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¢ EDITORIAL

iAleluya, hemos cruzado el Rubicon!

En este primer contacto que tengo como editor jefe de
Acta  Gastroenteroldgica Latinoamericana, quiero agradecer
enormemente a los miles de lectores latinoamericanos, autores
y revisores por este acompafamiento. Hace mds de cinco anos
que me hice cargo de dirigir los destinos de esta revista, con
el doble objetivo de hacer de ella una revista atractiva e inte-
resante para los lectores y lograr la reindexacién en PubMed.

Para intentar lograr esta dificil tarea, la primera decisién
fue seleccionar a un destacado Comité Editorial. El denomi-
nador comin para ello fue escoger a gente joven, entusiasta
y con formacién académica en investigacién. El grupo que
me acompana desde entonces en el Comité Editorial estd
conformado por la Dra. Marfa Marta Piskorz, el Dr. Juan
Pablo Stefanolo, la Dra. Mercedes Manresa, el Dr. Rodolfo
Pizarro y en los primeros afios la Dra. Julieta Argiiero. Ade-
mds, conté con la enorme colaboracién de nuestra incansa-
ble y eficiente secretaria Tamara Alvarez Worobey, precedi-
da por la laboriosa y comprometida Mariela Mufoz.

Para liderar esta misién me parecié importante, inicial-
mente, luego de enumerar los puntos a alcanzar, generar una
frase épica para estimular al grupo. Parafraseando a Julio Cé-
sar tomé su frase “Hay que cruzar el Rubicén”,inmortalizada
por el lider romano, quien la pronuncié ante su ejército a orillas del rio Rubicén al regresar de la conquista de los
paises celtas y ante la negativa de los senadores a que regresara a Roma. Esta dura determinacién hacia referencia a que
el Rubicén es un rio muy torrentoso que desemboca en el mar Adridtico, muy dificil de atravesar, y que debia cruzar
indefectiblemente para poder regresar a Roma. De ahi, establecié la segunda frase célebre: “La suerte estd echada”.

Comenzamos, entonces, produciendo cambios tecnoldgicos en la plataforma editorial, mejoramos la informacion
siguiendo los lineamientos internaciones para publicaciones cientificas, ampliamos y mejoramos la lista de revisores y
optimizamos la difusién de la revista.

Iniciamos nuestro plan de trabajo con revisiones de interés general para el gastroenterélogo, escritas por referentes
en distintos temas, tanto nacionales como asi también internacionales. La imagen del ndmero fue el primer capitulo
para que los lectores pudieran hacer un diagndstico presuntivo a partir de las imdgenes y luego la resolucién del caso
con una puesta al dia del tépico. Se mantuvo la publicacién de casos clinicos relevantes. Ademds, agregamos la seccién
“Evidencias”, en la que se abordan temas vinculables a la investigacién clinica, con el objetivo de que los lectores ad-
quieran competencias para evaluar criticamente la calidad de los manuscritos. Y en cuanto a los manuscritos originales,
les dimos especial énfasis a aquellos que contemplaron los aspectos epidemiolégicos y regionales, como asi también a
consensos representativos de la regién.

Ademds, quiero hacer una mencién especial a la Sociedad Argentina de Gastroenterologfa por su apoyo permanente.

Con gran esfuerzo y dedicacién del Comité Editorial, de nuestra secretaria, de los revisores y de los autores que
enviaron sus trabajos, hoy hemos logrado los objetivos planteados al inicio de este editorial. Y nuestra querida revista,
6rgano oficial de la Sociedad Argentina de Gastroenterologia, estd nuevamente indexada en PubMed. Entonces, ahora
podemos decir: jAleluya, hemos cruzado el Rubicén!

Jorge A. Olmos

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):69  » 69
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¢ SECCION EVIDENCIAS

El estudio observacional

Mirta Ciocca' ® . Ricardo Mastai!

! Hospital Alemdn de Buenos Aires.

? Hospital Italiano de Buenos Aires.
Cindad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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Recibido: 04/05/2025 / Aceptado: 02/06/2025 / Publicado online: 30/06/2025 / https://doi.org/10.52787/agl.v55i2.489

Una historia de ficcion

En un centro especializado en enfermedades hepd-
ticas se ha estado empleado un nuevo férmaco (“77o.
X”) para el tratamiento de la hipertensién portal. Los
profesionales estdn convencidos de que la intervencién
reduce la hemorragia digestiva asociada a este sindrome
clinico.

Realizado un anilisis estadistico demuestran que con
el Tro. X, efectivamente hubo una disminucién significa-
tiva de aquella complicacién, con una p < 0,05.

Correspondencia: Mirta Ciocca
Correo electronico: cioccamirta@gmail.com

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):70-78

Pero surge un interrogante: ;habrdn recibido el tra-
tamiento solamente los pacientes con mejor condicién
clinica y prondstico favorable, como por ejemplo menor
edad, menor grado de hipertensién portal, o ausencia de
plaquetopenia? Si asi fuera, ;la p < 0,05, se debe al trata-
miento o a que la intervencién actué como una “seleccio-
nadora” de una poblacién de menor riesgo?

El diseio observacional

La Figura 1 ilustra un estudio observacional ficticio,
donde la variable de evolucién, punto final del estudio o
“outcome”, podria estar asociada a la variable de exposi-
cién (objetivo de la investigacién) pero también a un cier-
to nimero de confundidores (o covariables) que pueden
condicionar aquella asociacién.

Por ejemplo, como se adelantd, si una intervencién
puede modificar favorablemente el outcome -para el caso
mortalidad de causa hepdtica o hemorragia digestiva no
mortal- se indica preferentemente a pacientes con mayor
ndmero de plaquetas o una enfermedad de menor seve-
ridad, ese beneficio podria deberse al tratamiento, pero
también a que el procedimiento "selecciond” individuos
con menor riesgo de hemorragia. Obsérvese que la condi-
cién detallada requiere la asociacién de los confundidores
con la intervencién.

En otras palabras, todo desbalance en la prevalencia
de confundidores entre los grupos en comparacién puede


https://orcid.org/0000-0001-7232-7529
https://orcid.org/0000-0002-0792-2994
https://orcid.org/0009-0006-0559-5930
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Mirta Ciocca y col.

alterar la asociacién objetivo del estudio. De modo que,
cuando se considera solo la relacién entre intervencién y
outcome mediante un andlisis univariado o no ajustado,
la p resultante podria no tener valor clinico en cuanto al
efecto del tratamiento.

En principio, la situacién descripta no afecta a los
ensayos randomizados (experimentales) ya que la indica-
cién de intervenir no resulta de una decisién médica sino
del azar, de modo que los confundidores se distribuyen
en forma balanceada en ambos grupos, con y sin inter-
vencién, por lo que la asociacién exposicién / outcome se
"independiza” de sus efectos. Sin embargo, el azar puede
fallar en ocasiones, especialmente si la muestra es de ta-
mafio reducido.

El procedimiento habitual para resolver el problema
en un ensayo de seguimiento es el método multivariado

Figura 1. Estudio multivariado

de regresion logistica o tiempo al evento de riesgos pro-
porcionales de Cox (de aqui en mds "modelo de Cox").

Con esta metodologia se analizan en conjunto, la va-
riable de exposicién y los confundidores (seleccionados
por su asociacién estadistica aislada o el aporte bibliogrd-
fico (variables independientes). (Figura 1). Este proce-
dimiento es habitualmente referido como ajuste. Si en
el andlisis multivariado la exposicidn se asocia con sig-
nificacidn estadistica al outcome (variable dependiente)
se concluye que dicha asociacién no estd condicionada a
confundidores.

El andlisis multivariado requiere una cierta propor-
cién entre el nimero de variables independientes y la pre-
valencia/incidencia de la variable de evolucién o outcome,
lo que en ciertas condiciones limita las posibilidades para
aplicar esta metodologfa.

Exposicion

Modelo de Cox

Resultado

Punto final combinado

Intervencion (“Tto.X”)

Covariables
(Variables de confusion)

Edad

Superficie corporal (m?)
Hipertensién portal (mm Hg)
Etiologia

Tiempo protrombina (seg)
Plaquetas (n° / mcL)
Creatinina

Antecedente de hemorragia

’ Muerte de causa hepatica o

Hemorragia digestiva no mortal

Se grafica la variable de exposicion (intervencion), y su posible asociacion con la variable de evolucion o outcome (areas sombreadas, flecha de trazo continuo). Si las
variables de confusion estan asociadas tanto a la exposicion como al outcome (flechas de trazo punteado) se podria atenuar o diluir la asociacion, exposicion / outcome.
El andlisis multivariado del conjunto (cuadro sombreado) estima la asociacion “ajustada” de la exposicion con el outcome independiente de los confundidores.

Score de Propensién ("Propensity Score", PS)

Una segunda metodologfa estadistica es igualar los
confundidores de modo que resulten balanceados en los
grupos con intervencién y control.

La Figura 2 ilustra el procedimiento. Como primer
paso se estima estadisticamente la asociacién entre los

confundidores (ahora variables independientes) y la ex-
posicién (ahora variable dependiente), empledndose un
andlisis multivariado (para el caso regresién logistica).
De su resultado se deriva el Propensity Score (PS) que
es la probabilidad de quedar expuesto a la intervencién
independientemente de los confundidores. Los indivi-

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):70-78
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duos con similar PS deberfan tener igual probabilidad de
recibir el tratamiento en investigacién, hayan sido trata-
dos 0 no con la intervencién motivo del estudio.

Una ventaja que ofrece el PS sobre el andlisis multi-

Figura 2. Propensity score y andlisis derivados

variado es que el nimero de las variables independientes
no serd limitado por la prevalencia del outcome, ya que
la intervencién, a diferencia del ouzcome, siempre tendrd
suficiente niimero de observaciones.

Exposicion PS
Intervencion (“Tto.X”)

RL

Covariables
(Variables de confusion)

Edad

Superficie corporal (m?)
Hipertension portal (mm Hg)
Etiologia

Tiempo protrombina (seg)
Plaquetas (n° / mclL)
Creatinina

Antecedente hemorragia digestiva

4 N
> Match Resultado
Punto final combinado
> IPTW Muerte de causa hepatica o
Hemorragia digestiva no mortal
" J

El objetivo final del estudio es, como en la Figura 1, estimar la posible asociacion de la exposicion, (intervencion, “Tto.X”) con el punto final (outcome). Previamente se
analiza la asociacion de los confundidores con la exposicion y se calcula el propensity score (PS). Desde alli, el PS permite, aplicando diferentes metodologias estadisticas,
como el emparejamiento (“match”) o el inverso de la probabilidad ponderada de tratamiento (IPTWW) estimar la asociacion independiente de la exposicion con el outcome.

RL: Regresion Logistica.

Variables de exposicién y variables de evolucién
(outcome)

Hay cierto debate acerca de qué variables deben in-
cluirse en el cdlculo de PS. En general deberfan ser todas
aquellas que el investigador considera que condicionan
un determinado tratamiento o intervencién. En principio
las variables determinantes del ouzcome deberfan también
incluirse.

Como en cualquier andlisis multivariado, el problema
es que solo se consideran las variables independientes co-
nocidas y disponibles y como resultado de esa situacion el
PS puede presentar defectos en la prediccién de la exposi-
cién al tratamiento o intervencién.

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):70-78

Para calcular la exactitud del modelo en el cdlculo del
PS puede aplicarse la curva ROCy, si bien hay discrepan-
cias en el valor a considerar como adecuado, la mayoria
de los autores lo ubican en 0,80.

PS, ajuste de covariables y estimacién del outcome

Apareamiento

Siguiendo la metodologia anterior cada individuo
quedard caracterizado, segin sus caracteristicas basales
o confundidores, por un determinado PS. Algunos in-
dividuos del grupo intervencién tendrdn similar PS que
los del grupo control, de modo que es posible aparear
pacientes de ambos grupos segin su PS. (Figura 3).
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Figura 3. Apareamiento
(120) (900)
No No
/_JR A
4 )
Intervencion (1200) (180)
Puntuacién

Cohorte total (n 2200)

de propensién

Control (1000)

L

|
(180)

g L J
~ ~—Y
No Macheados No
(750) (total 360) (70)

Ejemplo tedrico de un estudio de 2200 pacientes, 1200 con la intervencion y 1000 controles. Se grafica, en una escala de valores crecientes, el PS de toda
la muestra (centro), de los individuos intervenidos (superior) y de los controles (inferior). Cada individuo con intervencion se aparea con un control con igual
0 muy cercano PS. Se integran 180 pares; la muestra se reduce a 16% del nimero original. (360/2200). En la muestra apareada los confundidores de ambos

grupos, intervencion y control, quedan “balanceados”.

Ahora bien, un nimero significativo de individuos
de ambos grupos, tratados y no tratados, serdn ex-
cluidos al no disponerse del correspondiente par. Ese
ndmero de excluidos se relaciona en forma directa
con el grado de desbalance de confundidores entre
ambos grupos de la muestra original del estudio. De
este modo, la conclusién del ensayo y su traslado a la
prdctica, se limita exclusivamente a la muestra em-
parejada, sin poder generalizarse a la totalidad de la
poblacién.

Ponderacion inversa de la probabilidad de trata-
miento (IPTW)

Este procedimiento, a diferencia del apareamiento, in-
cluye la totalidad de la muestra en estudio.

Ahora bien, mientras que con el apareamiento el ajuste

se logra reduciendo la poblacién hasta que los confundi-
dores se igualen en los grupos a comparar, en el IPTW ese
objetivo se alcanza incrementando dicha poblacién con
individuos con similar tasa de confundidores mediante
una argucia matemdtica.

La Figura 4 es un ejemplo tedrico que compara el gru-
po de intervencién con el grupo control. El nimero de
plaquetas, dicotomizada en >10° mcL y <10° mcL, es el
tnico confundidor considerado para este ejemplo.

Hay un desbalance evidente ya que los individuos en
el grupo tratado con plaquetas >10° son tres y solo uno en
el grupo control. Se debe ajustar la covariable plaquetas
para que ambos grupos puedan ser comparados en cuanto
a un determinado outcome, por ejemplo, mortalidad de
causa hepdtica o hemorragia digestiva no mortal. Para ello
se estima el PS en cada uno.

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):70-78
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Sise aplica la estrategia de macheo, se podrian integrar
dos pares de 2 pacientes cada uno, tratado y control, que
compartieran similar PS: la muestra quedarfa limitada a
solo 4 individuos. (Figura 4)

Si en el mismo ejemplo se emplea el IPWT el ajuste
de la covariable plaquetas se alcanza, como ya se ade-
lantd, incrementando artificialmente el nimero de ob-
servaciones mediante el procedimiento detallado en la
Figura 5.

En el cdlculo se emplea también el PS, pero en este
caso, al no reducir el nimero de observaciones, se puede
generalizar el resultado de la investigacién a una pobla-
cién mds representativa de la prdctica clinica habitual.

Ahora bien, en un contexto real, la probabilidad de
tratamiento queda condicionada a multiples confundi-
dores cuyo efecto global estd representado en el PS, el
cual serd diferente para cada individuo. (Figura 6). El
procedimiento, similar al explicado a propdésito de la
Figura 5, si bien reduce el desbalance, no es perfecto,
persistiendo ciertas diferencias en la distribucién de los
individuos con plaquetopenia entre los grupos con y sin
tratamiento, lo cual se debe al efecto de los otros con-
fundidores.

La estrategia detallada a propdsito de las plaquetas
debe aplicarse a todas las variables o confundidores dis-
ponibles contemplados al calcular el PS.

Figura 4. Apareamiento

Intervencion Control

A B C D E F G H |
‘©
g o o o o o
5
e
s
Snouon " “ Il "
0,80 0,78 0,74 0,21 0,77 0,30 0,25 0,20 0,15
Puntuacion de propension

S

8 [ [

©

Q.

©

e

@

g v v

=

0,78 0,21

0,77 0,20

Ejemplo tedrico de un estudio observacional que compara la intervencion (4 individuos) con el control (5 individuos). En cada uno se calcul6 el PS. Para el ejemplo,
la variable de confusion es solo una: ndmero de plaquetas (n° /mcL), amarillos > 10°, azules < 10°. Para ajustar esta covariable se aparean individuos de cada grupo
con valores similares de PS. La muestra original de 9 se reduce a 2 pares (4 individuos).

La muestra, ajustada segtn el recuento de plaquetas, ha quedado significativamente reducida en su ndmero.
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Figura 5. Inversa de la probabilidad ponderada (IPTW)
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plaquetas > 10° e intervencion

1

PS (3/4=0,75)

=1,33

plaquetas > 10° y control

1

1-PS; (1-3/4 = 1-0,75)

plaquetas < 10° e intervencion

1
PS (1/5=0,20)

plaquetas < 10° y control

1
1-PS; (1-1/5 = 1-0,20)

% de individuos con plaquetas > 10°

=1,25

< 50 afios Tratado Control
Original 3/4=75% 1/4=25%
Ponderada 4/9=44% 4/9=44%

En la parte superior se ilustra la condicion de la Figura 4. Se pretende ajustar la variable recuento de plaquetas (que para este ejemplo teérico es nuevamente el (inico
confundidor existente), dicotomizada en > 10° (amarillo) y < 10° (azul).
En la parte inferior se ilustra la poblacion tedrica luego de aplicar la metodologia de IPTW. Con > 10° la probabilidad de intervencion, igual en todos los individuos,
es 3/4 = 0,75 ; con < 10° la probabilidad de intervencion, también igual en todos, es 1/5 = 0,20. Esas probabilidades son el PS, que en este caso tedrico, surgen de
un simple calculo matematico.
Las probabilidad de recibir control es 1 - PS (1 - 0,20 = 0,80).
Se describe el calculo correspondiente para cada grupo.

Obsérvese que al final del procedimiento el ndmero de individuos con > 10° plaquetas (amarillos) quedd igualado, 4 con tratamiento y 4 con control; el nimero de
individuos con < 10° (azul) también quedo igualado, en este caso en 5.
Se ha generado una pseudo poblacién con mayor nimero de casos que la original, pero conservado cada uno de ellos las caracteristicas basales.
En la tabla adjunta se resume el resultado final y su comparacion con el original.

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):70-78
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Figura 6. Inversa de la probabilidad ponderada (IPTW)

Intervencion Control
A B C D E F G H
=
& [ ) [ ) [ ) [ ] [ )
G
e
g || i || u
=
0,80 0,78 0,74 0,21 0,77 0,30 0,25 0,20 0,15
Puntuacion de propension
[ ) [ [ ) [ ] [
u || || T || T T T
o q q q q
a [ ’l‘ " ’l 'I ’l
©
b 1,25 1,28 1,35 [ 1,43 1,33 1,25 1,17
< - J “ J
S Y Y
© 3,9 il 5,2
3 o
] T
|
i 4,34
4,76

A diferencia del ejemplo anterior el PS difiere en cada individuo ya que estan condicionadas no solo por el recuento de plaguetas sino por multiples variables de
confusion. Su célculo resulta de un analisis de regresion logistica de las covariables con el tratamiento recibido. Aplicando igual metodologia que en la Figura 5, pero
empleando el PS calculado, el ajuste reduce las diferencias, aunque no es matematicamente exacto.

Estimando el grado de ajuste

La precisién del ajuste es un aspecto critico cuando se
aplica el método de IPT'W para incluir la totalidad de los
individuos en estudio, los cuales seguramente presenta-
rdn diferencias sustanciales en la prevalencia de multiples
confundidores.

Para evaluar el grado de ajuste alcanzado, se emplea
usualmente la diferencia absoluta estandarizada (DAE),
es decir la diferencia medida en unidades de desvio estdn-
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dar, existente para cada una de las variables de confusién
luego del ajuste por IPTW. En general se acepta que el
margen que asegura un ajuste adecuado es una diferencia
inferior a 0,10, aunque en ocasiones se extiende a < 0,20,
lo que de alguna manera quita consistencia a las conclu-
siones del estudio.

La Figura 7 grafica la DAE antes y después del ajus-
te, mostrando el desbalance previo y el éxito del procedi-
miento.
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Figura 7. Evaluacion del ajuste por IPTW en el ensayo
tedrico
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Diferencia estandarizada

Diferencia estandarizada de las covariables seleccionadas para el ajuste, entre
los grupos con y sin tratamiento, antes y después del ajuste por IPTW. El valor
considerado como adecuado es 0,10.

El ajuste permitid un buen balance de los confundidores. Obsérvese que la dife-
rencia previa al ajuste (cuadros negros) es muy superior a alcanzado post ajuste
(cuadros blancos).

PS, IPWT y andlisis derivados

En la bibliografia médica actual no es infrecuente
que en los estudios observacionales figuren los términos
"Propensity Score”y “Poblacién IPWT”, por lo cual es ne-
cesario conocer la base conceptual de estas metodologfas
estadisticas.

Con ambos procedimientos se trata de disponer de
dos poblaciones que, en principio, solo difieran en cuanto
a si han recibido o no la intervencidn objetivo del estudio,
ya que el resto de las variables condicionantes de la evolu-
cién han sido “igualadas”.

Desde aqui, serfa posible continuar con el andlisis
estadistico confeccionando la curva ajustada de Ka-
plan y Mayer y estimar si existe diferencia significativa
entre los grupos, empleando el log Rank Test o el Mo-
delo de Cox.

Siguiendo con el ejemplo tedrico de este escrito, serfa
factible graficar la relacién entre los odds ratio del outcome
(nuevamente mortalidad hepdtica o hemorragia digestiva
no mortal) con diferentes covariables expresadas como
dato continuo, por ejemplo el recuento de plaquetas, la

edad o el tiempo de protrombina, considerando de este
modo exactamente el punto de corte determinante del
prondstico.

Un ensayo observacional realizado con la finalidad de
evaluar una intervencién o estimar el valor de un indice
pronéstico siempre constituye un desafio metodolégico.
La clave es el procedimiento de ajuste de covariables para
hallar el valor real de la asociacién motivo de la investi-
gacion.

La exactitud del PS para estimar la probabilidad de
ser intervenido es un condicionante de la metodologia de
IPTW. Nuevamente, las variables confundidoras no in-
cluidas, desconocidas o no contempladas, constituyen un
punto critico del procedimiento estadistico.

Habitualmente, un ensayo clinico tiene por finalidad
predecir, a partir de un conjunto de datos disponibles
(variables independientes), otro (variable dependiente,
punto final o outcome), temporalmente presente (estu-
dio diagnéstico) o que aparecerd algin tiempo después
(estudio prondstico). El cualquier caso, el outcome que-
da condicionado a una multiplicidad de esos condicio-
nantes, estadisticamente definidos como variables inde-
pendientes.

Ahora bien, a partir del resultado se podrd generar un
score, como por ejemplo la probabilidad de hemorragia
digestiva por vdrices esofdgicas o la mortalidad en la insu-
ficiencia hepdtica crénica.

En otros casos interesa conocer solo el efecto de una
de esas variables independientes.

Ocurre entonces que, si la variable que es motivo de
estudio estd asociada a otras (variables confundidoras),
podria surgir el siguiente interrogante: “;la evolucién
favorable es debida a la efectividad del tratamiento en
estudio o se debe a que ese tratamiento fue indicado en
individuos de menor riesgo?” En estos casos se requie-
re aislar la asociacién de interés de los confundidores,
condicién referida metodolégicamente como ajuste.
Los estudios aleatorizados constituyen la opcién ideal,
ya que al asignar en forma aleatoria el tratamiento, los
confundidores quedardn balanceados entre los grupos
en observacién.

En los estudios observacionales esta problemdtica es
el aspecto central y el mayor condicionante del resultado,
sea el objetivo de la investigacién la busqueda de un indi-
cador prondstico o el efecto de una intervencién. La me-
todologfa aplicada puede ser, entre otras, el andlisis mul-
tivariado, el propensity score o el inverso de la probabilidad
ponderada. Dicha complejidad estadistica afecta no solo
el disefio sino también la interpretacién de la informacién
bibliografica.

En los ensayos observacionales la informacién nece-
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saria o 7nput, proviene de la préctica médica habitual, re-
gistrada en la historia clinica o en una base de datos, en
ocasiones internacionales y de gran volumen (Big Data).
De tal modo, al no modificar el accionar médico coti-
diano, es claramente un reflejo cabal del “mundo real”,
del accionar asistencial y no una condicién experimental,
como ocutre en los estudios aleatorizados. Ello mismo
es determinante, ademds, del menor costo y factibilidad
para concretar la investigacién.

El espectro de la validez metodoldgica de un ensayo
observacional es amplio, donde en un extremo estd el re-
gistro de datos histéricos de la historia clinica, frecuente-
mente con informacién faltante u obtenida sin una sis-
temdtica predefinida. El otro extremo corresponde a un
disefio con valor metodolégico superior, el cual requiere
un protocolo ad hoc, con una precisa metodologfa esta-
distica y de otros condicionantes imprescindibles, como
precisar las condiciones de inclusién y exclusién y la defi-
nicién « priori de los puntos finales primarios y secunda-
rios, entre otros parimetros.

La opcién ensayos aleatorizados vs. observacionales es
falsa: ambas metodologias se complementan en el avance
del conocimiento médico.

Tal vez, lo que si merece una consideracién especial,
es la afirmacién del fisico Richard Feynman cuando
concluye: "es mucho mds interesante vivir con cierta
incertidumbre, que vivir con respuestas que pueden
estar equivocadas". (1t is much more interesting to live
with uncertainty than to live with answers that might be
wrong”).
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A Fictional Story

At a center specializing in liver diseases, a new
drug ("Tx. X") has been used to treat portal hyper-
tension. The professionals are convinced that the
drug reduces gastrointestinal bleeding associated with
this syndrome.

A statistical analysis shows that with Tx. X, there
was a significant decrease in that complication, with
2 <0.05.

Correspondence: Mirta Ciocca
Email: cioccamirta@gmail.com

But a question arises: Did only patients with bet-
ter clinical conditions and favorable prognosis, such as
younger age, lower degree of portal hypertension, or an
absence of thrombocytopenia, receive the treatment?
If so, is the p < 0.05 due to the treatment or because the
intervention acted as a "selector” of a lower-risk popu-
lation?

Observational Design

Figure 1 illustrates a fictional observational study, in
which the exposure variable (the research objective) could
be associated with the evolution variable (the end point
or “outcome”) or with a certain number of confounders
(or covariates) that can affect that association.

For instance, as previously mentioned, if an interven-
tion that can favorably modify the outcome —in this case,
liver-related mortality or non-fatal gastrointestinal bleed-
ing- is preferentially indicated for patients with a higher
platelet counts or less severe disease, the benefit could be
due to the treatment or the fact that the procedure "se-
lected”" individuals with a lower bleeding risk. Note that
this detailed condition requires the association of con-
founders with the intervention.
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In other words, any imbalance in the prevalence of
confounders between comparison groups can distort the
target association. Thus, when only the relationship be-
tween the intervention and the outcome is considered
using univariate or unadjusted analysis, the resulting p
value may have no clinical significance with regard to the
treatment effect.

This situation does not affect randomized (experi-
mental) trials because the decision to intervene is based
on chance rather than medical necessity, ensuring bal-
anced distribution of confounders in both intervention
and control groups. However, randomization can occa-
sionally fail, especially in small samples.

The usual procedure to address this issue in a fol-
low-up trial is the multivariate method of logistic re-

Figure 1. Multivariate Study

gression or Cox proportional hazards model (hereafter,
“Cox model”).

With this methodology, the exposure variable and the
confounders (selected for their isolated statistical asso-
ciation or the bibliographic contribution -independent
variables-) are analyzed together (Figure 1). This proce-
dure is usually referred to as adjustment. In multivariate
analysis, if the exposure variable is statistically significant
in relation to the outcome variable (dependent variable),
it is concluded that this association is not conditional on
confounders.

However, multivariate analysis requires a specific ratio
of independent variables to outcome variable prevalence/
incidence, which limits the applicability of this method-
ology under certain conditions.

Exposure

Cox Model

Outcome

(Combined Endpoint)

Intervention (“Tx. X”)

Covariates
(Confounding variables)

Age

Body surface area (m?)
Portal hypertension (mm Hg)
Etiology

Prothrombin time (sec)
Platelets (n° / mcL)
Creatinine

History of Bleeding

-

Liver-related death or

Non-fatal digestive bleeding

The exposure variable (intervention) and its possible association with the outcome variable are shown (shaded areas, continuous line arrow). If confounding variables are
associated with both the exposure and the outcome (dashed arrows), the exposure/outcome association could be attenuated or diluted.
The multivariate analysis of the set (shaded box) estimates the adjusted association of exposure with outcome, independent of the confounders.

Propensity Score (PS)

A second statistical methodology is balancing the con-
founders so that they are equal between the intervention
and control groups.

Figure 2 illustrates the procedure. First, the associa-
tion between confounders (now independent variables)
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and the exposure (now dependent variable) is estimated
statistically using multivariate analysis (logistic regression
in this case).

The Propensity Score (PS) which is the probability
of being exposed to the intervention independently of
the confounders, is derived from this analysis. Individ-



The Observational Study

Mirta Ciocca et. al.

uals with similar PS should have an equal probability of
receiving the treatment under investigation, whether or
not they actually received it.

An advantage of PS over multivariate analysis is

Figure 2. Propensity Score and Derived Analyses

that the number of independent variables is not limit-
ed by the prevalence of the outcome, since the inter-
vention group, will always have a sufficient number of
observations.

Outcome

> Match

Exposure
Intervention (“Tx. X”)

(Combined Endpoint)

LR

Covariates
(Confounding variables)

Age

Body surface area (m?)
Portal hypertension (mm Hg)
Etiology

Prothrombin time (sec)
Platelets (n° / mcL)
Creatinine

History of gastrointestinal bleeding

> IPTW

Liver-related death or
Non-fatal digestive bleeding

The final objective of the study, as in Figure 1, is to estimate the possible association between exposure (intervention, “Tx. X”) with the endpoint (outcome).
Previously, the association of confounders with exposure is analyzed, and the Propensity Score (PS) is calculated.
From there, the PS allows, by applying different statistical methodologies, such as matching or the inverse probability of treatment weighting (IPTW), to estimate the

independent association of the exposure with the outcome.
LR = Logistic Regression.

Exposure and Outcome Variables

There is some debate about which variables should be
included in the PS calculation. In general, they should
include all those that the investigator considers to condi-
tion a given treatment or intervention. In principle, out-
come variables should also be included.

However, as in any multivariate analysis, only known
and available independent variables are considered,
which can result in flawed PS prediction of exposure to
the treatment or intervention.

The ROC curve can be applied to calculate the accu-
racy of the model in the calculation of PS. Although there

are discrepancies in the value considered adequate, most
authors consider 0.80 acceptable.

PS, Covariate Adjustment, and Outcome Estimation
Matching

Following the above methodology, each individual
will be characterized by a certain PS according to his
or her baseline characteristics or confounders. Some in-
dividuals in the intervention group will have a similar
PS to those in the control group, so that it is possible
to match patients in both groups according to their PS
(Figure 3).
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Figure 3. Matching
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Theoretical example of a study of 2200 patients, 1200 with the intervention and 1000 controls.
The PS (propensity score) of the whole sample is plotted in an increasing value scale: center = full cohort, top = treated individuals, bottom = controls. Each
treated individual is matched with a control with equal or very similar PS. A total of 180 pairs are integrated; the sample is reduced to 16% of the original

number (360/2200).

In the matched sample, confounders from both intervention and control groups are balanced.

However, a significant number of individuals from
both groups will be excluded because the correspond-
ing pair is not available. The number of excluded indi-
viduals is directly related to the degree of confounder
imbalance between the two groups in the original study
sample. Thus, the conclusions of the trial and its appli-
cation are limited to the matched sample and cannot be
generalized to the entire population.

Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW)

Unlike matching, IPTW includes the entire sample
under study.

While matching achieves adjustment by reducing the
population until the confounders are equalized in the
groups to be compared, IPTW achieves this objective

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):79-87

by increasing the population with individuals who have
a similar rate of confounders through a mathematical
process.

Figure 4 shows a theoretical example that compares
the intervention group with the control group. In this
example platelet count is the only confounder con-
sidered, and it is dichotomized into > 105 mcL and
<105 mcL).

There is an obvious imbalance, as there are three in-
dividuals in the treated group with platelets > 105 mcL
and only one in the control group. The covariate platelets
must be adjusted so that the two groups can be compared
for a given outcome, for example, liver-related mortality
or non-fatal gastrointestinal bleeding. For this purpose
the PS in each is estimated.
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If the matching strategy is applied, two pairs of 2 pa-
tients each, treated and control, sharing similar PS could
be integrated: the sample would be limited to only four
individuals (Figure 4).

In the same example, if the IPT'W is used, the platelet
covariate is adjusted by artificially increasing the number
of observations, as previously mentioned, using the pro-
cedure detailed in Figure 5.

The PS is also used in the calculation, but in this case,
by not reducing the number of observations, the result of
the investigation can be generalized to a population that
is more representative of real-world clinical practice.

However, in a real context, the probability of treat-
ment is conditional to multiple confounders, whose
overall effect is represented in the PS, which will differ
for each individual (Figure 6). The procedure, similar to
the one explained in Figure 5, although it reduces the
imbalance, it is not perfect, and some differences persist
in the distribution of individuals with thrombocytopenia
between the treated and untreated groups, which is due
to the effect of the other confounders.

The strategy detailed for platelets should be applied
to all available variables or confounders considered when
calculating PS.

Figure 4. Matching
Intervention Control
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2 @ o
€
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©
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Theoretical example of an observational study comparing intervention (4 individuals) with control (5 individuals). In each, the PS was calculated. For the example,
the confounding variable is only one: number of platelets (n®/mcL), yellow > 105, blue < 10°. To adjust for this covariate, individuals from each groups with similar PS

values are paired. The original sample of 9 is reduced to 2 pairs (4 individuals).
The sample adjusted for platelet count has been significantly reduced in number.
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Figure 5. Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW)
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The top illustrates the scenario of Figure 4. The platelet count variable (the only existing confounder in this example), dichotomized as > 10° (yellow) and

< 10° (blue), is intended to be adjusted.

The bottom shows the theoretical population after IPTW: with > 105 the probability of the intervention is 3/4 = 0.75; with < 10° the probability of the inter-
vention is 1/5 = 0.20. These probabilities are the PS, obtained by a simple mathematical calculation.

Control probability = 1 - PS (e.g., 1 - 0.20 = 0.80).

The corresponding calculations is described for each group.
At the end of the procedure the number of individuals with > 10° platelets (yellow) was equalized, 4 treated and 4 control. The number of individuals with <

10° (blue) was also equalized, in this case at 5.

A pseudo-population was generated with a greater number of cases than the original, but baseline characteristics are preserved.
The attached table summarizes the final results and its comparison with the original.
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Figure 6. IPTW (Realistic Scenario)
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Unlike the previous example, here the PS differs in each individual since they are conditioned not only by the platelet count but also by multiple confounding variables.
PS is calculated via a logistic regression of the covariates with the treatment received.
Using the same IPTW method as Figure 5, the adjustment reduces the differences but it is not mathematically exact.

Estimating the Degree of Adjustment

Accurate adjustment is critical when applying the
IPTW method to include all the individuals under
study, as they will certainly have substantial differences
in the prevalence of multiple confounders.

The standardized absolute difference (SAD), or
the difference measured in standard deviation units,
is typically used to assess the degree of adjustment

achieved for each confounding variable after IPT'W ad-
justment. Generally, it is accepted that an adjustment
is adequate if the difference is less than 0.10, although
it sometimes extends to less than < 0.20, this detracts
from the consistency of the study’s conclusions.

Figure 7 plots the SAD before and after adjustment
to show the prior imbalance and the success of the pro-
cedure.

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):79-87
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Figure 7. Evaluation of IPTW Adjustment in the Theo-
retical Trial
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Standardized difference

Standardized difference of the covariates selected for adjustment, between the
groups with and without treatment, before and after IPTW adjustment. The value
considered adequate is 0.10.

The adjustment allowed a good balance of confounders.

Note that pre-adjustment differences (black boxes) were much higher than post-
adjustment (white boxes).

PS, IPTW, and Derived Analyses
The terms “propensity score” and “IPTW popu-

lation” are frequently used in observational studies in
the current medical literature, so it is necessary to un-
derstand the conceptual basis of these statistical meth-
odologies.

The goal of both procedures is to create two popu-
lations that differ only in terms of whether or not they
have received the intervention targeted by the study.
This is because the rest of the conditioning variables
that affect evolution have been “equalized.”

From here, one could continue with the statistical
analysis by creating an adjusted Kaplan-Meier curve and
using the Log-Rank Test or the Cox Model to estimate
whether there is a significant difference between the
groups.

Using the theoretical example of this paper, one could
plot the relationship between the odds ratio of the out-
come (e.g., liver-related mortality or non-fatal gastroin-
testinal bleeding) and different continuous covariates,

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):79-87

such as platelet count, age, or prothrombin time. This
would —allow one to consider the exact prognostic cut-
off point.

An observational trial designed to evaluate an inter-
vention or estimate the value of a prognostic index poses
a methodological challenge. The key lies in the covari-
ate adjustment procedure, which is used to determine the
true value of the association under investigation.

The accuracy of PS in estimating the probability of in-
tervention is a determining factor in the IPTW method-
ology. Once again, unmeasured or unknown confound-
ers are a critical point of the statistical procedure.

Typically, a clinical study seeks to predict one vari-
able (the dependent variable, endpoint, or outcome)
from a set of independent variables, whether that predic-
tion concerns present (diagnostic) or future (prognostic)
outcomes. In any case, the outcome is conditioned by a
multitude of these factors, which are statistically defined
as independent variables.

However, a score can be generated from the outcome.
For example, one could calculate the probability of gas-
trointestinal bleeding due to esophageal varices or mor-
tality in chronic liver failure.

In other cases, it is of interest to know the effect of
only one independent variable. If that variable is asso-
ciated with others, known as confounding variables,
the following question may arise: “Is the favorable out-
come due to treatment effectiveness or it is because the
treatment was indicated for individuals at lower risk?”
In these cases, it’s necessary to isolate the association of
interest from the confounders. This process is referred to
as an adjustment in methodology. Randomized trials are
the ideal option since confounders are balanced between
groups when treatment is randomly assigned.

In observational studies, this problem is central and
determines the outcome, whether the goal is assessing a
prognostic indicator or to study the effect of an interven-
tion. The applied methodology can include multivariate
analysis, propensity score or inverse probability weight-
ing. This statistical complexity affects the design and in-
terpretation of bibliographic information.

In observational trials, necessary information comes
from routine medical practice and is recorded in clinical
histories or databases, sometimes international and large-
scale (big data). Since it does not modify daily medical
practice, it is clearly a true reflection of health care prac-
tice in the “real-world” and not an experimental condi-
tion, as occurs in randomized trials. This also explains
the lower cost and feasibility of conducting the research.

The spectrum of methodological validity of an ob-
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servational trial is broad. At one extreme is the record-
ing of historical data from clinical histories, which often
contains missing information or was obtained without a
predefined, systematic approach. At the other extreme is
a design with superior methodological value. This design
requires an ad hoc protocol with a precise statistical meth-
odology and other essential conditions. These conditions
include specifying the inclusion and exclusion criteria,
and defining the primary and secondary endpoints « pri-
ori, among other parameters.

The randomized versus observational trial option is
false: both are complementary methodologies that ad-
vance medical knowledge.

What does deserve special consideration is the apt
statement by physicist Richard Feynman: “It is much
more interesting to live with uncertainty than to live
with answers that might be wrong.”
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La malabsorcion de lactosa y la intolerancia a la lactosa
son condiciones frecuentes, clinicamente distintas. La ma-
labsorcion de lactosa se refiere al paso de este carbohidrato
no digerido al colon, debido a deficiencia de lactasa, mien-
tras que la intolerancia implica la aparicidn de sintomas
gastrointestinales tras su ingesta, en presencia de malabsor-
cidn. La alactasia es una forma congénita rara de ausencia
total de actividad de la lactasa. La hipolactasia primaria es
una reduccion fisioldgica y genética de la lactasa en la edad
adulta. La prevalencia global de malabsorcion alcanza has-
ta dos tercios de la poblacidn, con cifras elevadas en América
Latina y México. El diagndstico puede realizarse mediante
pruebas no invasivas, como la prueba de aliento con lactosa,
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pruebas genéticas, test de gaxilosa y prueba de tolerancia a
la lactosa; o bien mediante métodos invasivos como la me-
dicidn enzimdtica en biopsias duodenales. El tratamiento
debe centrarse en controlar los sintomas sin comprometer el
estado nutricional, mediante dietas bajas en lactosa, suple-
mentos de lactasa exdgena y el uso de probidticos o prebid-
ticos. Es fundamental evitar restricciones innecesarias que
puedan llevar a deficiencias nutricionales o a trastornos ali-
mentarios, como el de restriccion o evitacién de la ingesta
de alimentos. Un enfoque diagndstico y terapéutico indivi-
dualizado mejora la calidad de vida y el manejo clinico de
estos pacientes.

Palabras claves. Lactosa, lactasa, intolerancia, malabsor-
cidn, hipolactasia.

Lactose Malabsorption and Intolerance

Summary

Lactose malabsorption and lactose intolerance are common
yet clinically distinct conditions. Lactose malabsorption re-
fers to the passage of undigested lactose into the colon due
to lactase deficiency, whereas lactose intolerance involves
the onset of gastrointestinal symptoms following lactose
ingestion in the presence of malabsorption. Alactasia is a
rare congenital disorder characterized by complete absence
of lactase activity. Primary hypolactasia is a physiological
and genetically determined decline in lactase activity oc-
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curring in adulthood. Globally, the prevalence of lactose
malabsorption affects up to two-thirds of the population,

with particularly high rates in Latin America and Mexico.

Diagnosis can be established through non-invasive methods
such as the hydrogen breath test, genetic testing, the gaxi-

lose test, and lactose tolerance testing, or through invasive
procedures like enzymatic activity measurement in duode-

nal biopsies. Management should aim to control symproms
without compromising nutritional status and may include
low-lactose diets, oral lactase enzyme supplementation, and
the use of probiotics or prebiotics. Avoiding unnecessary di-

etary restrictions is essential to prevent nutritional deficien-

cies or the development of avoidantirestrictive food intake
disorder. An individualized diagnostic and therapeutic
approach improves both clinical outcomes and quality of
life in affected patients.

Keywords. Lactose, lactase, intolerance, malabsorption, hy-
polactasia.

Abreviaturas

FODMAP:s: Oligosacdridos, disacdridos, monosacdridos y po-
lioles fermentables, por sus siglas en inglés.

IL: Intolerancia a la lactosa.

DPL: Deficiencia primaria de lactasa.

MA: Malabsorcidn de lactosa.

HAE: Prueba de medicion de hidrdgeno en aire espirado.

ARFID: Trastorno por evitacion o restriccion de la ingesta
alimentaria, por su sigla en inglés.

H: Hidrdgeno.

CO,: Didxido de carbono.

CH ; Metano.

AGCC: Acidos grasos de cadena corta.
PLP: Persistencia de la lactasa primaria.
SII: Sindrome de intestino irritable.

SIBO: sobrecrecimiento bacteriano de intestino delgado, por
sus siglas en inglés.

TICI: Trastornos de la interaccidon cerebro-intestino.
NPL: No persistencia de lactasa.

O, Oxigeno.

N,: Nitrdgeno.

H.S: Sulfuro de hidrégeno.

NH : Amoniaco.

Ppm: Partes por millén.

GOS: Galactooligosacdridos.

UFC: Unidades formadoras de colonias.

S-NIAS: Prueba de deteccion de nueve items del trastorno
por evitacion o restriccion de la ingesta alimentaria, por su
sigla en inglés.

Introduccion

Se estima que el 70% de los adultos que experimen-
tan dolor y distensién abdominal, meteorismo y/o dia-
rrea refieren como desencadenante o factor exacerbante
el consumo de alimentos como los ldcteos y/o ciertos
carbohidratos. De esta poblacidn, el 89% ya ha realizado
restricciones dietéticas antes de acudir a una valoracién
médica, principalmente mediante una dieta sin lactosa o
baja en oligosacdridos, disacdridos, monosacdridos y po-
lioles fermentables (FODMAPs), sin considerar que el
consumo de ldcteos puede ofrecer beneficios para la sa-
lud y la microbiota en cualquier etapa de la vida.' Por lo
tanto, la restriccién injustificada de ldcteos podria tener
consecuencias negativas en la calidad de vida y en el es-
tado nutricional de los pacientes. A pesar de que la pri-
mera descripcién de casos de intolerancia a la lactosa (IL)
data del afio 400 a. C, la entidad clinica comenzé a re-
conocerse en los dltimos cincuenta afios.” La prevalencia
aproximada de la IL es del 57% a nivel global, del 50%
en Sudamérica, y del 53% en la poblacién mexicano-
estadounidense.” En México, la causa mds comun es la
deficiencia primaria de lactasa (DPL), que se estima que
ocurre en el 30% de los mexicanos adultos.” El sindrome
clinico mds comdn de malabsorcién de carbohidratos es
el relacionado con la lactosa. Sus caracteristicas clinicas
son inespecificas, se asemejan y/o pueden superponerse
con otros trastornos funcionales digestivos y/o enteropa-
tias, e incluyen meteorismo, distensién abdominal y dia-
rrea osmdtica.’ La malabsorcién de lactosa (MA) y la IL
son dos entidades clinicas distintas que con frecuencia se
confunden, son pobremente abordadas por el inusual uso
de métodos diagnésticos como la prueba de medicién de
Hidrégeno en aire espirado (HAE) o prueba de aliento
con lactosa y, por ello, estdn sobre diagnosticadas. Otro
factor, otro factor que dificulta el abordaje diagndstico es
la falta de un método estdndar de oro, la disponibilidad
limitada de los métodos actuales en la mayoria de los cen-
tros de atencién clinica y el costo de estos. En pacientes
en quienes se confirma la presencia de MA e IL, el manejo
debe ser multidisciplinario y el pilar del tratamiento debe
ser la modificacién dietética que promueva la resolucién
de los sintomas, sin incrementar el riesgo de desnutricién
ni el desarrollo del trastorno por evitacién o restriccién
de la ingesta alimentaria (ARFID, por su sigla en inglés).

El objetivo de esta revisién narrativa es actualizar la
evidencia mds reciente relacionada con la MA ¢ IL en la
poblacién adulta. No se abordardn los errores congénitos
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del metabolismo de la lactosa, como la deficiencia con-
génita de lactasa (alactasia), la cual tiene un patrén de
herencia autosémico recesivo y es grave, ni la entidad co-
nocida como alergia a la proteina de la leche de vaca.

Conceptos fisiopatolégicos

¢ :Quéeslalactosay dénde podemos encontrarla?

La lactosa, también conocida como B-galactosil-1,4-
glucosa, es un disacdrido y constituye el principal car-
bohidrato presente en la leche y sus derivados. La leche
es un alimento producido exclusivamente por especies
de mamiferos, incluidos los humanos, con excepcién de
los leones marinos y las morsas. La lactosa es relevante
en la nutricién humana ya que, en la etapa neonatal y la
infancia, la leche materna constituye la principal fuente

de nutrientes, proporcionando glucosa y aminodcidos.
Sin embargo, en la vida adulta, su consumo tiende a
disminuir progresivamente, sin que esto comprometa el
aporte de macro y micronutrientes, al formar parte de
una dieta variada y equilibrada. La leche humana es la
que tiene el aporte mds elevado de lactosa (7,5 g/100 mL
vs. 5 g/100 mL en leche de vaca y otros mamiferos).® La
cantidad de lactosa en los alimentos ldcteos es proporcio-
nalmente inversa al grado de fermentacién (a mayor fer-
mentacion, mayor produccién de 4cido ldctico y menor
contenido de lactosa), como se observa en la Figura 1.
Ademds, pueden encontrarse cantidades pequefias de lac-
tosa en alimentos no ldcteos como carnes, pan, salsas, pos-
tres, aceites y grasas, asi como en medicamentos (como
excipientes o principios activos), conservantes y aditivos.

Figura 1. Contenido de lactosa en distintos tipos de ldcteos y derivados
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e :Cémo selleva a cabo la digestién y absorcién de
la lactosa?

La lactasa es una enzima perteneciente a la familia de
las B-galactosidasas, que cataliza la hidrélisis de la lactosa
en D-glucosa y D-galactosa. Se localiza en el borde en
cepillo de los enterocitos maduros, con mdxima expre-
sién en el yeyuno medio.® Es la dltima disacaridasa del
intestino delgado en desarrollarse durante la vida intra-
uterina. En recién nacidos prematuros (26-34 semanas
de gestacién), su actividad alcanza aproximadamente
el 30% de su capacidad funcional, mientras que en re-
cién nacidos a término se encuentra en su punto mdxi-
mo. Posteriormente, durante las primeras dos décadas
de vida, su actividad disminuye de forma progresiva,’
lo que sugiere que la hipolactasia primaria o deficiencia
primaria de lactasa es un evento programado y normal
en el desarrollo de la vida adulta. Durante la digestién,
la lactasa escinde la molécula de lactosa mediante su ac-
tividad a-glucosidasa, y los monosacdridos resultantes
son transportados activamente hacia los enterocitos por
el transportador sodio/glucosa SGLT1. En condiciones
de alta concentracién de lactosa, interviene un segundo
transportador: GLUT2. Desde los enterocitos, la glucosa
se desplaza hacia los capilares por difusién facilitada. En

presencia de MA, la lactosa no digerida entra en contacto
con el microbiota intestinal. Su fermentacién bacteriana
incrementa la produccién de hidrégeno (H,), diéxido de
carbono (CO,), metano (CH,) y 4dcidos grasos de cadena
corta (AGCC). La lactosa no digerida genera un aumen-
to en la osmolaridad, provocando el desplazamiento de
agua hacia la luz intestinal. Ademds, la fermentacién en
el colon incrementa la carga osmética. En resumen, se
produce dolor abdominal, distensién y diarrea osméti-
ca, si la carga de lactosa excede la capacidad fermentativa
de la microbiota colénica o si la produccién de AGCC
supera la capacidad de reabsorcién del colon.® En la
Figura 2 se ilustran los principales mecanismos fisiopa-
tolégicos relacionados con la MA y la IL.

e ;Cudles son los beneficios de consumir ldcteos?

Los ldcteos son una fuente importante de proteinas,
calcio, magnesio, potasio, selenio, zinc, vitamina A, vi-
tamina B12, vitamina D, riboflavina, dcido pantoténico
y leucina. Estos micronutrientes contribuyen al proce-
so anabdlico de formacién de masa muscular, al aporte
adecuado de calcio y vitamina D, y a la prevencién de
fracturas por fragilidad en adultos mayores. Evidencia
reciente ha demostrado efectos positivos del consumo

Figura 2. Eventos fisioldgicos durante el metabolismo de la lactosa, malabsorcion e intolerancia a la lactosa
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de lactosa sobre el estado general de salud en la pobla-
cién adulta. Ademds, un metaandlisis reciente de estudios
prospectivos identificé que el consumo total de ldcteos
se asocia con un riesgo modestamente menor de hiper-
tensién, enfermedad coronaria y accidente cerebrovascu-
lar.” En pacientes con MA e IL, la lactosa podria ejercer
una actividad prebidtica al promover el crecimiento de
bacterias comensales como Bifidobacterias y Lactobacillus
y la reduccién de especies como Bacteroides y Clostridia,
contribuyendo al equilibrio de la microbiota colénica y a
la diferenciacién de los colonocitos.'® !

¢ Genética molecular de la malabsorcién e intole-
rancia a la lactosa

La lactasa estd codificada por el gen MCMBO6, locali-
zado en el brazo largo del cromosoma 2 (regién 2q21), y
su expresion estd regulada por una regién promotora. En
estudios genéticos de pacientes con MA, se han identifi-
cado dos formas de deficiencia de lactasa: a) la deficiencia
congénita, que es un error del metabolismo con manifes-
taciones graves desde la etapa neonatal y b) la hipolacta-
sia primaria o DPL, que es un fenémeno fisiolégico del
desarrollo humano asociado con la regulacién negativa
de la expresion de lactasa, relacionado con los genotipos
C/C-13910 y G/G-13915. Sin embargo, como resulta-
do de mutaciones de ganancia de funcién ocurridas a lo
largo de la evolucién humana, existe una proporcién de
la poblacién que presenta un genotipo de persistencia de
lactasa primaria (PLP), asociado con una alta actividad
de lactasa durante toda la vida y con un fenotipo de to-
lerancia a grandes cantidades de lactosa en la dieta. Esta
variante se observa predominantemente en poblaciones
europeas, africanas, de Oriente Medio y del sur de Asia.
Los genotipos correspondientes incluyen el alelo mutante
C/T-13910 y T/T-13910."* Adicionalmente a los geno-
tipos previamente descritos, se han identificado otros po-
limorfismos en la regién promotora del gen de la lactasa
cuya prevalencia varfa segtin la regién geogrifica. Tam-
bién se han descrito procesos epigenéticos relacionados
con la metilacién del ADN dependientes de la edad, que

influyen en la expresién clinica del fenotipo.'> '

e Panorama epidemiolégico de la malabsorcién e
intolerancia a la lactosa

La prevalencia e incidencia globales de MA e IL pue-
den estar subestimadas o sobrestimadas debido a la au-
sencia de un estdndar de oro diagndstico. Se estima que
la MA afecta aproximadamente a dos tercios de la pobla-
cién mundial, con una amplia variacién geogréfica: desde
el 28% en Europa hasta el 70% en Oriente Medio. En
general, la frecuencia aumenta con la edad, en relacién
con los cambios fisiolégicos previamente descritos en la
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actividad de la lactasa.” Un estudio de 2021 reportd una
prevalencia de IL del 66% (57-75%) en la poblacién ge-
neral, 54% (37-70%) en consumidores de ldcteos (> 15 g
de lactosa al dfa) y 73% (61-84%) en no consumidores.
Notablemente, la IL fue mds frecuente entre los no con-
sumidores de ldcteos (PR 1,36; 1C95%: 0,99 - 1,89) y
en personas con sindrome de intestino irritable (SII).">'¢
Nybacka y cols. identificaron una asociacién entre la
presencia de SII y la evitacién del consumo de lactosa
(OR 5,05 < 0,001), relacionada con la presencia de dolor
abdominal, preocupacién y ansiedad.'® Estudios previos
han mostrado que la ingesta media de proteinas, calcio,
vitaminas D y B12 en adultos que no consumen lécteos
es menor que en aquellos que los consumen. Esto sugiere
un posible impacto negativo de estrategias terapéuticas
no justificadas para el manejo de la IL, las cuales podrian
limitar la inclusién de alimentos ricos en nutrientes en
la dieta de adultos mayores.'® Finalmente, la IL se asocia
con una percepcion negativa de la calidad de vida. En un
estudio que incluyé a 580 pacientes a quienes se les reali-
z6 una prueba de aliento con 50 g de lactosa para detec-
tar MA, se observé que aquellos con IL presentaban una
peor percepcién de su calidad de vida en comparacién
con los pacientes en los que tinicamente se demostré MA
(p <0,01),” y esto influfa en la decisién de restringir ali-
mentos como los ldcteos.

e La hipolactasia, la malabsorcién de lactosa y la
intolerancia a los ldcteos: conceptos confusos y difusos

Debido a la compleja y heterogénea respuesta clinica
a la exposicién a lactosa en las distintas etapas del desa-
rrollo humano, se han impulsado investigaciones sobre
su metabolismo y los factores genéticos que lo regulan,
la prevalencia de los diferentes genotipos y fenotipos a
nivel global, y una nomenclatura especifica para aplicar
en la evaluacién de pacientes con sospecha de MA e IL.
A continuacidn, se presentan conceptos de utilidad y,
mds adelante, presentamos un esquema para el mejor en-
tendimiento de los fenotipos relacionados con MA e IL

(Figura 3).

A) Alactasia: ausencia de actividad enzimdtica de
lactasa. En sentido estricto, solo ocurre como con-
secuencia de la deficiencia congénita de lactasa, una
enfermedad rara y de herencia autosémica recesiva,
caracterizada por diarrea acuosa grave en lactantes ali-
mentados con leche materna o con cualquier férmula
que contenga lactosa.'®

B) Hipolactasia o deficiencia de lactasa: estado de
expresion reducida de lactasa en comparacién con
los recién nacidos a término. Se puede dividir en
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dos tipos: primaria (fenotipo de no persistencia de lactasa por lesién del borde en cepillo y del epitelio
la lactasa o hipolactasia primaria del adulto) o se- intestinal). Los conceptos MA, maldigestion de lac-
cundaria (estados patoldgicos que se enumeran en tosa ¢ IL no son sinénimos de este concepto ni son
la Figura 4 y causan reduccién en la expresién de sinénimos entre si.

Figura 3. Fenotipos relevantes del metabolismo de la lactosa
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Figura 4. Causas primarias y secundarias de deficiencia de lactasa
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C) Malabsorcién de lactosa (MA): paso de lactosa
hacia el colon (falla en la digestién y/o absorcién de
monosacdridos en el intestino delgado). Existen cau-
sas primarias y secundarias. La causa mds frecuente
es la hipolactasia primaria del adulto. Entre las cau-
sas secundarias de MA, se enumeran condiciones en
las que hay dano epitelial con destruccién de vello-
sidades intestinales y, por ende, disminucién de lac-
tasa, por ejemplo: enfermedad celiaca, gastroenteri-
tis, esclerosis sistémica, reseccién intestinal (trdnsito
acelerado), sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado (SIBO), enfermedad de Crohn. La identifi-
cacién de MA de carbohidratos, y especificamente
de lactosa, se puede realizar con métodos objetivos,
como se explicard mds adelante. Los pacientes con
MA pueden estar asintomdticos, es decir sin presen-
tar IL, ya que habitualmente una dosis de 12 g de
lactosa (250 mL de leche) se tolera bien si se consu-
me combinada con otros alimentos o se distribuye a
lo largo de un dfa.?

D) Intolerancia a la lactosa (IL): se define como la
aparicién de sintomas gastrointestinales (borborig-
mo, meteorismo, dolor abdominal, distensién abdo-
minal, bloating y diarrea) luego de la exposicién a
lactosa en personas con MA (factor necesario).

¢ La discordancia entre los sintomas y el metabo-
lismo de la lactosa

La causa de los sintomas asociados con la inges-
tién de lactosa es multifactorial,® como se resume en la
Figura 5. Existen factores extrinsecos que contribuyen
al desarrollo de sintomas, como la cantidad de lac-
tosa ingerida, el consumo de ldcteos junto con otros
alimentos que modifican el trdnsito intestinal y, en
consecuencia, la velocidad de llegada de la lactosa al
colon. Entre los factores intrinsecos se incluyen la ex-
presién de lactasa en el borde en cepillo, antecedentes
de trastornos gastrointestinales o cirugfas abdomi-
nales, y la composicién de la microbiota intestinal.
Asimismo, se han identificado factores inherentes al
paciente que modulan el desarrollo e intensidad de
los sintomas relacionados con el consumo de lactosa,
como la presencia de trastornos de ansiedad, niveles
elevados de estrés psicosocial y trastornos de la inte-
raccién cerebro-intestino (TICI), como el SII." Al-
gunas publicaciones utilizan el término “intolerancia
a la lactosa funcional” para describir la aparicién de
sintomas tras el consumo de lactosa sin evidencia de
malabsorcién en las pruebas diagndsticas. Ademds,
deben considerarse factores individuales en la apari-
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cién de sintomas extraintestinales en los pacientes que
refieren intolerancia a la lactosa. En un estudio con
1422 pacientes con TICI, a quienes se les realizaron
pruebas para detectar malabsorcién de lactosa, los sin-
tomas extraintestinales mds frecuentes fueron fatiga
(67%), problemas de concentracién (35%), depresién
(28%), artralgias (26%) y mialgias (24%). Se observé
una correlacién positiva entre el nimero de sintomas
intestinales y extraintestinales (r = 0,35; p < 0,001).
Sin embargo, la coexistencia de MA fue inversamente
proporcional a la cantidad de sintomas referidos, lo
que sugiere que los sintomas gastrointestinales poste-
riores a la ingesta de lactosa se asocian con distensién
mecdnica, mientras que los sintomas extraintestinales
podrian estar relacionados con la estimulacién quimi-
ca por productos de fermentacién, metabolitos de la
microbiota intestinal y somatizacién.?

* Abordaje del paciente con sospecha de malab-
sorcién e intolerancia a lactosa

Un interrogatorio dirigido para investigar la rela-
cién entre los sintomas y el consumo de leche y sus
derivados es fundamental. Posteriormente, se debe rea-
lizar alguno de los métodos objetivos disponibles para
confirmar o descartar la presencia de MA, ya que de
ello dependerd el tratamiento adecuado del paciente o
la necesidad de considerar otros diagndsticos concomi-
tantes o diferenciales.

* Cuadro clinico

El paciente con sospecha de MA y/o IL suele pre-
sentar un cuadro clinico que aparece entre 60 minutos
y 4 horas después de ingerir alimentos con lactosa. Los
sintomas incluyen dolor abdominal (64,1%), disten-
sién abdominal (22,6%), nduseas (15,1%), flatulencia,
borborigmo y diarrea.® En algunos casos, la produccién
exagerada de metano puede provocar estrefiimiento en
lugar de diarrea.”’ Cuando los sintomas se presentan
pocos minutos después de la ingesta (< 10 minutos),
es probable que se trate de dispepsia funcional indu-
cida por distensién gdstrica, en lugar de una intole-
rancia alimentaria especifica.”> Como se mencioné
previamente, la presencia de sintomas extraintestinales
sugiere la coexistencia de un trastorno funcional, mds
que una MA aislada. Hasta la fecha, solo existe una he-
rramienta validada para cuantificar la intensidad de los
sintomas relacionados con MA/IL. Esta se basa en una
escala visual andloga y ha mostrado una sensibilidad
de 75% y una especificidad de 67%, para un punto de

corte de 7.2
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Figura 5. Factores participantes en el desarrollo de intolerancia a la lactosa

* Pruebas diagnésticas

Ademds de la sospecha clinica de MA e IL, se pue-
den emplear métodos bioquimicos para evaluar la MA.
Junto con las pruebas bioquimicas, o de forma alterna-
tiva, el andlisis genético del gen de la lactasa también
se utiliza para establecer la susceptibilidad genética a la
hipolactasia. A continuacién se describirdn las pruebas
invasivas y no invasivas mds utilizadas a nivel global.

No invasivas

1. Pruebas genéticas

Son estudios costosos, utilizados principalmente en
investigacién. No requieren la administracién oral de
una carga de lactosa y no permiten establecer una corre-
lacién directa con los sintomas clinicos. Estas pruebas
buscan polimorfismos de un solo nucleétido en el gen

de la lactasa mediante reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR) en tiempo real o secuenciacién de ADN
extraido de una muestra de sangre venosa o hisopado
bucal. Los polimorfismos C/C-13910, G/A-22018 y
G/G-13915 son compatibles con el fenotipo de DPL. El
genotipo CC indica fenotipo con no persistencia de lac-
tasa (NPL), el genotipo TT indica PLP y la heterocigosis
CT caracteriza por una actividad enzimdtica intermedia.
Publicaciones recientes sugieren que C/T-13910 es el
polimorfismo dominante.?* En personas caucdsicas esta
prueba es precisa para detectar el genotipo; sin embargo,
su rendimiento es menor en otras poblaciones debido a
la presencia de polimorfismos regionales, lo que puede
llevar a una alta tasa de falsos negativos.® Por esta razén,
no se recomienda su uso de forma generalizada. Cabe
sefialar que la MA secundaria no puede ser detectada
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mediante pruebas genéticas. Existen estudios que han
tratado de investigar la correlacién entre los resultados
de las HAE y las pruebas genéticas para simplificar el
algoritmo diagnéstico. La prueba genética es un buen
predictor de la persistencia o no persistencia de la lactasa
en una poblacién especifica, pero su uso estd limitado
por la alta prevalencia de polimorfismos regionales en
individuos normales.?* »°

2. Prueba de medicién de hidrégeno en aire espira-
do o prueba de aliento con lactosa

Las pruebas de aliento se basan en la medicién de ga-
ses producidos en el intestino, que se difunden hacia la
circulacién sistémica y se eliminan a través de los pul-
mones. En sujetos sanos, el volumen promedio de gas
intestinal es de aproximadamente 100 mL (rango de 30
a 200 mL), compuesto principalmente por H,, CO, y
CH,, con menores proporciones de oxigeno (Oz)’ nitré-
geno (N,), sulfuro de hidrégeno (H.S), indol, escatol y
amonfaco (NH)). De estos, el H, y el CH, se generan
exclusivamente por fermentacién microbiana intestinal,
principio en el que se basan las pruebas clinicas del alien-
to. La microbiota intestinal fermenta carbohidratos no
absorbidos, lo que resulta en la produccién de estos ga-
ses, que se difunden a la circulacién venosa abdominal, se
transportan a los pulmones y pueden detectarse en el aire
espirado.”® En el diagnéstico de MA e IL, esta prueba es la
mds aceptada a nivel mundial debido a su reproducibili-
dad y baja complejidad. Su correcta ejecucidn requiere se-
guir las recomendaciones actuales de las sociedades ame-
ricana y europea sobre indicaciones clinicas, rendimiento
e interpretacién.”’ La prueba mide la excrecién de H, en
el aire espirado tras la administracién oral de una dosis es-
tdndar de lactosa (25 g disueltos en una taza de agua), con
una duracién minima de observacién de 3 horas, hasta
5 horas, dependiendo del lapso en el que se demuestre MA
o IL. Las mediciones de H, en partes por millén (ppm)
se deben realizar cada 30 minutos. Un valor basal de H,
< 20 ppm es un requisito, y un aumento = 20 ppm en un
lapso de 3 horas es diagndstico de MA, con sensibilidad
del 60% vy especificidad del 100%. Para documentar IL,
se recomienda evaluar la aparicién de sintomas abdomi-
nales asociados, preferiblemente mediante cuestionarios
validados especificos para la prueba.”® Dado que el H,
no se produce por enzimas de mamiferos, su deteccién
en el aire espirado indica la fermentacién bacteriana del
aztcar,”® es decir, la presencia de malabsorcién. Una mi-
crobiota con baja produccién de H, puede generar falsos
negativos en la HAE, al igual que un predominio de bac-
terias metanogénicas (por ejemplo, Methanobrevibacter
smithii), que convierten el H2 en CH . La tasa de falsos
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positivos es de aproximadamente un 20%, principalmen-
te por la dificultad para discriminar entre una prueba po-
sitiva debida a trdnsito orocecal acelerado inducido far-
macolégicamente, o por la presencia de SIBO, frente a
una MA e IL genuina. Por ello, es fundamental descartar
la presencia de SIBO previo a la realizacién de la prue-
ba, con el fin de reducir la probabilidad de obtener falsos
positivos.*® Se ha descrito una prueba que mide 3C/H,/
CH, en el aliento como un marcador mds preciso de la
digestion de lactosa, en comparacién con las pruebas de
aliento convencionales; sin embargo, esta solo estd dispo-
nible en centros especializados.”

3. Prueba de tolerancia a la lactosa

Se basa en el principio de administrar una carga de
lactosa y evaluar el incremento en los niveles plasmdticos
de glucosa, lo que permite demostrar de forma indirecta
la capacidad del individuo para digerir y absorber este car-
bohidrato. La prueba se optimiza mediante la correlacién
con los sintomas clinicos. Consiste en medir la glucosa
plasmdtica en los tiempos 0, 30, 60 y 120 minutos tras la
ingestién de 50 g de lactosa. La necesidad de realizar mul-
tiples venopunciones limita su utilidad. Aunque el uso de
glucémetros portdtiles para mediciones en sangre capilar
reduce la invasividad, se ha demostrado que no ofrece la
misma precisién diagndstica.*® Es una prueba econémica,
pero presenta limitaciones en cuanto a precisién y como-
didad. Los resultados pueden verse afectados en pacientes
con enfermedades del metabolismo de la glucosa o con
alteraciones anatémicas del intestino.?

4. Test de gaxilosa (4-galactosil-xilosa)

Esta prueba consiste en administrar un sustrato
andlogo a la lactosa, la gaxilosa (4-galactosilxilosa), que
conserva intactos la galactosa y el enlace B-glicosidico
caracterfsticos de la lactosa, y difiere tnicamente en el
aglicén, que es una molécula de xilosa. La lactasa reco-
noce este andlogo como sustrato y lo hidroliza, produ-
ciendo galactosa (que serd metabolizada por el higado)
y xilosa. Esta tltima se absorbe en la mucosa intestinal,
no se modifica por metabolismo hepdtico o renal y, pos-
teriormente, aparece en orina, donde puede ser cuantifi-
cada (LacTEST®), o en sangre. La cantidad total de xilo-
sa en la orina se relaciona con la actividad enzimdtica de
la lactasa, de forma que un valor anormalmente bajo de
xilosuria traduce una situacién de hipolactasia. Los su-
jetos con fenotipo de PLP deberfan eliminar cantidades
significativamente mayores de xilosa que aquellos con
fenotipos intermedios o con DPL."® Para su realizacién,
el paciente debe acudir en ayunas. Luego de la miccién
para vaciado vesical, recibe 0,45 g de gaxilosa disueltos
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en 100 ml de agua. A continuacién, debe recoger toda la
orina emitida durante 5 horas, cuantificindose la xilosa
excretada que, en condiciones normales, debe ser supe-
rior a 37,8 mg cuando se mide por el método manual
de Floroglucinol; o 19,18 mg cuando se mide por el
método automatizado con Xylossay. Por tanto, en los
pacientes con MA serd inferior. Se recomienda evitar la
toma de 4cido acetilsalicilico o indometacina en los dos
dias previos a la prueba. La sensibilidad, la especificidad
y los valores predictivos de esta prueba son del 93,5%,
91,8%, 92,7% y 92,7%, respectivamente, con un 4rea
bajo la curva de 0,93.%! Entre las ventajas de este método
se destacan que evalua la actividad de la lactasa a lo largo
de todo el intestino, que es una prueba simple que no
requiere la preparacién previa necesaria para las HAE ni
multiples mediciones secuenciales, y que es altamente
efectiva y segura para el paciente. Su principal desventa-
ja es que no evalda los sintomas, por lo que tnicamente
permite detectar MA, sin distinguir entre formas prima-
rias o secundarias.’’ En un ensayo clinico patrocinado
por el fabricante, la precisién diagndstica de la prueba
con gaxilosa (AUC 0,93) fue superior a la de la HAE
con lactosa (AUC 0,85) y a la prueba de tolerancia a la
lactosa (AUC 0,79), en comparacién con biopsias duo-
denales como referencia.?> No obstante, estos resultados
aun no han sido confirmados en estudios multicéntri-
cos o prospectivos. Aunque el test de la gaxilosa es una
prueba no invasiva, estd desaconsejado en caso de en-
fermedad renal grave, hipertensién portal, mixedema,
diabetes con complicaciones crénicas o antecedentes de
gastrectomia total y/o vagotomia.’!

Invasivos

1.- Prueba de actividad enzimdtica de la lactasa en

biopsias de mucosa duodenal

Se considera el método estdndar de oro para el diag-
néstico de hipolactasia, ya que permite una medicién
directa de la actividad de la lactasa. Es una prueba cos-
tosa que no se recomienda de forma rutinaria, salvo
que se deba realizar un estudio endoscépico por otra
indicacién clinica. Esta prueba permite diferenciar en-
tre MA primaria y secundaria, como en el caso de pa-
cientes con SIBO.** Sin embargo, la lactasa presenta
una distribucién parcheada en la mucosa intestinal, por
lo que se requieren multiples muestras de biopsia para
aumentar la precisién diagndstica.

* ;Cudl es la mejor estrategia para evaluar a los
pacientes con intolerancia a la lactosa?

Considerando que la aparicién de sintomas digesti-
vos inmediatos, intensos y acompafiados de manifesta-

ciones extraintestinales sugiere con mayor probabilidad
la presencia de un trastorno funcional (IL funcional)
mds que MA propiamente dicha, la estrategia mds
costo-efectiva y simple consiste en ofrecer una prueba
de provocacién con consumo de lactosa, junto con la
aplicacién de un cuestionario de sintomas. Es funda-
mental identificar el tiempo de inicio de los sintomas y
educar al paciente sobre la baja concordancia entre los
sintomas y la presencia de MA, asi{ como sobre la po-
sibilidad de padecer un trastorno funcional digestivo.
Ademids, se debe informar sobre los efectos benéficos
de los ldcteos en la salud. Una restriccién innecesaria,
basada en un diagnéstico no confirmado, podria privar
al paciente de estos beneficios.”’ Una prueba de pro-
vocacién con dosis multiples y a ciegas permitirfa no
solo evaluar la capacidad de digestién de la lactosa, sino
también determinar la cantidad tolerada por cada indi-
viduo. En la prdctica clinica, la autodeclaracién de IL
por los pacientes es frecuente y predice sus elecciones
alimentarias, no asf los resultados objetivos de las prue-
bas de diagndstico ni la respuesta al tratamiento.® %

* Principios terapéuticos generales y recomenda-
ciones para el manejo de la malabsorcién e intoleran-
cia a la lactosa

En el manejo de la intolerancia a un alimento, exis-
ten las siguientes recomendaciones generales previas al
establecimiento de la intervencién terapéutica: a) ex-
plicar la diferencia entre las reacciones adversas a los
alimentos (alergia vs. intolerancia); b) considerar y op-
timizar el tratamiento de todos los potenciales meca-
nismos (orgdnicos vs. funcionales) responsables de los
sintomas del paciente, incluyendo comorbilidades con
el SII; ¢) considerar el rol de otros carbohidratos fer-
mentables en la dieta distintos a la lactosa; d) evaluar la
posibilidad de tener un falso positivo en la HAE para
lactosa y brindar tratamiento para SIBO; e) explicar al
paciente las diferencias entre MA e IL; y, por dltimo,
f) si el paciente es candidato a tratamiento por MA/
IL, debe ser referido con un profesional de la salud es-
pecialista en nutricién clinica y llevar seguimiento pe-
riédico.” El objetivo del tratamiento de la MA e IL es
conseguir el control y remisién de los sintomas, evitar
restricciones dietéticas innecesarias y prevenir la mal-
nutricién.”® Actualmente, las opciones terapéuticas dis-
ponibles incluyen: a) una dieta baja en lactosa y el uso
de sustitutos de los licteos, b) suplementacién oral de
lactasa exdgena y ¢) uso de terapia basada en micro-
biota: suplementacidén bidtica.® A continuacidn, se des-
criben los aspectos mds destacados de estas estrategias
terapéuticas.
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* Dieta baja en lactosa

La mayoria de las personas con MA e IL pueden tole-
rar hasta 12-15 g de lactosa por dfa.’® Aquellos pacientes
que presentan sintomas intensos con cantidades menores
a este umbral deben ser orientados respecto de la probable
concomitancia con el SII" y se les debe sugerir reducir
el consumo vs. la restriccién absoluta de lactosa. Existen
algunas estrategias para aumentar la tolerancia a los ali-
mentos que contienen lactosa con el objetivo de mejo-
rar la adecuacién nutricional, evitar deficiencias y mejo-
rar los sintomas. Estas son: la introduccién gradual de
30-60 ml de leche por dfa hasta alcanzar 250 ml por dfa,
el consumo diario de ldcteos junto con otros alimentos
(preferentemente con grasa para un mayor tiempo de va-
ciamiento gdstrico), el consumo de quesos duros o afejos
as{ como de ldcteos fermentados por su menor contenido
de lactosa.””

* Alimentos ldcteos libres de lactosa y sustitutos
de los ldcteos

Los alimentos ldcteos libres de lactosa contienen pre-
parados de la enzima lactasa. Estos aditivos reducen la
cristalizacién de la lactosa, incrementando la dulzura de
la leche y la fermentacién para la produccién de yogur.
A su vez, la actividad proteolitica residual de la lactasa
puede degradar la caseina, lo que puede alterar atin mds
el sabor original de los alimentos.® Respecto de su valor
nutricional, en comparacién con los licteos no modi-
ficados, son similares. Los alimentos sustitutos de los
ldcteos son derivados de plantas como la soja (el mds
disponible), el arroz, la avena, el coco, y las almendras.
El aditivo mds utilizado en estos productos es la sal.”’
Pueden estar fortificados con calcio, vitaminas D, A,
B12 y riboflavina, o sin fortificacién. En comparacién
con los ldcteos, el valor nutricional del aporte de ami-
nodcidos y proteinas, asi como de la vitamina D3, es
menor. Cuando se consumen como bebidas principales
pueden tener consecuencias para la salud, tales como
provocar saciedad temprana, reducir el hambre y des-
plazar a otros alimentos mds nutritivos, ademds de que
una variedad amplia de estos sustitutos se endulzan con
azicar, miel, agave, jugo de cafia u otros edulcorantes y
aportan calorfas vacias a la dieta.’® Por esta razén deben
ser recomendados y supervisados por un experto en nu-
tricién clinica.

* Suplementacién oral de lactasa exégena

Los suplementos de lactasa exégena son producidos a
partir de hongos (Aspergillus niger) o levaduras (Kluyve-
romyces lactis). Existen diferentes férmulas farmaceuti-
cas de venta libre disponibles alrededor del mundo (gel,
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suspension, cdpsulas o tabletas masticables). Se deben
consumir un poco antes o junto con el licteo.® > “ En
México, se encuentra disponible el suplemento enzi-
mdtico D-Lactase®, que aporta 10.000 UI de actividad
enzimdtica de lactasa por cada tableta. En cuanto a la
dosis y la eficacia terapéutica, diferentes estudios que
compararon las formulaciones disponibles en los Es-
tados Unidos y en Europa demuestran la equivalencia
relativa de estos productos (3000 Ul y > 30.000 UI)*
y sugieren un efecto benéfico modesto en la digestién
de una dosis determinada de lactosa (disminucién en la
excrecién total de hidrégeno en la HAE) y en los sin-
tomas intestinales en pacientes con MA e IL. En un es-
tudio se observé que con una dosis de 20 g de lactosa y
6000 UI de lactasa, se redujo significativamente la pro-
duccién total de hidrégeno (p < 0,05) por debajo de lo
observado con una dosis de 3000 UI. Sin embargo, los
sintomas mejoraron significativamente (p < 0,05) con
ambas dosis. Con la administracién de dosis de 50 g
de lactosa, ninguna de las posologias pudo mejorar la
MA e IL.#! En un estudio italiano de 2014, se evalué a
96 pacientes genéticamente deficientes en lactasa para
establecer la dosis estdndar idénea de lactasa que mejo-
raba el resultado en la HAE y la puntuacién de la escala
visual anal6ga para los sintomas digestivos relacionados
con el consumo de lactosa (dolor, distensién y diarrea).
El reto de lactosa fue de 25 g en agua (equivalente a
500 mL de leche) y la dosis evaluada de lactasa fue de
1500 Ul Los resultados fueron variables, ya que en el
22% de los pacientes la prueba de aliento se convirtié
en negativa, en el 18% hubo una reduccién significativa
en el H, espirado y en el 60% restante no hubo una di-
ferencia significativa respecto del valor inicial. De modo
interesante, en los pacientes que presentaron reduccién
en la produccién de H,, no se observé correlacién con
la mejorfa sintomdtica (p = 0,01, p = 0,02 y p = 0,003,
respectivamente), similar en toda la cohorte evaluada, lo
que sugiere la potencial implicacién de un efecto place-
bo.*! Por dltimo, es importante mencionar que el uso de
suplementos exdgenos de lactasa se considera seguro en
la mayoria de los casos. Sin embargo, en la literatura se
ha reportado al menos un caso de anafilaxia asociado a
un suplemento de lactasa.*?

* Terapias basadas en microbiota: suplementacién
bidtica

Como se ha mencionado previamente, la exposi-
cién a los ldcteos de forma gradual y con una canti-
dad especifica de lactosa (12-15 g/dia) se ha asociado
al desarrollo de tolerancia a estos alimentos ya que las
bacterias coldnicas pueden adaptarse o modularse para
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mejorar la digestién de la lactosa sin que la expresién
innata de la enzima lactasa se modifique.” La modu-
lacién de la microbiota a través de la suplementacién
con bidticos (es decir, prebidticos y probidticos) es un
tépico que se ha evaluado en varios escenarios clinicos
dentro y fuera de la gastroenterologia. Sin embargo,
su objetivo es auxiliar en el manejo sintomdtico de la
MA y la IL, y no sustituyen las opciones terapéuticas
previamente descritas. Estudios previos sugieren que
los prebidticos como los galactooligosacdridos (GOS)
y, potencialmente, las dosis bajas de lactosa® pueden
mejorar la proliferacién de Bifidobacterium y Lactoba-
cillus, microorganismos metabolizadores de lactosa, y
disminuir los sintomas asociados con la IL.** Desde
una base farmacéutica, se ha demostrado que la in-
gestién del prebidtico GOS RP-G28, en dosis bajas
y altas por 30 dias, redujo el dolor abdominal en el
50% de los pacientes al finalizar el tratamiento y de
forma sostenida 30 dias después de este (p = 0,019),
con un buen perfil de seguridad. Ademds, los pacien-
tes tratados con RP-G28 tuvieron una probabilidad
seis veces menor de reportar IL tras la reintroduccién
de productos ldcteos vs. los pacientes que recibieron
placebo (p = 0,039). Adicionalmente RP-G28, no asi
el placebo, produjo aumentos significativos en cinco
cepas de Bifidobacterium.*® Las bacterias que poseen
lactasa producen 4cido ldctico al exponerse a la lactosa
en el colon y se consideran probidticos, dado que con-
tribuyen en la digestién del exceso de lactosa, evitan-
do los sintomas de la IL.’® Las cepas mds cldsicas son
Lactobacillus y Bifidobacterium.* Los probiéticos pue-
den encontrarse de forma natural en alimentos ldcteos
fermentados como el yogur y el kéfir o pueden adicio-
narse a estos y a otros alimentos. La evidencia dispo-
nible sobre su efectividad es heterogénea. En una revi-
sién sistemdtica reciente que incluyé ensayos clinicos
controlados de pacientes con IL, se evalud el efecto del
prebiético RP-G28 y de varios probidticos de una o
tres cepas de Lactobacillus: acidophilus, bulgarico, plan-
tarum, reuteri o rhamnosus; Bifidobacterium: animalis,
longum y Streprococcus thermophilus, sobre las modifi-
caciones en el H exhalado en HAE con dosis variables
de lactosa (2-50 g/kg) y en la puntuacién de sintomas
digestivos (dolor abdominal, diarrea y distensién). La
dosis de probidtico utilizada oscilé entre 107 UFC
(unidades formadoras de colonias) y 10" UFC; la du-
racién de la intervencién oscild entre seis dias y seis
semanas (media 24,83 + 12,86 dias). De los estudios
incluidos, en 6 de 7 se demostré mejoria en la puntua-
cién de los sintomas globales, y solo en un estudio no
se observaron diferencias significativas entre el grupo

de intervencidn vs. el grupo control.*® Respecto de las
HAE, en 3 de 5 estudios se observé disminucién en la
fraccién de H, posterior a la intervencién, en 1 de 5
estudios se negativizé la HAE y en 1 de 5 estudios no
se observaron diferencias significativas entre el grupo
de intervencién vs. el grupo control.”” Estos resultados
sugieren que los probidticos pueden mejorar los resul-
tados en la HAE y los sintomas. En cuanto al rol de
los prebidticos, los resultados sugieren utilidad en la
mejorfa de los sintomas gastrointestinales pero no en
la fraccién de H, exhalado. Cabe mencionar que una
fuerte limitacién para los hallazgos de esta revisién es
la alta heterogeneidad en los estudios incluidos (edad,
duracién de la intervencién, duracién del seguimien-
t0).”® A pesar de que la evidencia disponible sugiere
efectos beneficiosos, no se consideran una linea de tra-
tamiento para IL, sino un coadyuvante. Se requieren
mds estudios controlados y cegados que definan pau-
tas para la estandarizacién en el uso de bidticos en el

contexto de MA e IL.

* Perlas para el manejo: un algoritmo prdctico

Como ultimo punto de esta revisién, dedicare-
mos esta seccién al abordaje terapéutico sugerido por
nuestro grupo, el cual se resume grificamente en la
Figura 6. El paciente que acude con sintomas malab-
sortivos debe ser interrogado en detalle para detectar
datos de alarma y/o de causas orgdnicas de los sintomas
digestivos. Sobre la base de los datos clinicos, deberdn
realizarse estudios complementarios, como serologfas,
imdgenes e incluso estudios endoscépicos. Durante el
interrogatorio es necesario cuestionar sobre los hdbitos
dietéticos y las restricciones alimentarias, as{ como la
respuesta clinica a dichas restricciones. Los pacientes
que tengan un tamizaje positivo con herramientas va-
lidadas, como la prueba de deteccién de nueve items
del trastorno por evitacién o restriccién de la ingesta
alimentaria (S-NIAS)* deben ser referidos a psiquia-
tria/nutricién clinica para manejo multidisciplinario.
Posteriormente, si se sospecha de IL se debe realizar
una prueba que confirme o descarte MA: genotipo (en
poblaciones europeas), HAE (mds disponible), activi-
dad de lactasa duodenal (si se realiza una endoscopia
por otra indicacién), o gaxylosa-4, considerando las li-
mitaciones y la disponibilidad de las pruebas en cada
centro. De confirmarse MA, se debe referir el paciente
a un especialista en nutricién clinica para implementar
una dieta baja en lactosa (12-15 g/dia) y revalorar la
sintomatologfa en un lapso no menor a dos semanas.
Si la respuesta es favorable, pueden incorporarse suple-
mentos de lactasa y probidticos como coadyuvantes,
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a demanda del paciente. De no existir mejoria clinica
tras dos semanas de dieta baja en lactosa, se debe sos-
pechar la presencia de un trastorno funcional intestinal
como el SII, y podria ser til el inicio de una dieta baja
en FODMAPs. Cualquier modificacién dietética, aun-

que es parte del manejo no farmacolégico del paciente,
amerita un seguimiento estrecho similar al que se reco-
mienda en cualquier intervencién terapéutica. La per-
sistencia de sintomas a pesar de los cambios dietéticos
obliga a replantear el diagnéstico clinico.

Figura 6. Algoritmo de atencion de los pacientes con sospecha de Malabsorcion e Intolerancia a la lactosa
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— ® —
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—
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Conclusién baja en lactosa debe orientar la evaluacién hacia otras

Comprender las bases genéticas y la fisiologia del
metabolismo de la lactosa es fundamental para un abor-
daje adecuado del paciente con sintomas relacionados
con MA e IL, dos entidades clinicas que a menudo se
confunden entre s{ y pueden coexistir con otras pato-
logfas digestivas, tanto orgdnicas como funcionales.
La eleccién de métodos diagndsticos, considerando la
disponibilidad en cada centro, es recomendable para
confirmar la necesidad de modificaciones dietéticas, y
evitar restricciones innecesarias que podrian privar al
paciente de los beneficios nutricionales de los ldcteos y
aumentar el riesgo de trastornos alimentarios como el
ARFID. La ausencia de mejorfa clinica con una dieta
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posibles causas de malabsorcién de carbohidratos.
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Resumen

El sindrome de intestino irritable es el trastorno gastroin-
testinal funcional mds frecuente y afecta significativamente
la calidad de vida. Si bien la intervencién nutricional con
mayor respaldo cientifico y mds recomendada por las guias
internacionales es la dieta baja en FODMAP, un nime-
ro relevante de pacientes (entre 20% y 50%) no responde
adecuadamente. Esto ha impulsado la exploracion de otras
alternativas de intervencion nutricional, como son la dieta
reducida en almidén y sacarosa y la dieta Mediterrinea.
El objetivo de este estudio es revisar la evidencia cientifi-
ca disponible acerca de las nuevas estrategias nutricionales
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para el manejo del sindrome de intestino irritable, con foco
en la dieta reducida en almidén y sacarosa y la dieta me-
diterrdnea.

Palabras claves. Sindrome de intestino irritable, terapia
dietética, dieta mediterranea, dieta reducida en almidén
y sacarosa.

Emerging Nutritional Interventions for
Irritable Bowel Syndrome: Starch- and
Sucrose-Reduced Diet and Mediterra-
nean Diet

Summary

Irritable bowel syndrome is the most common functional
gastrointestinal disorder significantly affecting quality of
life. The nutritional intervention with the greatest scientific
support and most recommended by international guidelines
is the low-FODMAPs diet, however, a relevant proportion
of patients (between 20% and 50%) do not adequately
respond to this intervention. This has prompted the explo-
ration of alternative nutritional interventions, such as the
starch- and sucrose-reduced diet and the Mediterranean
diet. The aim of this study is to review the scientific evi-
dence on new nutritional strategies for the management of
irritable bowel syndrome, focusing on the the starch-sucrose
reduced diet and the Mediterranean diet.
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Abreviaturas

DBF: Dieta baja en FODMAP.
DLG: Dieta libre de gluten.
DM: Dieta mediterrinea.

FODMAP: Oligosacdridos, disacdridos, monosacdridos y po-
lioles fermentables.

IBS-SSS: Escala de gravedad de los sintomas del sindrome

del intestino irritable.
SII: Sindrome de intestino irritable.
SNC: Sistema nervioso central.

SSRD: Dieta reducida en almidén y sacarosa.

Introduccion

El sindrome de intestino irritable (SII) es el trastorno
funcional gastrointestinal mds frecuente y puede tener un
gran impacto en la calidad de vida del paciente." En un
estudio multinacional a gran escala, se reporta una pre-
valencia del 4,1% (3,9% — 4,2%) a nivel mundial y de
3,5% (2,7% — 4,3%) en Argentina, segun los criterios
de Roma IV.? Estos criterios, que actualizaron los cri-
terios de Roma III en el 2016,* definen el diagnéstico
de SII ante la presencia de dolor abdominal recurrente
en promedio al menos 1 dfa a la semana en los tltimos
3 meses (con inicio de los sintomas al menos 6 meses an-
tes del diagndstico), asociado a 2 o mds de los siguientes
criterios: relacionado con la defecacién, asociado con un
cambio en la frecuencia de las deposiciones y/o asociado
con un cambio en la forma de las heces.

Aunque el mecanismo fisiopatoldgico del SII es com-
plejo y adn tiene que ser esclarecido, estd bien estableci-
do que existe una alteracién en la comunicacién entre el
cerebro y el intestino que genera alteraciones en la mo-
tilidad, hipersensibilidad visceral y alteracién en el pro-
cesamiento del sistema nervioso central (SNC).> Otros
posibles factores de riesgo podrian incluir asociaciones
genéticas, factores dietéticos, infecciones, alteraciones en
la microbiota intestinal y la presencia de estrés, ansiedad
y/o depresién.®

Una vez realizado el diagndstico de SII, se requiere
un enfoque empdtico que conduzca al paciente a mejo-
rar la calidad de vida y los sintomas, ademds de reducir
el gasto sanitario.” Mds del 80% de los pacientes con
SII asocian sus sintomas (como gases, diarrea, distensién
abdominal) al consumo de ciertos alimentos que actian
como gatillos, siendo las intervenciones dietéticas una
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pieza fundamental en el manejo terapéutico.”® Entre los
alimentos considerados "culpables” se encuentran la le-
che y otros productos ldcteos, las legumbres, las verduras
cruciferas, algunas frutas y los cereales, especialmente el
trigo y el centeno.” Al momento de la ingesta de alimen-
tos, se producen cambios en la motilidad gastrointesti-
nal, secrecién gastrointestinal y pancredtica, asi como
en la liberacién de hormonas gastrointestinales con el
objetivo de favorecer el proceso digesto absortivo adap-
tado a la naturaleza y composicién de los nutrientes que
se han ingerido."” Existen multiples mecanismos por
los cuales los alimentos pueden desencadenar sintomas
en el SII. Pueden actuar tanto de forma primaria (por
ejemplo, a través de mecanismos osmdticos, quimicos,
inmunoldgicos, mecdnicos o neuroendocrinos) como
secundaria (por ejemplo, a través de subproductos de la
fermentacidn, alteraciones en el pH luminal o efectos en
el microbioma intestinal).!!

Cada vez hay mds evidencia que apoya las modifica-
ciones dietéticas como tratamiento primario para los sin-
tomas del SIL.! Por otra parte, hay factores que se deben
tener en cuenta a la hora de instaurar un tratamiento die-
tético: la demografia del paciente, el costo y la disponibi-
lidad de los alimentos, asi como también la aceptabilidad
del manejo dietético y su impacto en la calidad de vida
relacionada con la alimentacién. Tanto el costo como la
disponibilidad del tratamiento son dos determinantes im-
portantes que influyen en la aceptabilidad y la adherencia
al abordaje nutricional."

En la préctica clinica, el interés se ha centrado en el
uso de tres dietas para el SII: el consejo dietético tradi-
cional, la dieta baja en FODMAP (por su acrénimo Fer-
mentables Oligosacdridos, Disacdridos, Monosacdridos y
Polioles, DBF) y una dieta libre de gluten (DLG). El ob-
jetivo de esta revisién es evaluar la evidencia disponible
sobre las nuevas estrategias nutricionales para el manejo
del SII, enfocdndose en la dieta reducida en almidén y
sacarosa (SSRD) y la dieta mediterrdnea (DM).

Tratamiento dietético tradicional para el Sl

Segtin las dltimas gufas de manejo del SII de la Brizish
Society of Gastroenterology publicadas en 2021," el con-
sejo dietético tradicional se considera de primera linea
para el tratamiento nutricional y se basa en las directrices
elaboradas por NICE (del inglés National Institute for
Health and Care Excellence) y la BDA (del inglés British
Dietetic Association).” Sus principios incluyen la adop-
cién de patrones de alimentacién saludables, como rea-
lizar comidas regulares, tomarse el tiempo para comer,
reducir la ingesta de almiddn resistente, evitar la ingesta
de sorbitol en personas con diarrea, limitar la ingesta de
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alcohol y cafeina, ajustar la ingesta de fibra y reducir el
consumo de alimentos grasos y picantes. Tales indica-
ciones se basan mds en una combinacién de la experien-
cia clinica y los posibles mecanismos por los cuales estos
alimentos pueden inducir sintomas gastrointestinales
(GI) en el SII, que en la evidencia de ensayos clinicos
aleatorizados que comparen este enfoque con un trata-
miento de control.

De acuerdo con las mismas gufas, se recomienda la
DBF como terapia nutricional de segunda linea, aunque
consideran que cada vez hay mds evidencia a favor para
considerarla de primera linea. De hecho, las gufas de la
American Gastroenterological Association de 2022 consi-
deran a la DBF como tratamiento nutricional de prime-
ra linea del SII.! El beneficio de DBF se ha observado en
el 50% al 80% de los pacientes con SII; sin embargo, un
20% a 50% de los pacientes no responden a una DBF y

se beneficiarfan con otros enfoques terapéuticos.'

Los FODMAP son una serie de carbohidratos al-
tamente fermentables y/o activos osmdticamente que
generan distensién luminal, siendo este dltimo el meca-
nismo principal por el cual inducen sintomas en indivi-
duos que presentan hipersensibilidad visceral. La DBF
implica una estrategia dietética de tres fases: i) fase de
restriccién o eliminacién, que reduce temporalmente la
ingesta de FODMAP por debajo de un limite arbitrario
durante un periodo variable, de 2 a 6 semanas; ii) fase
de reintroduccién, que ayuda a identificar el impacto de
cada FODMAP de forma especifica y las cantidades que
generan impacto en los sintomas; y iii) fase de perso-
nalizacién, con el objetivo final de mantener el control
de los sintomas y maximizar la ingesta de FODMAP
seguin la tolerancia individual.” ' Se han sugerido otras
alternativas menos restrictivas que la DBF para situacio-
nes especificas, por ejemplo cuando existe compromiso
del estado nutricional, embarazo o falta de adherencia
a la DBF tradicional.” Este enfoque se ha denominado
“DBF simplificada” (en inglés gentle’ FODMAP dier)'
y tiene como objetivo restringir un ndmero especifico
de alimentos que son fuentes altamente concentradas de
FODMAP y/o restringir alimentos especificos con alto
contenido de FODMARP si se sospecha que desencade-
nan sintomas a partir de una anamnesis alimentaria.

Por su parte, la DLG se centra en la eliminacién de
alimentos con alto contenido de gluten, como el trigo,
la cebada y el centeno. Segtin las gufas britdnicas,'" hasta
el momento de su publicacién, no se contaba con evi-
dencia suficiente para su recomendacién como terapia
nutricional en el manejo del SII. El papel del gluten en
la patogénesis y los sintomas del SII no se ha dilucidado
por completo, y la evidencia sobre su efectividad sigue

siendo incierta. En diferentes revisiones sistemdticas y
metaandlisis se han encontrado estudios que reportan
una mejorfa en la severidad de los sintomas y en la cali-
dad de vida con la DLG en comparacién con una dieta
estdndar o con la DBF, pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas, y por lo tanto la evi-
dencia sobre la DLG no es lo suficientemente robusta
como para recomendarla rutinariamente en los pacientes
con SII."-?* Se ha sugerido que el beneficio de la DLG
no se debe en general a la eliminacién del gluten en si,
sino a la exclusién del trigo, que conlleva una reduccién
del contenido de fructanos de la dieta, siendo este un
FODMAP. Ademis, el trigo tiene otros componentes
que también podrian estar implicados en los sintomas,
como los inhibidores de la tripsina y la amilasa (ATI) y
la lectina.?

Intervenciones dietéticas emergentes para
el SlI

En junio del 2025, se publicé en The Lancet”" por
Cuffe y col. una revisidén sistemdtica y metaandlisis en
red que incluyé 28 ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
cuyo objetivo fue evaluar la eficacia relativa de diversas
intervenciones dietéticas para el tratamiento del SII (con
al menos dos semanas de duracién). La mayoria de las
comparaciones a través de la red fueron calificadas con
un nivel de confianza bajo o muy bajo, a excepcién de las
comparaciones directas entre la DBF o la dieta reducida
en almidén y sacarosa, que fueron clasificadas con un
nivel de confianza moderado.

Si bien los autores destacaron que la DBF es la inter-
vencién con mayor evidencia cientifica actual, han sur-
gido otras alternativas prometedoras para las que faltan
aun mds estudios, entre ellas la dieta reducida en almi-
dén y sacarosa y la dieta Mediterrdnea, que se desarrolla-
rdn a continuacion.

Dieta reducida en almidén y sacarosa

La dieta reducida en almidén y sacarosa (o en inglés,
starch- and sucrose-reduced diet - SSRD) se centra en la re-
duccién de sacarosa, almidén y azdcar afiadido. A diferen-
cia de la DBF, permite la ingesta de fructanos, fructosa,
lactosa y edulcorantes, caracterizindose por ser una alter-
nativa menos restrictiva.” Esta dieta ha ganado interés
en los dltimos afios como una posible herramienta tera-
péutica en pacientes con SII, especialmente en aquellos
pacientes que no responden a otras estrategias dietéticas.
Esto podria deberse en parte a que algunos pacientes con
SIT podrian estar predispuestos a tener una actividad re-
ducida de la enzima sacarasa-isomaltasa, en particular el
tipo con predominio de diarrea (SII-D).%

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):103-111
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La SSRD forma parte del grupo de dietas bajas en hi-
dratos de carbono y se ha aplicado principalmente en pa-
cientes con deficiencia congénita de sacarasa-isomaltasa
(por sus siglas en inglés congenital sucrase-isomaltase defi-
ciency, CSID).”

El primer estudio que evalué la implementacién
de SSRD en pacientes con SII fue publicado por Nil-
holm y col. en 2019.® En este estudio prospectivo,
105 pacientes con SII fueron asignados aleatoria-
mente a una intervencién dietética de dos semanas
con SSRD o a un grupo control que continué con
su dieta habitual. La intervencién resulté en que el
66,3% de los pacientes respondieron con diferencias
en la variacién de la escala de gravedad de los sinto-
mas del sindrome del intestino irritable (por sus si-
glas en inglés IBS-SSS) (» < 0,001), dolor abdominal
(p = 0,001), diarrea (p = 0,002), distensién abdomi-
nal y flatulencia (p = 0,005), bienestar psicolégico
(p=0,048) einfluenciadelossintomas Gl en lavida diaria
(p < 0,001), en comparacién con el grupo control.
Asimismo, se observé que muchos pacientes con SII
presentan malos hdbitos alimentarios, con una ingesta
irregular de comidas, un alto consumo de cereales, dul-
ces y gaseosas y un bajo consumo de verduras, frutas y
pescado. Por otra parte, se observé una mejoria de los
sintomas extraintestinales luego de 4 semanas de SSRD
en comparacion con la dieta habitual, incluyendo la re-
duccién del dolor muscular/articular (p = 0,029), la ur-
gencia urinaria (p = 0,017) y el cansancio (p = 0,011).”

Tabla 1. Generalidades de eleccion de alimentos para SSRD

Anos mds tarde, en 2024, el mismo grupo de inves-
tigacién Roth y col.” publicaron un estudio aleatori-
zado de no inferioridad que incluyé a 155 pacientes
con SII, con el objetivo de comparar la SSRD con la
DBF tras una intervencién de 4 semanas. Se estable-
cié un margen de no inferioridad predefinido de has-
ta un 20% de diferencia en la tasa de respondedores a
favor del tratamiento DBF. La tasa de respuesta en los
sintomas GI fue comparable entre ambas dietas en la
semana 2 (79,2% frente a 73,1%; p = 0,661; intervalo
de confianza (IC) del 95% = -20 - 7,2) y en la sema-
na 4 (79,2% frente a 78,2%; p = 1,000; IC del 95%
= —14 - 12). Se observaron reducciones similares de
los sintomas extraintestinales en ambos grupos, aun-
que la SSRD se asocié con mayor impacto en la re-
duccién del peso, el indice de masa corporal (IMC)
y el antojo del consumo de azidcar. Estos hallazgos
sugieren que la SSRD puede llegar a ser una alter-
nativa posible para el manejo del SII, con beneficios
metabdlicos adicionales.

La intervencién dietética de SSRD de la mayoria
de los estudios® 3°
basé en la reduccién del consumo de sacarosa (comuin-
mente conocido como aztcar de mesa) y de almiddn,
asi como evitar productos con aztcar afiadido, favore-
ciendo un mayor consumo de ciertos vegetales y frutas
(se les entregd una lista con seleccién de frutas y ver-
duras a los participantes), carnes y productos ldcteos.

(Tabla 1)

que evaluaron su impacto en SII se

Alimentos a evitar

Alimentos aptos

Todos los alimentos que contienen sacarosa.
Cereales refinados y pan blanco.

Carne procesada (ejemplo salchicha) y productos de panaderia,
si tenian agregado de aztcar o almidon.

Margarina.

Ciertas frutas y verduras como banana, manzana, remolacha,
zanahoria, papa, choclo.

Arroz y pasta rico en fibra (< 1 racion diaria).

Pan rico en fibra en vez de opciones refinadas.

Cereales: cereales integrales de avena, cebada y salvado.

Todo tipo de carne y huevo.

Productos lacteos (naturales sin azdcar afiadido), incluido manteca.
Aceite.

Bebidas sin azlcar y jugos caseros, siempre que estuvieran elaborados
con las frutas recomendadas.

Frutos secos y semillas.

Frutas y verduras seleccionadas.

Fuente: Adaptado de Nilholm y col.*®
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Cuffe y col.”' posicioné a la SSRD en el primer lugar
en comparacién con otras intervenciones dietéticas para
la mejorifa de los sintomas globales del SIT (RR 0,41 [IC
95% 0,26 — 0,67], 2 estudios), mientras que una DBF
ocupé el cuarto lugar (RR 0,51 [IC 95% 0,37 — 0,70],
24 estudios) y las recomendaciones BDA/NICE el dé-
cimo (RR 0,62 [IC 95% 0,43 - 0,90], 8 estudios). Es
importante destacar que sélo se incluyeron 2 estudios de
intervencién SSRD.

Aunque los mecanismos que explican el efecto de la
SSRD sobre los sintomas GI en el SII no estdn com-
pletamente dilucidados, se han propuesto tres teorfas
diferentes: posible deficiencia de la enzima sacarasa-iso-
maltasa, sobrecarga del sistema fisiolégico de absorcién
o una disfuncién del sistema nervioso inducida por los
alimentos.?!

Como estrategia terapéutica emergente, la SSRD po-
dria ser prometedora para el abordaje nutricional de los
pacientes con SII, con potencial para mejorar la adhe-
rencia al tratamiento si se acompafa con recomendacio-
nes nutricionales personalizadas.*

Dieta Mediterrdinea

La dieta Mediterrdnea (DM) puede definirse como
aquellos hdbitos alimenticios tradicionales de las perso-
nas que viven en los paises riberefios del mar Medite-
rrdneo. Se caracteriza por un alto consumo de cereales
integrales, frutas, verduras, frutos secos y semillas. Se
consumen pescados, mariscos, aves y ldcteos con mo-
deracidn, la carne roja y los alimentos ricos en azdcares
ocasionalmente, y el aceite de oliva es la principal fuente
de grasa.”

En SII hay una elevada prevalencia de sintomas de
ansiedad y depresion, los cuales han sido reportados
en el 29% y 39% de los pacientes, respectivamente.’*
La DM podria influir en los sintomas GI de dos ma-
neras. Por un lado, el contenido de fibra, polifenoles y
dcidos grasos puede influir en la composicién de la mi-
crobiota, que a su vez produce metabolitos que pueden
actuar sobre la funcién intestinal.®**” Por otro lado, al
reducir los sintomas de ansiedad y/o depresién, podria
modular de forma descendente el eje intestino-cerebro
y aliviar los sintomas GI, al mejorar la desregulacién
del eje. Estudios clinicos controlados y aleatorizados
hallaron que la DM mejora los sintomas depresivos y la
ansiedad®®*?*’ y esto podria deberse a mecanismos direc-
tos e indirectos que interactdan entre si, como el estrés
inmunitario y oxidativo, la microbiorta, la plasticidad
cerebral, la produccién de neurotransmisores y la fun-
cién mitocondrial.*

La dieta baja en FODMAP es restrictiva y podria

no ser apropiada para algunas personas con trastornos
psiquidtricos, a diferencia de la DM que es un patrén
de alimentacién saludable y no restrictivo que ha sido
asociado con un menor riesgo de padecer enfermedades.

En el 2023, Staudacher y col.?! llevaron a cabo un
ECA, abierto en 59 individuos con SII segiin Roma IV
que padecian ansiedad y/o depresidn, leves o modera-
das. En el mismo evaluaron el impacto de la DM en
los sintomas GI y psicolégicos (ansiedad y depresién).
Hubo un mayor porcentaje de respuesta significativa en
los sintomas GI en el grupo que realizé la DM que en
el grupo control (83% frente a 37%; p < 0,001). Las
puntuaciones especificas de los sintomas GI, evaluadas
mediante el IBS-SSS en la semana 6, fueron mds bajas
en pacientes con DM en comparacién con los controles,
incluyendo la severidad del dolor abdominal (p < 0,001)
y la distensién abdominal (p = 0,001); la consistencia
de las heces fue diferente en el grupo de la DM que
en los controles (p = 0,012), pero no hubo diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a la frecuencia
de heces normales (p = 0,055) ni en la frecuencia de las
deposiciones (p = 0.304). Sin embargo, las debilidades
del estudio fueron el reducido ndmero de pacientes con
los cuales realizar un andlisis comparativo, la falta de
control con placebo (el grupo control siguié su dieta
habitual) y el periodo de seguimiento corto (6 semanas)
como para evaluar sus efectos a largo plazo. Ademds esos
hechos podrian sobrestimar los efectos clinicos.

En el 2024, Chen y col.,*? llevaron a cabo un estudio
transversal que incluyé un andlisis retrospectivo de 106
adultos con SII (criterios Roma III o IV) y 108 suje-
tos sanos como grupo control. En el mismo se realizé
una evaluacién dietética detallada de la DM incluyendo
grupos de alimentos y alimentos individuales “pro-DM”
(como legumbres, cereales integrales, frutas y verduras)
y “anti-DM" (como azidcar y manteca). La adherencia a
la DM fue similar en los sujetos con SII y en los sanos
y no se correlaciond con la severidad de los sintomas
segin IBS-SSS (p = 0,62), ni con el dolor (p = 0,24) ni
la distensién abdominal (p = 0,10). Entre los participan-
tes con SII, un mayor consumo de frutas (p = 0,0005),
azicar anadida (p = 0,08) y manteca (p = 0,02) se aso-
cié con una mayor gravedad de los sintomas. El andlisis
multivariado identificé que varios alimentos de la DM
se asociaron a un aumento de los sintomas, por ejem-
plo, el consumo de frutas aumenté el dolor abdominal
(p = 0.009) y la distensién (p = 0.004) y el consumo de
vegetales aumentd la distensién (p = 0,072). Los partici-
pantes con SII consumieron menos porotos/legumbres/
soja en comparacion con los sujetos sanos (p = 0,048),
sin embargo, en el grupo SII un mayor consumo de es-
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tos se asocié con una menor gravedad de los sintomas GI
(p = 0,02). Los autores concluyeron que era posible que
los participantes con SII con sintomas mds graves evi-
taran estos alimentos por el efecto en la sintomatologia
GI y que los consumieran aquellos con una sensibilidad
visceral relativamente menor o una microbiota intesti-
nal con menor produccién de gases. En resumen, una
DM estdndar no se asocié con la gravedad de los sin-
tomas del SII, pero ciertos alimentos se asociaron con
un aumento de los sintomas. Dentro de las mualtiples
limitaciones del estudio se encuentra en primer lugar
el hecho de ser un estudio transversal por lo que los
participantes no fueron aleatorizados a intervenciones
dietéticas especificas y los resultados solo demostraron
asociacién, pero no causalidad. Ademds, la evaluacién
de la ingesta dietética se basé en un cuestionario de tipo
registro dietético que se basa en un recordatorio de la
dieta del ultimo afo.

Cuffe y col.* posicioné a la DM en el sexto lugar
en comparacién con otras intervenciones dietéticas para
la mejorfa de los sintomas globales del SII (RR 0,54
[IC 95% 0,30 — 1], 2 estudios), mientras que una DBF
ocupé el cuarto lugar y las recomendaciones BDA/
NICE el décimo, como se menciond previamente. Sin
embargo, dado que el limite superior del IC 95% inclu-
ye al valor nulo 1, este resultado no alcanza significancia
estadistica y debe interpretarse con cautela.

Teniendo en cuenta la escasa evidencia disponible
sobre el uso de la DM en el SII, asi como las limita-
ciones metodoldgicas de los estudios realizados hasta el
momento, se requieren nuevos ECA, ciegos y de mayor
tamafio en los que se compare la DM con una dieta
placebo 0 un comparador activo como la DBF para mi-
nimizar el sesgo de expectativa. A su vez el andlisis de
subgrupos basado en el perfil psicolégico basal ayudard
a determinar el fenotipo de SII mds adecuado.

Por otro lado, muchos de los principales compo-
nentes de la DM como frutas, verduras, cereales inte-
grales y legumbres, se han asociado con un aumento de
los sintomas del SII. Estos alimentos también se aso-
cian con mayores cantidades de FODMAP, por lo que
no serfan adecuados para el SII y deberian reducirse a
una cantidad tolerable, sobre todo en quienes presen-
tan sintomas de SII mds graves.” Ademds, cada perso-
na puede tener diferentes desencadenantes de sintomas
alimentarios, por lo que una DM estdndar puede no
ser adecuada para todos los pacientes con SII o debe
personalizarse. Por este motivo, se estd estudiando el
uso de una DM baja en FODMAP para reducir la gra-
vedad de los sintomas del SII,** que toma criterios de
ambas dietas; significa volver, en parte, a la interven-
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cién que actualmente tiene mayor evidencia cientifica
como tratamiento nutricional del SII, la dieta baja en

FODMAP.

Limitaciones metodolégicas en estudios de in-
tervencion nutricional en Sl

El mayor desafio al desarrollar una intervencién die-
tética es producir evidencia de calidad sobre su efica-
cia. Los ensayos clinicos con intervenciones dietéticas
enfrentan varias limitaciones y desafios para el disefio
metodolégico del estudio, la implementacién y la inter-
pretacién de los resultados. Esto se ve influenciado prin-
cipalmente por la naturaleza compleja de las interven-
ciones nutricionales, la interaccidn entre los diferentes
componentes de la dieta, los efectos simultdneos de las
intervenciones, los diversos comportamientos alimen-
tarios, asi como también la cultura alimentaria de las
diversas regiones.”

A pesar de que los ECA doble ciego con placebo si-
guen siendo el estdndar de oro metodoldgico en inves-
tigaciones de intervencidn, su aplicacién en el dmbito
de la nutricién presenta limitaciones, por ejemplo, la
dificultad en el enmascaramiento adecuado de los ali-
mentos del estudio, la eleccién inadecuada de alimentos
o dietas placebo, el control de confundidores, asi como
también la evaluacién de la adherencia. Los alimentos
no son compuestos aislados, sino que son una matriz
alimentaria compleja, es decir, una mezcla diversa de
nutrientes y componentes bioactivos que interactian
entre sf. Sumado a que una persona consume una com-
binacién de alimentos a lo largo del dia dentro de un
patrén alimentario, las ingestas estdn altamente corre-
lacionadas, lo que también dificulta su interpretacién.
Como consecuencia de estas dificultades metodoldgi-
cas, la mayorfa de las intervenciones dietéticas carecen
de evidencia de alto nivel, como se espera en los ensayos
farmacoldgicos. El disefio de ECA a largo plazo con el
objetivo de evaluar la eficacia sostenida de una dieta te-
rapéutica resulta prdcticamente inviable.”

Otra limitacién es el reclutamiento y la retencién
de pacientes durante el estudio. En este caso, Roth y
Ohlsson* describieron los procesos de reclutamiento de
pacientes con SII para estudios de intervencién dietética
que comparaban a la DBF con la SSRD vy resaltaron el
gran desafio que supone motivar a los pacientes a par-
ticipar en este tipo de estudios. Mds de un tercio de los
pacientes asignados inicialmente no estaban dispuestos
a participar al momento de ser contactados por el in-
vestigador, y un tercio de los participantes aleatorizados
no acudié a la cita para su inclusién. Destacaron que la
convocatoria a través de las redes sociales serfa la forma
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mds eficiente de reclutar pacientes para intervenciones
dietéticas.

Reconocer las limitaciones metodoldgicas a las que
nos enfrentamos al momento de analizar un estudio de
intervencién nutricional es crucial para evaluar critica-
mente su contenido y por lo tanto su potencial aplicabi-
lidad en la prictica clinica.

Medidas conductuales para el SlI

Como parte del equipo multidisciplinario, el nutri-
cionista con experiencia en el drea de la gastroenterolo-
gfa tiene multiples roles en el abordaje del paciente con
SII, como la evaluacién nutricional, la instauracién del
tratamiento dietético, la educacién alimentaria y el se-
guimiento continuo. La intervencién especializada es
fundamental para garantizar tanto la adecuacién nu-
tricional como también la practicidad del plan alimen-
tario, aspectos fundamentales para favorecer la adhe-
rencia.'> ¥

No existe una dieta tnica que funcione para todas
las personas con SII y, mds alld del abordaje terapéutico
elegido, se deben tener en cuenta medidas conductuales
como una adecuada masticacién, comer despacio, evitar
comidas de grandes volimenes, comer con regularidad
evitando grandes intervalos entre las comidas durante el
dfa, asegurar una ingesta adecuada de liquidos (8 vasos
de agua al dfa), reducir el consumo de té o café a no
mds de 3 tazas al dfa y de bebidas gaseosas y alcohol;
también promover un ejercicio fisico regular y utilizar
herramientas para la gestién emocional."

Conclusion

Si bien la DBF continta siendo la estrategia mds re-
comendada y con mayor evidencia disponible, la SSRD
y la DM emergen como opciones terapéuticas promete-
doras. Sin embargo, atn se requieren mds estudios que
consoliden la evidencia sobre su eficacia y aplicabilidad
clinica. Mds alld de la estrategia dietética implementa-
da, un enfoque individualizado, basado en la evidencia
y en la experiencia clinica, es fundamental para selec-
cionar la estrategia mds adecuada para cada paciente,
reconociendo que no existe una tnica solucién posible
que sea efectiva en todos los pacientes con SII.
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Presentacion del caso Figura 1. Colangioresonancia magnética

Paciente masculino de 67 afios, colecistectomizado,
que ingresa por guardia debido a ictericia, coluria y do-
lor abdominal de un mes de evolucién, sin otra sinto-
matologfa. El laboratorio de ingreso mostré: bilirrubina
total 12,30 mg/dl; bilirrubina directa 9,40 mg/dl; GOT
33 U/L; GPT 93 U/L; FAL 68 U/L. Se realizé una co-
langioresonancia magnética. Con los hallazgos de dicho
estudio se indicé una colangiopancreatografia retrégra-
da endoscépica (CPRE) diagndstica y terapéutica.

Flecha 1: litiasis en el conducto hepatico posterior derecho. Flecha 2: conducto

hepatico derecho posterior desembocando en el conducto hepatico izquierdo (va-
Correspondencia:: lara Amira Yalis riante anatémica tipo 3 de Huang). Flecha 3: conducto hepético derecho anterior.
Correo electrénico: iaray661 @gmail.com Flecha 4: litiasis en el colédoco distal.
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Figura 2a. Colangiopancreatografia retrdgrada endoscdpica Figura 2c. Balén de deshabitacion de la via biliar intra y ex-
' » Dy— trabepdtica

2c

Flecha 1: conducto hepatico derecho posterior tutorizado con muiltiples litos. Fle-
cha 2: conducto hepatico derecho anterior. Flecha 3: tutorizacion del conducto Figum 3. Cglgngioye;gmmm al mes postopenztorio, Ausencia

hepético. de litiasis residual

Figura 2b. Descenso de los litos luego de la tutorizacién del con-
ducto hepdtico derecho
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Resumen

Introduccion. El adenocarcinoma ductal de pancreas es una
de las neoplasias malignas mis letales, con una supervivencia
a cinco aiios inferior al 10%. La mayoria de los pacientes se
diagnostican en estadios avanzados, y se prevé un aumento
en su incidencia y mortalidad en la préxima década. Obje-
tivos. Estimar la supervivencia global de pacientes opera-
dos con diagndstico de adenocarcinoma ductal de pdncreas y
analizar los factores clinico-patoldgicos asociados. Materia-

Correspondencia: Sofia Gamboa Miiio

Correo electrénico: sofiagamboam @hotmail.com
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les y metodos. Estudio observacional, de coborte retrospec-
tiva y multicéntrico. Se incluyeron pacientes operados entre
enero de 2019 y diciembre de 2024, con diagndstico histo-
ldgico de adenocarcinoma ductal de pincreas. Se establecie-
ron factores en relacion con la supervivencia global median-
te andlisis multivariado (regresion de Cox). Resultados.
Fueron evaluados 122 pacientes. La media de edad fue de
66,6 aios; el 53,3% eran mujeres. El 62,3% recibid
quimioterapia posoperatoria. La supervivencia media
global fue de 31,7 meses. La recidiva tumoral ocurrié en
el 28,7%, y el 31,1% presentd complicaciones posopera-
torias. El andlisis multivariado mostré que la quimiote-
rapia se asocid a una reduccién significativa del riesgo de
mortalidad (HR 0,09; 1C95%: 0,04—0,2];]) < 0,001).
La recidiva (HR 2,5; 1C95%: 1,25-5,03; p = 0,01) y
el grado de diferenciacion tumoral (HR 2,2; 1C95%:
1,21-4,00; p = 0,01) se asociaron a mayor mortalidad.
Conclusion. La cirugia combinada con quimioterapia
adyuvante se asocia significativamente a una mayor su-
pervivencia en pacientes con adenocarcinoma ductal de
pdncreas, mientras que una menor Supervivencia se asocid
a la presencia de recidiva y al grado de diferenciacion
tumoral.

Palabras claves. Adenocarcinoma, supervivencia, quimio-
terapia.
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Prondstico y supervivencia en pacientes operados de adenocarcinoma ductal de pdncreas

Soffa Gamboa Mifio y col.

Prognostic Factors and Survival in Pa-
tients Undergoing Surgery for Pancre-
atic Ductal Adenocarcinoma: a Multi-
Center Retrospective Analysis

Summary

Introduction. Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC)

is one of the most lethal malignancies, with a five-year sur-

vival rate of less than 10%. Most patients are diagnosed at
advanced stages, and both incidence and mortality are ex-

pected to rise over the next decade. Objectives. To estimate
overall survival in patients undergoing surgery for pancre-

atic ductal adenocarcinoma and to analyze associated clin-

icopathological factors. Materials and methods. A mul-

ticenter, retrospective cohort study was condcuted. Patients
who underwent surgery between January 2019 and Decem-

ber 2024 with histologically confirmed pancreatic ductal ad-

enocarcinoma were included. Factors associated with overall
survival were identified through multivariate analysis using
Cox proportional hazards regression. Results. A rtotal of
122 patients were evaluated. The mean age was 66.6 years,

and 53.3% were female. Postoperative chemotherapy was
administered in 62.3% of cases. The median overall surviv-

al was 31.7 months. Tumor recurrence occurred in 28.7%

of patients, and 31.1% experienced postoperative complica-

tions. Multivariate analysis revealed that adjuvant chemo-

therapy was significantly associated with reduced mortality
risk (HR 0.09; 95% CI: 0.04-0.21; p < 0.001). Tumor
recurrence (HR 2.5; 95% CI: 1.25-5.03; p = 0.01) and
histological tumor differentiation (HR 2.2; 95% CI: 1.21-

4.00; p = 0.01) were associated with increased mortality.

Conclusion. Surgery combined with adjuvant chemothera-

py is significantly associated with improved survival in pa-

tients with pancreatic ductal adenocarcinoma. Conversely,

tumor recurrence and histological tumor differentiation are
linked to decreased survival.

Keywords. Adenocarcinoma, survival, chemotherapy.

Introduccion

El cdncer de pdncreas constituye la tercera causa de
muerte por cdncer en la poblacién mundial. En las dlti-
mas décadas, su incidencia y mortalidad han mostrado
una tendencia ascendente, particularmente en hombres
(de 12,1% en 2000 a 12,7% en 2020), mientras que en
mujeres se ha mantenido relativamente estable (de 9,3%
29,6%)." El adenocarcinoma ductal de pdncreas (PDAC)
representa la forma histolégica mds frecuente y letal de
esta neoplasia. Entre el 80% y el 85% de los pacientes
se diagnostican en estadios avanzados, y la tasa de super-

vivencia a cinco afios es menor al 10%.%* Se estima que
en los préximos afios el PDAC serd la segunda causa de
muerte por cdncer en paises desarrollados,®* en parte de-
bido al incremento de factores de riesgo como la obesi-
dad, la diabetes y el tabaquismo.’

Desde el punto de vista quirtrgico, el PDAC no me-
tastdsico se clasifica como resecable, borderline o local-
mente avanzado, de acuerdo con el grado de compromiso
vascular. A la cldsica clasificacién anatémica se suman en
la actualidad criterios de resecabilidad biolégica (valor
de CA 19-9 < 500 U/ml) y estado funcional (basado en
el performance status, siendo ECOG 2 2 una contrain-
dicacién relativa a la cirugfa.® En los casos resecables, el
tratamiento estdndar consiste en la reseccién quirdrgica,
seguida de quimioterapia adyuvante. Para los tumores
borderline o localmente avanzados, se recomienda el uso
de quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugfa en pa-
cientes respondedores.””

En cuanto a los esquemas de quimioterapia, los mds
utilizados incluyen FOLFIRINOX (5-fluorouracilo, leu-
covorina, irinotecdn y oxaliplatino) y la combinacién de
gemcitabina con nab-paclitaxel, ambos recomendados en
pacientes con buen estado funcional.'®" En pacientes
con limitaciones clinicas o edad avanzada, se suele em-
plear gemcitabina en monoterapia o capecitabina oral. Si
bien FOLFIRINOX se asocia a mayor toxicidad, ha de-
mostrado mejorar significativamente la supervivencia en
comparacién con la gemcitabina sola.'*!®

A pesar de estos avances, la supervivencia global del
PDAC continda siendo baja. La alta heterogeneidad tu-
moral, la frecuente presentacion en estadios avanzados y
las desigualdades en el acceso al tratamiento multidisci-
plinario contribuyen a los pobres resultados observados
en la prictica. En nuestro medio, muchos pacientes se
enfrentan a demoras diagndsticas, barreras para acceder a
la quimioterapia adyuvante y derivaciones tardias, lo cual
impacta negativamente en su prondstico.

Frente a esta realidad, el objetivo del presente estudio
fue estimar la supervivencia global de pacientes adultos
con diagndstico de PDAC luego de la reseccién quirtirgi-
ca, y analizar los factores clinicos y patolégicos asociados
a la mortalidad.

Material y métodos
Diserio de estudio

Se realiz un estudio observacional, longitudinal, de
cohorte retrospectivo, multicéntrico. Se estudié a todos
los pacientes adultos que fueron operados en el periodo
comprendido desde enero de 2019 hasta diciembre de
2024, con diagndstico histolégico de PDAC, a partir de
espécimen quirtrgico. Se realizaron en total 426 cirugfas
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pancredticas de reseccién (duodenopancreatectomias o
pancreatectomias izquierdas); solo 195 casos presenta-
ron diagndstico de PDAC, de los cuales se excluyeron
73 casos perdidos en el seguimiento, por lo que el total
de pacientes analizados fue de 122.

Criterios de seleccion

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios que,
entre enero de 2019 y diciembre de 2024, presentaron
en estudios tomogréificos una lesién pancredtica compa-
tible con adenocarcinoma. Tras la reseccién quirtirgica
y la confirmacién histolégica, se seleccionaron aquellos
con diagnéstico definitivo de adenocarcinoma ductal de
pdncreas. No se consideraron aquellos casos en quienes
se perdié el seguimiento ni los que presentaron historia
clinica incompleta.

Procedimiento y técnica

Los pacientes fueron evaluados inicialmente median-
te estudios por imdgenes. La planificacién quirtrgica se
basé en la localizacién tumoral, la presencia o no de
compromiso vascular y la extension local de la enferme-
dad. Durante el procedimiento quirtrgico se realizaron
los mismos pasos sistemdticamente. Tras la reseccién
quirdrgica, el seguimiento se realizé con tomografia
computada trifdsica y determinacién del marcador tu-
moral CA 19-9, cada tres meses durante los dos prime-
ros anos del posoperatorio, y luego semestralmente. En
los casos en que estos estudios no fueron concluyentes,
se indicé tomograffa por emisién de positrones (PET/
CT). Una vez confirmado el diagndstico histolégico
de adenocarcinoma ductal de pdncreas, los pacientes
fueron derivados al servicio de oncologfa para iniciar
el tratamiento quimioterdpico. Finalmente, los casos
seleccionados fueron incorporados a una base de datos
electrénica para su andlisis retrospectivo.

Las complicaciones posoperatorias requirieron distintos
tipos de resolucién: la fistula pancredtica tipo A se contro-
16 con posterior retiro del drenaje; en la tipo B, se realizé
drenaje percutdneo, y la tipo C requirié reoperacion con
abordaje convencional. Otras complicaciones posoperato-
rias que se trataron con reoperacién y abordaje convencio-
nal fueron la hemorragia digestiva alta, el hemoperitoneo,
la estenosis de gastroenteroanastomosis, la bilirragia y la
trombosis portal. La coleccién posoperatoria se resolvié
con drenaje percutdneo. Las fistulas biliar, mixta y quilosa
fueron controladas con posterior retiro de los drenajes.

Desenlaces de estudio y recuperacién de datos

Las variables dependientes fueron el fallecimiento y el
tiempo de supervivencia global. Se dividié a los pacientes

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):114-123

fallecidos segtin el momento del evento 6bito en:

- Posoperatorio: hasta los treinta dfas de realizada la
cirugfa, durante la internacidn.

- Posexternacion: luego de los treinta dfas de realizada
la cirugfa.

El tiempo de supervivencia global se definié como
el tiempo transcurrido desde la cirugfa hasta el evento
muerte, medido en meses.

Se estudiaron las variables: edad (se expresé en afios
y se considerd la edad al momento del estudio), sexo (se
otorgd sexo bioldgico consignado en la historia clinica, es-
tableciéndose como femenino o masculino), localizacién
del tumor (se clasificé segin localizacién en el pdncreas,
cabeza, cuerpo o cola), grado de diferenciacién tumoral
(se clasificé en bien, moderado o pobremente diferen-
ciado), y las variables dicotémicas: tratamiento con qui-
mioterapia, presencia de complicaciones posoperatorias,
presencia de metdstasis ganglionar, compromiso vascular
y perineural, y recidiva de la enfermedad (por marcadores
e imdgenes). Los datos fueron recuperados en hoja elec-
trénica de excel.

Para clasificar las complicaciones correspondientes a
fistula pancredtica se utilizé el esquema de clasificacién
del Grupo Internacional de Estudio de Fistula Pancredti-
ca (ISGPF), agrupdndolas en fistulas tipo A, By C.'

Analisis estadistico

Estadistica descriptiva. Las variables categéricas se
expresaron como frecuencia y porcentaje, y las cuantita-
tivas como media y desvio estdndar (DE). La normalidad
de las variables se evalué con el test de Shapiro Wilks.

Estadistica inferencial. Para la comparacién de gru-
pos se utilizé para variables cuantitativas el test de T de
Student; para comparacién de variables categdricas se uti-
liz6 el test de Chi cuadrado o el test Exacto de Fisher.
Para la estimacién de la supervivencia global se calculé
el tiempo en meses transcurrido desde la realizacién de la
cirugfa oncoldgica y el fallecimiento (evento). Mediante
curva de Kaplan-Meier se ilustré la supervivencia para los
subgrupos planteados: indicacién de quimioterapia adyu-
vante, complicaciones posoperatorias y presentacién de
recidiva. Los intervalos de confianza para la superviven-
cia se calcularon mediante el método de Greenwood. Los
tiempos de supervivencia se compararon mediante el test
de Mantel-Cox (Log-Rank). Se realizé andlisis multiva-
riado de Cox. El modelo convergié correctamente y el
método para empates utilizado fue Breslow. Se estimaron
los Hazard Ratio (HR) y sus intervalos de confianza.

Consideraciones técnicas. Se consideraron significa-
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tivas aquellas pruebas con p < 0,05. Todos los andlisis
estadisticos fueron efectuados utilizando el programa es-

tadistico SPSS versién 23 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Nociones éticas

El estudio conté con la aprobacién del Comité Insti-
tucional de Etica en Investigacién. Se garantizé la con-
fidencialidad de la identidad del paciente y de sus datos
tantos personales como clinicos conforme a la Ley 25326
de Proteccién de Datos Personales (Ministerio de Justicia
y Derechos Humanos, Republica Argentina). Este estu-
dio se llevé a cabo en conformidad con el cédigo de Nu-
remberg de 1947 y la Declaracién de Helsinki de 1964 y
enmiendas posteriores (la dltima data del 2013).

Resultados

Se analizaron 122 casos. Correspondieron 57 a hom-

bres (46,7%) y 65 a mujeres (53,3%), presentando una

Flujograma.

edad media de 66,6 afios (DE + 9.4). El sitio mds fre-
cuente de localizacién tumoral fue la cabeza del pdncreas,
presentdndose en 106 casos (86,9%). Nueve pacientes
(derivados de otros centros) tenfan una cirugfa paliati-
va previa (coledocoduodenoanastomosis) y fueron rese-
cados por nuestro grupo. Recibieron tratamiento con
quimioterapia de primera y segunda linea 76 pacientes
(62,3%). Las causas que impidieron realizar tratamien-
to quimioterdpico de primera o segunda linea a los
46 pacientes restantes fueron las siguientes: 25 presen-
taron complicaciones que demoraron la posibilidad de
iniciar tratamiento; 6 tenfan una edad superior a 75 afios
o un estado funcional que solo les permitié recibir qui-
mioterapia via oral (capecitabine) o gemcitabine mono-
droga; 12 no pudieron acceder al tratamiento debido a
las dificultades del sistema publico; 2 rechazaron la qui-
mioterapia, y uno no recibié tratamiento por decisién
del oncdlogo tratante. (Ver flujograma a continuacidn).

[ Pacientes evaluados ]

(n=122)

v

Hombres: 57 (46,7%)
Mujeres: 65 (53,3%)
Edad media: 66,6 + 9,4 afios

v

Localizacién tumoral
Cabeza de pancreas: 106 (86,9%)

\ J

¢ \

|

Cirugia paliativa previa: 9 pacientes
(coledocoduodenoanastomosis)

J

4  }

Recibieron QT 1° 0 2° linea:
76 pacientes (62,3%)

No recibieron QT:
46 pacientes (37,7%)

v

25 con complicaciones
posoperatorios

v

6 > 75 afios o mal estado general:
QT oral o gemcitabina monodroga

v

12 sin acceso por problemas
del sistema de salud

v
[ 2 rechazaron QT
\
[ 1 sin QT por decisién médica
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El grado de diferenciacién tumoral moderado fue
el mds prevalente, presenténdose en 87 casos (71,3%)
(Tabla 1).

El 31,1% (38 casos, IC 95% = 23,6 - 39,8%) de los
pacientes presentd complicaciones posoperatorias. La
mds frecuente fue la fistula pancredtica (Tabla 1).

La supervivencia promedio fue de 31,7 meses (RIC:
24,3 - 47,6). El 28,7% (IC95% = 21,4-37,3%) de los
pacientes presentaron recidiva de la enfermedad. Falle-

cieron 52 (42,62%, 1C95%=34,2-51,5%) pacientes, de

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de estudio

los cuales 19 (36,5%, 1C95% = 28,4 - 50,1%) murie-
ron durante los primeros treinta dias posoperatorios, y
33 (63,5%, IC95% = 49,9 - 75,2%) luego de los treinta
dias (Tabla 1).

La cirugfa realizada con mayor frecuencia fue la
duodenopancreatectomia cefdlica convencional, lle-
viandose a cabo en 47 casos (38,5%, 1C95% = 30,4
- 47,4%), seguida de la duodenopancreatectomia lapa-
roscopica, en 46 casos (37,7%, 1C95% = 29,6 - 46,6%)
(Tabla 1).

Total Vivos Fallecidos
(n=122) (n=170) (n=52) Valor - p

Edad (afios), media + DE 66,6 = 9,4 67,1 (8,7) 65,8 (10,3) 0,452
Género (femenino), n (%) 65 (53,3) 34 (48,6) 31 (59,6) 0,227
Localizacion del tumor, n (%) 0,027

Cabeza 106 (86,9) 56 (80) 50 (96,2)

Cuerpo 12 (9,8) 10 (14,3) 2(3,8)

Cola 43,3 4(5,7) 0
Tipo de cirugia oncologica, n (%)

Duodenopancreatectomia laparoscopica 46 (37,7) - -

Duodenopancreatectomia abierta 47 (38,5) - -

Otros 29 (23,7) - -
Infiltracién ganglionar, n (%) 42 (34,4) 18 (25,7) 24 (46,2) 0,019
Invasion vascular y perineural, n (%) 64 (52,5) 30 (42,9 34 (65,4) 0,014
Grado de diferenciacion tumoral, n (%) 0,085

Bien diferenciado 26 (21,3) 19 (27,1) 7(13,5)

Moderadamente diferenciado 87 (71,3) 48 (68,6) 39 (75)

Pobremente diferenciado 9(7,4) 343 6(11,5)
Complicaciones posoperatorias, 1 (%) 38 (31,1) 16 (22,9) 22 (42,3) 0,022

Fistula pancreéatica tipo A 12/38 (31,6)

Fistula pancreatica tipo C 11/38 (28,9)

Fistula pancreatica tipo B 3/38 (7,9)

Coleccion abdominal 2/38 (5,3)

Hemorragia digestiva alta 2/38 (5,3)

Hemoperitoneo 2/38 (5,3)

Fistula biliar 1/38 (2,6)

Fistula mixta 1/38 (2,6)

Fistula quilosa 1/38 (2,6)

Estenosis de gastroenteroanastomosis 1/38 (2,6)

Bilirragia 1/38 (2,6)

Trombosis portal 1/38 (2,6)
Quimioterapia adyuvante, n (%) 76 (62,3) 51(72,9) 25 (48,1) 0,005
Recidiva de la enfermedad, n (%) 35(28,7) 12(17,1) 23 (44,2 0,001
Obito, n (%) 52 (42,6)

En posoperatorio 19/52 (36,5)

Pos-externacion 33/52 (63,5)

DE: Desviacion estandar.
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Se compararon las caracteristicas clinicas entre pacien-
tes fallecidos y no fallecidos. Se observé una diferencia
significativa en cuanto a quimioterapia (p = 0,005), me-
tdstasis ganglionar (p = 0,019), invasion vascular/perineu-
ral (p = 0,014), complicaciones (p = 0,022) y recidiva de
la enfermedad (p = 0,001). Aquellos pacientes que reci-
bieron quimioterapia presentaron mayor supervivencia,
mientras que los que tuvieron metdstasis ganglionar y/o
invasién vascular/perineural se asociaron a mayor morta-
lidad. También se observéd mayor mortalidad en los pa-
cientes que presentaron complicaciones y en aquellos que
tuvieron recidiva de la enfermedad (Tabla 1).

El 51,4% de los pacientes no fallecidos correspondié
a varones, mientras que el 48,6% fueron mujeres. En el
caso de los pacientes fallecidos, el 40,4% correspondié a
varones y el 59,6% a mujeres, evidencidndose un mayor
porcentaje de supervivencia en hombres que en mujeres
(p =0,227).

De los pacientes vivos, el 72,9% recibié quimiotera-
pia posoperatoria, mientras que en el caso de los falle-
cidos el 48,1% la recibid, observdandose una diferencia
significativa (p = 0,005) (Tabla 1).

Se observaron mayores complicaciones en los pa-
cientes fallecidos, correspondiendo al 42,3%. Los pa-

cientes vivos presentaron un 22,9% de complicaciones
(p = 0,022).

El 44,2% de los pacientes fallecidos presentaron re-
cidiva de la enfermedad antes del 6bito, mientras que en
el caso de los vivos se presentd recidiva en el 17,1%, ob-
servdndose diferencia significativa (p = 0,001) (Tabla 1).

En el grifico de Kaplan-Meier se observa que, trans-
curridos los meses, la tasa de supervivencia se redujo,
alcanzando una probabilidad de supervivencia del 31%
a los 66 meses de seguimiento.

El tiempo de supervivencia de aquellos pacientes que
no recibieron quimioterapia fue de 9,3 meses (IC95%
= 4 - 15%), a diferencia de en quienes si recibieron
quimioterapia, que fue de 40,1 meses (IC95% = 33,2
- 47%). El tiempo de supervivencia global fue de 31,7
meses (IC95% = 25,6 - 37,8%).

Los pacientes que recibieron quimioterapia poso-
peratoria presentaron una mayor tasa de supervivencia
que aquellos que no la recibieron, observindose una
probabilidad de supervivencia del 40% a los 66 meses
de seguimiento, mientras que la probabilidad de super-
vivencia en pacientes que no hicieron tratamiento con
quimioterapia fue del 23%, resultando estadisticamente
significativo (p = 0,000) (Figura 1).

Figura 1. Supervivencia en meses de los pacientes con diagndstico de adenocarcinoma ductal de pancreas segiin recibieron o
no quimioterapia (A), presencia de complicaciones posoperatorias (B) y segiin recidiva o no de la enfermedad (C) (N=122)
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(Continuacion) Figura 1. (C) (N=122)
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El tiempo promedio de supervivencia en aquellos pa-
cientes que no presentaron complicaciones fue de 32,9
meses (IC95% = 26 - 40%), mientras que los pacientes
que si presentaron complicaciones tuvieron una supervi-
vencia de 25,7 meses (IC95% = 16 - 35,5%). La proba-
bilidad de supervivencia en pacientes que no presentaron
complicaciones fue del 38%, siendo mayor que en aque-
llos que si presentaron complicaciones, 22% (p = 0,031).

La supervivencia en aquellos pacientes que no pre-
sentaron recidiva de la enfermedad fue de 38,5 me-
ses (IC95% = 30 - 47,1%), mientras que en los que
si tuvieron recidiva fue de 27,5 meses (IC95% =
20,3 - 34,6%). En aquellos pacientes sin recidiva de
la enfermedad, la probabilidad de supervivencia a los
66 meses fue del 47%, mientras que en los pacientes con
recidiva fue del 21% (p = 0,490).

En el andlisis multivariado, la quimioterapia fue el
factor mds protector. El HR de 0,09 indica una reduc-
cién de aproximadamente 91% en el riesgo de fallecer,
ajustando por las demds variables. Recidiva de enferme-
dad y grado de diferenciacién tumoral se asociaron con
un mayor riesgo de muerte. Los factores como edad,
sexo, tipo de cirugfa, metdstasis ganglionares, invasién
vascular y complicaciones posoperatorias no mostraron

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):114-123

significacién estadistica en este modelo multivariado,
aunque podrian ser clinicamente relevantes en otros
contextos (Tabla 2).

Tabla 2. Andlisis multivariado del tiempo hasta el evento
(regresion de COX), considerando el fallecimiento como
el evento, y el periodo desde la cirugia oncoldgica como
el tiempo

Variable HR (IC 95%; p - valor)
Edad 1,006 (0,975 — 1,039; .695)
Sexo (F vs M) 0,882 (0,487 - 1,599; .679)

Tipo de cirugia 0,933 (0,770 —1,130; .476)

Quimioterapia 0,091 (0,040 - 0,206; < 0,001)
Complicaciones 1,23 (0,687 — 2,198; .488)
Metastasis gangl. 1,30 (0,694 — 2,446; .410)
Invasion vasc./per. 1,00 (0,510 — 1,979; .990)
Grado de diferenciacion 2,20 (1,21 - 4,00; .010)

Recidiva 2,50 (1,25 -5,03; .010)

HR: Hazard Ratio.

Discusion

El PDAC es una enfermedad en ascenso, responsable
de mds de 460.000 muertes anuales a nivel mundial.
Histéricamente, su tratamiento quirtrgico se ha aso-
ciado a una elevada morbimortalidad; sin embargo, los
avances en la técnica quirtrgica, el manejo anestésico y
el soporte posoperatorio han permitido mejorar signifi-
cativamente estos resultados. La duodenopancreatecto-
mia cefdlica, tanto por via abierta como minimamente
invasiva, presenta hoy en dfa una morbilidad aceptada
cercana al 30% y una mortalidad posoperatoria a no-
venta dias que oscila entre el 2% y el 6%." La morta-
lidad global de resecciones pancredticas en nuestra serie
fue del 4,46%.

No obstante, mds alld de los progresos técnicos, el
principal determinante de la supervivencia en pacientes
con PDAC es el tratamiento oncoldgico sistémico. En
nuestra serie, se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa en la supervivencia global entre los pacientes
que recibieron quimioterapia y aquellos que no lo hicie-
ron (40,1 meses vs. 9,3 meses). Este hallazgo coincide
con multiples publicaciones internacionales que destacan
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la importancia de la quimioterapia adyuvante como pilar
terapéutico junto con la reseccién quirtrgica.''#?!

Ahora bien, llama la atencién que solo el 62,3% de
los pacientes incluidos en nuestra cohorte hayan reci-
bido quimioterapia posoperatoria. Esta proporcidn,
aunque comparable a otras series locales, revela desafios
estructurales y clinicos. En nuestro andlisis identifica-
mos al menos cuatro causas principales que explican esta
brecha terapéutica:

1- Complicaciones posoperatorias que dificultaron
o impidieron el inicio oportuno del tratamiento adyu-
vante.

2- Edad avanzada y comorbilidades, que limitaron
el acceso a esquemas convencionales, quedando algunos
pacientes con gemcitabine monodroga o monoterapia
oral (capecitabina).

3- Barreras en el sistema publico de salud, con de-
moras administrativas, falta de disponibilidad de drogas
o ausencia de interconsultas oncoldgicas.

4- Otras causas, como decisiones del paciente o del
oncélogo tratante, en algunos casos sin indicacién de
quimioterapia aun con mdrgenes y ganglios negativos.

Estas dificultades ponen de relieve la necesidad de
fortalecer los circuitos de atencién multidisciplinaria,
garantizar el acceso oportuno al tratamiento oncoldgico
y considerar la centralizacién del manejo del cdncer de
pdncreas en centros de alto volumen.

En linea con estudios previos,”* también identifi-
camos como factores prondsticos adversos la presencia
de invasién perineural o vascular y la existencia de me-
tdstasis ganglionares. La recidiva tumoral, tanto local
como sistémica, se asocid a una disminucidn significa-
tiva de la supervivencia, lo cual sugiere un posible com-
portamiento bioldgicamente agresivo de ciertas varian-
tes del PDAC, independientemente del tratamiento
realizado. Este hallazgo es coherente con los reportes de
Daamen y colaboradores, quienes mostraron una tasa
de recurrencia del 81% al afio en pacientes operados
de PDAC.*

En nuestro andlisis multivariado, la quimioterapia
posoperatoria resultd el factor mds protector (HR 0,09;
IC 95%: 0,040 — 0,206), mientras que la recidiva y el
grado de diferenciacién tumoral se asociaron a mayor
riesgo de muerte. Estos datos refuerzan el valor de la
quimioterapia como estrategia adyuvante y sugieren que
la agresividad tumoral podria estar determinada por ca-
racteristicas bioldgicas atin no completamente caracte-
rizadas.

En este sentido, el PDAC representa un desafio bio-

légico por su alta heterogeneidad histoldgica, genética y
microambiental. Variaciones en la celularidad tumoral,
la densidad del estroma, la presencia de mutaciones espe-
cificas y la desregulacién del microambiente inmunoldgi-
co influyen en la respuesta al tratamiento. Actualmente,
los esquemas quimioterdpicos se aplican de manera uni-
forme, pero probablemente el futuro resida en el desa-
rrollo de tratamientos personalizados, basados en perfiles
moleculares y biomarcadores predictores de respuesta.

La implementacién de terapias dirigidas, inmunote-
rapia o enfoques combinados adaptados al perfil indivi-
dual del tumor podria revolucionar el tratamiento del
PDAC en los préximos afios. Mientras tanto, la indica-
cién sistemdtica de quimioterapia adyuvante en pacien-
tes operados, siempre que el estado clinico lo permita,
sigue siendo una estrategia imprescindible.

Finalmente, es importante mencionar que nueve de
los 195 pacientes inicialmente operados por PDAC en
nuestra serie fueron derivados con cirugfas paliativas
previas, pese a ser técnicamente resecables. Este hallazgo
resalta una brecha en la evaluacién preoperatoria inicial
y refuerza la necesidad de una centralizacién diagndstica
y terapéutica para garantizar una correcta estadificacién,
planificacién quirtrgica y decisién terapéutica.

Este estudio presenta algunas limitaciones inherentes
a su disefo. Se trata de un estudio retrospectivo, lo cual
puede generar sesgos de seleccién e informacién. No se
incluyeron variables moleculares o genéticas que pudie-
ran aportar mayor comprensién sobre la biologfa tumo-
ral. Hubo pérdida de seguimiento en una proporcién
de pacientes inicialmente incluidos. La heterogeneidad
en el tratamiento quimioterdpico (esquemas, tiempo de
inicio, acceso) puede haber influido en los resultados.
A pesar de estas limitaciones, consideramos que el pre-
sente trabajo aporta evidencia relevante sobre el com-
portamiento clinico del PDAC en nuestra poblacién,
reflejando una realidad muchas veces subrepresentada
en la literatura internacional.

Conclusion

La quimioterapia adyuvante mejora significativamen-
te la supervivencia en pacientes operados por PDAC. Los
factores biolégicos como la diferenciacién tumoral y la
recidiva impactan en el prondstico, lo que justifica avan-
zar hacia un tratamiento mds personalizado. Nuestros
resultados, con un seguimiento a 66 meses, superan en
supervivencia a series previas. Es necesario profundizar en
estudios multicéntricos y prospectivos que permitan con-
solidar estrategias terapéuticas y reducir las inequidades
en el acceso al tratamiento.
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Resumen

Introduccion. La constipacion crénica y la incontinencia
fecal son trastornos funcionales frecuentes del suelo pélvico
con alto impacto en la calidad de vida. La Clasificacién
de Londres estandariza la evaluacién manométrica ano-
rrectal, pero su aplicacidn en poblaciones latinoamericanas
aiin es escasa. Objetivos. Caracterizar los perfiles mano-
métricos anorrectales segiin la indicacion clinica (constipa-
cibn, incontinencia fecal o sintomas coexistentes) emplean-
do la Clasificacion de Londres. Materiales y métodos.
Estudio observacional retrospectivo de 413 pacientes adul-
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tos evaluados con manometria anorrectal de alta resolucion
(Diversatek y ManoScan AR®) en un centro de atencién
terciaria. Se analizaron variables clinicas, manométricas y
sensoriales clasificadas segiin los cuatro dominios de la Cla-
stficacidn de Londres. En las comparaciones entre grupos se
aplicaron ANOVA y chi?. Resultados. Los pacientes con
constipacion presentaron mayores presiones de reposo y de
contraccidn voluntaria del canal anal, mayor prevalencia
de hipertonia y disinergia, asi como umbrales sensoriales
mds altos. En los pacientes con incontinencia fecal predo-
mind la hipotonia, hipocontractilidad y alteraciones de la
coordinacién, sin disinergia. Los casos con sintomas coexis-
tentes mostraron patrones mixtos. No se hallaron diferen-
cias significativas en la prevalencia del reflejo recto anal
inhibitorio ni en los trastornos de la sensibilidad rectal.
Conclusion. La Clasificacion de Londres permitid iden-
tificar patrones fisiopatolégicos especificos segiin el fenotipo
clinico. Estos hallazgos podrian sugerir su utilidad como
herramienta diagndstica estandarizada, con implicancias
clinicas para una evaluacion mds precisa y personalizada
de los trastornos de la defecacion.

Palabras claves. Manometria anorrectal, Clasificacion de
Londyes, incontinencia fecal, constipacion crénica, trastor-
nos del suelo pélvico.
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Aplicabilidad de la Clasificacion de Londres para caracterizar los trastornos de la defecacién

Mauro Santana y col.

Applicability of the London Classifica-
tion to Characterize Defecation Disor-
ders: a Retrospective Study in a Tertia-
ry Care Center in Argentina

Summary

Introduction. Chronic constipation and fecal incontinence
are common functional pelvic floor disorders with a significant
impact on quality of life. Although the London Classification
standardizes anorectal manometric assessment, its application
in Latin American populations is still limited. Objectives.
To characterize anorectal manometric profiles according to
clinical indication (constipation, fecal incontinence, or co-
existing symptoms), using the London Classification. Mate-
rials and methods. A retrospective observational study was
conducted on 413 adult patients who were evaluated using
high-resolution anorectal manometry (Diversatek and Ma-
noScan AR®) at a tertiary care center. Clinical, manometric,
and sensory variables were classified according to the four do-
mains of the London Classification and analyzed. ANOVA
and chi-square tests were used for group comparisons. Results.
Patients with constipation had higher resting and voluntary
contraction pressures of the anal canal, a higher prevalence
of hypertonia and dyssynergia, and higher sensory thresholds.
Patients with fecal incontinence presented hypotonia, hypo-
contractility, and altered coordination but not dyssynergia.
Patients with coexisting symptoms exhibited mixed patterns.
There were no significant differences in the prevalence of the
inhibitory anal rectal reflex or rectal sensory disorders. Con-
clusion. The London Classification allowed the identifica-
tion of specific pathophysiological patterns based on clinical
phenotypes. These findings suggest its usefulness as a standard-
ized diagnostic tool, with clinical implications for more accu-
rate and personalized evaluation of defecation disorders.

Keywords. Anorectal manometry, London Classification, fe-

cal incontinence, chronic constipation, pelvic floor disorders.

Abreviaturas

IF: Incontinencia fecal.

CC: Constipacidn crénica.

MAAR: Manometria anorrectal de alta resolucidn.
AGA: Asociacion Americana de Gastroenterologia.

IAPWG: siglas en inglés para Grupo de Trabajo Internacio-
nal de Fisiologia Anorrectal.

VCC: Videocolonoscopia.

RAIR: Reflejo recto anal inhibitorio.
TEB: Test de expulsion del balon.
DE: Desvio estindar.

Introduccion

Dentro de los trastornos anorrectales, la incontinen-
cia fecal (IF) y la constipacién crénica (CC) son los mds
frecuentes, con gran impacto en la calidad y estilo de
vida, siendo ademds trastornos que comdnmente pueden
coexistir."* En muchos casos los pacientes se benefician
con la indicacién de las primeras lineas de tratamiento,
que incluyen cambios nutricionales y en el estilo de vida.
Estos cambios mejoran la consistencia y frecuencia de las
deposiciones. Sin embargo, una gran parte de los pacien-
tes persisten con sintomas a pesar de dichos cambios y de
las medidas farmacolégicas.®

Estos trastornos pueden originarse debido a alteracio-
nes estructurales o funcionales. Si bien son importantes,
la sintomatologifa y el examen fisico no son suficientes
para determinar la causa; es necesario realizar estudios
complementarios como colonoscopia, videodefecografia
por resonancia, tiempo de trdnsito coldnico, ecografia en-
dorrectal y transperineal, y/o manometria anorrectal de
alta resolucién.* ¢/

Desde 1999 en la Asociacién Americana de Gas-
troenterologia (AGA) se planteé la utilidad de la mano-
metrfa anorrectal, las pruebas de sensibilidad rectal y de
expulsién de balén para la evaluacién del esfinter anal y
la coordinacién anorrectal para lograr una aproximacién
diagndstica, logrdndose realizar de forma rutinaria en va-
rios centros especializados en todo el mundo.? Pero los
protocolos de realizacién, su interpretacién y el informe
de los resultados entre los distintos centros era variable,
lo que limitaba su validez externa, y por consiguiente su
utilidad y su adopcién generalizada.”'" Es por ello que
el International Anorectal Physiology Working Group (IA-
PWG) publicé en el afio 2020 el Consenso de Londres,
en el que se estandarizan las indicaciones, los protocolos
de pruebas, la terminologfa y la interpretacién con una
clasificacién de los trastornos anorrectales con manome-
tria anorrectal de alta resolucién.'

Desde la publicacién del Consenso de Londres se han
evaluado varios aspectos del protocolo y su clasificacién
en diferentes estudios. La mayorifa de estos son unicéntri-
cos. Sélo se dispone de un estudio multicéntrico de Paul
Vollebregt y col.’® que ademds realizé una evaluacién de
la prevalencia y el impacto clinico de los cuatro trastornos
de la funcién anorrectal segtin la clasificacién de Londres.

El objetivo de este estudio fue caracterizar los perfiles
manométricos anorrectales segin la indicacién clinica
del estudio (constipacién, incontinencia fecal o sintomas
coexistentes), bajo la hipétesis de que cada fenotipo cli-
nico se asocia a patrones fisiopatolégicos especificos en
las diferentes dimensiones evaluadas por la Clasificacién

de Londres.
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Materiales y métodos

Estudio observacional descriptivo retrospectivo. Se in-
cluyeron los registros clinicos y manométricos de pacien-
tes mayores de 18 afios que cumplian criterios clinicos de
constipacién crénica, incontinencia fecal o cuadros mix-
tos, desde el afio 2018 a la fecha.

Todos los pacientes fueron evaluados previamente en
el consultorio de piso pelviano de la Seccién de Neuro-
gastroenterologfa de la Divisién Gastroenterologfa del
Hospital de Clinicas “José de San Martin”, a través de
una anamnesis completa en la que se consignaron sinto-
mas, medicacién habitual y antecedentes médicos, qui-
rdrgicos y obstétricos de los pacientes.

Se solicité realizar sistemdticamente una videocolo-
noscopia (VCC) a los pacientes mayores de 45 afios o con
sintomas de alarma, con el objetivo de descartar lesiones
inflamatorias u orgdnicas."

Existen distintos equipos de manometria anorrectal
de alta resolucién (MAAR), en nuestro caso se utilizé el
equipo de alta resolucién de Diversatek (antes Sandhill)
que cuenta con un catéter de 4mm de didmetro externo
y dispone de 8 sensores direccionales en estado sélido,
el sensor mds préximo se localiza en el globo situado en
el recto, 5 sensores ubicados en el canal anal separados
cada 10 mm y un sensor de referencia externa localizado
fuera del margen anal. Los datos se analizaron mediante
Bioview Analysis Software®. También utilizamos el equipo
de alta resolucién de Medtronic® que cuenta un catéter
de presién de estado sélido, cuyo didmetro externo es de
4,2 mm, posee 12 sensores de presién circunferenciales,
que incluyen 10 sensores a intervalos de 6 mm a lo largo
del canal anal y dos sensores en el balén rectal. Los senso-
res de presién estdn afectados por diferencias de las tem-
peraturas corporal y ambiental. Un algoritmo de com-
pensacién térmica se encuentra acoplado en el software
para ser aplicado al estudio y corregir este fenémeno. El
software de este equipo consta de un médulo de captura
de datos ManoScan AR, Medtronic® y otro para su andli-
sis Manoview AR, Medtronic®.'% 1> 16

De los 413 pacientes analizados en el estudio, las MAAR
de 183 (44,31%) fueron realizadas con el equipo Diversatek
¥ 230 (55,69%) con el equipo Medtronic ®(Manoscan AR).

A todos los pacientes se les indicé evitar el uso de re-
lajantes musculares y anticolinérgicos y no realizar ayu-
no. Se indicé a los pacientes la aplicacién de un enema
2 horas antes del estudio. Los estudios fueron realizados
en decubito lateral izquierdo, con las rodillas flexionadas.
Antes de colocar la sonda se realizé una inspeccién de
la regién perianal para identificar fisuras, fistulas, heri-
das y hemorroides grandes o congestivas. Posteriormente
se realizé primero una evaluacién sensorial de la regién
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perianal con un hisopo y luego el examen rectal funcio-
nal para verificar la adecuada preparacién del paciente y
la evaluacién anatémica y funcional anorrectal. Durante
este examen se solicitd a los pacientes realizar una con-
traccién voluntaria y una maniobra de pujo para valorar
el tono muscular de los esfinteres, del musculo puborrec-
tal, la dindmica defecatoria, y también poder verificar
que el paciente comprendiera las instrucciones estdndar
como “apretar” y “pujar”. La sonda lubricada (lubricante
sin anestésico) se inserté suavemente 14 centimetros en el
recto. La sonda se orienta con su aspecto dorsal hacia la
pared posterior del paciente, lo que permite una lectura
detallada de las mediciones del recto y del canal anal con
respecto a la orientacién de la sonda. Se debe asegurar que
la base de cualquier balén rectal conectado al catéter de
MAAR se sittie de 3 a 5 cm por encima del borde superior
del canal anal para evitar que el balén presione el canal
anal durante el inflado, ademds de asegurar que el sensor
de registro mds distal se ubique en posicién externa con
respecto al borde anal.'> !> 16

Ante de comenzar se cumplié durante 3 a 5 minu-
tos un perfodo de estabilizacién después de la inserciéon
del catéter y antes de comenzar con las maniobras, para
que el paciente tuviera tiempo de relajarse y el tono anal
volviera a la linea de base luego de la intubacién. Poste-
riormente se realizé la medicién en reposo durante unos
60 segundos, lo que corresponde a la medicién del tono
anal basal. Luego se continué con la realizacién de ma-
niobras de prueba. En primer lugar para las contraccio-
nes voluntarias, solicitando a los pacientes que realizaran
tres contracciones del canal anal de 5 segundos, separadas
por intervalos de 30 segundos cada una. Posteriormente
se les solicité que hicieran tres maniobras de pujo, como
si defecaran, de 15 segundos de duracién, separadas por
un intervalo de recuperacidén entre cada maniobra de
30 segundos. Se continué con la bisqueda del reflejo
recto-anal inhibitorio (RRAI); para ello se insuflé el ba-
16n con 30 ml de aire observando normalmente un au-
mento de la presién rectal y un descenso de la presion
del canal anal. Luego se realizaron pruebas de sensibilidad
defecatoria, que consisten en ir insuflando el balén rectal
cada 10 ml hasta que se informe la primera sensacién, la
sensacién de deseo defecatorio y una sensacién molesta o
dolorosa referida como médximo volumen tolerado.' >1¢

Para finalizar, se realizé en todos los pacientes un test
de expulsién del balén (TEB) insuflando un balén (sonda
Foley) hasta 50 ml y permitiéndoles evacuar en un bafio
dentro del consultorio sobre un inodoro con la privacidad
necesaria, solicitdindole que puje y lo expulse dentro de
los 2 minutos. El logro de su expulsién se considera un
resultado positivo del test.!”"
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Todas las MAAR fueron analizadas nuevamente de
acuerdo con el protocolo estandarizado en el Consenso
Internacional de Londres de Carrington E. y col.,'
trdndose en sus cuatro grandes grupos de alteraciones
anorrectales. En el consenso se propone que sean revisa-

cen-

dos en el siguiente orden: Parte 1: Trastornos del reflejo
inhibitorio rectoanal (Figura 1), Parte 2: Trastornos del
tono y contractilidad anal (Figura 2), Parte 3: Trastornos
de la coordinacién anorrectal (Figura 3) y Parte 4: Tras-
tornos de la sensibilidad rectal (Figura 4)."

Figura 1. Clasificacion IAPWG parte I: Trastornos del reflejo rectoanal inhibitorio

Manometria anorrectal: reflejo rectoanal inhibitorio

[ Trastornos Mayores ]

[ Trastornos Menores ] [ Hallazgos no concluyentes ]

Reflejo rectoanal
inhibitorio ausente

J
l No
( R

Ausencia de desdrdenes
del reflejo rectoanal

—> [ Arreflexia rectoanal J

Si

El volumen minimo requerido para obtenerlo no esta establecido en la literatura. La imposibilidad de obtener un RAIR puede observarse con volimenes de distension
bajos en un recto de gran capacidad. La falta de RAIR no es caracteristico en pacientes sanos, pero puede encontrarse en pacientes asintomaticos tras una reseccion
rectal o una anastomosis anal con reservorio ileal, hipotonia anal o megarecto. Puede indicar la necesidad de realizar mas estudios para descartar aganglionosis, espe-
cialmente en la poblacion pediatrica y en pacientes adultos con megarrecto o megacolon coexistente. Todos los resultados deben interpretarse en el contexto de otras
pruebas complementarias. Adaptado de Carrington et al., Neurogastroenterol Motil, 2020.

Figura 2. Clasificacion IAPWG parte I1: Trastornos del tono y la contractilidad anal

Manometria anorrectal: trastornos del tono y contractilidad anal

[ Trastornos Mayores ] [ Trastornos Menores ] [Hallazgos no concluyentes]

Presion anal Si

en reposo
> LSN
—

No Hipotonia anal +

Y Hipocontractilidad
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Presion anal anal en
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No Contractilidad normal
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en contraccion

_ Normotonia anal +
X P
voluntaria

Hipocontractilidad

<LIN -
—

No
v

(o . )
Sin desdrdenes

del tonoy la
contractilidad
anal

=[ Hipertension anal ]

Los dos parametros para tener en cuenta a la hora de la evaluacion son la presion anal en reposo (para definir el tono) y la presion anal durante la contraccion voluntaria
(para definir la contractilidad), todos los resultados deben interpretarse en el contexto de las pruebas complementarias. LSN: Limite superior de la normalidad. LIN: Limite
inferior de la normalidad. Adaptado de Carrington et al., Neurogastroenterol Motil, 2020.
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Figura 3. Clasificacion IAPWG parte I1I: Trastornos de la coordinacion rectoanal
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Manometria anorrectal: trastornos de la coordinacion rectoanal

[ Trastornos Mayores ] [ Trastornos Menores ] [Hallazgos noconcluyentes]
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Se requiere del uso de test de expulsion de balén (TEB) y la manometria anorrectal (MAAR). Hablamos de “expulsion” para referiros a la habilidad de expulsar el balon
rectal en el TEB, “propulsion” para describir la adecuada generacion de presion rectal durante el pujo y “disinergia” para describir la falta de relajacion anal coordinada
durante el pujo. Adaptado de Carrington et al., Neurogastroenterol Motil, 2020.
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Figura 4. Clasificacion IAPWG, parte IV: Trastornos de la sensibilidad rectal

Manometria anorrectal: trastornos de la sensibilidad rectal
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Los parametros sensoriales son el volumen de primera sensacion, el volumen de deseo defecatorio y el volumen de maximo tolerado o urgencia defecatoria. Adaptado

de Carrington et al., Neurogastroenterol Motil, 2020.

Para la interpretacion de los pardmetros manométri-
cos, se utilizaron los valores de referencia establecidos para
sujetos sanos con el sistema de alta resolucién ManoScan
AR, segin lo publicado por Dimitriu A. y col.” en el
2023 para estudios realizados con equipo de Medtronic,
y segtin lo publicado por Oblizajek NR 'y col.*' para los
realizados con equipo de Sandhill Diversatek.

Andlisis estadistico

Las variables continuas fueron evaluadas en términos
de media y desvio estindar (DE), y las comparaciones en-
tre grupos segun la indicacién del estudio (constipacidn,
incontinencia fecal, sintomas coexistentes) se realizaron
mediante andlisis de la varianza (ANOVA) de un factor.
La homogeneidad de varianzas fue evaluada mediante la
prueba de Bartlett. En los casos en los que se detecta-
ron diferencias significativas, se aplicaron comparaciones
post hoc para identificar los grupos responsables. Para las

variables categdricas se utilizaron frecuencias absolutas y
porcentajes, y las diferencias entre grupos se evaluaron
mediante la prueba de chi-cuadrado de Pearson. Se consi-
deré un valor de p < 0,05 como estadisticamente signifi-
cativo. El andlisis de datos se realizé utilizando el software

StataNow/BE 18.5 for Mac (Apple Silicon).

Aspectos éticos

Antes de realizar la MAAR los pacientes firmaron un
consentimiento para autorizar la utilizacién de los datos
de conformidad con la Ley Nacional 25.326 de Protec-
cién de Datos Personales (Habeas Data), la Ley

Nacional 26.529 de Derechos del Paciente en su Rela-
cién con los Profesionales e Instituciones de la Salud, los
lineamientos de la Guia para Investigaciones con Seres
Humanos (Resolucién 1480/11 del Ministerio de Salud
de la Nacién), el Cédigo de Niiremberg y la Declaracién
de Helsinki y sus modificaciones.
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Resultados
Caracteristicas de la poblacién

Se analizaron los datos de 413 pacientes. La media de
edad fue de 60.8 afios con un desvio estdndar (DE) de
15.9 afios. La mayoria de los pacientes eran de sexo fe-
menino (81,6%). En cuanto a la indicacién del estudio,
236 pacientes (57,1%) fueron evaluados por constipa-
cién, 149 (36,1%) por incontinencia fecal y 28 (6,8%)
por sintomas coexistentes (constipacién + incontinencia
fecal). (Figura 5)

La edad difirié significativamente segtin la indicacién
del estudio (ANOVA, p < 0,001). Los pacientes evaluados
por constipacién tuvieron una media de edad de 57,1 afos
(DE =/- 17,0), aquellos con incontinencia fecal presen-
taron una media de 66,4 afos (DE =/- 12,0), y quienes
presentaban sintomas coexistentes tuvieron una media de
61,6 afios (DE =/- 15,7). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la distribucién por sexo
entre los grupos (chi? = 1,72; p = 0,424), siendo las muje-
res mayorfa en todos los subgrupos. (Tabla 1)

Figura 5. Distribucion de pacientes segiin la indicacion cli-
nica del estudio

Distribucién de pacientes segun indicacion
del estudio (n = 413)

Constipacion [ |
Sintomas coexistentes
Incontinencia fecal [

La mayoria de los pacientes fueron evaluados por constipacion (57,1%), segui-
da por incontinencia fecal (36,1%) y un grupo menor con sintomas coexisten-
tes (6,8%).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y manométricas de los pa-
cientes segiin la indicacion de estudio

Variable Constipacion Incontinencia  Sintomas Valor de
(n =236) fecal coexistentes p
(n=149) (n=28)

Edad, media (DE) 57,1 (17,00 66,4(12,00 61,6(157) <0,001
Sexo femenino,
n (%) 193 (82,1%) 118(79,2%) 25(89,3%) 0,424
Presion de reposo,
media (DE) 67,9(33,3) 41,5(26,1) 53,4(33,7) <0,001
Presion de
contraccion, 145,7 (78,1) 94,5(54,6) 110,8 (75,1) < 0,001
media (DE)
Relajacion < 20%,

124 (58,2%) 51 (37,5%) 16 (61,5%) < 0,001

n (%)

Se observan diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
en la edad media, la presién anal en reposo y contraccion, asi como en el
porcentaje de relajacion. No se encontraron diferencias significativas en la
distribucion por sexo.

Caracteristicas manométricas seguin la indicacién

En el andlisis de las caracterfsticas manométricas, se
observaron diferencias significativas segin la indicacién
clinica. Los pacientes con constipacién presentaron una
presién de reposo anal més elevada (media: 67,9 mmHg;
DE =/- 33,3) en comparacién con aquellos con incon-
tinencia fecal (media 41,5 mmHg; DE =/- 26,1) y sin-
tomas coexistentes (media 53,4 mmHg; DE =/- 33,7),
con diferencias significativas entre los grupos (ANOVA,
2 <0,001). De manera similar, la presién de contraccién
voluntaria fue mayor en el grupo con constipacién (me-
dia 145,7 mmHg; DE =/- 78,1) frente a los pacientes con
incontinencia fecal (media 94,5 mmHg; DE =/- 54,6) y
sintomas coexistentes (media 110,8 mmHg; DE =/-75,1),
también con diferencias estadisticamente significativas
(ANOVA, p < 0,001). Ademds, el grado de relajacién del
esfinter anal fue menor al 20% en el 58,2% de los casos
con constipacién, en contraste con el 37,5% de los pa-
cientes con incontinencia fecal y el 61,5% de aquellos
con sintomas coexistentes. (Tabla 1)

Evaluacién de la sensorialidad segiin la indicacién

Se analizaron tres pardmetros relacionados con la sen-
sibilidad rectal: umbral de primera sensacién, umbral de
molestia y urgencia defecatoria, en funcién de la indica-
cién del estudio. No se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los grupos para el umbral
de primer sensacién, cuyo valor medio fue de 57,0
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30,4 mL en el grupo constipacién, 51,3 + 23,4 mL en
incontinencia fecal y 57,0 + 23,2 mL en sintomas coexis-
tentes (p = 0,15).

En cambio, se hallaron diferencias significativas en el
umbral de molestia, que fue mayor en constipacién (110,6
+ 43,2 mL) comparado con incontinencia fecal (97,0
+ 40,0 mL) y sintomas coexistentes (98,1 + 41,6 mL)
(p = 0,008). Asimismo, el umbral de urgencia fue sig-
nificativamente mds alto en constipacién (180,4 =
54,4 mL) que en incontinencia fecal (161,5 + 61,0 mL)
y sintomas coexistentes (154,4 + 60,5 mL) (p = 0,003).
(Figura 6)

Figura 6. Comparacion de los umbrales de sensibilidad rec-
tal entre los grupos segiin indicacion clinica
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Se muestran los valores de primera sensacion, molestia y urgencia medidos
mediante distension con balén en pacientes con constipacion, incontinencia
fecal (IF) y sintomas coexistentes (IF + constipacion). Los datos se presentan
como box plots, que incluyen mediana, rango intercuartilico y valores atipicos.
Se observé una tendencia a menor sensibilidad (umbrales mas elevados) en
pacientes con constipacion, aunque sin diferencias estadisticamente significa-
tivas para la primera sensacion (p = 0.15), pero si para molestia (p = 0.008) y
urgencia (p = 0.003).

Resultado del test de expulsién del balén en fun-
cién de la indicacién

Se evalud la prevalencia de resultados negativos del test
de expulsién del balén (TEB) segun la indicacién clinica.
En los pacientes con constipacidn, el 74,4% presenté un
TEB negativo, mostrando en ese grupo una elevada pro-
porcién de disfuncién evacuatoria objetiva. En compa-
racién, los resultados negativos fueron menos frecuentes
en los grupos con incontinencia fecal (62,7%) y sintomas
coexistentes (54,2%).

La diferencia en la distribucién de resultados negati-
vos entre los tres grupos fue estadisticamente significativa
(chi? = 6,29; p = 0,043). Estos hallazgos respaldan la utili-
dad del TEB como herramienta para detectar alteraciones
en la fase expulsiva de la defecacidn, particularmente en
pacientes con constipacién.

Clasificacién de Londres: prevalencia en base a la
indicacién

Parte I: Trastorno del reflejo inhibitorio rectoanal
(RAIR)

La evaluacién del RAIR revelé que la mayoria de los
pacientes presenté un reflejo presente (positivo), sin dife-
rencias significativas entre los grupos clinicos (p = 0,205).
La ausencia del RAIR, indicativa de arreflexia rectoanal,
se observé en el 6,7% del total de los casos (26 de 391).
Esta alteracién fue ligeramente mds frecuente en el gru-
po de pacientes con sintomas coexistentes (14,8%), en
comparacién con los grupos de constipacién (6,3%) e in-
continencia fecal (5,7%). Sin embargo, esta diferencia no
alcanzé significacion estadistica. La presencia del RAIR
fue alta en todos los grupos, superando el 85% en cada
uno, lo que sugiere una preservacion generalizada de este
reflejo inhibitorio en la mayoria de los pacientes evalua-

dos. (Tabla 2)

Tabla 2. Parte 1. Distribucion de la presencia o ausencia del
reflejo inbibitorio rectoanal (RAIR) segiin la indicacion clinica

Clasificacion Subgrupo Constipacion Incontinencia Sintomas Valor

Londres n (%) fecal n (%) coexistentes de p
n (%)

RAIR NEGATIVO 14 (6,3%) 8 (5,7%) 4 (14,8%)

RAIR POSITIVO 209 (93,7%) 133 (94,3%) 23(85,2%) 205

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
(p = 0.205). La mayoria de los pacientes presentaron un RAIR positivo en los
tres subgrupos evaluados.

Parte II: Trastornos del tono y la contractilidad anal

Al analizar los subtipos de tono y contractilidad (ID1)
seguin la clasificacién de Londres, se observaron diferen-
cias significativas entre los grupos clinicos (p < 0.001). La
categorfa mds frecuente fue la de tono y contractilidad
normales, presente en el 38,3% de los pacientes evalua-
dos, siendo predominante en el grupo con constipacién
(50,5%). Por otro lado, el patrén hipotonia e hipocon-
tractilidad se observéd principalmente en pacientes con
incontinencia fecal (47,9%) y fue el subtipo mds repre-
sentado dentro de este grupo. La hipotonfa con contrac-
tilidad normal y la normotonia con hipocontractilidad
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se distribuyeron en menor proporcién, sin diferencias
destacadas entre los grupos. En contraste, la hipertonia
anal fue poco frecuente en general (7,7%), aunque mds
prevalente en el grupo con constipacién (11,7%). Estos
hallazgos reflejan un patrén diferenciado de alteraciones
motoras segtin el fenotipo clinico, con hipocontractilidad
y debilidad del esfinter mds asociadas a la incontinencia
fecal, y patrones conservados o hiperténicos mds comu-
nes en la constipacién. (Tabla 3)

Parte IIT: Trastornos de la coordinacion anorrectal

En la Parte III de la Clasificacién de Londres, corres-
pondiente a los trastornos de la coordinacién anorrectal,
se observaron diferencias significativas entre los grupos

Tabla 3. Parte 11 — Trastornos del tono y la contractilidad

clinicos (p < 0,001). Los patrones mds frecuentes en pa-
cientes con constipacién fueron la expulsién anormal
con disinergia (23,7%), la expulsién anormal con coor-
dinacién anorrectal normal (16,6%) y la combinacién de
mala propulsién con disinergia (20,8%). En contraste,
los pacientes con incontinencia fecal presentaron predo-
minantemente una alteracién de la coordinacién anorrec-
tal sin alteracién en el test de expulsién del balén (TEB)
(34,3%) y coordinacién anorrectal normal con TEB nor-
mal (22,4%). En los pacientes con sintomas coexistentes
se observé una distribucién mds heterogénea. Estos ha-
llazgos muestran la importancia de evaluar la coordina-
cién anorrectal y el TEB para definir con precisién los
fenotipos clinicos funcionales. (Tabla 4)

Tono y contractilidad Subgrupo Constipacion Incontinencia fecal Sintomas coexistentes Valor de
n (%) n (%) n (%) p
(B) Hipertonia anal 26 (11,7%) 2 (1,4%) 2 (7,4%)
(C) Hipotonia + hipocontractilidad 46 (20,7%) 67 (47,9%) 11 (40,7%)
(D) Hipotonia + contractilidad normal 22 (9,9%) 25 (17,9%) 3(11,1%)
(E) Normotonia + hipocontractilidad 16 (7,2%) 17 (12,1%) 3(11,1%)
(F) Tono y contractilidad normales 112 (50,5%) 29 (20,7%) 8 (29,6%) < 0,001

Distribucion de los subtipos de alteraciones del tono y la contractilidad anal segun la clasificacion de Londres, estratificada por indicacion clinica. Se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p < 0.001), destacandose una mayor proporcion de tono y contractilidad normales (sub-
grupo F) en pacientes con constipacion, y de hipotonia e hipocontractilidad (subgrupo C) en pacientes con incontinencia fecal.

Tabla 4. Parte III — Trastornos de la coordinacion anorrectal segiin la indicacion clinica

Coordinacion anorrectal Subgrupo Constipacion Incontinencia fecal Sintomas coexistentes  Valor de
n (%) n (%) n (%) p
Alterada sin TEB 8 (3,8%) 46 (34,3%) 1 (4,2%)
Normal sin TEB 0(0,0%) 30 (22,4%) 2 (8,3%)
Expulsion anormal + coordinacion normal 35 (16,6%) 12 (9,0%) 0 (0,0%)
Expulsién anormal con disinergia 50 (23,7%) 9 (6,7%) 2(8,3%)
Expulsion anormal con mala propulsion 14 (6,6%) 6 (4,5%) 4 (16,7%)
Mala propulsion + disinergia 44 (20,9%) 9 (6,7%) 4 (16,7%)
Coordinacion alterada con expulsion normal 40 (19,0%) 16 (11,9%) 9 (37,5%)
Coordinacion anorrectal normal 13 (6,2%) 5(3,7%) 2 (8,3%)
No determinado 1(0,5%) 0(0,0%) 0(0,0%) < 0,001
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Se muestran las frecuencias absolutas y porcentajes para cada subgrupo en pacientes con constipacion, incontinencia fecal y sintomas coexistentes. El analisis

estadistico se realiz6 mediante chi?, con significancia estadistica (p < 0.001).
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Parte IV: Trastornos de la sensibilidad rectal
En la Parte IV de la Clasificacién de Londres, co-

rrespondiente a los trastornos de la sensibilidad rectal,
no se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los grupos clinicos (p = 0.077). La sensibilidad
rectal normal fue el patrén mds frecuente en todos los
grupos, con una proporcién mayor en los pacientes con
sintomas coexistentes (66,7%) y constipacién (38.6%).
La hiposensibilidad rectal predominé en el grupo con

constipacién (36,8%), mientras que los pacientes con in-
continencia fecal presentaron un patrén mixto, con dis-
tribucién homogénea entre sensibilidad normal (44,3%)
e hiposensibilidad (27,9%). La hipersensibilidad rectal,
aunque menos prevalente, se observé en todos los sub-
grupos. Estos hallazgos sugieren que los perfiles de sensi-
bilidad rectal se distribuyen de manera variable entre las
presentaciones clinicas, sin un patrén claramente dife-

renciado. (Tabla 5)

Tabla 5. Parte IV, Trastornos de la sensibilidad rectal segiin la Clasificacion de Londres en pacientes con constipacion, incon-

tinencia fecal o sintomas coexistentes

Sensibilidad rectal Subgrupo Constipacion Incontinencia fecal Sintomas coexistentes Valor de
n (%) n (%) n (%) p
Hiposensibilidad rectal 82 (36,8%) 39 (27,9%) 3(11,1%)
Hiposensibilidad rectal limitrofe 42 (18,8%) 29 (20,7%) 4 (14,8%)
Hipersensibilidad rectal 13 (5,8%) 10 (7,1%) 2 (7,4%)
Sensibilidad rectal normal 86 (38,6%) 62 (44,3%) 18 (66,7%) 0,077

Se observaron diferencias no significativas en la proporcion de hiposensibilidad rectal, hiposensibilidad limitrofe, hipersensibilidad y sensibilidad normal entre

los grupos clinicos (x2 = 11.4; p = 0.077).

Discusion

En este estudio observacional se caracterizaron los per-
files manométricos anorrectales de una cohorte de 413
pacientes evaluados en un centro terciario de Argenti-
na segtn la Clasificacién de Londres.'* Se observé que
distintos fenotipos clinicos (constipacién, incontinencia
fecal y sintomas coexistentes) se asociaron a patrones fi-
siopatolégicos diferenciados en varios dominios de la fun-
cién anorrectal, en concordancia con lo propuesto en el
consenso internacional.

Nuestros hallazgos coinciden parcialmente con el es-
tudio multicéntrico de Vollebregt y col. (2022)," en el
cual también se evalué la aplicabilidad de la Clasificacién
de Londres en una poblacién amplia (n = 1012) de pa-
cientes con constipacién e incontinencia fecal. En ambas
cohortes, los trastornos del tono y la contractilidad anal
mostraron asociaciones claras con la indicacién clinica: la
hipocontractilidad fue mds prevalente en la incontinen-
cia fecal y los patrones conservados o hiperténicos fueron
mds frecuentes en la constipacién. En nuestro estudio,
la categoria de tono y contractilidad normales fue mds
prevalente, lo cual puede explicarse por diferencias en la
seleccién de pacientes.

En cuanto a los trastornos de la coordinacién ano-
rrectal (Parte I1I), encontramos que los patrones asocia-

dos a disinergia y mala propulsién fueron predominan-
tes en pacientes con constipacién, mientras que en la
incontinencia fecal se observé con mayor frecuencia una
coordinacién anorrectal alterada sin disinergia ni altera-
cién en el test de expulsidn del balén. Esta distribucién
también fue descripta por Vollebregt y col.,'”* aunque en
su estudio los patrones mixtos fueron mds frecuentes en
los casos de constipacidn, y no se detallaron resultados
de la subclasificacién con test de expulsién del balén
(TEB) como en nuestro andlisis, lo que podria limitar la
comparabilidad directa.

Respecto a la sensorialidad rectal (Parte IV), nues-
tros datos muestran una distribucién heterogénea de los
perfiles de sensibilidad, sin diferencias estadisticamente
significativas entre grupos clinicos. Este hallazgo difiere
parcialmente del reporte de Vollebregt,” donde los tras-
tornos de la sensibilidad fueron poco frecuentes y clinica-
mente menos relevantes. En nuestra cohorte, tanto la hi-
posensibilidad como la hipersensibilidad rectal estuvieron
presentes en todos los subgrupos clinicos, lo que podria
deberse a una mayor sensibilidad de las maniobras de eva-
luacién o a diferencias poblacionales.

Finalmente, en ambos estudios fue infrecuente la au-
sencia del reflejo inhibitorio rectoanal (RAIR), sin dife-
rencias significativas entre grupos clinicos, lo que confir-
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ma su valor diagnéstico limitado en ausencia de sospecha
de enfermedad de Hirschsprung o megacolon.

Nuestros resultados refuerzan la utilidad clinica de
la Clasificacién de Londres para estratificar fenotipos
funcionales en pacientes con trastornos de la defeca-
cién, y contribuyen con evidencia proveniente de un
pais latinoamericano, donde adn son escasos los datos
publicados sobre este tema. La comparacién con estu-
dios internacionales pone de relieve tanto la consistencia
de algunos patrones como la necesidad de considerar el
contexto clinico y poblacional en la interpretacién de la
manometria anorrectal.

Entre las fortalezas de nuestro estudio se destaca el
tamafio muestral considerable, la aplicacién sistemdtica
del protocolo estandarizado de la Clasificacién de Lon-
dres y el uso de un unico protocolo para la realizaciéon
de MAAR, lo que garantiza la homogeneidad técnica y
metodoldgica. Ademds, todos los estudios fueron realiza-
dos en un centro terciario especializado en motilidad, lo
cual asegura la calidad en la adquisicién e interpretacion
de los datos.

Como limitaciones, cabe mencionar el disefio retros-
pectivo del estudio, que implica una dependencia de los
registros clinicos disponibles y limita la posibilidad de
evaluar longitudinalmente los desenlaces clinicos. Asimis-
mo, al tratarse de un tnico centro y una poblacién refe-
rida a un hospital pablico universitario, la generalizacién
de los resultados a otras poblaciones podria estar restrin-
gida. Por tltimo, si bien se utilizaron valores de referencia
internacionalmente validados, no contamos con valores
normativos propios de la poblacién local, lo cual podria
introducir sesgos al aplicar los criterios diagndsticos pro-
puestos por la Clasificacién de Londres.

Conclusion

La Clasificacién de Londres aplicada a la manometria
anorrectal de alta resolucién permitié identificar patrones
fisiopatoldgicos diferenciados segtin el fenotipo clinico de
presentacién, contribuyendo a una mejor caracterizacién
de los trastornos funcionales de la defecacién. Los pacien-
tes con constipacién mostraron con mayor frecuencia hi-
pertonfa, hiposensibilidad rectal y patrones de disinergia,
mientras que aquellos con incontinencia fecal presenta-
ron predominantemente hipotonfa, hipocontractilidad y
alteraciones sensoriales mixtas. La cohorte con sintomas
coexistentes mostré caracteristicas intermedias o combi-
nadas. Estos hallazgos podrian apoyar el valor clinico de
la Clasificacién de Londres como herramienta diagnds-
tica estandarizada, con potencial para guiar el abordaje
terapéutico de manera mds precisa y personalizada.
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Resumen

Introduccion. La informacion sobre morbimortalidad tras
una gastrectomia subtotal o total es limitada en paises en vias
de desarrollo, especialmente ante el cambio epidemioldgico
del cdncer gistrico. Objetivo. Identificar factores asociados
a morbimortalidad en pacientes con cdncer gdstrico operados
con intencidn curativa en un centro oncoldgico de Ecuador.
Materiales y métodos. Estudio de cohorte histérica reali-
zado en el Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca
Marengo” (Guayaquil, 2019-2021). Se incluyeron adeno-
carcinomas gdstricos operados con intencién curativa. Se eva-
luaron eventos adversos y mortalidad (30, 90 dias y global).
Se estimaron factores asociados mediante regresion logistica.
Resultados. Se incluyeron 111 pacientes (87 gastrectomia
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subtotal, 24 total). Hubo > 1 evento adverso en 15,4% (sub-
total) y 17,9% (total). La mortalidad a 30, 90 dias y global
tras la gastrectomia subtotal fue, respectivamente, del 1,19%,
2,3% y 34,5%; tras la total fue de 0%, 4,2% y 54,2%,
respectivamente. La presencia de eventos adversos se asocid
con tumor Bormann III/IV (OR 9.6; IC95% 1,8 — 79,7;
p = 0,0175) y una mayor estancia hospitalaria (OR 2,3;
1C95% 1,4 — 5.1; p < 0,001). La mortalidad se asocié con
Bormann ILI/IV (p = 0,0038) y debiscencia gastro-duodenal
(p = 0,0383). Conclusion. Las tasas de morbimortalidad
a 90 dias fueron menores a lo reportado en otras series. Bor-
mann II/IV y debiscencia gastroduodenal fueron factores

asociados a mayor mortalidad.

Palabras claves. Cincer de estdémago, factores de riesgo,
gastrectomia, morbilidad, mortalidad.

Morbidity and Mortality after Subto-
tal versus Total Open Gastrectomy for
Gastric Cancer with Curative Intent:
Findings in a Historical Cohort from a
Cancer Center

Summary
Introduction. Data on morbidity and mortality after sub-
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total or total gastrectomy are scarce in developing countries,
especially considering the epidemiological shift in gastric
cancer (decrease in distal and increase in proximal tumors).
Objective. To identify factors associated with morbidity
and mortality in patients with gastric cancer undergoing
curative-intent surgery at a cancer center in Ecuador. Ma-
terials and methods. Historical cohort study conducted at
the National Oncology Institute “Dr. Juan Tanca Maren-
go” in Guayaquil (2019 — 2021). Only adenocarcinomas
treated with curative intent were included. Outcomes were
postoperative complications and mortality ar 30, 90 days,
and overall. Logistic regression was used to estimate factors
associated with higher risk. Results. A total of 111 patients
were included (87 subtotal, 24 total gastrectomy). At least
one complication occurred in 15.4% (subtotal) and 17.9%
(total). Thirty-day, 90-day, and overall mortality after sub-
total gastrectomy were 1.1%, 2.3%, and 34.5%; after total
gastrectomy, 0%, 4.2%, and 54.2%, respectively. Post-
operative complications were significantly associated with
Bormann III/IV tumors (OR 9.6; 95% CI 1.8 — 79.7;
p = 0.0175) and longer hospital stay (OR 2.3; 95% CI 1.4
—5.1; p <0.001). Mortality was associated with Bormann
III/IV tumors (p = 0.0038) and gastro-duodenal leak
(p = 0.0383). Conclusion. Ninety-day morbidity and mor-
tality rates were lower than previously reported. Bormann
III/IV tumors and postoperative gastro-duodenal leakage

were associated with increased mortality.

Keywords. Stomach cancer, risk factors, gastrectomy, mor-

bidity, mortality.

Abreviaturas

ASA: American Society of Anesthesiology.

CIE: Clasificacién internacional de enfermedades.
DE: Desviacién estindar.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofiigico.

HR: Hazard ratio.

ILF: Irinotecan, leucovorina y 5-fluorouracilo.

IMC: Indice de masa corporal.

IMRT: Intensity-modulated radiotherapy.

ION: Instituto Oncoldgico Nacional.

MALT: Mucosa associated lymphoid tissue.

OR: Odds ratio.

RIC: Rango intercuartil.

RT-3Dc: Radioterapia tridimensional conformacional.
SOLCA: Sociedad de Lucha contra el Cancer del Ecuador.

STROBE: STrengthening the Reporting of OBservational
studies in Epidemiology.

UEES: Universidad Espiritu Santo.
XELOX: Capecitabina y oxaliplatino.

Introduccion

El cdncer de estémago ocupa el quinto lugar en inci-
dencia y el cuarto en mortalidad entre todos los tumores
a nivel mundial.’ Representa el 5,6% del total de casos de
cdncer diagnosticados por ano, y el 7,7% de las muertes
anuales. De acuerdo con la ubicacién geogrifica, la inci-
dencia de cdncer de estémago es mds alta en Asia Orien-
tal, Europa Oriental y América del Sur, y es mds baja en
Africa y Norteamérica. En lo que respecta a Latinoamé-
rica, las mayores tasas de incidencia por cdncer de esté-
mago en hombres y mujeres se presentan en Guatemala,
Honduras, Ecuador y Chile. Los paises con las menores
tasas son los Estados Unidos, Puerto Rico y Canad4. La
supervivencia de cinco afos del cdncer de estémago entre
los hispanos es de aproximadamente 28%."

El cdncer de estémago distal (antro/piloro) estd aso-
ciado a la infeccién por H. pylori y constituye el tipo mds
frecuente de cdncer de estémago a nivel mundial.* El cdn-
cer de estémago proximal (cardias, fondo o cuerpo) estd
mds asociado a la enfermedad por reflujo gastroesofdgico
(ERGE). Por dicha situacién epidemioldgica, al momen-
to, la incidencia de cdncer de estémago estd disminuyen-
do en paises industrializados, al unisono de un paulatino
incremento en los casos de cdncer proximal. No obstante,
poco a poco se observa una situacién semejante en paises
en vias de industrializacién.?

Exceptuando el linfoma géstrico de tejido linfoide
asociado a mucosa (mucosa associated lymphoid tissue,
MALT)* y los tumores mucinosos menores de 2 cm, en
la gran mayoria de los casos, la gastrectomia constituye el
tinico tratamiento curativo frente al cdncer de estémago.
Dicha reseccién oncolégica comprende tanto la gastrecto-
mia subtotal (parcial) como la total. Tales procedimientos
estdn indicados frente a una lesién distal, o que incluya
una localizacién proximal, respectivamente.’

Una gastrectomia no es un procedimiento exento de
morbilidad. La hemorragia digestiva, la formacién de fis-
tulas y la estenosis figuran entre las morbilidades posqui-
rurgicas reportadas con mayor frecuencia. La tasa de mor-
talidad a treinta dfas poscirugfa es de aproximadamente el
1%. La morbimortalidad es mayor tras una gastrectomia
total en comparacién con la gastrectomia subtotal, in-
dependientemente de si se trata de una cirugfa abierta o
laparoscdpica.® Entre los factores asociados a mayor mor-
bilidad figuran la edad avanzada, riesgo prequirtdrgico III-
IV, gastrectomfa total y gastrectomia asociada a pancrea-
toesplenectomfa. La edad avanzada, un menor indice de
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masa corporal y la hipoalbuminemia se asocian a mayor
mortalidad.”

A nivel mundial, son cada vez mis los casos de cdn-
cer de estémago proximal requirentes de gastrectomia
total. Ademds de ello, los reportes respecto de la tasa de
mortalidad tras una gastrectomfa subtotal y total tradi-
cionalmente han sido descriptos a treinta dias poscirugfa
o como sobrevida a largo plazo. Ambas definiciones pue-
den subestimar la verdadera mortalidad asociada con una
reseccion oncoldgica, por lo que es preferible considerar
la tasa de mortalidad a noventa dias poscirugfa como el
desenlace oncolégico a medir.®

Se han identificado diferentes factores asociados a la
morbimortalidad posgastrectomia, tales como la edad
avanzada, la presencia de comorbilidades, los niveles de
hemoglobina y albimina, y la realizacién de reseccio-
nes multiviscerales. Sin embargo, estos factores varfan
segun los estudios, lo que puede atribuirse a diferencias
metodoldgicas, como la falta de estratificacién entre los
tipos de gastrectomia (total vs. subtotal).” Sin embargo,
la razén de tales diferencias puede ir desde circunstan-
cias epidemioldgicas hasta la experiencia quirtrgica de
cada centro.’

Se plantearon dos preguntas de investigacién: ;cudl es
la morbilidad, mortalidad a treinta, noventa dias y morta-
lidad global tras gastrectomia subtotal y total en un noso-
comio de la localidad? Y: ;cudles son los factores asociados
a dicha morbimortalidad?

Objetivos

El objetivo principal de este estudio fue identificar
los factores potencialmente asociados a la morbilidad y
mortalidad en pacientes con cdncer gdstrico sometidos a
cirugfa con intencién curativa.

Objetivos secundarios:

a) Determinar las tasas de morbilidad, mortalidad a
treinta y noventa dfas y mortalidad global luego de la
gastrectomfa subtotal versus total con intencién curativa
por cdncer géstrico.

b) Identificar los factores asociados a morbimorta-
lidad tras la gastrectomia subtotal y total realizada con
intencién curativa.

Materiales y métodos

Diseno del estudio

El presente es un estudio observacional, analitico,
longitudinal, retrospectivo, del tipo cohorte histérica.”
Se llevé a cabo en pacientes con cdncer de estémago a

quienes se les realizé gastrectomia subtotal o total con
intencién curativa en el Instituto Oncoldgico Nacional
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(ION) “Dr. Juan Tanca Marengo”, de la Sociedad de Lu-
cha contra el Cdncer del Ecuador (SOLCA), un centro
referente en la atencién oncoldgica, ubicado en Guaya-
quil, Ecuador.

El periodo de reclutamiento de casos estuvo com-
prendido entre enero de 2019 y septiembre de 2021,
con un seguimiento de los casos no menor a tres meses
(extendiéndose el periodo de estudio hasta diciembre de
2021). Este trabajo comprendié dos cohortes de estudio:
gastrectomia subtotal y total. Su disefio de adhirié a las
recomendaciones respecto del “Fortalecimiento de la co-
municacién de estudios observacionales en Epidemiolo-
gla” (§Trengthening the Reporting of OBservational studies
in Epidemiology, STROBE)."

Poblacién y muestra

Se incluyeron los datos de pacientes adultos con diag-
néstico histopatolégico de adenocarcinoma gistrico a
quienes se les realizé gastrectomfia, independientemente
de si recibieron o no atencién oncoldgica integral en el
mismo nosocomio anfitrién. Dado que el ION-SOLCA
es principalmente un centro oncoldgico de referencia, se
anticipa un reducido niimero de cirugfas de urgencia. De
forma semejante, en esa institucién toda gastrectomia es
abierta, motivo por el cual la seleccién de casos se limité
a dicho abordaje.

Se excluyeron los datos de los pacientes con: a) aten-
ciones distintas a una cirugfa digestiva propiamente (por
¢j.: gastrostomias); b) intervenciones sin intencién curati-
va (gastrectomfas paliativas o cirugfas exploratorias “open-
close”); ¢) reintervenciones; d) casos con linfoma gdstrico
(MALT o difuso de células grandes tipo B), tumores mu-
cinosos o subepiteliales que hayan requerido gastrecto-
mia, y e) pacientes con seguimiento clinico incompleto o
datos clinicos insuficientes.

Procedimiento y técnica

Biisqueda estratégica de los casos. Se solicit6 al Re-
gistro Hospitalario (Departamento de Bioestadistica) del
ION-SOLCA el listado de casos tipificados dentro de la
categoria “neoplasia maligna de estémago”, correspondien-
te a los cédigos de la décima versién de la clasificacién in-
ternacional de enfermedades (CIE-10) 16 y 16,0 - 16,9,
y que hayan sido atendidos por Cirugfa Digestiva (De-
partamento de Cirugfa Oncoldgica). A partir de dicho
listado, se realizé la seleccién de casos sobre la base de los
criterios previamente establecidos.

Definicion de las variables del estudio. Se recuperé
informacién concerniente a: a) demografia: edad, género,
cobertura sanitaria, presentacion clinica inicial (hemorra-
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gia digestiva, oclusién o sindrome de dumping); b) diag-
néstico oncoldgico: clasificacién de Bormann, estadio
clinico, sitio del tumor (distal en caso de corresponder a
antro/piloro; proximal en caso de corresponder a cardias,
fondo o cuerpo), y ¢) tratamiento oncoespecifico: gastrec-
tomia (subtotal o total), histopatologfa (adenocarcinoma
intestinal o difuso), quimioterapia (neoadyuvante y/o so-
lamente adyuvante, esquema de quimioterapia) y radio-
terapia adyuvante (radioterapia tridimensional conforma-

cional, RT-3Dc; o de intensidad modulada, IMRT-).

Definicién de los desenlaces oncoldgicos. La morbi-
lidad fue definida como la presencia de al menos algin
evento adverso relacionado con la gastrectomia efectua-
da, durante los quince dias posteriores a su realizacién.
Se trat$ de una variable discreta polinomial mutuamen-
te no excluyente. Se anticipé cuando menos los siguien-
tes eventos adversos: absceso, dehiscencia de sutura eso-
fagogdstrica o gastro-duodenal, estenosis posquirtrgica,
fistula, hemorragia digestiva, peritonitis y sindrome de
Dumping. Adicionalmente, a la definicién de morbili-
dad se agregd la estancia hospitalaria poscirugfa. Se cal-
cularon las tasas de mortalidad a los treinta dias, a los
noventa difas y de forma global. La tasa de mortalidad
global se definié como la proporcién de pacientes que
fallecieron durante el periodo del estudio, comprendido
desde la fecha de la primera gastrectomia con intencién
curativa (enero de 2019) hasta los noventa dias posterio-
res a la cirugfa del dltimo paciente incluido (diciembre
de 2020). La sobrevida global se definié como el periodo
comprendido entre la fecha de la gastrectomia y la dlti-
ma consulta, teleconsulta o fallecimiento del paciente.

Recuperacion de la informacién. Toda la informa-
cién concerniente a las variables y desenlaces oncolégi-
cos previamente descriptos fue ingresada en una hoja
electrénica encriptada y en linea compatible con Micro-
soft Access. En caso de que algin paciente no haya con-
tinuado el seguimiento posquirtrgico en el ION-SOL-
CA, ya sea por decisién propia o por haber sido referido
tnicamente para la gastrectomia (recibiendo atencién
oncolégica integral en otra institucién), se realizé una
teleconsulta para recuperar la informacién correspon-
diente. Finalmente, se consult al Registro Hospitalario
del ION-SOLCA vy a la Direccién General de Registro
Civil, Identificacién y Cedulacién del Estado ecuatoria-
no respecto de las fechas precisas de fallecimiento en los
casos requeridos.

Analisis estadistico

Consideraciones técnicas. Un P-valor < .05 fue con-

siderado como estadisticamente significativo. El andlisis
estadistico fue realizado en R v.4.0 (R Foundation for
Statistical Computing; Viena, Austria).

Cadlculo de la muestra. Considerando la tasa de mor-
talidad a treinta dias posgastrectomia total reportada por
Shannon y col., se estimé una muestra no menor a 91
casos, con un margen de error del 5% y un intervalo de
confianza del 95%.

Estadistica descriptiva. Las variables cualitativas fue-
ron descriptas en media (desviacién esténdar, DE), o me-
diana (rango intercuartil, RIC), segtin correspondiese su
distribucién estadistica (prueba de Kolmogérov-Smirnov).
Las variables cualitativas fueron descritas en frecuencias
(%). Se realizé un subandlisis segtin cada cohorte de es-
tudio, y en funcién de la presencia de cuando menos un
evento adverso (morbilidad) o fallecimiento durante el pe-
riodo de estudio (mortalidad).

Estadistica analitica. Las variables del estudio y los
desenlaces oncolégicos entre cada cohorte de estudio y
morbimortalidad fueron comparadas mediante las corres-
pondientes pruebas de contraste de hipétesis: T de Stu-
dent o U de Mann-Whitney en el caso de las variables
cuantitativas con o sin distribucién gaussiana, respectiva-
mente; chi-cuadrado de Pearson o exacto de Fisher segin
corresponda a las frecuencias esperadas. La sobrevida glo-
bal entre ambas cohortes de estudio fue ilustrada median-
te una curva de Kaplan-Meier. Siempre que el ndmero
de eventos por subcohorte lo permitiera, la estimacién de
factores asociados a morbilidad (cuando menos un evento
adverso) y mortalidad (fallecimiento durante el periodo
de estudio) fue verificada mediante regresién logisti-
ca (Odds Ratio, OR), regresién de Cox (Hazard Ratio,
HR), o simplemente a través de la prueba de contraste de
hip4tesis respectiva.

Aspectos éticos

Este estudio conté con la aprobacién del Comité de
Etica de la comisién de titulacién de la Facultad Pos-
grado de la Universidad Espiritu Santo (UEES), ademds
del departamento de Docencia e Investigacién del ION-
SOLCA. Previo a la cirugfa, todos los pacientes firma-
ron el respectivo consentimiento informado con fines
asistenciales. En todo momento se precautelé la custodia
de datos en apego al articulo 4 de la Ley Ecuatoriana de
Derechos y Amparo del Paciente. La presente investiga-
cién respeté lo estipulado por el Cédigo de Nuremberg
de 1947 y la Declaracién de Helsinki de 1964 y sus pos-

teriores enmiendas (dltima versién 2013).'?
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Resultados

Demografia y diagnéstico oncolégico

Durante el perfodo de reclutamiento, un total de
111 pacientes fueron incluidos. Todas las cirugfas fue-
ron abiertas. De estos, 20/111 (18%) requirieron inter-
vencién de urgencia. En 87 pacientes (78%) se realizé
una gastrectomia subtotal y en 24 pacientes (22%) una
gastrectomia total (Figura 1). La mediana de edad de la
muestra fue de 68 (59 - 74,5) afos, y 56/111 (50,5%)
fueron de género femenino. En comparacién con el gru-
po de gastrectomia subtotal, los pacientes en quienes se
practicé gastrectomia total fueron significativamente mds
jévenes (mediana de edad de 70 vs. 62 afios, p = .004),
con una presentacion clinica inicial mds severa (oclusién
21,8% vs. 79,2%, p < .001; dumping 29,9% vs. 87,5%,
2 < 0,001), e histopatologia mds agresiva (adenocarcino-

ma difuso 11,5% vs. 37,5%; p < 0,0054). (Tabla 1)

Figura 1. Flujograma STROBE de seleccion de casos

Tratamiento oncoespecifico

En 91/111 (82%) casos se indicé algin esquema de
quimioterapia adyuvante, correspondiente al 81,6%
de los casos posgastrectomia subtotal y 83,3% posgas-
trectomia total (p = .143). En 5/91 casos (4,5%) se ad-
ministré también quimioterapia neoadyuvante; tres de
ellos fueron posteriormente tratados con gastrectomia
total. Todos los esquemas neoadyuvantes fueron del
tipo XELOX (capecitabina y oxaliplatino) mientras que
los esquemas adyuvantes fueron en su mayoria XELOX
(74/86), pero también ILF (irinotecan, leucovorina
y 5-fluorouracilo) en 17/86 casos. En 30/111 (27%)
casos se indicé radioterapia adyuvante. Todas las irra-
diaciones fueron con técnica de RT-3Dc. Cabe recalcar
que estos casos representaron el 18,4% de los casos pos-
gastrectomfa subtotal y el 58,3% posgastrectomia total

(p <.001). (Tabla 1)

Casos tipificados como neoplasia
maligna del estomago atendidos por
Cirugia Digestiva entre ene/2019 a sep/2020

(n=238)
Casos excluidos (n=127)
- 5/127 intervenciones no curativas.
——>| -109/127 atenciones distintas a una cirugia digestiva.

v

- 1/127 cirugia exploratoria.
- 12/127 histopatologias distintas a adenocarcinoma.

(n=111)

[ Casos seleccionados ]

!

[ Gastrectomia subtotal ]

(87/111; 78,4%)

|
| !

Morbilidad Mortalidad
(12/87; 13,8%) global

(30/87; 34,5%)

(24/111; 21,6%)

|
! !

Morbilidad Mortalidad
(3/24; 12,5%) global

(13/24; 54,2%)

[ Gastrectomia total ]

STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

General Gastrectomia subtotal Gastrectomia total
(n=111) (n=87) (n=24) p - valor
Edad (afios), mediana (RIC) 68,0 (59,0 - 74,5) 70,0 (61,5-78,0) 62,0 (52,0 -67,3) ,0042
18 -39 3(27) 223 1(42)
40 - 64 41(36,9) 29 (33,3 12 (50,0)
> 65 67 (60,4) 56 (64,4) 11 (45,8)
Género (femenino), n (%) 56 (50,5) 45 (51,7) 11 (45,8) 77910
Presentacion clinica inicial*, n (%)
Hemorragia digestiva 62 (55,9) 50 (57,5) 12 (50,0) .6742°
Oclusion 38(34,2) 19 (21,8) 19(79,2) <.001°
Sindrome de dumping 47 (42,3) 26 (29,9) 21(87,5) <.001°
Clasificacion de Bormann, n (%) .0371¢
I 101 (91,0) 82 (94,3 19(79,2)
I 9,1 4 (4,6) 5(20,8)
IV 1(0,9 1(1,1) -
Estadio clinico, n (%) .2223°
| 54 (48,6) 44 (50,6) 10 (41,7)
IIA 56 (50,5) 43 (49,4) 13 (54,2)
1B 1(0,9) - 1(4,2)
Sitio del tumor, n (%) <.001°
Union esofago-gastrica 24 (21,6) - 24 (100,0)
Superposicion con cuerpo 2(1,8) - 2(8,3)
Antro-piloro 87 (78,4) 87 (100,0) -
Histopatologia, n (%) .0054¢
Adenocarcinoma intestinal 92 (82,9) 77 (88,5) 15 (62,5)
Adenocarcinoma difuso 19(17,1) 10 (11,5) 9(37,5)
Quimioterapia, n (%) 91 (82,0) 71 (81,6) 20 (83,3) 143¢
Neoadyuvante (XELOX) 5 (4,5) 2(2,3) 3(12,5)
Adyuvante 86 (77,5) 69 (79,3) 17 (70,8)
XELOX 74/86 56/69 13/17
ILF 17/86 13/69 417
Radioterapia adyuvante (RT-3Dc), n (%) 30 (27,0) 16 (18,4) 14 (58,3) <.001°

ILF: irinotecan, leucovorina y 5-fluorouracilo; Post-Qx: postquirdrgica; RIC: rango intercuartil; RTC-3D: radioterapia conformacional tridimensional; XELOX: capeci-
tabina y oxaliplatino.

a. Prueba U de Mann-Whitney; b. Prueba chi? de Pearson; c. Prueba exacta de Fisher.
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Morbilidad

La estancia hospitalaria poscirugfa fue mds prolongada
entre quienes fueron intervenidos mediante gastrectomia
total (mediana 6 vs. 8 dias; p < 0,452). En 15/111 (13,5%)
casos se observé cuando menos un evento adverso asocia-
do a la cirugfa: 12/87 (15,4%; IC 95% 7,9 - 22,8) tras
gastrectomfa subtotal y 3/24 (17,9%; IC 95% 3,7 - 32,0)
tras gastrectomia total. La hemorragia digestiva alta y el
sindrome de Dumping fueron los eventos adversos mds
frecuentemente reportados, tanto en general (8/15 y 6/15,
respectivamente) como entre los intervenidos mediante
gastrectomia subtotal (5/12 en cada caso). Entre los inter-
venidos mediante gastrectomia total, el evento adverso mds
frecuente fue la hemorragia digestiva (3/3). La tasa de casos
con eventos adversos en la cohorte de gastrectomia subtotal
fue de 12/87 (13,8%) y de 3/24 (12,5%) en la de gastrec-
tomfa total, sin diferencias significativas (p = 1,000). El to-
tal de eventos adversos observados fue de 23 en la cohorte
subtotal y de 7 en la total. No se observé una diferencia
estadisticamente significativa en la ocurrencia de al menos
un evento adverso segun el tipo de gastrectomia.

Figura 2. Curva de sobrevida ilustrando
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Mortalidad

La mediana de seguimiento poscirugia de los casos
estudiados fue de nueve meses. Ningtin caso tuvo un
seguimiento menor a tres meses. En general, la tasa de
mortalidad a treinta, noventa dias poscirugfa, mortalidad
global y sobrevida global fue de 1/111 (0,9%), 3/111
(2,7%), 43/111 (38,7%) y 9 (RIC 5,5 - 25,0) meses,
respectivamente. En especifico, la tasa de mortalidad a
treinta, noventa dfas poscirugfa, mortalidad global y so-
brevida global entre los intervenidos mediante gastrecto-
mfa subtotal fue de 1/87 (1,1%; IC 95% 0,1 - 6,9), 2/87
(2,3%; IC 95% 0,1 - 8,6), 30/87 (34,5%; 1C 95% 25,3 -
44,9)y 8 (5 - 25,5) meses; mientras que, mediante gastrec-
tomia total, 0/24 (p = 1), 1/24 (4,2%; 1C 95% 0,1 - 22,1;
p =0,5221), 13/24 (54,2%; IC 95% 35,1 - 72,0;
2=0,1296) vy 9,5 (6 - 23,5, P = .2) meses, respectivamen-
te. No existié diferencia estadisticamente significativa en-
tre la mortalidad o sobrevida global, independientemen-
te de su definicién (HR 1,542; IC 95% 0,803 — 2,956;
p = 2) (Figura 2). En la Figura 3 se detallan los eventos
adversos entre los pacientes vivos vs. los fallecidos.

Figura 3. Niimero de casos vivos y fallecidos entre quie-
nes presentaron algiin evento adverso asociado a la cirugia

(n=15/111; 13,5%)

Eventos adversos (n)

Hemorragia digestiva—|

Sindrome de Dumping—|

Estenosis posquirtirgica—|

Absceso-|

Fistula—|

Dehiscencia gastroduodenal —|

Peritonitis —|

Dehiscencia esofagogéstrica—|

0 2 4 6 8
Estado Vivos

Fallecidos

Factores asociados a morbimortalidad

La presencia de cuando menos un evento adverso
tras la gastrectomia subtotal se asocié significativamente
con el antecedente de un Bormann III o IV (OR 9,639;
IC 95% 1,845 - 79,688; p = 0,0175), y una mediana de
estancia hospitalaria posoperatoria de 9 vs. 6 dfas (OR
2,332; IC 95% 1,442 - 5,076; p < .001). El fallecimiento
(en cualquier momento posterior a la gastrectomia subto-
tal o total) también se asocié significativamente con una
mayor frecuencia de casos Bormann III o IV (16,6% vs.
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0%; p = .0038) y mayor frecuencia de casos con dehiscen-
cia gastro-duodenal (10% vs. 0%; p = .0383). Asimismo,
entre los casos fallecidos existié una frecuencia modera-
damente superior entre el ndmero de casos con sindrome

de Dumping al debut (43,3% vs. 22,8%; p = .0815) o

Tabla 2. Factores asociados a morbilidad (eventos adversos) posterior a gastrectomia subtotal

un estadio clinico ITA (63,3% vs. 42,1%; p = .0734). La
Tabla 2 describe un subandlisis de factores asociados a
morbilidad (eventos adversos) en pacientes con gastrecto-
mia subtotal, y la Tabla 3, factores asociados a mortalidad
en el mismo grupo de pacientes.

Total Ausencia de eventos adversos Cuando menos un evento adverso
(n=87) (n=75) (n=12) p - valor
Edad (afios), mediana (RIC) 70,0 (61,5-78,0) 69,0 (62,5-78,5) 71,0 (57,5-75,0) .9902%
18 -39 2(2,3) 22,7 -
40 - 64 29 (33,3 25(33,3) 4(33,3)
> 65 56 (64,4) 48 (64,0) 8 (66,7)
Género (femenino), n (%) 45 (51,7) 39 (52,0) 6 (50,0) 1o
Cobertura (MSP/IESS/Prepaga) 21/54/12 19/47/9 2/7/3 .5326°
Presentacion clinica inicial*, n (%)
Hemorragia digestiva 50 (57,5) 43 (57,3) 7 (58,3) 1o
Oclusion 19 (21,8) 18 (24,0) 1(8,3) .399°
Sindrome de dumping 26 (29,9) 21 (28,0) 5@1,7) .5348°
Clasificacion de Bormann, n (%) .0175¢
I 82 (94,3) 73(97,3) 9(75,0)
Il 4 (4,6) 2(2,7) 2(16,7)
v 1(1,1) - 1(8,3)
Estadio clinico, n (%)
| 44 (50,6) 39 (52,0) 5(41,7) .5494¢
IIA 43 (49,4) 36 (48,0) 7(58,3)
Histopatologia, n (%) .1378°
Adenocarcinoma intestinal 77 (88,5) 68 (90,7) 9(75,0)
Adenocarcinoma difuso 10(11,5) 79,3 3(25,0)
Quimioterapia, n (%) 71 (81,6) 61(81,3) 10 (83,3) 1¢
Neoadyuvante 2(2,3) 2(2,7) -
Adyuvante 69 (79,3) 59 (78,7) 10 (83,3)
Radioterapia adyuvante (RT-3Dc), n (%) 16 (18,4) 14 (18,7) 2(16,7) 10
Estancia hospitalaria post-Qx (dias), 66-7) 6 9(6,8-14,3) <.001
mediana (RIC)
Mortalidad
Tasa de mortalidad a 30 dias, n (%) 1(1,1) 1(1,3) - 1c
Tasa de mortalidad a 90 dias, n (%) 2(2,3) 1(1,3) 1(8,3) .2582¢
Tasa de mortalidad global, n (%) 30 (34,5) 23(30,7) 7(58,3) 4
Mediana de sobrevida global (RIC) 8 (5-25,5) 8 (5-25) 19(9,5-27)

Post-Qx: post-quirdrgica; RIC: rango intercuartil; RTC-3D: radioterapia conformacional tridimensional.

a. Prueba U de Mann-Whitney; b. Prueba chi? de Pearson; c. Prueba exacta de Fisher.
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Tabla 3. Factores asociados a la mortalidad global en pacientes en quienes se realizd gastrectomia subtotal

Total Vivos Fallecidos
(n=287) (n=175) (n=30) p - valor
Edad (afios), mediana (RIC) 70,0 (61,5-78,0) 69,0 (63,0 -78,0) 70,5 (61,0-75,0) 7682
18-39 2(2,3) 2(3,9) -
40-64 29 (33,3) 18 (31,6) 11 (36,7)
> 65 56 (64,4) 37 (64,9) 19 (63,3)
Género (femenino), n (%) 45 (51,7) 27 (47,4) 18 (60,0) .3708°
Cobertura (MSP/IESS/Prepaga) 21/54/12 14/35/8 7/19/4 1¢
Presentacion clinica inicial*, n (%)
Hemorragia digestiva 50 (57,5) 32 (56,1) 18 (60,0) .9061°
Oclusion 19 (21,8) 12 (21,1) 7(23,3) 1o
Sindrome de dumping 26 (29,9) 13 (22,8) 13 (43,3) .0815°
Clasificacion de Bormann, n (%) .0038°
Il 82 (94,3) 57 (100,0) 25(83,3)
1 4(4,6) - 4(13,3)
v 1(1,1) - 1(3,3)
Estadio clinico, n (%) 0734¢
| 44 (50,6) 33(57,9) 11 (36,7)
IIA 43 (49,4) 24 (42,1) 19 (63,3)
Histopatologia, n (%) 7317°
Adenocarcinoma intestinal 77 (88,5) 51 (89,5) 26 (86,7)
Adenocarcinoma difuso 10 (11,5) 6(10,5) 4(13,3)
Quimioterapia, n (%) 1129¢
Neoadyuvante 22,3 - 2(6,7)
Adyuvant 69 (79,3) 48 (84,2) 21(70,0)
Radioterapia adyuvante (RT-3Dc), n (%) 16 (18,4) 11(19,3) 5(16,7) 0.992°
Estancia hospitalaria post-Qx (dias), 606-7) 66-7) 606-7) 51422
mediana (RIC)
Eventos adversos, n (%) 12 (13,8) 5(8,9) 7(23,3)
Fistula 2(2,3) - 2(6,7) 1163¢
Hemorragia digestiva 5(5,7) 2 (3,5 3(10,0) .3348¢
Estenosis post-quirdrgica 33,4 1(1,8) 2(6,7) .2722°
Sindrome de Dumping 5(5,7) 2(3,5) 3(10,0) .3348°
Dehiscencia gastro-duodenal 3(3,4) - 3(10,0) .0383¢
Absceso 4 (4,6) 1(1,8) 3(10,0) 1163¢
Peritonitis 1(1,1) - 13,3 .3448°

Post-Qx: post-quirdrgica; RIC: rango intercuartil; RTC-3D: radioterapia conformacional tridimensional.
a. Prueba U de Mann-Whitney; b. Prueba chi? de Pearson; c. Prueba exacta de Fisher.
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Discusion

Los resultados de este estudio permiten aportar infor-
macioén local valiosa sobre los desenlaces clinicos tras una
gastrectomfa abierta con intencién curativa en pacientes
con céncer géstrico. La tasa de morbilidad observada fue
del 15,4% para la gastrectomia subtotal y del 17,9% para
la gastrectomia total, con la hemorragia digestiva alta y
el sindrome de Dumping como los eventos adversos mds
frecuentes en ambos grupos. Se identificaron como facto-
res asociados a mayor morbilidad la presencia de tumores
avanzados (Bormann tipo Il 0 IV) y una estancia hospita-
laria posoperatoria prolongada. En cuanto a la mortalidad,
se reportaron tasas bajas a treinta y noventa dfas posopera-
torios, tanto para la gastrectomia subtotal (1,1% y 2,3%,
respectivamente) como para la total (0% y 4,2%, respecti-
vamente). Sin embargo, la mortalidad global fue conside-
rablemente elevada en ambos procedimientos, en especial
tras la gastrectomia total (54,2% frente a 34,5%), lo cual
podria estar relacionado con caracteristicas tumorales y
del huésped no evaluadas en profundidad en este andlisis.
Aunque el tamafio de la muestra limita la posibilidad de
hacer las mismas inferencias que en estudios internacio-
nales, se observa una mayor tasa de mortalidad entre los
pacientes sometidos a gastrectomia total, lo cual coincide
con lo reportado en la literatura.’ Un Bormann Il o [V'y
la presencia de dehiscencia gastro-duodenal posoperatoria
fueron factores asociados a una mayor mortalidad.

Al comparar nuestros resultados con los reportados en
una cohorte de 1109 pacientes holandeses, se observan di-
ferencias relevantes en cuanto a las tasas de morbilidad y
mortalidad posoperatorias. En dicho estudio, los pacien-
tes de 70 afios o mds presentaron una mayor frecuencia de
complicaciones perioperatorias o posoperatorias (41,2%)
en comparacién con los menores de 70 afios (32,5%), asi
como una tasa de mortalidad a treinta dfas mds elevada
(7,9% vs. 3,2%).? En nuestra cohorte, si bien las tasas
de morbilidad fueron mds bajas (15,4% y 17,9% para
gastrectomia subtotal y total, respectivamente), y la mor-
talidad a treinta dfas también fue inferior (1,1% y 0%,
respectivamente), la mortalidad global fue considerable-
mente elevada, en particular tras una gastrectomia total
(54,2%). Estas discrepancias podrfan deberse a diferen-
cias en la seleccién de pacientes, el acceso a tratamientos
perioperatorios, como la quimioterapia neoadyuvante, o
a las caracteristicas propias del sistema de salud. Es im-
portante destacar que, al igual que en el estudio holandés,
nuestro andlisis identificé factores clinicos y quirdrgicos
especificos asociados a una mayor morbimortalidad, lo
que refuerza la necesidad de estrategias individualizadas
de manejo en contextos de recursos limitados."

De forma similar, un estudio realizado en México en

691 pacientes sometidos a gastrectomia radical D2 iden-
tificé que la edad > 70 afios, un estado funcional segin
la clasificacién de la sociedad americana de anestesiolo-
gfa (American Society of Anesthesiology, ASA) III-1V, la
realizacion de gastrectomia total y la pancreatosplenec-
tomifa se asociaron con una mayor tasa de complicacio-
nes posoperatorias. Ademds, la edad avanzada, un menor
indice de masa corporal (IMC) y la hipoalbuminemia se
identificaron como predictores de mortalidad tanto en la
gastrectomfa distal como total. Nuestros hallazgos coin-
ciden parcialmente, ya que también observamos una ma-
yor morbimortalidad en pacientes con enfermedad mds
avanzada (Bormann III-IV) y hospitalizacién prolonga-
da, factores que pueden reflejar indirectamente un mayor
deterioro funcional o nutricional. Si bien en nuestra co-
horte no se evaluaron variables como el IMC o los nive-
les de albimina, la elevada mortalidad global observada
tras gastrectomia total (54,2%) resalta la importancia de
considerar el estado nutricional y funcional preoperatorio
como elementos clave para la estratificacion del riesgo en
poblaciones vulnerables.”

Aunque no fue un factor analizado en este trabajo, la
experiencia clinica, representada a través del volumen de
casos intervenidos, también es un factor asociado a mor-
bimortalidad. En un estudio japonés que reunié a 71307
pacientes operados en 2051 instituciones, los cirujanos y
hospitales de bajo volumen tenfan pacientes significati-
vamente mayores y con peor perfil de riesgo con diversas
comorbilidades. La tasa de mortalidad operatoria dismi-
nuy6 con el volumen del cirujano, 2,5% entre quienes
operaban hasta dos gastrectomias totales por afio y 0,6%
entre quienes operaban mds de 26 por afio. La mortalidad
operatoria fue del 3,1% entre los hospitales de bajo volu-
men de casos, 1,7% entre los intermedios y 1,2% entre
los de alto volumen de casos. Después del ajuste de riesgo
por cirujano, volumen hospitalario y caracteristicas del
paciente, el volumen hospitalario se asocié significativa-
mente con la mortalidad operatoria (OR = 0,53; IC del
95%: 0,43 a 0,63)."

Al momento es muy escasa la literatura ecuatoriana
respecto de los factores asociados con morbimortalidad
tras una gastrectomia curativa por causas oncoldgicas,
restringiéndose a trabajos de fines de grado. No obstan-
te, se reportan resultados concordantes con la literatura
internacional en cuanto a la morbimortalidad posqui-
rdrgica en pacientes sometidos a cirugfa con intencién
curativa.”” En la misma institucién anfitriona de esta in-
vestigacién, se han realizado varios estudios semejantes.
En el 2013, un estudio de 260 casos (gastrectomia total
20,1%) reporté una mortalidad global del 16%, con
una mediana de seguimiento de veinticuatro meses.'®

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):136-147

» 145



146 4

Gastrectomia abierta subtotal versus total

Miguel Puga-Tejada y col.

Tras un periodo semejante, otro estudio realizado en el
2014 reporté una mortalidad global del 22% en una
muestra de 85 casos (gastrectomia total 28%), reportdn-
dose como principales comorbilidades el hemoperito-
neo y la estenosis posoperatoria, en dos casos distintos."”
Un reciente estudio concentrado en 17 pacientes con
adenocarcinoma de la unién gastroesofdgica, a quienes
se les realizé gastrectomia total, estimé una morbilidad
del 41,1% y una mortalidad global de 35,2%."

Un estudio realizado en un hospital oncolégico de
Quito en el 2016 estimé en 128 individuos (gastrecto-
mifa total 14%) una mortalidad a cinco afios del 42,1%."
Un afio més tarde, un estudio de esa misma institucion
en 129 pacientes (gastrectomia total 14%) reporté una
mortalidad a treinta dias y doce meses del 14% y 25%,
respectivamente.”” Entre los eventos adversos asociados a
la cirugfa, se enlistan: infecciones 48%, hemorragia diges-
tiva 19%, ileo 10%, y fistulas 4%. Un estudio que reunié
a 277 pacientes (gastrectomia total 10,2%) atendidos en
dos hospitales de Quito evalué los resultados oncoldgicos
tras linfadenectomfa D1 (realizada en el 33,8%) vs. D2
(realizada en el 66,2%), estimando una mediana de sobre-
vida y tasa de sobrevida global de 26 vs. 20 meses y 63,8%
vs. 57,6%.*' Llama la atencién que los trabajos realizados
en Quito muestran una frecuencia de gastrectomia total
de aproximadamente el 10%, en comparacién con las rea-
lizadas en Guayaquil, cuya frecuencia rodea el 20%.

Una de las principales fortalezas de este estudio es
que aporta evidencia original sobre morbimortalidad
posoperatoria tras gastrectomfa subtotal y total en un
centro oncoldgico de un pafs en vias de desarrollo, en
un contexto en el que la informacién es escasa y las ca-
racteristicas epidemioldgicas del cdncer géstrico estin
cambiando. Ademds, se identificaron factores clinicos y
quirdrgicos especificos asociados a los desenlaces, lo que
permite orientar estrategias de evaluacién preoperatoria
y seguimiento en poblaciones con recursos limitados.

Entre las principales limitaciones de este estudio se
encuentran su disefio retrospectivo, que puede conllevar
sesgos de seleccidn e informacidn, asi como el tamafio
reducido de la cohorte, especialmente en el grupo de gas-
trectomia total, lo que limita la potencia estadistica para
detectar asociaciones menos frecuentes. Asimismo, no
se incluyeron variables preoperatorias relevantes como
el estado nutricional (IMC, albimina), comorbilidades
especificas o el uso de quimioterapia neoadyuvante, que
podrian haber influido en los desenlaces clinicos.

Conclusion

Este estudio aporta informacién valiosa sobre los des-
enlaces posoperatorios de la gastrectomia subtotal y total

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):136-147

con intencién curativa en pacientes con cdncer gdstrico
en un centro oncoldgico de Ecuador. Las tasas de mor-
bimortalidad observadas fueron comparables o inferiores
a las reportadas en otras series internacionales, a pesar de
las limitaciones propias del contexto. La presencia de tu-
mores Bormann tipo III/IV y la dehiscencia de la anas-
tomosis gastroduodenal se asociaron significativamente
con mayor riesgo de mortalidad, lo que subraya la im-
portancia de una adecuada estratificacién preoperatoria
y del seguimiento estrecho en pacientes de alto riesgo.
Futuros estudios prospectivos, con muestras mds amplias
y variables clinicas preoperatorias integradas, permitirin
optimizar los resultados en este tipo de poblacién.

Consentimiento para la publicacién. Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito del paciente o su padre,
tutor o familiar, para la publicacién de los datos ylo imd-
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editores de esta revista.
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Resumen

Introduccion. La disquecia infantil tiene una prevalencia
del 2,0% a nivel mundial de acuerdo con los Criterios de
Roma 1V, y entre 3,2% y 35,0% en Latinoamérica se-
giin los Criterios de Roma III. Objetivo. Determinar la
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prevalencia de disquecia infantil y de los trastornos del eje
cerebro-intestino asociados, en lactantes latinoamericanos
menores de 9 meses de edad, de acuerdo con los Criterios de
Roma 1V. Materiales y métodos. Estudio descriptivo 0b-
servacional no experimental de tipo prevalencia realizado
en 7 paises latinoamericanos. El estudio incluyd lactantes
menores de 9 meses de edad con diagndstico de disquecia
infantil realizado mediante el Cuestionario para Sinto-
mas Gastrointestinales Pedidtricos Roma 1V, registrados
en la base de datos del Functional International Digestive
Epidemiological Research Survey. Se analizaron variables
sociodemogrdficas, familiares, clinicas, asistenciales y nu-
tricionales. Resultados. Fueron incluidos 1241 nisios (4,6
+/-2,6 meses; 53,3% masculinos; 59,2% mestizos). En
el 2,9% de los casos se diagnosticé disquecia infantil. La
edad pico de presentacidn ocurrié a los 4 meses. Los prin-
cipales trastornos del eje cerebro-intestino encontrados fue-
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ron célico (8,1%), regurgitacion (7,6%) y estreiiimiento
(7,1%). El 3,2% presentd superposicion de trastornos. El
hallazgo de disquecia infantil fue mds comiin en el periodo
postpandemia Covid-19, en instituciones piblicas, en ni-
fios atendidos por gastroenterdlogos pediatras, alimentados
con lactancia materna y no mediante biberén (p < 0,05).
Conclusion. La prevalencia de disquecia en lactantes la-
tinoamericanos menores de 9 meses de edad es ligeramente
menor a la reportada a nivel mundial, fue mayor durante
el periodo postpandemia COVID-19, y es diagnostica prin-
cipal mente en instituciones piiblicas, por un gastroenterd-
logo pediatra.

Palabras claves. Disquecia infantil, prevalencia, asociacio-
nes, Roma 1V, Latinoamérica.

Prevalence of Infant Dyschezia: Expe-
rience of the Working Group on Disor-
ders of the Gut-Brain Interaction of the
Latin American Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nu-
trition (LASPGHAN)

Summary

Introduction. According to the Rome IV Criteria infan-
tile dyschezia has a worldwide prevalence of 2.0%, and
according to the Rome III Criteria it ranges from 3.2% to
35.0% in Latin America. Objective. To determine the
prevalence of infant dyschezia and associated brain-gut
axis disorders in Latin American infants under 9 months
of age, according to the Rome 1V Criteria. Materials and
methods. This was a descriptive, observational, non-ex-
perimental prevalence-type study conducted in seven Latin
American countries. The study included infants under 9
months of age diagnosed with infantile dyschezia using the
Pediatric Gastrointestinal Symptom Questionnaire Rome
1V and who were registered in the database of the Func-
tional International Digestive Epidemiological Research
Survey. Sociodemographic, family, clinical, enviromental,
and nutritional variables were analyzed. Results. A to-
tal of 1,241 children (4.6 +/-2.6 months; 53.3% male;
59.2% mixed-race) were included in the study. Infantile
dyschezia was diagnosed in 2.9% of cases. The peak age of
presentation was 4 months. The main gut-brain axes dis-
orders found were colic (8.1%), regurgitation (7.6%), and
constipation (7.1%). Overlapping disorders were found in
3.2% of cases. Infantile dyschezia was more common in
the post-COVID-19 pandemic period, in public institu-
tions, in patients treated by pediatric gastroenterologists,

breastfed, and not bottle-fed (p < 0.05). Conclusion. The
prevalence of dyschezia in Latin American infants under 9
months of age s slightly lower than the global reported rate,
was higher during the post-COVID-19 pandemic period,
and is mainly diagnosed in public institutions by a pediat-
ric gastroenterologist.

Keywords. Infantile dyschezia, prevalence, associations, Rome
1V, Latin America.

Abreviaturas

DI: Disquecia infantil.

QPGS-1V: Sigla en inglés de Questionnaire for Pediatric
Gastrointestinal Symptoms Rome V.

TECI: Trastorno del eje cerebro-intestino.

FINDERS: Sigla en inglés de Functional International Di-
gestive Epidemiological Research Survey.

SLAGHNP: Sociedad Latino Americana de Gastroneterolo-
gia, Hepatologia y Nutricion pedidtrica.

Introduccién

Los criterios diagnésticos para la disquecia infantil
(DI) en un lactante menor de 9 meses de edad, de acuer-
do con los Criterios de Roma IV, incluyen al menos
10 minutos de esfuerzo y llanto antes de poder evacuar
heces blandas, ya sea con o sin éxito, sin problemas de
salud identificados.! Los lactantes con DI se esfuerzan
durante muchos minutos, gritan, lloran y cambian la
coloracién de su cara, que se torna roja o morada con
cada esfuerzo por defecar; los sintomas persisten entre
10 y 20 minutos y la evacuacién de las heces se pro-
duce varias veces al dfa. En la mayoria de los casos, los
sintomas comienzan en los primeros meses de vida y se
resuelven espontdneamente después de las 34 semanas.’

Segtin los Criterios de Roma IV, a nivel mundial se
ha reportado una prevalencia de DI del 2,0%.* Segun los
Criterios de Roma III, en Latinoamérica la prevalencia
estd entre el 3,2% y el 35,0%.%"

El objetivo de esta investigacién es determinar la pre-
valencia de DI y de trastornos del eje cerebro-intestino
(TECI) asociados, en lactantes latinoamericanos meno-
res de 9 meses de edad, de acuerdo con los Criterios de
Roma IV.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio descriptivo, observacional, de
tipo prevalencia, realizado en 7 paises latinoamericanos

[Colombia (n=639), Ecuador (n=337), México (n=90),
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Panamd (n=48), El Salvador (n=78), Cuba (n=31) y Ni-
caragua (n=18)].

Entre el 17 de abril de 2018 y el 1 de junio de 2020,
en la base de datos del Functional International Digestive
Epidemiological Research Survey (FINDERS), se registra-
ron 2766 encuestas basadas en el Cuestionario para Sin-
tomas Gastrointestinales Pedidtricos Roma IV (QPGS
IV por sus siglas en inglés), con el que se identifica la
presencia de TECI. Dichas encuestas fueron respondi-
das por los cuidadores de lactantes y pre-escolares entre
1 mes y 4 afios. Se registraron 1332 lactantes menores
de 9 meses de edad. Finalmente fueron analizados los
datos de 1241 lactantes, luego de excluir 91 que presen-
taban registros incompletos o diagndsticos como fiebre,
cromosomopatias, enfermedades metabdlicas, malfor-
maciones congénitas del sistema digestivo o alergia a la
proteina de la leche de vaca (Figura 1).

Se tuvieron en cuenta variables sociodemogrificas
(edad, sexo, raza, origen), familiares (hijo tnico, primo-
génito, convivencia con los padres, TECI intrafamilia-
res), clinicas (via de nacimiento, prematuridad, entrena-
miento para ir al bafio, antecedente de diarreas previas y
periodo postpandemia Covid-19), asistenciales (tipo de
consulta, institucién de atencidn, profesional de la salud

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes

tratante) y nutricionales (lactancia materna, alimenta-
cién con biberdn, complementaria o con derivados ldc-
teos). Todos los cuidadores firmaron un consentimiento
informado antes de responder el QPGS-1V.

El andlisis estadistico se realizé con el software
Stata 16.1 (StataCorp, Texas, USA, Licencia No.
301606344270). Se utilizaron medidas de tendencia cen-
tral (porcentajes, promedios, desviacién esténdar, rango),
andlisis univariado y bivariado (prueba de Chi cuadrado,
t de student), siendo significativa una p < 0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Universitario del Valle “Evaristo Garcia” de
Cali, Colombia (Cédigo 023-2019), el Comité de Eti-
ca en Investigacién Clinica de la Unidad de Especiali-
dades Médicas de la Ciudad de México, México (Folio
011-2019) y la Comisién de Etica del Consejo Cienti-
fico del Hospital Pedidtrico Universitario Borrds-Mar-
fan de La Habana, Cuba.

Resultados

Caracteristicas generales. El 51,5% de los 1241 lac-
tantes menores de 9 meses provenian de Colombia
(4,6+/-2,6 meses; 53,3% masculinos; 59,2% mestizos) y
sus principales caracteristicas generales se describen en la

Tabla 1.

Base de datos

Lactantes y pre-escolares entre

N =2766
FINDERS*

. 1 mesy 4 afos
Incluidos . J Excluidos
N=1232 N =1534
Menores de 9 meses p Entre los 10 meses y 4 afios
Excluidos
n=91(6,8%)
Fiebre
Cromosomopatias

Enfermedades metabdlicas
Malformaciones congénitas del sistema digestivo
Alergia a la proteina de la leche de vaca
Registros incompletos

[ ]

Analizados
n=1241

Menores de 9 meses

| |

J

Sin TECI

Con TECI*

n =959 (77,3%)

n =282 (22,7%)

H

Con DI*
n=36(2,9%)

\

*FINDERS: Functional Intemational Digestive Epidemiological Research Survey.
*TECI: Trastomos del eje cerebro intestino. *DI: Disquecia infantil.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de lactantes latinoamericanos. N=1241

Latam* Colombia Ecuador México El Salvador Panama Cuba Nicaragua

(N=1241)  (n=639) (n=337) (n = 90) (n=78) (n = 48) (n=31) (n=18)
Variables sociodemograficas
Edad
Promedio +/-
desviacion estandar 4,6+/-2,6 4,5+/-2,6 5,3+/-2,7 3,6+/-2,3 4,2+/-3,0 4,5+/-2,5 41+4/-1,7  3,04/-2,0

(n %)

Grupos de edad
1 mes 196 (15,8) 97 (15,2) 44 (131) 22 (24,4) 23 (29,5) 4(8,3) 1(3,2) 5(22,8)
2 meses 150 (12,1) 86 (13,5) 28 (8,3) 9(10,0) 10 (12,8) 7 (14,6) 5(16,1) 5(22,8)
3 meses 144 (11,6) 75 (11,7) 28 (8,3) 18 (20,0) 5 (6,4) 10 (20,8) 6 (19,4) 2(11,1)
4 meses 156 (12,6) 89 (13,9) 28 (8,3) 19 (21,1) 5 (6,4) 8(16,7) 7(22,6) 2(11,1)
5 meses 95(7,7) 44 (6,9) 31(9,2) 2(2,2) 7(9,0) 4(8,3) 5(16,1) 4(22,2)
6 meses 123(9,9) 70 (11,0) 34 (10,1) 6 (6,7) 3(3,9) 3(6,9) 3(9,7) 0(0,0
7 meses 109 (8,8) 53 (8,3) 42 (12,5) 6(6,7) 5(6,4) 0(0,0) 3(9,7) 0(0,0)
8 meses 139 (11,2) 66 (10,3) 51 (15,1) 2(2,2) 12 (15,4) 7 (14,6) 1(3,2) 0(0,0
9 meses 129 (10,4) 59 (9,2) 51 (15,1) 6(6,7) 8(10,3) 5(10,4) 0(0,0) 0(0,0)
Sexo
Femenino 580 (46,7)  273(42,7)  185(54,9) 43 (47,8) 40 (51,3) 20 (41,7) 14(452)  5(27,8)
Masculino 661(53,3)  366(57,3) 152 (45,1) 47 (52,2) 38 (48,7) 28 (58,3) 17 (54,8)  13(72,2)
Raza (n=1073) (n=639) (n=169) (n=90) (n=78) (n=48) (n=31) (n=18)
Mestizo 635 (59,2) 360 (56,3) 158 (93,5) 76 (84,4) 3(39 19 (39,6) 7 (22,6) 12 (66,7)
Blanco 281 (26,2) 145 (22,7) 2(1,2) 11(12,2) 75(96,2) 19 (39,6) 23(74,2) 6 (33,3)
Afro 91 (8,5) 82 (12,8) 7(4,1) 3(3,3) 0(0,0) 1(2,1) 1(3,2) 0(0,0
Nativo 66 (6,2) 52 (8,1) 2(1,2) 0(0,0) 0(0,0) 9(18,8) 0(0,0) 0(0,0)
Variables familiares
Hijo dnico (n=887) (n=638) (n=5) (n=1869) (n=178) (n=48) (n=231) (n=18)
No 460 (51,9) 356 (55,8) 3(60,0) 26 (37,7) 31(39,7) 27 (56,3) 12 (38,7) 5(27,8)
Si 427 (48,1) 282 (44,2) 2 (40,0 43 (62,3) 47 (60,3) 21 (43,7) 19 (61,3) 13(72,2)
Primogénito (n=887) (n=638) (n=>5) (n=69) (n=78) (n=48) (n=31) (n=18)
No 446 (50,3) 348 (54,6) 2(40,0) 22 (31,9) 31(39,7) 26 (54,2) 12(38,7)  5(27,8)
Si 441 (49,7) 290 (45,4) 3(60,0) 47 (68,1) 47 (60,3) 22 (45,8) 19(61,3)  13(72,2)
Convivencia con los padres (n=789) (n = 545) n/a (n=69) (n=78) (n=48) (n=31) (n=18)
No 683 (86,6) 455 (83,5) 64 (92,8) 73(93,6) 46 (95,8) 28(90,3) 17 (94,4)
Si 106 (13,4) 90 (16,5) 5(7,2) 5 (6,4) 2(4,2) 3(9,7) 1(5,6)
TECI* intrafamiliar (n=787) (n =543) n/a (n=69) (n=78) (n=48) (n=31) (n=18)
No 769 (97,7) 538 (99,1) 67 (97,1) 75(96,2) 48 (100,0) 31(100,00 10 (55,6)
Si 18(2,3) 5(0,9) 2(29 3(3,9) 0(0,0) 0(0,0) 8 (44,4)
Variables clinicas
Via de nacimiento (n=1052) (n=639) (n=169) (n=69) (n=78) (n=48) (n=31) (n=18)
Vaginal 531 (50,5) 320 (50,1) 155 (94,5) 21(30,4) 24(30,9) 18 (37,5) 25(80,7) 8 (44,4)
Cesarea 521 (49,5 319 (49,9) 9(5,5) 48 (69,6) 54 (69,2) 30 (62,5) 6(19,3) 10 (55,6)
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Tabla 1. Caracteristicas generales de lactantes latinoamericanos. N=1241 (Continuacion)

Latam* Colombia Ecuador México El Salvador  Panama Cuba Nicaragua

(N = 1241) (n = 639) (n=337) (n=90) (n=78) (n =48) (n=31) (n=18)
Variables sociodemograficas
Edad
Promedio +/-
desviacion estandar 4,6+/-2,6 45+/-2,6 53+/-2,7  3,6+/-2,3 42+/-3,0  45+/-25  41+/-17  3,0+/-2,0

(n %)

Prematuridad (n=1047) (n =639) (n=164) (n = 69) (n=78) (n = 48) (n=31) (n=18)
No 902 (86,2) 536 (83,9) 155 (94,5) 53(76,3) 69 (88,5) 44 (91,7) 28(90,3) 17 (94,4)
Si 145 (13,8) 103 (16,1) 9(5,5) 16 (23,2) 9(11,5) 4(8,3) 39,7 1(5,6)
Entrenamiento para ir al bafio (n=1220) (n=639) (n=337) (n=69) (n=78) (n=48) (n=31) (n=18)
No 1164 (95,4)  615(96,2)  330(97,9)  59(85,5) 78(100,0) 42(87,5)  22(71,00  18(100,0)
Si 56 (4,6) 24 (3,8) 7(2,1) 10 (14,5) 0(0,0) 6 (12,5) 9(29,0) 0(0,0)
Antecedente de diarreas previas (n=1021) (n=639) (n=169) (n=69) (n=78) (n=148) (n=18)
No 901 (88,3) 572 (89,5) 145 (85,8) 61(88,4) 64 (82,1) 46 (95,8) n/a 13(72,2)
Si 120 (11,7) 67 (10,5 24 (14,2) 8(11,6) 14 (17,9) 2(4,2) 5(27,8)
Periodo postpandemia Covid-19
No 1192 (96,1) 632 (98,9) 337(100,00  81(90,0) 78 (100,00 48 (100,0) 0(0,0) 16 (88,9)
Si 49 (3,9) 7(1,1) 0(0,0) 9(10,0) 0(0,0) 0(0,0) 31(100,00  2(11,1)
Variables asistenciales
Tipo de consulta (n = 358) (n=124) n/a (n=90) (n=78) (n = 48) (n=18)
Control 132 (36,9) 67 (54,0) 24 (26,7) 32 (41,0 0(0,0) n/a 9 (50,0)
Primera vez 226 (63,1) 57 (46,0) 66 (73,3) 46 (59,0) 48 (100,0) 9 (50,0)
Institucion de atencion (n=389) (n=124) (n=90) (n=78) (n=48) (n=31) (n=18)
PUblica 202 (51,9)  124(100,0) n/a 25 (27,8) 0(0,0) 22(45,8)  31(100,00  0(0,0
Privada 187 (48,1) 0(0,0) 65(72,2) 78 (100,00 26 (54,2) 0(0,0) 18 (100,0)
Profesional de la salud tratante
Pediatra 852 (68,7) 515 (80,6) 337 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0 0(0,0)
Gastropediatra 389 (31,3) 124 (19,4) 0(0,0) 90 (100,0) 78 (100,00 48(100,00 31(100,00 18(100,0)
Variables nutricionales
Lactancia materna (n=743) (n =535) (n=65) (n=77) (n=48) (n=18)
No 228 (30,7) 162 (30,3) n/a 23 (35,4) 28(36,4)  11(22,9 n/a 4(22,2)
Si 515 (69,3) 373 (69,7) 42 (64,6) 49 (636)  37(77,1) 14 (77,8)
Alimentacion con biberén (n=837) (n=632) (n=65) (n=75) (n=47) (n=18)
No 383 (45,8) 326 (51,6) n/a 21(32,3) 14(18,7) 16 (34,0) n/a 6(33,3)
Si 454 (54,2) 306 (48,4) 44 (67,7) 61(81,3)  31(66,0) 12 (66,7)
Complementaria (n=2817) (n = 620) (n=58) (n=74) (n=47) (n=18)
No 419 (51,3) 298 (48,1) n/a 36 (62,1) 47 (63,5)  26(55,3) n/a 12 (66,7)
Si 398 (48,7) 322 (51,9) 22(37,9) 27 (36,5) 21 (44,7) 6 (33,3)
Derivados lacteos (n =796) (n=615) (n=61) (n=58) (n=44) (n=18)
No 625 (78,5) 471 (76,6) n/a 49 (80,3) 49 (84,5) 39 (88,6) n/a 17 (94,4)
Si 171 (21,5) 144 (23,4) 12 (19,7) 9 (15,5) 5(11,4) 1(5,6)

*Latam: Latinoamérica. *TECI: Trastornos del eje cerebro intestino.
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Prevalencia. De los 1241 lactantes latinoamerica-
nos menores de 9 meses analizados, 36 presentaron DI
(2,9%), siendo los 4 meses la edad pico de presentacién
(p = 0,029)(Tabla 2).

La prevalencia de TECI, segun los Criterios de Roma
IV, en lactantes latinoamericanos menores de 9 meses
fue del 22,7%. La DI fue el cuarto TECI mds frecuente,
luego del célico (8,1%), la regurgitacién (7,6%) y el es-
trefiimiento (7,1%).

Cuarenta lactantes latinoamericanos menores de 9 me-
ses de edad presentaron superposicién de 2 o mds TECI

(3,2%). Las superposiciones mds frecuentes que involucran
ala DI fueron: estrefimiento (0,6%), célico (0,5%), regur-
gitacién (0,5%) y cdlico mds regurgitacién (0,2%).
Andlisis bivariado. La DI se presenté con mayor
frecuencia en las siguientes variables analizadas: periodo
postpandemia Covid-19 (24,5% vs 2,0%, p = 0,000), ins-
titucién de atencién publica (6,4% vs 2,1%, p = 0,032),
lactantes atendidos por gastroenterdélogos pediatras (4,4%
vs 2,2%, p = 0,031), lactantes alimentados con lactancia
materna (3,3% vs 0,9%, p = 0,039) y ausencia de alimen-
tacién con biberén (3,9% vs 1,3%, p = 0,015) (Tabla 3).

Tabla 2. Disquecia infantil segiin edad en lactantes latinoamericanos. N=1241

Disquecia infantil

No Si
p
1205 (97,1) 36 (2,9)
1 mes
No 1011 34 0,059
Si 194 (99,0 2(1,0)
2 meses
N 1
0 061 30 0,262
Si 144 (96,0) 6 (4,0)
3 meses
No 1066 31
0,408
Si 139 (96,5) 5(3,5)
4 meses
N 1
0 058 27 0,029
Si 147 (94,2) 9(5,8)
5 meses
No 1111 35
0,222
Si 94 (99,0 1(1,0)
6 meses
N 1
0 088 30 0,138
Si 117 (95,1) 6(4,9)
7 meses
No 1097 35
0,159
Si 108 (99,1) 1(0,9)
8 meses
No 1067 35 0,074
Si 138 (99,3) 1(0,7)
9 meses
No 1081 31
0,317
Si 124 (96,1) 5(3,9)
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Tabla 3. Nifios con Disquecia Infantil. Lactantes latinoamericanos menores de 9 meses de edad. (N=1241). Andlisis

bivariado
Disquecia infantil Disquecia infantil
No Si No Si
p p
1205 (97,1) 36 (2,9 1205 (97,1) 36 (2,9
Variables sociodemograficas Entrenamiento para ir al bafio (n = 1220)
No 1131 (97,2 33(2,8
Sexo . 97.2) @8 0,531
Femenino 568 (97,9) 12(2,1) 0,070 Si 55 (98,2) 1(1,8)
Masculino 637 (96,4) 24 (3,6) ’ ] ]
Diarreas previas (n = 1021)
Raza No 879 (97,6) 22 (2,4) 0206
Mestizo 616 (97,0) 19 (3,0) 0,490 Si 119(99.2) 108) ,
Blanco 269 (95,7) 12 (4,3) 0,092
Afro 89 (97,8) 2(2,2) 0,500 Periodo postpandemia Covid-19
Nativo 65 (98,5) 1(1,5) 0,419 No 1168 (98,0) 24 (2,0) 0.000
Origen Si 37 (75,5) 12 (24,5) ’
Colombia 622 (97,3) 17 (2,7) 0,363 ] .
Variables asistenciales
Ecuador 333 (98,8) 4(1,2) 0,017
El Salvador 77 (98,7) 1(1,3) 0,326 Tipo de consulta (n = 358)
México  85(94,4) 5(5,6) 0,113 Control 130 (98,4) 2(1,6) 0380
Panama 48 (100,0) 0(0.0 0.237 Primera vez 220 (97,4) 6(2,6) ’
Cuba 22 (71,0) 9(29,0) 0,000
Nicaragua 18 (100,0) 0(0,0) 0,586 Institucion de atencion (n = 855)
Variables familiares Privada 183 (97,9 4@1) 0,032
Publica 189 (93,6) 13 (6,4)
Hijo tnico (n = 887)
No 445 (96,7) 15(3,3) 0.491 Profesional de la salud
Si 412 (96,5) 15(3,5) ’ Pediatra 833 (97,8) 192,2) o051
Primogénito (n = 887) Gastropediatra 372 (95,6) 17 (4,4) '
No 431 (96,6 15(3,4
) (96,6) @4 0,561 Variables nutricionales
Si 426 (96,6) 15 (3,4)
Padres separados/divorciados (n = 804) Lactancia materna
No 226 (99,1 20,9
No 659 (96,5) 24 (3,5 0533 - 99,1) 0,9 0,039
Si 102 (96,2) 4(3,8) Si 498 (96,7) 17 (3,3)
TECI intrafamiliar (n = 513) Alimentacion con biberén
No 742 (96,5) 2139 0483  No 368 (96,1) 15(3,9) vors
Si 170944 166 Si 448 (98,7) 6(1,3) ’
Variables clinicas
Complementaria (n = 817)
Via de nacimiento (n = 1052) No 407 (97,1) 12 29) 08
Vaginal 513 (96,6, 18 (3,4 . )
o (96.6) 34 0315 i 391 (98,2) 7(1.8)
Cesarea 507 (97,3) 14 (2,7)
Prematurez (n = 1047) Uso de derivados lacteos (n = 796)
No 611(97,8 14(2,2
No 875 (97,0) 27 (3,0) 0,462 . (97.8) 22 0,563
Si 140 (96,6) 5 (3,4) Si 167 (97,7) 4(2,3)
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Discusiéon

Nuestra prevalencia de TECI en lactantes lati-
noamericanos menores de 9 meses (22,7%) fue simi-
lar a la encontrada a nivel global en nifos menores
de 4 afos (22,0%).2 Otros estudios, realizados tam-
bién con los Criterios de Roma IV, reportaron pre-
valencias diferentes: 34,5% en Brasil,® entre 10,0%
y 73,4% en Asia,”'* entre 19,5% y 70,2% en Euro-
pa,’* 'y 24,7% en Estados Unidos."” Las diferen-
cias entre las prevalencias mencionadas se pueden
explicar por diferencias entre las diversas variables
como la fecha de publicacién, la edad de los pacien-
tes incluidos (lactantes y/o pre-escolares), el grado
de prematuridad (a término y/o pretérmino), el sitio
de atencién (institucién publica y/o privada), la pre-
sencia de comorbilidades y el profesional de la salud
a cargo del paciente (médico general, pediatra y/o
gastroenterélogo pediatra).

En nuestro estudio los TECI mds frecuentes fueron
el célico (8,1%), la regurgitacién (7,6%) y el estreii-
miento (7,1%), resultados acordes con lo reportado en
la literatura mundial >!8

Nuestra prevalencia de DI (2,9%) es algo superior
a la reportada a nivel mundial (2,0%). Al realizar un
subandlisis entre nuestros resultados y los del meta-
andlisis de Velasco y col.,” encontramos diferencias
significativas en la presencia de DI en Colombia (2,7%
vs 0.5% p = 0,000) y en El Salvador (1,3% vs 8,9%
p = 0,014), aunque no en Panamd (0,0% vs 3,1%
2 =0,329). En paises asidticos se reporté una prevalen-
cia de DI entre el 0,8% y el 19,2%,'>'% y en paises
europeos entre el 3,9% vy el 22,1%.'52% Las diferen-
cias observadas entre paises asidticos, europeos y lati-
noamericanos pue- den ser secundarias al tipo de estu-
dio, su fecha de publicacidn, el tamafio de la muestra,
el tipo de alimentacidn, la edad, el sitio de atencién y
quiénes registraron los datos.

Encontramos una superposicién de mds de un TECI
en lactantes latinoamericanos menores de 9 meses del
3,2%, lo cual es la mitad de lo reportado por Beser y col.
(7,1%)." Al igual que nosotros, las superposiciones mds
frecuentes con DI fueron: cdlico (2,3%), regurgitacién
(2,2%) y célico mds regurgitacién (0,9%).

Identificamos que la DI fue mds prevalente du-
rante el periodo postpandemia Covid-19, en lactantes
atendidos en una institucién publica, por gastroente-
rélogo pediatra, que recibieron lactancia materna y no
alimentados con biberén. En este sentido, un estudio
asidtico reporté como factores de riesgo para presen-

tar DI: el ndmero de hijos en la familia (OR = 5,619;

IC 95%: 2,194-14,390; p < 0,001), la alimentacién
complementaria (OR = 4,238; IC 95%: 1,902-9,443;
2 <0,001) y el trastorno socioemocional (OR = 5,670;
IC 95%: 2,550-12,609; p < 0,001)." Previamente se
identificaron diversos factores asociados a la presencia
de TECI en lactantes y nifios pre-escolares. Estos son:
inicio precoz de la alimentacién complementaria,' ni-
vel de educacién de los padres,” edad de los padres,'"'?
bajo peso,”?' edad gestacional,®'* género masculino,”'?
zona rural,” edad mds temprana,®'* hijo dnico,"
1,8121422 yiolencia doméstica, ' leche
de vaca y sintomas sugestivos de alergia a la proteina
de la leche de vaca,'® pafs de origen,>'
depresién postparto, menor calidad de vida y TECI
intrafamiliar,'” cesdrea y terapia antibidtica,'”** inges-
ta de hierbas,” tabaquismo pasivo'® y uso inadecuado
de probidticos.'”!" Como factores protectores se han
reportado: lactancia materna,”'>'®'® parto vaginal’” y
suplementacién con vitamina D."" Nuestro hallazgo de
que la lactancia materna se asocia con el desarrollo de
TECI contradice la evidencia previa. La causa de este
resultado paraddjico se puede deber a caracteristicas
particulares de la poblacién estudiada, factores con-
fundidores no controlados, o diferencias en la medi-
cién o definicién de variables.?**¢

Entre las fortalezas de este estudio se encuentran la
participacién de investigadores de varios paises latinoa-
mericanos pertenecientes al Grupo de Trabajo sobre
Trastornos del Eje Cerebro Intestino de la Sociedad
Latinoamericana de Gastroenterologia y Hepatologia
Pedidtrica (SLAGHNP) que han creado una base de da-
tos sélida (FINDERS) con un nimero importante de
pacientes.

Entre sus debilidades podemos remarcar que el estu-
dio se limité a ciertas ciudades y paises de Latinoamé-
rica y que, debido a la baja prevalencia de la DI, no fue
posible realizar andlisis estadisticos para identificar fac-
tores de riesgo. Por ultimo, consideramos que nuestro
hallazgo paradéjico relacionado con la lactancia mater-
na no refleja la realidad clinica y podria deberse a sesgos
o limitaciones metodolégicas que deben ser tenidas en
cuenta en estudios futuros.

ali-
mentacién artificia

sintomas de

Conclusion

La prevalencia de DI en lactantes latinoamericanos
menores de 9 meses de edad es ligeramente menor a la
reportada a nivel mundial, fue mayor durante el periodo
postpandemia COVID-19, y es diagnostica principal-
mente en instituciones publicas, por un gastroenterdlo-
go pediatra.
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La neoplasia sélida pseudopapilar del pancreas es un tu-
mor raro que representa entre 1y 2% de las neoplasias
pancredticas exocrinas y aproximadamente el 5% de las
lesiones quisticas en adultos. Se presenta predominante-
mente en mujeres jovenes y suele diagnosticarse inciden-
talmente debido a su curso clinico inespecifico. Si bien la
etiologia no estd completamente definida, se cree que se
origina a partir de células pluripotentes de las crestas geni-
tales. Se presenta el caso de una paciente femenina de 26
arios con una tumoracion epigdstrica asintomdtica. La re-
sonancia magnética mostrd una lesidn heterogénea de gran
tamaio en la cabeza del pdncreas, sin invasion vascular

Correspondencia: Elias Lessin Garcia Alba
Correo electrénico: Lessin229@gmail.com

ni metdstasis. Se realizé una duodenopancreatectomia ce-
Jilica logrando mdrgenes libres de tumor y sin afectacién
linfovascular o perineural. La paciente tuvo una evolucién
postoperatoria ﬁwombl& sin presentar recurrencias a los
tres afios del seguimiento. El diagndstico de estas neoplasias
se basa en estudios por imdgenes y la reseccion quirirgica
completa es el tratamiento de eleccion. A pesar de su bajo
potencial maligno, pueden influir en el prondstico factores
como el tamario tumoral, la invasidn capsular y la atipia
celular. Este caso resalta la importancia de un abordaje y
tratamiento en centros especializados para optimizar los
resultados oncoldgicos.

Palabras claves. Neoplasia sélida pseudopapilar, tumor pan-

credtico, duodenopancreatectomia, cirugia hepatobiliar.

Solid Pseudopapillary Neoplasm of the
Pancreas: Diagnosis and Surgical Man-
agement in a Young Patient

Summary
A solid pseudopapillary neoplasm of the pancreas is a rare

tumor accounting for 1-2% of exocrine pancreatic neoplasms
and around 5% of cystic pancreatic lesions in adults. It pre-
dominantly affects young women and is usually diagnosed
incidentally due to its non-specific clinical presentation. Al-
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Elfas Lessin Garcfa Alba y col.

though its exact cause is unclear, it is believed to originate
Sfrom pluripotent cells of the genital ridges. We report the
case of a 26-year-old female patient with an asympromatic
epigastric mass. An magnetic resonance scan revealed a large,
heterogeneous lesion in the head of the pancreas, with no
evidence of vascular invasion or metastasis. A cephalic duo-
denopancreatectomy was performed, achieving tumour-free
margins with no lymphovascular or perineural involvement.
The patient had a favourable postoperative recovery, with
no recurrence after three years of follow-up. These neoplasms
are diagnosed based on imaging studies, and complete sur-
gical resection is the treatment of choice. Despite their low
malignant potential, factors such as tumour size, capsular
invasion, and cellular atypia may influence prognosis. This
case highlights the importance of treatment in specialized
centers to optimize oncological outcomes.

Keywords. Pseudopapillary solid neoplasm, pancreatic tu-
mour, duodenopancreatectomy, hepatobiliary surgery.

Abreviaturas

RMN: Resonancia magnética nuclear.
NSP: Neoplasia solida pseudopapilar.
CK: Citoqueratina.

Introduccion

Los tumores sélidos pseudopapilares del pdncreas son
neoplasias poco frecuentes, representando 1 - 2% de las
lesiones pancredticas exocrinas y aproximadamente 5%
de las lesiones pancredticas quisticas en adultos. Afectan
predominantemente a las mujeres, con una proporcién de
10:1 respecto a los hombres. La edad de diagnéstico os-
cila entre los 8 y 67 afios, con una media de 28,5 afios."?
Estudios recientes sugieren un incremento de hasta siete
veces en la incidencia de estos tumores en las dltimas dos
décadas, si bien algunos autores atribuyen este aumento
al avance de las técnicas de diagndstico por imdgenes."?

Aungque la etiologfa atin no ha sido aclarada completa-
mente, la literatura sugiere un origen en células pluripo-
tentes de las crestas genitales que se adhieren al pdncreas
durante la embriogénesis temprana. Inicialmente fueron
considerados tumores benignos, hoy se clasifican como
tumores malignos de bajo grado, con baja tasa de metds-
tasis y altas tasas de supervivencia. No obstante se han
reportado casos de recurrencia y metdstasis en tumores de
gran tamafo o con invasién vascular.>?

La mayoria de los casos son asintomdticos, aunque los
pacientes pueden presentar dolor abdominal, masa palpa-
ble, ictericia, nduseas y vémitos dependiendo del tamafo

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):157-161

del tumor y la afectacién de estructuras adyacentes. En
general, el diagndstico es incidental durante la realizacién
del examen fisico o los estudios por imdgenes realizados
por otras razones." *>

El tratamiento de eleccién es la reseccién quirtirgica
completa del tumor. Segtin su tamafo y localizacién, las
opciones quirtrgicas incluyen duodenopancreatectomia
cefdlica, pancreatectomfa distal o total.">**

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 26 afos, sin
antecedentes médicos de relevancia, remitida a nuestra
institucién por presentar una tumoracién epigdstrica
no dolorosa, sin otros sintomas acompafiantes.

Los estudios de laboratorio, incluidos marcadores
tumorales, se encontraron dentro de los pardmetros
normales. Se realizé una resonancia magnética nuclear
(RMN) con contraste endovenoso, la cual evidencié una
lesién pancredtica en la region cefdlica, de sefial hete-
rogénea, con dreas hiperintensas en T1 y realce hetero-
géneo postcontraste. La lesién, de 97 x 110 x 100 mm,
no invadia estructuras adyacentes (Figura 1).

Se realizé un ateneo multidisciplinario en el que se
decidié efectuar la reseccién quirdrgica de la lesidn.
Durante la cirugfa, se identificé una masa tumoral en
la cabeza del pdncreas que desplazaba estructuras adya-
centes, sin compromiso vascular ni metdstasis. Se rea-
lizé una duodenopancreatectomfa cefédlica con recons-
truccién en doble asa (Figura 2). El tiempo quirtrgico
fue de 4 horas y 45 minutos, sin complicaciones posto-
peratorias. Se retiré la sonda nasogdstrica a las 24 ho-
ras, iniciando la dieta al segundo dia. Fue otorgada el
alta hospitalaria a los 10 dfas postoperatorios.

El estudio anatomopatoldgico confirmé el diag-

Figura 1. Imagen de resonancia magnética que muestra una
lesion en la cabeza del pdncreas (flecha blanca) que desplaza
las estructuras adyacentes
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Figura 2. Intraoperatorio: A. Lesion tumoral previa a la diseccion. B. Pancreato yeyuno anastomosis.
C. Hepdtico yeyuno anastomosis. D. Gastroenteroanastomosis con pasaje de sonda K108 trans anasto-
mética. E. Pieza quirirgica resecada
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néstico de neoplasia sélida pseudopapilar confinada al
pdncreas, con mdrgenes libres de tumor, sin invasién
capsular. Se identificaron 8 ganglios linfdticos negati-
vos. Los estudios de inmunohistoquimica fueron posi-
tivos para CK, vimentina, sinaptofisina, CD56, beta-
caterina y un {ndice Ki-67 del 2 - 3% (Tabla 1).

La paciente no requiri¢ tratamiento adyuvante y
tras un seguimiento de tres afos, permanece libre de
recurrencia.

Tabla 1. Marcadores inmunohistoquimicos

MARCADOR RESULTADO
CK POSITIVO
VIMENTINA POSITIVO
SINAPTOFISINA POSITIVO
CROMAGRINA NEGATIVO
CD 10 NO REACTIVO
CD 56 POSITIVO
BETA CATERINA POSITIVO
CICLINA D1 POSITIVO
R.P. POSITIVO
Kl 67 POSITIVO 2% A 3%
Discusién

Las neoplasias sdlidas pseudopapilares (NSP), se re-
portan en 8 a 16,6% de los casos en pacientes menores
de 13 afios y se presentan con mayor frecuencia en mu-
jeres jovenes entre la segunda y cuarta década de la vida.
La localizacién mds frecuente es en el pdncreas distal
(50 2 60%),° con un tamafio promedio de 9 cm. Aproxi-
madamente 10 a 15% de los casos presentan metdstasis
al momento del diagnéstico."**

En nuestro caso, la localizacién en la cabeza del pdn-
creas difiere de lo descripto en la literatura, donde la
afectacion cefdlica es menos comun. La manifestacién
clinica mds frecuente es el dolor abdominal (36,8%),
vémitos e ictericia. Aproximadamente un 12,3% de los
casos presentan una masa abdominal palpable, como
se observé en nuestra paciente." > * ¢ No existen mar-
cadores tumorales especificos; en este caso, los valores
de CA 19 - 9 y antigeno carcinoembrionario fueron
normales.”*

El método de diagnéstico de eleccién es la RMN
con contraste endovenoso, ya que permite una mejor
delimitacién de la lesién y su relacién con estructuras

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):157-161

adyacentes.> © La biopsia prequirdrgica es controverti-
da, especialmente en pacientes de mayor edad, debido al
riesgo de diseminacién tumoral; sin embargo, la biopsia
por ultrasonido endoscdpico se considera una alternati-
va viable en casos seleccionados.* ¢

Los diagndsticos diferenciales en pacientes menores de
40 afios incluyen pancreatitis autoinmune, pancreatitis
del surco o pancreatitis crénica focal; en pacientes ma-
yores de 40 afios se deben considerar los cistoadenomas,
cistoadenocarcinomas, neoplasias mucinosas papilares in-
traductales, teratomas y tumores neuroendocrinos.> > ¢

El tratamiento de eleccién es la reseccién quirtrgica
completa. La enucleacién o reseccién incompleta se aso-
cia con recurrencia local y mal prondstico. El margen
quirtrgico recomendado es de 3 a 5 mm. Generalmente
no se recomienda la linfadenectomia extensa.” > La su-
pervivencia global a 5 afios es del 95-97% en ausencia
de enfermedad metastdsica. Los factores de mal pronds-
tico incluyen un tamafio tumoral superior a 8 cm, atipia
celular, invasién capsular, linfovascular o perineural.”*”

En nuestro caso, la reseccién fue completa, sin in-
vasién capsular, linfovascular ni perineural, siendo el
tinico factor de mal prondstico el tamafo tumoral ma-
yor a 8 cm.

El seguimiento postoperatorio se realiza con estudios
por imdgenes (tomograffa o RMN) cada 3 meses du-
rante el primer afio, cada 6 meses el segundo afio y pos-
teriormente de manera anual hasta completar 5 afos.
El tratamiento adyuvante solo estd indicado en casos de
enfermedad metastdsica, con gemcitabina y cisplatino
como agentes mds utilizados.” *

Conclusion

Este caso subraya la importancia de considerar el
diagnéstico diferencial de NSP ante la presencia de ma-
sas pancredticas en mujeres jévenes, y resalta el valor del
diagnéstico precoz para planificar un abordaje quirtr-
gico curativo. La ausencia de invasién a estructuras ad-
yacentes permitié una reseccién completa sin necesidad
de tratamiento adyuvante, dado el buen prondstico aso-
ciado a este tipo de tumores cuando son tratados opor-
tunamente.

Se remarca la relevancia de abordar estas lesiones en
centros de alto volumen con experiencia en el manejo de
patologias pancredticas, lo que optimiza los resultados
posoperatorios y oncoldgicos.

Consentimiento para la publicacion. Para la confeccion
de este manuscrito se utilizaron datos anonimizados que no
han distorsionado su significado cientifico.
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Resumen

La perforacion esofdgica es una de las lesiones de gran im-
portancia del sistema digestivo, con complicaciones serias y
alta mortalidad, por lo que requiere un diagndstico precoz
y un manejo oportuno. Las causas pueden ser iatrogénicas,
traumdticas, por cdusticos o secundarias a cuerpo extraiio.
Se presenta un caso de laceracion profunda esofigica cau-
sada por un cuerpo extraiio en un lactante mayor, que fie
manejado con stent biliar totalmente recubierto, con éxiro
clinico y técnico.

Palabras claves. Perforacion esofigica, cuerpo extraiio, ma-
nejo endoscdpico, stent esofdgico.

Correspondencia: Rosangela Ramirez Barranco
Correo electrénico: rosangelaramirezb@gmail.com
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Successful Use of Biliary Stent in Deep
Esophageal Laceration by Foreign Body
in a 1-Year-Old Child

Summary

Esophageal perforation is one of the most important lesions
of the digestive system with serious complications and a
high mortality rate, requiring an early diagnosis and time-
ly management. The causes can be iatrogenic, traumatic,
caustic or secondary due to foreign bodies. The present case
reports deep esophageal laceration caused by a foreign body
in an older infant treated with a fully covered biliary stent,
with clinical and technical success.

Keywords. Perforation, foreign bodies, endoscopic manage-
ment, esophageal stent.

Introduccion

La perforacién esofdgica asociada a un cuerpo extra-
flo se presenta en un 6,3% de los casos, configurando
un reto diagndstico y terapéutico.! Las complicacio-
nes asociadas son mediastinitis, absceso paraesofdgico,
neumomediastino, enfisema subcutdneo, neumotdrax,
fistulas, sepsis y disfuncién multiorgdnica.® Las alter-
nativas de tratamiento incluyen el manejo médico, y las
terapias endoscépica y quirdrgica. Dentro del abordaje
endoscpico, las prétesis esofdgicas son una opcidén en
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la poblacién adulta, de rara implementacién en nifios
por las limitaciones de los dispositivos disponibles en
nuestros centros. Presentamos el caso de un paciente
lactante mayor con una laceracién profunda esofdgica
por hallazgos endoscépicos que fuera manejada a través
de la insercién de un stent biliar completamente recu-
bierto, con éxito técnico y clinico.

Caso clinico

Paciente masculino de 22 meses, que ingresa al
Hospital Pablo Tobén Uribe (Medellin, Colombia)
con su madre refiriendo cuadro clinico de tres dfas
de evolucién de hiporexia, intolerancia a la via oral,
disfagia para sélidos y llanto con la ingesta de ali-
mentos. Al examen fisico alerta frecuencia cardfaca de
138 latidos por minuto, tensién arterial 93/62 mmHg,
frecuencia respiratoria de 24 respiraciones por minuto,
afebril, saturacién de oxigeno del 98%, peso 10,5 kg,

Figura 1.

A. Extraccion de cuerpo extrafio en eséfago con pinza. B. Material plastico.

orofaringe sana, sin sobreagregados pulmonares, ab-
domen blando y sin signos de irritacién peritoneal.
La analitica de laboratorio muestra hemograma y elec-
trolitos normales. Se realiza una radiografia toracoab-
dominal que evidencia aumento de la radiopacidad
retrotraqueal en la proyeccién lateral del térax, con
posible compromiso inflamatorio esofdgico y perieso-
figico, sin evidencia de cuerpo extrafio. Con estos ha-
llazgos se realiza una tomografia de térax en la que
se evidencia un engrosamiento concéntrico a nivel de
eséfago superior a 10 mm, sin evidencia de aparente
perforacién esofégica. Posteriormente, se realiza una
endoscopia digestiva alta bajo anestesia, con evidencia
de un cuerpo extrafno de material pldstico de 10 mm
localizado a 15 ¢cm de la arcada dentaria en el eséfago
proximal, incrustado en la mucosa sobre la pared eso-
figica. Posterior a la extraccién con pinza de cuerpo
extrafio (Figura 1), se evidencia laceracién profunda
de la pared esofdgica de 20 mm de longitud, sin des-
cartar microperforacién. (Figura 2).

Buscando sellar el sitio de laceracién profunda, se
decide insertar stent esofdgico. Debido a la no dis-
ponibilidad de prétesis esofigica de didmetro pe-
quefio, se realizé la insercién de stent biliar metdlico
completamente recubierto (didmetro 10 mm, longi-
tud 60 mm, RX Wall Flex biliar recubierto, Boston
Scientific, Galway, Irlanda) sobre el sitio de desgarro
y la posterior insercién de sonda enteral a través de
la prétesis (Figura 3). Se inicié manejo antibidtico
con ampicilina sulbactam 500 mg cada 6 horas en-
dovenoso (200mg/kg/dia), sedo analgesia, soporte
ventilatorio en unidad de cuidado intensivo y nu-
tricién parenteral. Los estudios por imdgenes poste-
riores descartaron neumomediastino o colecciones.

Figura 2. Laceracion profunda en eséfago superior
~; <
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El paciente fue extubado a las 48 horas, y a las 72 ho-
ras se inicié alimentacién por sonda nasogdstrica, con
adecuada tolerancia.

Durante el seguimiento, la evolucién fue satisfacto-
ria. En el séptimo dia se realizé el retiro del stent me-
tdlico recubierto con pinza, sin evidencia de defectos

Figura 4.

Discusién

En el presente articulo se describe un caso de lace-
racién profunda esofdgica secundaria a cuerpo extrafio
manejado con stent metdlico biliar completamente re-
cubierto, con éxito técnico y clinico.

La ingestién de un cuerpo extrafio es un accidente
comtun en los nifios; la mitad de los casos se presenta en
menores de cinco afios. En la mayoria de los casos, los
cuerpos extrafios atraviesan el tracto gastrointestinal

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):162-166

. J
A. Colocacion de un stent biliar en el es6fago bajo guia endoscépica. B. Control radiografico de stent a nivel esofagico, sonda de nutricion.

A. Control endoscopico de stent esofagico, previo a retiro. B. Cicatrizacion exitosa de mucosa esofagica.

en la mucosa, con adecuada cicatrizacién del sitio de
laceracién. (Figura 4). Posteriormente, se inicié dieta li-
quida y se progresé a dieta blanda, sin complicaciones.
Se completé un tiempo de observacién de 24 horas pos-
terior a la extraccién del stent y el paciente egresé con
seguimiento ambulatorio.

sin sintomas, pero alrededor de entre el 10% y el 20%
requieren extraccién endoscdpica, y el 1% presentan
complicaciones como perforacién u obstruccién, que
necesitan manejo quirdrgico. Dada la dificultad de in-
terpretar los sintomas en los pacientes pedidtricos, el
diagndstico puede ser tardio y debe sospecharse ante
la presencia de no ingesta de alimentos, como en el
presente caso, hipersalivacién, disfagia y enfisema sub-
cutdneo de localizacién cervical. La duracién de la in-
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gestion del cuerpo extrafio en la poblacién infantil es
variable y se desconoce en la mitad de los casos.* El
dolor toricico se presenta en un 70% de los casos, de
inicio agudo irradiado a espalda o al hombro. En oca-
siones se manifiesta por vémitos y, en algunos casos,
por dificultad respiratoria. La sepsis grave se asocia ge-
neralmente a mediastinitis.” Las herramientas diagnds-
ticas como la tomografia computarizada confirman el
diagndéstico en el 38,7% de las perforaciones, la radio-
grafia de vias digestivas con contraste oral hidrosoluble
es diagndstica en el 36,6% y la endoscopia en el 37,4%
de los casos.!

El manejo inicial incluye suspender la via oral, el
inicio de soporte nutricional parenteral y antibioti-
coterapia endovenosa. El manejo definitivo incluye
el cierre quirdrgico (cierre del defecto, drenaje de co-
lecciones o esofaguectomia) o la terapia endoscépica,
la cual permite especificar la localizacién, el tamafio
y los mdrgenes del defecto para evaluar la mejor téc-
nica endoscépica para el cierre del defecto. Dentro de
las opciones estdn los clips (para defectos con un ta-
mafio menor a 10 mm), over-the-scope clip (Ovesco)
para defectos menores de 20 mm, util en ausencia de
mdrgenes necrdticos o inflamatorios, los stents esofd-
gicos y, recientemente, la sutura endoscépica.® El éxito
del cierre de las perforaciones esofdgicas con el uso de
stents esofdgicos se ha descripto en entre un 44% y
94% de los casos. En series realizadas en lactantes y re-
cién nacidos se ha reportado la resolucién de la fistula
esofdgica por perforacién o en anastomosis en un 88%),
con una sola insercién en un 75% de los casos.”

En la prdctica clinica la insercién de un stent eso-
figico es poco comdn en nifios. Principalmente se ha
descripto su uso en estenosis refractaria.

Un desafio es la disponibilidad de stents esofdgicos
especialmente disefados para nifios con respecto a su
edad y tamafio, por lo que las prétesis disefiadas para
otros 6rganos, como las vias biliares, han jugado un pa-
pel importante en el manejo de lesiones a nivel esofdgi-
co, demostrando ser seguras en la poblacién pedidtrica,
con buenos resultados,® o en lesiones esofdgicas proxi-
males, localizadas hasta los 18 c¢cm a partir de los inci-
sivos.” También se ha observado que los stents biliares
completamente recubiertos son seguros y tienen una
efectividad en las estenosis de anastomosis refractaria
en atresia esofdgica con una mediana de edad de 12
meses de edad, y han sido utilizados incluso en bebés
prematuros. En estos dltimos no se presentaron com-
plicaciones tales como migracién del stent, perforacién
o sangrado.'” "' También se ha descripto el uso seguro
de stent biliar en perforacién esofdgica posterior a di-

latacién en estenosis largas secundarias a esofagitis por
ingesta de cdusticos, como el reportado por Ruthmann
y col.’? El uso de stent esofdgicos disponibles en recién
nacidos en reporte de casos ha requerido la necesidad
de retirarlos por dolor, disminucién de ingesta oral y
fiebre, sin lograrse el éxito terapéutico.'

El tiempo de curacién completa se desconoce con
exactitud; en promedio, se ha descripto a los diez dias de
la insercién del stent.'® La duracién éptima no estd claray
debe siempre individualizarse, con una adecuada cicatri-
zacién mucosa a los siete dfas evidenciada en el presente
caso." '® Resultados clinicos no exitosos de la colocacién
de stent se han observado en defectos localizados en la
unién gastroesofdgica y con un tamafio mayor de 6 cm.°

Los eventos adversos después de la colocacién de un
stent esofdgico se han descripto en hasta un 45% de los
casos y requieren de un manejo quirdrgico definitivo en
hasta un 27%. La migracién generalmente es silente a la
cdmara gistrica, lo que fue observado en dos de los once
casos de la serie de Lange y col."” Para evitar la migra-
cidn, el stent debe ser al menos 3 a 4 cm mds largo que el
defecto. Otros eventos adversos documentados son dolor
y migracién en un 30%, sangrado en el 10% y neumonia
en el 10% de los casos.” La estenosis se ha reportado en
el 44% en el sitio del cierre de la fistula esofdgica, princi-
palmente en cicatrices circunferenciales que se resuelven
con dilataciones entre una y tres sesiones.'®

En conclusién, el uso de stent metdlico completa-
mente recubierto en la perforacién y laceracién pro-
funda esofdgica benigna en la poblacién pedidtrica po-
dria representar una alternativa terapéutica util, segura
y con un resultado clinico y técnico exitoso, siendo los
stent biliares por su menor didmetro una opcién tera-
péutica en nifos y lactantes.
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Solucion del caso: Variante anatéomica biliar infrecuente
observada mediante estudio endoscopico y
colangioresonancia magnética

Viene de la pdgina 112

El estudio por colangioresonancia evidencié una
variante anatémica biliar tipo 3 de la clasificacién de
Huang, ya que el conducto hepético posterior derecho
drenaba en el conducto hepdtico izquierdo.' Se observa-
ron imdgenes compatibles con litiasis intrahepdtica de-
recha y litiasis en el colédoco distal. La CPRE confirmé
la presencia de la variante anatémica del patrén ductal
hepdtico derecho y permitié realizar una canulacién se-
lectiva con posterior extraccién de litos mediante balén y
canastilla.” El paciente tuvo una buena evolucién clinica
sin complicaciones.

La eleccién del tratamiento debe individualizarse se-
gun la anatomia del 4rbol biliar y la localizacién de los
litos.> En este caso la variante biliar fue determinante en
la presentacién clinica y en la planificacién terapéutica.
El paciente no presentd litiasis residual en los controles
posteriores.

La clasificacién de Huang describe cinco variantes
anatémicas del drenaje biliar. En la variante anatémica
tipo 3, el conducto hepdtico posterior derecho drena
en el hepdtico izquierdo. Esta variante, aunque poco
frecuente, ha sido informada en 4 a 8% de los estudios
por colangioresonancia." Su reconocimiento es funda-
mental debido a que se asocia con un riesgo mayor de
lesién quirdrgica y puede dificultar el tratamiento en-
doscépico.t?
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