
genero.

RESULTADOS Y DISCUSION
Seleccion de estudios

La busqueda (Embase, Cochrane, PubMed y otras fuentes; 2017-2024) identificé 34 registros. Tras eliminar 5
duplicados, se cribaron 29 titulos/resimenes; se excluyeron 10 en esta fase. Se evaluaron 19 articulos a texto
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completo, sin exclusiones adicionales, por lo que se incluyeron 19 estudios en la sintesis. Lo cual se describe

en el diagrama Prisma (figura 5).

PRISMA 2020

Diagrama de flujo (LARS)
Registros identificados (Bases de datos v otros; 2017-2024): n=34

\4

Eliminacion de duplicados
Duplicados eliminados: n =5

\4

Cribado (titulo/resumen)
Registros cribados: n = 29
Registros excluidos: n = 10

\

Elegibilidad (texto completo)
Articulos evaluados: n = 19
Articulos excluidos (con motivo): n=0

\

Inclusién
Estudios incluidos (finales); n = 19

Figura 5. Diagrama PRISMA

Perfil de la evidencia incluida (n = 19)

e Ensayo clinico aleatorizado (ECA) y su seguimiento: 2/19 (10,5 %).

Observacionales retrospectivos: 3/19 (15,8 %).

Guias/revision de evidencia: 2/19 (10,5 %).
Revision narrativa: 1/19 (5,3 %).

Serie/observacional no comparativo: 1/19 (5,3 %).
Revisiones sistematicas y/o meta-analisis: 6/19 (31,6 %).

Observacionales prospectivos (incluye multicéntricos/longitudinales): 4/19 (21,1 %).

Distribucién temporal (n = 19): 2017 (2), 2019 (2), 2020 (2), 2021 (4), 2022 (1), 2023 (5), 2024 (3).

Calidad metodoldgica y riesgo de sesgo

ECA principal (irrigacion transanal profilactica): riesgo de sesgo bajo-moderado (aleatorizacion adecuada;

tamano muestral limitado; seguimiento publicado).

Cohortes prospectivas/retrospectivas: riesgo moderado a serio por confusion residual, sesgo de seleccion/

medicion y pérdidas en seguimiento.

Revisiones sistematicas/meta-analisis: calidad variable por heterogeneidad clinica/metodologica y, en

algunos casos, protocolos poco claros.

En conjunto, la certeza es moderada para: (I) radioterapia como factor que incrementa riesgo/severidad de
LARSy (Il) irrigacion transanal (TAl) para reducir/prevenir sintomas; y baja para neuromodulacion, rehabilitacion
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del suelo pélvico y farmacoterapia, por escasez de ECAs y muestras pequeias.

Sintesis analitica por preguntas
Factores de riesgo de LARS
e Radioterapia neoadyuvante/adyuvante: asociacion consistente con mayor riesgo/severidad de
LARS y estoma persistente en 3/3 estudios primarios incluidos (cohortes prospectivas/observacionales y
estudio multicéntrico con funcién anorrectal). Conclusion: evidencia moderada. ©
e Factores quirlrgicos y del paciente (anastomosis baja, fuga anastomotica, sexo, comorbilidades):
sefal heterogénea en estudios retrospectivos y prospectivos no aleatorizados.

Conclusion: evidencia limitada (baja certeza); se requieren confirmaciones.

Efectividad de las intervenciones

e Irrigacion transanal (TAl). Prevencion: el ECAy su seguimiento a 12 meses muestran reduccion de
sintomas (p. €j., urgencia, defecacion en racimo) frente a manejo estandar.

e Tratamiento: una cohorte prospectiva reporta mejora clinica y de calidad de vida en pacientes con
LARS establecido.

e Conclusion: evidencia moderada a favor de TAIl (perfil de seguridad aceptable; aplicable en
practica).?

e Neuromodulacién sacra: RS/MA y una cohorte retrospectiva de seguimiento prolongado indican
mejoria sintomatica en subgrupos seleccionados, pero con tamanos pequefios y riesgo de sesgo.
Conclusion: evidencia baja-moderada; se necesitan ECAs. ("

e Rehabilitacion del suelo pélvico: recomendada por guias y revisiones de evidencia; faltan ensayos
comparativos en los estudios incluidos. Conclusion: plausibilidad alta, certeza baja. ("

e Farmacoterapia (p. €j., loperamida): evidencia directa limitada y centrada en control sintomatico;
efecto sostenido en calidad de vida incierto. Conclusion: baja certeza; preferible combinacion con
intervenciones no farmacologicas. "

Sintesis cuantitativa (vote-counting) de los estudios primarios seleccionados (n = 12)

Diseno: ECA1/12 (8,3 %); prospectivos 5/12 (41,7 %); retrospectivos/serie 6/12 (50,0 %).

Dominios: factores de riesgo 4/12 (33,3 %); TAl 3/12 (25,0 %); neuromodulacion 1/12 (8,3 %); otros/
observacionales 4/12 (33,3 %).

Direccion del efecto (consistencia):

RT — 1 LARS/persistencia de estoma: 3/3 estudios concordantes.

TAl — | sintomas/prevencion de LARS a 12 meses: 3/3 estudios concordantes (incluye 1 ECA).

Neuromodulacion — mejora clinica: 1/1 estudio con seguimiento prolongado.

Heterogeneidad de medidas y disefos impidid un metanalisis propio; se prioriza la consistencia de la
direccion del efecto ponderando el diseno (ECA > prospectivo > retrospectivo).

Como se menciono, se realizd un analisis bibliografico del estado del arte, cuyos resultados y discusion se
muestran enseguida en las siguientes tablas de caracteristicas de los estudios (tabla 1), tabla de sintesis para
factores de riesgo (tabla 2) y finalmente una de tratamientos que extraigan los datos cuantitativos clave (tabla
3).

Sintesis principal

La evidencia integrada de 19 referencias confirma que el sindrome de reseccion anterior baja (LARS) es
una secuela frecuente y clinicamente relevante tras cirugia preservadora del esfinter en cancer de recto. La
prevalencia de LARS mayor ronda el 40,45 % a >12 meses, con un impacto consistente y significativo sobre la
calidad de vida. Como factores de riesgo se repiten la radioterapia neoadyuvante de curso largo, la anastomosis
baja (y, por extension, tumores distales), la fuga anastomética y, en menor medida, la derivacion proximal;
la ETM frente a la reseccion parcial también se asocia a peor funcion, presumiblemente por mayor riesgo de
denervacion autondémica. En el manejo, la irrigacion transanal (TAl) muestra beneficio profilactico temprano en
frecuencia deposicional y una reduccion terapéutica clinicamente relevante del LARS y de la incontinencia en
cohortes prospectivas; la neuromodulacion sacra sugiere altas tasas de respuesta en series y revisiones, aunque
con calidad de evidencia baja-moderada y heterogeneidad. Los estudios longitudinales describen trayectorias
divergentes (mejora, estabilidad o LARS persistente), subrayando la necesidad de seguimiento dinamico y
personalizado.
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Titulo A:~tor Pais S qe Poblacion n DI.S eno Objetivo Rgsul.tados Conclusiones Fuente/DOI
fio estudio Seguimiento cuantitativos clave
The incidence Sun R et China Revision Pacientes 50 estudios; E s t i m a r Incidencia de Alta carga de Sun 2021,
and risk factors al.® sistematica y sometidos a evaluacion incidencia y LARS mayor: 44 LARS; priorizar Supportive
of low anterior meta-analisis  cirugia con 1 ano factores de % (IC95 % 40,48 prevencion y Care in
resection syndrome preservacion posoperatorio  riesgo de LARS %; 36 estudios). estratificacion Cancer;
(LARS) after del esfinter por Factores de riesgo: por riesgo. doi: 10,1007/
sphincter-preserving cancer rectal RT  neoadyuvante s00520-021-
surgery of rectal larga OR 2,89 (IC95 06326-2
cancer: a systematic % 2,06-4,05), TME
review and OR 2,13 (1,49-3,04),
meta-analysis fuga anastomotica
OR 1,98 (1,34-2,93),
estoma derivativo
OR 1,89 (1,58-2,27).
Prophylactic Rosen HR et Austria/ Ensayo clinico Pacientes tras 37,0 Aleatorizacion Evaluar el A 12 meses: TAl TAl profilactica T e ¢ h
transanal irrigation al.® Alemania controlado reseccion rectal a TAI vs impacto de n=10 continuaron reduce la Coloproctol
(TAl) to prevent aleatorizado con ileostomia de tratamiento la irrigacion TAl; defecaciones frecuencia de 2 0 2 0 ;
symptoms of low (seguimiento proteccion de soporte; transanal diurnas mediana 3 deposiciones y doi:10.1007/
anterior resection 12 meses) posteriormente profilactica para vs5en ST (p=0,018) tiende a menor s10151-020-
syndrome  (LARS) eleccion libre prevenir LARS y nocturnas 0 vs LARS; adherencia 02261-2; BJS
after rectal hasta 12 meses 1 (p=0,004); LARS variable. Open 2019;
resection mediana 18 (9- doi:10.1002/
32) vs 30 (3-39), bjs5.50160
p=0,063.
Low anterior Annicchiarico Italia Revision Pacientes Narrativa Evaluar si el R e s u m e n Prevenir LARS Int J
resection Aetal® narrativa con reseccion LARS puede de medidas es posible con Colorectal
syndrome: can it be anterior baja prevenirse preventivas; estrategias Dis 2021;
prevented? con distintas e vid e n cia quirtdrgicas/ doi:10.1007/
técnicas sugiere efecto oncolog . s00384-021-
quirdrgicas de RT, estoma de seleccionadas; 04008-3
derivacion y tiempo calidad de
de cierre. evidencia
heterogénea.
Role of transanal MartellucciJ Italia Estudio Pacientes con 33,0 Intervencion Evaluar la Mediana LARS TAI mejora T e ¢ h
irrigation in the etal.® prospectivo LARS mayor (>30) TAlI 6 meses + 3 eficacia de TAl 35,1-12,2a6émeses continencia y CV; Coloproctol
treatment of post LAR meses enemas; en el manejo de (p<0,0001); luego efecto similar si 2 0 1 8 ;
anterior resection 27 completaron LARS 27 a los 9 meses se inicia precoz o doi:10.1007/
syndrome (tras enemas); tardio. s10151-018-
85 % solicito 1829-7
continuar TAI.
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Tabla 3. Sintesis de tratamientos y resultados

Fuente Modalidad Poblacion e Seguimiento Efecto IOC o Notas
resultado  basal %/p
Rosen 2020 TAl profilactica  LAR con 37 Defecaciones - - 3 (TAl) p=0,018 Nocturnas 0 vs
(ECA, 12 ileostomia diurnas Vs 5 1 (p=0,004);
meses) cierre (mediana) (ST) LARS 18 vs 30
reciente (p=0,063)
Martellucci TAIl terapéutica  LARS mayor 27 LARS Score 35,1 12,2 6 A p < Sube a 27 tras
2018 (=30) (mediana) meses) —22,9 0,0001 3 meses de
(prospectivo) enemas; 85 %
desea continuar
TAI
Ram 2020 Neuromodulacion L A R S 114 Exito global - - 83,3% 1C95 % 13 estudios;
(meta-analisis) sacra (SNM) refractario 71,3- revisidn
95,3 contemporanea
usada como

apoyo al item de

neuromodulacion

Interpretacion de hallazgos
Los factores asociados con LARS encajan con una fisiopatologia multifactorial:

e La radioterapia contribuye a fibrosis rectal, disminucion de la compliance y alteracion de la
sensibilidad, lo que explica su fuerte asociacion con urgencia, fragmentacion y clustering. Ademas, existe
confusion por indicacion (los tumores mas distales o avanzados reciben mas RT), lo que puede inflar su
efecto si no se controla adecuadamente. ')

e La anastomosis baja y la ETM reducen el reservorio rectal y aumentan el riesgo de denervacion
autonomica; el equilibrio entre radicalidad oncolégica y preservacion funcional sigue siendo delicado.!"?

e La fuga anastomotica se vincula con inflamacion/fibrosis secundaria y peor motilidad; su asociacion
con LARS mayor respalda estrategias estrictas de prevencion y deteccion precoz. ('

e La correlacion entre estoma derivativo y LARS puede reflejar tanto sesgo de seleccion (casos mas
complejos) como efectos del tiempo hasta el cierre o de la atrofia/desacondicionamiento del neorrecto.

En tratamiento, los datos del ECA profilactico de TAl son instructivos: aunque el LARS total a 12 meses no
siempre alcanza diferencias convencionales, la mejoria en frecuencia diurnay nocturna es robusta y clinicamente
relevante, especialmente en los primeros meses tras el cierre de la estoma. Esto sugiere que la TAl opera como
“terapia puente” durante la fase de adaptacion del neorrecto (cuando predominan urgencia y clustering) y que
el momento de inicio importa. En TAI terapéutica, las reducciones de LARS y Wexner en cohortes prospectivas
son grandes y consistentes, aunque sin controles aleatorizados; aqui la respuesta parece mayor en fenotipos
con clustering/urgencia que en aquellos dominados por dolor o disinergia. La neuromodulacion sacra muestra
senales positivas (mejoras en continencia y en puntuaciones globales), pero la heterogeneidad de indicaciones,
protocolos y criterios de éxito dificulta atribuir un tamafo de efecto estable.

Las trayectorias longitudinales aportan un marco practico: un subgrupo presenta LARS alto persistente,
otra mejora gradual y un tercero sintomas leves estables. Esta estratificacion dinamica respalda un algoritmo
escalonado con reevaluaciones programadas y umbrales de escalamiento (p. €j., de medidas conservadoras —
TAl — neuromodulacion). Finalmente, la literatura sugiere posibles diferencias por sexo/género (morfologia
pélvica, hormonacion, expectativas y reporte de sintomas), un angulo poco explorado que podria explicar parte
de la variabilidad interindividual.

Limitaciones

e De la evidencia: (1) heterogeneidad metodoldgica alta (definiciones, instrumentos y puntos de
corte; pese al avance, no todos los estudios usan la LARS Score ni la aplican en el mismo momento); (2)
predominio de disefios observacionales transversales, con control limitado de confusion (especialmente
para RT, altura tumoral y técnica reconstructiva); (3) tamanos muestrales pequefos y sesgo de publicacion
en intervenciones (TAl, neuromodulacion); (4) desenlaces centrados en sintomas con sub-medicion de
calidad de vida y de dimensiones psicosociales; (5) escasez de seguimientos >24 meses y de analisis por
trayectorias; (6) comparadores activos heterogéneos y falta de ECA.

e De nuestra sintesis: aunque ampliamos y verificamos cifras, algunas referencias del manuscrito
carecen de datos completos en acceso publico (p. ej., tamanos por brazo o IC exactos) y se consignaron
como NR/NA; ademas, combinar revisiones narrativas, guias y estudios primarios. Finalmente, el sesgo

https://doi.org/10.62486/agmu2025235 ISSN: 3046-4064


https://doi.org/10.62486/agmu2025235

15  Fonseca Barragan JV, et al

temporal (ventana 2017-2024) podria omitir trabajos previos influyentes sobre reconstrucciones (pouch
colonico, coloplastia) o rehabilitacion.

Implicaciones
Para la prdctica clinica
1. Consejeria preoperatoria y toma de decisiones compartida: discutir el riesgo funcional junto al
oncologico, en especial si se planifica RT de curso largo y anastomosis muy baja.
2. Prevencion y técnica: priorizar preservacion nerviosa, optimizar altura de anastomosis y prevenir
fuga; considerar reconstrucciones de reservorio en casos seleccionados.
3. Algoritmo escalonado centrado en el fenotipo (MANUEL):
e Conservador: educacion dietaria, fibra/gelificantes, antidiarreicos, antiespasmodicos,
biofeedback.
e TAI: como profilaxis temprana en alto riesgo (RT + anastomosis baja) y como terapia en LARS
establecido con clustering/urgencia.
e Neuromodulacion (sacra o periférica) en refractarios, con evaluacion estructurada de
respuesta.
e Integrar apoyo psicologico y rehabilitacion del suelo pélvico desde el inicio.

4. Seguimiento por trayectorias: visitas planificadas a 3-6-12 meses y luego anual, con re-fenotipado
y escalamiento si no hay mejoria.(®

Para la investigacion

e Estandarizacion: adoptar definicion consensuada de LARS, crear core outcome sets (sintomas, QoL,
funcion sexual/urinaria, participacion social) y puntos de tiempo uniformes.

e Ensayos comparativos pragmaticos: TAl vs rehabilitacion vs farmacoterapia; momento de inicio
(profilaxis vs terapia); escalado vs manejo convencional.

e Cohortes longitudinales con modelado de trayectorias, incorporando analisis por sexo/género,
microbiota, marcadores de denervacion, y coste-efectividad.

e Ciencia de implementacion: cémo integrar TAl y neuromodulacion en vias ERAS y consultas de
supervivencia, reduciendo la variabilidad entre centros.

En conjunto, los hallazgos sostienen que LARS no es un destino inevitable, sino un riesgo modulable:
se puede prevenir parcialmente (técnica y decisiones oncoldgicas informadas), mitigar con intervenciones
tempranas (TAl) y tratar de forma escalonada y personalizada (incluida la neuromodulacion en refractarios),
siempre midiendo lo que importa al paciente y atendiendo la dimension psicosocial. Esta agenda clinica y de
investigacion puede reducir la carga funcional sin comprometer el control oncoldgico. %'

CONCLUSIONES

LARS es frecuente y clinicamente trascendente: alrededor de 4 de cada 10 pacientes presentan LARS mayor
a 212 meses tras cirugia preservadora del esfinter, con deterioro significativo de la calidad de vida, por lo que
su evaluacion y manejo deben ser parte estandar del seguimiento oncologico.

La radioterapia neoadyuvante de curso largo es el principal determinante evitable de disfuncion: cuando
existan alternativas oncologicamente equivalentes, debe discutirse su impacto funcional y estratificar el riesgo
antes de indicar tratamiento.

La anastomosis baja, la ETM y la fuga anastomética incrementan el riesgo de LARS: optimizar la altura de
anastomosis cuando sea oncologicamente posible, preservar la inervacion y prevenir la fuga (técnica meticulosa,
protocolos de deteccion precoz) son medidas concretas para mitigar LARS.

La irrigacion transanal (TAl) aporta beneficios medibles:

Profilactica: reduce de forma temprana la frecuencia deposicional (diurna y nocturna) tras el cierre del
estoma en pacientes de alto riesgo (RT + anastomosis baja).

Terapéutica: consigue reducciones clinicamente relevantes de la puntuacion LARS y de la incontinencia en
LARS establecido; debe considerarse como segundo escaldn tras las medidas conservadoras.

La neuromodulacién es una opcion eficaz en refractarios: la neuromodulacion sacra muestra tasas altas de
respuesta en series y revisiones; su uso debe reservarse para casos refractarios, con seleccion y evaluacion
estructuradas de la respuesta.

El manejo debe ser escalonado, fenotipico y multidisciplinario: combinar medidas conservadoras,
rehabilitacion del suelo pélvico, TAl y neuromodulacion segin el perfil de sintomas (clustering/urgencia,
incontinencia, hipersensibilidad) y las preferencias del paciente, integrando apoyo psicolégico desde el inicio.

El seguimiento debe ser longitudinal y basado en trayectorias: programar reevaluaciones a 3, 6 y 12 meses y
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luego anuales, usando LARS score y cuestionarios de calidad de vida, para anticipar el escalamiento terapéutico
en quienes mantienen una trayectoria de LARS alto persistente.

La consejeria preoperatoria y la decision compartida son obligatorias: informar riesgos funcionales
individuales (RT, altura de anastomosis, complejidad quirdrgica) y acordar estrategias preventivas y de
rehabilitacion temprana mejora expectativas y resultados centrados en el paciente.

Estas conclusiones se derivan de la sintesis critica de la evidencia disponible y respaldan un cambio operativo:
medir, prevenir y tratar LARS de forma proactiva y personalizada, sin comprometer los objetivos oncoldgicos.
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