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Introduccion

1.- INTRODUCCION.

1.1.- EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL.

El cancer colorrectal (CCR) supone el 9,7% de todos los canceres del mundo, estando su

incidencia influenciada por multiples variables [1].

Existen importantes diferencias geograficas, siendo mas frecuente en regiones mas
desarrolladas como Europa occidental, América del Norte, Australia y Nueva Zelanda, con
incidencias por encima de los 30 nuevos casos por cada 100.000 habitantes y afio; y mucho
menos comun en paises en vias de desarrollo, con 4 - 5 nuevos casos por cada 100.000
habitantes y afno [2]. Posiblemente esta disparidad esté relacionada con factores dietéticos,
ambientales y genéticos. Asi mismo, un bajo nivel socioeconémico (asociado a
sedentarismo, obesidad, tabaquismo, alcoholismo y otros habitos dietéticos poco

saludables) también se ha vinculado con una mayor incidencia de CCR [3-5].

En cuanto a la distribuciéon por sexo, la incidencia global es superior entre los varones, en
quienes representa el segundo cancer mas frecuente, siendo el tercero entre mujeres [6]. La
edad también es un factor importante, su incidencia comienza a despuntar a partir de los 50
afios, aumentando progresivamente con cada década de vida [7,8]. Sin embargo, en los
ultimos aflos se ha observado un aumento de la incidencia en la franja de edad existente
entre 20 y 50 anos, en clara relacién con sindromes hereditarios (poliposis adenomatosa
familiar [PAF], sindrome de Lynch (SL), y sindromes de poliposis hamartomatosas). Se

considera que el 35% de los casos de CCR tienen su origen en estos sindromes [9-11].
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LLa mayor parte de los canceres colorrectales aparecen en colon descendente, sigma y recto.
No obstante, en los dltimos afos se ha apreciado un aumento de lesiones proximales,
principalmente localizadas en el ciego y predominando entre ancianos y mujeres

postmenopausicas [12].

Tanto la incidencia como la mortalidad comenzaron a disminuir desde la década de 1980 y
se ha ido reduciendo lentamente cada ano. Este descenso se ha relacionado con los avances
realizados en diagndstico precoz y con la capacidad de reseccién de polipos por via

endoscopica [7,13].

1.2.- ETIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL.

1.2.1.- FACTORES DE RIESGO PARA CANCER COLORRECTAL ESPORADICO.

1.2.1.1.- ANTECEDENTES FAMILIARES.

Los antecedentes familiares de CCR tienen una importancia fundamental en la aparicion de
nuevos casos en la familia. El riesgo de desarrollar este cancer aumenta de forma

significativa cuando hay afectado algun familiar de primer grado (FPG).

Cuando hay un solo FPG el riesgo relativo (RR) es de 2,25 (intervalo de confianza al 95%
[1C 95%] = 2,00 — 2,53), en el caso de que un progenitor o un hermano esté afectado el RR
es de 2,26 (IC 95% = 1,87 — 2,72) y de 2,57 (IC 95% = 2,19 — 3,02), respectivamente; si hay
2 FPG el RR es de 4,25 (IC 95% = 3,01 — 6,08). En el caso de que el FPG afectado fuese

diagnosticado antes de los 45 afios, el RR es de 3,87 (IC 95% = 2,40 — 6,22). Incluso se ha
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advertido que si el FPG presenta adenomas, aumenta el riesgo de desarrollar CCR con un

RR de 1,99 (IC 95% = 1,55 — 2,55) [14].

Todos los FPG de un paciente diagnosticado de CCR muestran un riesgo elevado de
desarrollar cancer independientemente de la edad de diagndstico de este paciente. Aunque
el riesgo es mucho mayor entre pacientes jovenes con FPG diagnosticados a edades
tempranas, los FPG de pacientes diagnosticados a edades mas avanzadas también

presentan un riesgo significativamente elevado [15].

1.2.1.2.- FACTORES RACIALES.

En Estados Unidos tanto la incidencia como la mortalidad son superiores entre los
individuos de raza negra que entre los de raza blanca, lo que puede deberse a diferentes
factores dietéticos o ambientales a los que se encuentran expuestos ambos grupos, a una
diferente disponibilidad para acceder a los programas de cribado, o bien a factores

genéticos y biologicos [6].

En pacientes asintomaticos sometidos a colonoscopia para cribado de CCR, los individuos
de raza negra muestran una mayor prevalencia de pélipos mayores de 9 milimetros (mm)
de diametro (7,7% vs 6,2%; p < 0,001). El riesgo de presentar estos polipos es
significativamente mayor para personas de raza negra que para las de raza caucasica, tanto
en varones como en mujeres, con una odds ratio (OR) de 1,16 (IC 95% = 1,01 — 1,34) y de

1,62 (IC 95% = 1,39 — 1,89), respectivamente [106].
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Sin embargo, la prevalencia de neoplasias locorregionalmente avanzadas es superior entre
blancos que entre negros (6,8% vs. 5,0%; p = 0,039). Tras estratificar por diversos factores
de riesgo de sufrir CCR, los varones negros presentan un riesgo significativamente menor
de padecer neoplasias avanzadas que los blancos, con una OR de 0,59 (IC 95% = 0,39 —

0,89), mientras que no hay diferencias relevantes entre las mujeres de ambas razas [17].

1.2.1.3.- DIFERENCIAS ENTRE SEXOS.

Aunque no existen diferencias en la edad de comienzo del cribado de CCR en ninguno de
los programas existentes, el riesgo de desarrollar este cancer es mayor entre los hombres

que entre las mujeres [18].

Los hombres presentan un riesgo significativamente mas elevado que las mujeres de
desarrollar tanto adenomas (OR = 1,9 [IC 95% = 1,8 — 2,0]) como CCR (OR = 21 [IC
95% = 1,7 — 2,5]) [19]. Este mayor riesgo se mantiene para todas las franjas de edad, lo que
podria justificar que se estableciera una diferencia en la edad de comienzo del cribado entre
ambos sexos [20]. Ademads los varones muestran un mayor riesgo que las mujeres de

desarrollar una neoplasia avanzada, con una OR de 1,73 (IC 95% = 1,52 — 1,98) [21].

1.2.1.4.- OTROS FACTORES DE RIESGO.

Se han descrito otros factores de riesgo para el desarrollo de CCR, tales como el
sedentarismo, la obesidad, la ingesta excesiva de alcohol y carne roja, y el tabaquismo. De
todos ellos, el tnico que muestra una relacion causal de riesgo estadisticamente significativa

ha sido el consumo de tabaco. Los individuos fumadores tienen un riesgo
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significativamente mayor de desarrollar CCR (RR = 1,18 [IC 95% = 1,11 — 1,25]). Ademas,
entre los ya afectados por este cancer, presentan una mayor tasa de mortalidad aquellos que

son o han sido fumadores (OR = 1,25 [IC 95% = 1,14 — 1,37]) [22].

1.2.2.- CANCER COLORRECTAL HEREDO-FAMILIAR.

1.2.2.1.- SINDROME DE LYNCH.

También es conocido como sindrome de cancer colorrectal hereditario no polipdsico y

supone el 3% de todos los canceres colorrectales [23].

Se trata de un sindrome autosémico dominante que se produce por la mutacion de alguno
de los genes (MLLH7, MSH2, MSHG6, PMS2) que codifican las enzimas que reparan los
errores ocurridos durante la replicaciéon del acido desoxirribonucleico (ADN) [24].
También puede originase por la mutacion del gen EPCAM, que aunque no participa en la
reparacion de los dafios generados en el ADN, su mutacién inactiva en muchas ocasiones
el funcionamiento del gen MSH2. En mas del 80% de los casos la mutacion aparece en los
genes MILH7 y MSH2, en un 10% en MSHG6, en un 2-3% en PMS2 y en un 1-3% en el gen
EPCAM [25]. Puede presentar mutaciones de KRAS y menos frecuentemente de BRAF
17600 [26]. Existe ademas un pequefio porcentaje de individuos en los que la mutacién se

origina de novo, sin existir antecedentes familiares.

La mutacién en estos genes reparadores de errores genera una “inestabilidad de
microsatélites”, caracterizada por la acumulacion de multiples errores en segmentos

repetitivos del ADN conocidos como microsatélites [27].



Martin Bailon Cuadrado

Los pacientes con SL presentan el riesgo de desarrollar CCR a una edad mucho mas
temprana (media de aparicion de 45 afios) que la poblaciéon media (media de 71 anos). La
mayor parte de las lesiones (70%) aparecen proximalmente al angulo esplénico del colon
[28], e histologicamente muestran un componente mucinoso y un marcado infiltrado

linfocitario [23].

Las mujeres afectadas por el SL poseen, ademas, un riesgo del 12-54% y del 1-38% de
desarrollar cancer de endometrio y de ovario, respectivamente, a lo largo de su vida [29].
Otras lesiones asociadas son las neoplasias en segmentos mas proximales del tracto
digestivo y también en la via urinaria, asi como glioblastomas (asociacién conocida como
sindrome de Turcot) y queratoacantomas (asociaciéon conocida como sindrome de Muir-

Torre) [30].

Se han desarrollado diversos criterios, como los de Amsterdam y Bethesda, para definir en
qué tumores se debe realizar una busqueda de inestabilidad de microsatélites, para asi tratar

de detectar clinicamente los pacientes y las familias con SL [31,32].

En los pacientes afectados por este sindrome se debe realizar una colonoscopia cada 1-2
afios, comenzando a los 25 afios, o 5 afos antes de la edad de aparicion del cancer mas
temprano en la familia [33]. A partir de los 30 afios las mujeres afectadas con el SL se
deben someter a una revisiéon ginecolégica anual y valorar la histerectomia con doble
anexectomia una vez que hayan completado su descendencia [34]. Ademas, algunos

expertos recomiendan llevar a cabo una gastroscopia cada 1-3 afios.
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En cuanto al tratamiento quirurgico, existe debate entre la realizaciéon de una colectomia
segmentaria y una colectomia subtotal. Hay que tener en cuenta que el riesgo de desarrollar
un nuevo cancer después de una colectomia segmentaria es del 6-35% [34]. Sin embargo,
no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
supervivencia global (SG) a 10 afios entre los pacientes sometidos a estos dos tipos de

resecciones [35].

1.2.2.2.- POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR.

Esta enfermedad aparece en uno de cada 8.000-10.000 individuos y supone el 1% de todos
los canceres colorrectales. Se produce por la mutacién del gen supresor de tumores APC,

situado en el brazo largo del cromosoma 5. Hasta el 25% de estas mutaciones surgen de

novo [36].

Se caracteriza por el desarrollo de cientos a miles de polipos a lo largo de todo el colon y el
recto, lo que termina generando cancer en un 100% de los casos antes de la cuarta década

de vida. E1 70-80% de estas lesiones se sittan distales al angulo esplénico del colon [37].

La principal causa de muerte, tras el CCR, de los pacientes afectados de PAF son los
tumores duodenales y desmoides [38]. Las principales manifestaciones extraintestinales de
este sindrome, ademas de los ya citados tumores desmoides, son la hipertrofia del epitelio
pigmentario de la retina (que constituye la afectacion mas frecuente fuera del tracto
digestivo), el cancer papilar de tiroides, los tumores del sistema nervioso central y los

osteomas (asociacion conocida como sindrome de Gardner) [39].
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En estos enfermos se debe llevar a cabo una sigmoidoscopia flexible cada 2 afios,
comenzando a los 12-14 afios. Una vez que se detectan adenomas, la endoscopia baja debe
tener una frecuencia anual hasta la colectomia. A partir de los 25-30 afios se deben realizar

endoscopias altas cada 5 afios y ecografias cervicales anualmente [33].

En cuanto al tratamiento quirurgico, se puede realizar una proctocolectomia con
anastomosis ileoanal con reservorio o una colectomia total con anastomosis ileorectal. En
este ultimo caso serfa necesario realizar una rectoscopia anualmente. Los tumores
desmoides sintomaticos pueden tratarse con farmacos antiinflamatorios como tamoxifeno
o raloxifeno, mientras que el tratamiento quirirgico debe reservarse para centros muy
experimentados en este tipo de cirugfa, ya que la intervencioén puede resultar incluso en una

progresion de la enfermedad [40].

1.2.2.3.- POLIPOSIS ASOCIADA AL GEN MUTHY.

Se trata de una enfermedad autosémica recesiva que condiciona la aparicién de cientos de
polipos colorrectales. Supone menos del 1% de todos los canceres colorrectales. Genera un
importante diagnostico diferencial con la aparicion de una PAF de novo, siendo el estudio

genético el método fundamental para establecer la diferencia [41].

Ademas del CCR, este sindrome se asocia a la aparicion de polipos duodenales (20%) y

gastricos  (11%) [42]. Como diferencia relevante con la PAF en cuanto a las

manifestaciones, no se asocia a la aparicion de tumores desmoides [43].
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En cuanto al seguimiento y al tratamiento quirdrgico, podria realizarse del mismo modo
que en una forma atenuada de PAF. Se debe realizar una colonoscopia completa cada dos
afios, comenzando a los 18-20 afnos. Cuando se detectan adenomas, la frecuencia de esta

prueba debera pasar a ser anual [33].

1.2.2.4.- SINDROMES DE POLIPOSIS HAMARTOMATOSA.

El sindrome de Poliposis Juvenil constituye una enfermedad autosémica dominante que
aparece en una de cada 15.000-50.000 personas. Los genes mas frecuentemente afectados
son SMAD4 y BMPR1A [44]. Supone un riesgo elevado de CCR (39-68%) y de cancer
duodenal, gastrico o pancreatico (21%) [45]. Se asocia a la Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria (enfermedad de Rendu-Osler-Weber) y a otras malformaciones arterio-venosas
[46]. Se debe realizar una endoscopia baja cada 2 afios desde los 15 afios y una endoscopia

alta cada 2 afios desde los 25 anos.

El sindrome de Peutz-Jeghers es una enfermedad autosémica dominante pero que hasta en
un 40% de los casos puede originarse de novo. Se manifiesta en una de cada 50.000-200.000
personas. El gen mas habitualmente afectado es STK77 [47]. Implica el desarrollo de
polipos hamartomatosos a lo largo de todo el tracto digestivo, principalmente a nivel de
yeyuno. Genera un riesgo elevado de padecer diversos canceres: colorrectal (39%), de
mama (45%), gastrico (29%), ginecoldgicos (18%) y de pancreas (11%) [48]. En cuanto al
seguimiento de las posibles manifestaciones digestivas, se debe realizar cada 3 afios una
colonoscopia, una gastroscopia, y transito baritado, capsula endoscopica o resonancia

magnética nuclear (RMN) endoscopica. En cuanto al seguimiento por parte de
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Ginecologfa, debe llevarse a cabo un estudio mamario anual desde los 30 afios, consistente

en mamografia y ecografia; y una exploracion pélvica cada 2 afios desde los 18 afios.

1.3.- PRESENTACION CLINICA DEL CANCER COLORRECTAL.

Aproximadamente un 90% de los casos de CCR se diagnostican después de que ya se

hayan mostrado sintomaticos [49].

Cuando esto sucede, se ajusta a alguna de estas presentaciones: evolucion insidiosa con
sintomas cronicos, obstruccion intestinal y perforacion. La distribucion serfa del 77-92%, 6-

16% y 2-7%, respectivamente, segun diferentes publicaciones [50,51].

El sangrado es la manifestaciéon mas frecuente del CCR. Puede manifestarse en forma de
rectorragia en el caso de lesiones localizadas en el colon izquierdo o en el recto, o bien
como sangre oculta en el caso del colon derecho. Hasta en un 10% de adultos por encima
de los 30 afos es habitual encontrar sangrado a través del recto, aunque lo mas habitual es
que se deba a la existencia de hemorroides. En un grupo de pacientes mayores de 40 afios,
con hemorroides conocidas y sangrado habitual a través del recto, se observd que en un
14% habia poélipos en colon o recto y que en un 6% ya existia CCR, por lo que el sangrado
representa una manifestacion que no se debe infravalorar en las consultas de atenciéon

primaria [52,53].

Otra manifestacién habitual es el cambio en el ritmo deposicional, con alternancia entre
diarrea y estrefiimiento. Estos cambios de forma mantenida pueden hacer sospechar la

existencia de una tumoraciéon maligna en la luz del intestino grueso. Las lesiones mas
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distales, en colon izquierdo y recto, tienen una mayor tendencia a presentarse de esta
manera. Cuando el tumor se encuentra mas avanzado y comienza a comprometer la luz
intestinal, se puede asociar a los cambios del ritmo deposicional la existencia de heces

acintadas [52].

La anemia ferropénica es un signo comun que muestra hasta un 38% de pacientes con
CCR en el momento del diagnoéstico. Es claramente mas frecuente en las lesiones
localizadas en el colon derecho, lo que se relaciona con el sangrado crénico y oculto que no
se manifiesta de forma evidente. Otras formas clinicas crénicas menos frecuentes son
derivadas de una presentacién suboclusiva, con nauseas, vomitos y dolor abdominal. La
pérdida de peso no es una manifestacion habitual en el CCR, se da en lesiones muy

avanzadas, por lo que asocia un mal pronéstico [54,55].

Hasta un 15% de los CCR se manifiestan como oclusién intestinal. La evolucidon es
insidiosa hasta el cierre completo de la luz intestinal. Mientras el tumor va evolucionando y
se va comprometiendo lentamente el transito, el paciente puede presentar episodios de
dolor cdlico, nduseas, vomitos o estrefiimiento. En el caso de las lesiones localizadas en el
colon derecho la evoluciéon es todavia mas lenta ya que suelen desarrollarse a partir de
adenomas polipoideos, lo que sumado al contenido liquido procedente del intestino
delgado hace que se manifiesten de forma atn mas tardia que aquellas localizadas en colon
izquierdo o recto [56,57]. Debido a esto, los tumores del colon derecho que se manifiestan
con oclusién intestinal tienen un peor prondstico oncolégico que aquellos que se
diagnostican también como oclusién intestinal en colon izquierdo o recto, en cuanto a

mayor tasa de recurrencia local y a peor supervivencia [58]. Entre los ancianos, el CCR
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supone el 60% de todos los casos de oclusion intestinal, por lo que es una presentaciéon que

deberfa alertarnos en este tipo de pacientes.

En torno a un 5% de pacientes con CCR sufren una perforacién intestinal, bien como
perforacion local en forma de absceso pericolico o bien como perforacion generalizada en
forma de peritonitis. La combinaciéon de obstruccioén y perforacion se da en el 1% de los
CCR, y entre aquellos que se presentan obstruidos, la perforacién aparece en el 12-19% de
los casos. Cuando la obstruccion es distal, en colon izquierdo o recto, se puede generar una
perforacion diastasica del ciego. Aunque lo mas frecuente entre las perforaciones

secundarias al CCR es que se produzcan en el propio tumor [59,60].

De todos los canceres colorrectales, un 79,2% se detectan mediante la realizacion de una
colonoscopia diagnostica indicada tras alguna manifestacion clinica. Un 7,1% se
diagnostican durante una cirugia urgente, habitualmente por cuadros de oclusién o
perforacion. Sélo un 10,7% se diagnostican durante los procedimientos habituales de

cribado [61].

La forma en la que detectamos la existencia de CCR tiene una gran relaciéon con el estadio
de la enfermedad y, por lo tanto, con su prondstico oncolégico. El porcentaje de pacientes
con estadio I es del 38,5% en aquellos diagnosticados mediante cribado, del 7,2% en
aquellos con colonoscopia diagnéstica, y del 0% en los que precisan cirugia urgente. El
tamafio de la tumoraciéon en el momento del diagnéstico es de 3 cm en aquellos
diagnosticados por cribado, de 4,6 cm en colonoscopia diagndstica, y de 5 cm en los que se
intervienen de forma urgente. Ademas, la presencia de metastasis a distancia es del 45% en

la colonoscopia diagnostica y de 46% en los que necesitan cirugia urgente, mientras que se
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trata de un hallazgo practicamente inexistente en aquellos que se diagnostican mediante

procedimientos de cribado [61].

En cuanto a la localizaciéon del tumor, también tiene implicaciones en la presentacion
clinica del mismo. I.a rectorragia se manifiesta en el 79% de pacientes con cancer de recto,
en el 44% de los que poseen CCR en el lado izquierdo, y en el 21% de los que lo tienen en
el lado derecho. La obstruccién intestinal se manifiesta en el 43,6% de los canceres rectales,

en el 27,1% de los CCR izquierdos y en el 14,8% de los derechos [62].

1.4.- CRIBADO DEL CANCER COLORRECTAL.

1.4.1.- SANGRE OCULTA EN HECES.

1.4.1.1.- PRUEBA GAUIAC.

La deteccion de sangre oculta en heces (SOH) mediante este procedimiento se fundamenta

en la reaccién de la peroxidasa con el grupo hemo. Se trata de una prueba no invasiva,

barata y facilmente reproducible.

Uno de los problemas es que el grupo hemo no se encuentra exclusivamente en la

hemoglobina humana, por lo que el paciente tiene que someterse a una restricciéon dietética.

Para evitar un falso positivo, el paciente no puede consumir carne roja ni vitamina C los

dias previos a la toma de muestras [63].
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Otro problema de este procedimiento tiene relaciéon con el tamafio de los adenomas.
Curiosamente, aquellos con un tamafio inferior a 1 centimetro (cm) tienen una mayor
tendencia al sangrado luminal, de tal modo que muchos pacientes con adenomas mayores
de 1 cm muestran una prueba de SOH negativa. La tasa de falsos negativos puede llegar al
75% [64]. Se trata de una prueba con una baja sensibilidad (25-38%) pero con una muy

buena especificidad (98-99%) [65].

Diversos estudios han demostrado que la utilizacién de la deteccion de SOH mediante la

prueba de Gauiac reduce la mortalidad por CCR (RR = 0,84 [IC 95% = 0,78 — 0,9]) [60].

1.4.1.2.- PRUEBA DE INMUNOQUIMICA FECAL.

Este procedimiento utiliza anticuerpos especificamente dirigidos contra la hemoglobina
humana, por lo que no precisa la realizacion de una restricciéon dietética previa a la toma de

muestras.

Uno de los problemas es que la globina se degrada rapidamente a lo largo del tubo
digestivo, por lo que esta prueba presenta una baja sensibilidad para la deteccién de

sangrado fuera del colon [67].

Muestra una sensibilidad muy superior a la prueba de Gauiac para el diagnéstico de CCR

(61-65%), aunque con menor especificidad. Ademas su capacidad predictiva disminuye

mucho a la hora de detectar adenomas (27-41%) [68].
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1.4.1.3.- DETECCION DE ADN FECAL.

En presencia de una neoplasia de colon, existe una liberacién continua de células con
mutaciones. En las heces, el ADN de estas células se mantiene estable y puede ser separado

del ADN bacteriano.

Se emplea fundamentalmente la deteccion de la hipermetilaciéon de determinados genes (4-
ras, p16, APC, hMILH1, MGMT, SFRP1, SFRP2, IVIM, NDRG4, BMP3, TFP12, FBNT).
Presenta una sensibilidad y especificidad para la deteccién de CCR del 92,3% y del 86,6%,
respectivamente. Mostrando una sensibilidad muy superior a la prueba de inmunoquimica
fecal en cuanto a la deteccion de polipos con displasia de alto grado (69,2 vs 46,2%, p =

0,004) y polipos de mas de 1 cm (42,4% vs 5,1%, p < 0,001) [69,70].

1.4.2.- ENEMA DE BARIO CON DOBLE CONTRASTE.

Se trata de una prueba cada vez menos utilizada para el cribado del CCR, en favor de
procedimientos endoscopicos y radioldgicos. Se tifie la mucosa del colon y del recto

mediante un enema baritado y se introduce aire a través de un catéter endorrectal.

La tasa de deteccion de polipos depende del tamafio de los mismos (32% para aquellos
menores de 5 mm, 53% para los de 5 a 10 mm y 48% para los mayores de 1 cm). En
cuanto a la deteccion de cancer, presenta una tasa de pérdidas del 22,4% de nuevos casos

[71,72].
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1.4.3.- SIGMOIDOSCOPIA FLEXIBLE.

Esta prueba utiliza un endoscopio flexible capaz de llegar al angulo esplénico del colon,

hasta aproximadamente unos 50-60 cm del margen anal externo.

Hasta en un 18% de los pacientes no se puede realizar una exploracion completa. Este
riesgo aumenta con la edad, de un 10% a los 50 afios a un 22% a los 80 afios entre los

varones, y de un 19% a los 50 afios a un 32% a los 80 afios entre las mujeres [73].

El riesgo de perforaciéon durante una sigmoidoscopia se situa en 0,88 casos por cada 1.000
procedimientos, lo que supone un riesgo mucho menor que durante una colonoscopia
completa (1,96 perforaciones por cada 1.000 procedimientos). El riesgo de muerte asociado
a una perforacién es casi 9 veces mayor comparado con el que presentan aquellos pacientes

que se someten a la prueba sin ninguna complicaciéon (OR = 8,8 [IC 95% = 1,6 — 48,5])

[74].

Comparando la sigmoidoscopia y la colonoscopia, se ha evidenciado que tan s6lo un 35%

de mujeres y un 66% de varones con CCR habrian sido correctamente diagnosticados con

la realizacién de la sigmoidoscopia flexible [75].

1.4.4.- COLONOSCOPIA OPTICA.

Presenta las ventajas de una visualizacién directa de todo el colon y de permitir la exéresis

de polipos para estudio anatomopatolégico. Precisa la preparacion mecanica del colon
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durante los dias previos, ademas de la sedacion del paciente para su realizacion. Se trata de

la prueba mas utilizada actualmente en el cribado del CCR.

Presenta una gran sensibilidad para la deteccién de adenomas. Con una tasa de fallo del 2%
en polipos mayores de 1 cm, del 13% para aquellos con una tamafio entre 5 y 10 mm, y del

25% para los menores de 5 mm [76].

El riesgo de perforacion durante su realizacion se sitda en torno al 0,1%. Al igual que
ocurre con la sigmoidoscopia, la perforacion esta asociada a una gran morbilidad y
mortalidad, con un riesgo de muerte asociado a esta perforacion 9 veces mayor que con la

realizacion de un procedimiento exento de complicaciones (OR = 9,0 [IC 95% = 3,0 —

27,3]) [74,77].

Existe un riesgo significativamente menor de desarrollar CCR después de una colonoscopia
negativa (Hazard Ratio = 0,44 [1C 95% = 0,38 — 0,52]) y tras una polipectomia endoscopica

(Hazard Ratio = 0,57 [IC 95% = 0,45 — 0,72]) [78].

Diversos estudios han mostrado una disminucién del riesgo de desarrollar CCR
independientemente de su localizaciéon tras la realizacién de una colonoscopia completa,
aunque con una mayor significacién estadistica para esta reduccion del riesgo en lesiones

mas distales [79,80].

Existe ademas una disminucién del riesgo de muerte por CCR tras realizarse una
colonoscopia. Sin embargo, esta disminucién sélo llega a ser estadisticamente significativa

para lesiones distales, no asi para las proximales [81,82].
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1.4.5.- COLONOSCOPIA VIRTUAL.

Precisa, al igual que la colonoscopia, la preparacion intestinal mecanica del paciente durante
los dias previos a su realizaciéon. Se utilizan contrastes radiopacos que van tifiendo
progresivamente la mucosa colorrectal con el objeto de que la tomografia computarizada
(TC) pueda representar toda la superficie del intestino grueso. A diferencia de la

colonoscopia 6ptica, no precisa la sedacion del paciente.

Muestra una sensibilidad y especificidad superiores al 90% y al 85%, respectivamente, para
la deteccion de polipos mayores de 10 mm [83,84]. Ademas tiene una precision similar a la
colonoscopia o6ptica en la deteccion de CCR, con una sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de 90%, 86%, 99% y 89%, respectivamente

[85,86].

Como ventaja fundamental, se trata de una prueba poco invasiva con una tasa de
complicaciones muy inferior a la que existe durante la realizacién de una colonoscopia
optica [87]. No obstante, existen algunas desventajas, ya que en muchas ocasiones los
hallazgos de la colonoscopia virtual obligan a realizar una colonoscopia 6ptica, como por
ejemplo para la exéresis de poélipos para estudio anatomopatolégico. Como prueba de
cribado, la repeticiéon periddica de una alta dosis de radiacion cada 5 o 10 afios aumenta el
riesgo de carcinogénesis. Ademas, la colonoscopia virtual presenta una especialmente baja
sensibilidad para la deteccién de polipos planos, que precisamente poseen un mayor riesgo

de malignizacion.
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1.5.- DIAGNOSTICO DE EXTENSION DEL CANCER COLORRECTAL.

Como hemos comentado previamente, el diagnéstico del CCR se basa en la colonoscopia

optica y en la toma de muestras para estudio anatomopatolégico.

El estudio preoperatorio para estadiar la lesion se asienta en las pruebas de imagen. La TC
es fundamental para la valoraciéon de complicaciones locales de la tumoraciéon y para
descartar la existencia de adenopatias patologicas y de metastasis a distancia, tanto para las
lesiones de colon como para las de recto. La PET (positron emission tomography) no esta
indicada de rutina en las gufas de manejo del CCR y se reserva para aquellos casos en los

que existen dudas diagnosticas de enfermedad a distancia [88,89].

En el caso del cancer de recto, es esencial completar el estadiaje con otra prueba que sea
capaz de valorar la relacion de la tumoracion con los esfinteres y con el plano muscular de
los elevadores, asi como la posible afectacion de la fascia mesorrectal. Esta prueba puede

ser una RMN o una ecografia endoscopica transanal (TRUS).

1.5.1.- TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA.

Permite valorar la afectacién local (T del TNM [tumonr/ node/ metastasis)), ya que estudia el
nivel de deformacion de la pared intestinal, que se relaciona con el grado de invasién local
de la tumoraciéon. Tanto la deformacion de la pared intestinal en mas del 50% de la
circunferencia como la afectaciéon de los tejidos blandos pericélicos con proyecciones
espiculadas irregulares se asocian a una afectaciéon mas profunda (T3/T4) [90,91]. La

precision para detectar el grado de afectacion de la T oscila entre el 73 y el 83%. Asciende
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hasta el 93% para la deteccién de lesiones T3-T4 cuando se utiliza TC con doble contraste

92,93].

Las adenopatias patoldgicas en el CCR suelen presentar calcificaciones y un diametro
mayor de 1 cm. La precision de la TC para la deteccion de éstas oscila entre el 59 y el 71%

92,94].

El higado es el lugar mas habitual de apariciéon de las metastasis secundarias a CCR. Se
manifiestan como lesiones poco vascularizadas, hipodensas en la fase portal y con un
posible realce periférico en la fase arterial, presentando calcificaciones en un 10-30% de los
casos. La TC muestra una sensibilidad y un especificidad del 85 y del 97%,
respectivamente, para la deteccion de estas metastasis hepaticas. Ademas permite establecer

su relacion con los vasos hepaticos de cara a una posible cirugfa curativa [95,96].

1.5.2.- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR.

Permite valorar el grado de invasién de la pared intestinal, la afectacion de la fascia
mesorrectal y la relaciéon con érganos vecinos en el cancer de recto. En fase T2, la mucosa
se aprecia hipointensa, la submucosa hiperintensa, la capa muscular hipointensa, el
mesorrecto hiperintenso y la fascia mesorrectal hipointensa [97]. Presenta una sensibilidad
y una especificidad del 87 y del 75%, respectivamente, para el grado de afectacion T [98].
Una de sus principales limitaciones es la dificultad para diferenciar entre fibrosis e

infiltracién tumoral, lo que compromete la capacidad para distinguir entre T2 y T3 [99].
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Un aspecto fundamental es la valoracion de la integridad de la fascia mesorrectal, para
predecir la positividad o negatividad del margen de resecciéon circunferencial (MRC). La
tasa de recidiva es mayor entre aquellos individuos que presentan un MRC positivo (19-
22%) que entre los negativos (3-5%). La positividad del MRC no sélo se relaciona con la
recidiva local, sino también con la aparicién de metastasis a distancia y con la supervivencia

libre de enfermedad (SLE) [100,101].

La precision a la hora de detectar adenopatias patologicas ha mejorado ostensiblemente en
los dltimos afios, con una sensibilidad y una especificidad del 80-85 y del 97-98%,
respectivamente. La reconstruccion tridimensional a partir de imagenes en fase T2 permite
apreciar la irregularidad de los bordes de las adenopatias, lo que, sumado a criterios de

tamafo, permite valorar su malignidad [102,103].

Ademas del enorme interés de la RMN para el estadiaje del cancer de recto, esta prueba
permite estudiar el higado cuando en la TC existe la sospecha de metastasis hepaticas. Con
el contraste hepato-especifico de gadolinio, la RMN muestra una precision superior al 90%
para la detecciéon de estas lesiones. LL.as metastasis hepaticas aparecen en la RMN como

nbédulos hipointensos en T1 y ligeramente hiperintensas en T2 [104,105].

1.5.3.- ECOGRAFIA TRANSANAL.

La otra prueba que puede completar a la TC en el estadiaje del cancer de recto es la TRUS.

Las lesiones del CCR se presentan como una masa hipoecoica con pérdida de la

diferenciacion caracteristica entre las diferentes capas debido a la infiltracién tumoral.
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Esta técnica muestra una sensibilidad y una especificidad del 88% y 98% para T1, del 80%
y 96% para T2, del 96% y 91% para T3, y del 95% y 98% para T4, respectivamente [100].
Con una precision del 86-93%, 88-94%, 86-88% y 65-96% para T1, T2, T3 y T4,

respectivamente [107-109].

En cuanto a la capacidad para determinar la integridad de la fascia mesorrectal de cara a
predecir la positividad o negatividad del MRC, la precision global de la TRUS es
ligeramente inferior a la RMN (84% vs 92%), con similar valor predictivo negativo (97%).
Por el contrario, esta precision se igualaba (87%) para aquellos tumores del tercio inferior

del recto, con igual valor predictivo negativo (96%) [110].

La TRUS también es fundamental para la valoraciéon de la malignidad de las adenopatias
peritumorales. Fstas aparecen como nédulos homogéneamente hipoecoicos con un
didmetro minimo superior a 5 mm. HEste procedimiento presenta una sensibilidad y
especificidad del 73 y 76% respectivamente, con una precision que oscila entre el 63 y el

85% para la deteccion de adenopatias patologicas [106,111,112].

Una de las limitaciones fundamentales de la TRUS es que no puede diferenciar la
infiltracién neoplasica de la fibrosis e inflamacién secundarias, ya que existe
hipoecogenicidad en todos los casos. Esto hace que la prueba tienda a sobreestadificar el

tumor [113].
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1.6.- ESTADIAJE DEL CANCER COLORRECTAL.
La clasificacion TNM, del Awmerican Joint Committee on Cancer (AJCC) y de la Union for
International Cancer Control, es la mas extendida y aceptada a nivel internacional. Se describe a

continuacion [Tablas 1-4]:

Tabla 1. Clasificacién del tumor primario.

Categoria Criterio

Tx Desconocido.

TO Sin evidencia de tumor primatio.

Tis Invasion mucosa.

T1 Invasion submucosa.

T2 Invasion de la muscular propia.

T3 Invasion de tejidos pericolicos o perirrectales.
T4a Invasion del peritoneo visceral.

T4b Invasion de 6rganos o estructuras adyacentes.

Tabla 2. Clasificacién de los ganglios linfaticos regionales.

Categoria Criterio

Nx Desconocido.

NO Sin afectacion linfatica.

Nila Afectacion de 1 ganglio.

Nib Afectaciéon de 2-3 ganglios.
Deposito  tumoral en subserosa, mesenterio o tejido

Nic pericdlico o perirrectal no peritonizado. Sin afectacién
linfatica.

N2a Afectacion de 4-6 ganglios.

N2b Afectacion de 7 o mas ganglios.
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Tabla 3. Clasificacion de las metastasis a distancia.

Categoria Criterio

Mx Desconocido.

MO Sin metastasis a distancia.

Mla Metastasis en 1 6rgano.

Mib Metastasis en 2 0 mas 6rganos.
Mic Carcinomatosis peritoneal.

Tabla 4. Estadio pronostico.

Estadio TNM

0 Tis.

I T1-T2.

ITA T3.

IIB T4a.

IIC T4b.

IITA T1-T2, N1.
IITA T1, N2a.
ITIIB T3-T4a, N1.
IIIB T2-T3, N2a.
ITIIB T1-T2, N2b.
ITIC T4a, N2a.
ITIC T3-T4a, N2b.
ITIC T4b, N1-N2.
IVA Mla.

IVB M1b.

IvC Mlec.
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1.7.- TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER COLORRECTAL.

1.7.1.- CANCER DE COLON.

El tratamiento quirdrgico se fundamenta en la reseccion del segmento del colon donde se
encuentra la tumoracion; la extension anatémica de esta reseccion dependera de los vasos
sanguineos que se tengan que escindir desde su origen en funcién de la localizacion de la
lesion. Se considera que tanto el margen proximal como el distal deben ser de, al menos, 5
cm. Ademas es fundamental la reseccion del mesenterio correspondiente, para extirpar los
vasos sanguineos y ganglios linfaticos dependientes del tumor. La disecciéon del mismo

debe comenzar en la raiz de los vasos para realizar una correcta linfadenectomia [114].

La linfadenectomia representa un papel fundamental en el manejo oncoldgico ulterior. Las
gufas del National Comprebensive Cancer Network (NCCN) recomiendan que se recojan al
menos 12 ganglios para un correcto estadiaje [115]. Ademds, la extensiéon de la
linfadenectomia se relaciona con la supervivencia. Una revisiéon sistematica de mualtiples
estudios que comparan la supervivencia en funciéon del nimero de ganglios linfaticos
resecados mostrd que existen diferencias significativas en cuanto a la SLE y SG en funcién
del nimero de adenopatias analizadas, y no soélo para el estadio III, sino también para el

estadio II (sin afectaciéon de los ganglios linfaticos) [116].
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1.7.2.- CANCER DE RECTO.

El fundamento del tratamiento quirargico es similar al del cancer de colon, con la exéresis
de la tumoraciéon con margenes de seguridad y con la escisiéon del mesenterio que contiene
la vascularizacion y los ganglios linfaticos dependientes de la lesion. Existen, sin embargo,

una serie de peculiaridades que comentamos a continuacion.

Se pueden realizar resecciones transanales, con intencién curativa, de pequefias
tumoraciones rectales evitando otros abordajes mas invasivos siempre que se cumplan una
serie de requisitos: que la lesion sea mévil y de menos de 3 cm, que se encuentre entre 4 y
18 cm del margen anal, que la base de implantaciéon no supere el 30% de la circunferencia
del recto, que no haya sospecha de adenopatias patoldgicas en las pruebas de imagen, que
el informe anatomopatolégico describa una lesion T1 moderadamente o muy diferenciada y

sin infiltracién linfovascular o perineural [89].

Mientras que el margen de reseccion proximal se situa, al igual que en el cancer de colon,
en 5 cm, se considera que en el cancer de recto son suficientes 2 cm de margen de
reseccion distal siempre que se realice junto con quimiorradioterapia (QRT) neoadyuvante
y escisioén total del mesorrecto. De hecho, se estima que en aquellos tumores distales al
margen mesorrectal sélo es necesario 1 cm de margen distal [117], ya que se ha observado
que cuando se combina la QRT neoadyuvante y la escision total del mesorrecto se elimina
todo resto de enfermedad microscopica siempre que los bordes de reseccién sean
negativos. De este modo, se obtienen cifras similares de recurrencia local y de

supervivencia cuando los margenes distales son inferiores a 1 cm [118]. La positividad del

28



Introduccion

margen de reseccion distal conlleva un gran empeoramiento del prondstico, con resultados

significativamente peores en cuanto a tasa de recurrencia local, SLE y SG [119,120].

Estos hallazgos han permitido que se puedan realizar con seguridad oncoldgica cirugfas con
preservacion de esfinteres en canceres de recto muy distales, evitando en muchos casos la
amputacion abdominoperineal (AAP). Puesto que estas cirugias con resecciones ultrabajas
necesitan de la formacion de una anastomosis coloanal, se ha abierto un nuevo debate en
cuanto a qué tipo de anastomosis y reservorios ofrecen los mejores resultados en estas

circunstancias.

Diversas revisiones y metaanalisis de estudios prospectivos que comparaban la anastomosis
colorrectal termino-terminal con los tres tipos clasicos de reservorio (reservorio en J,
reservorio transverso y anastomosis latero-terminal) mostraron que no existen diferencias
en cuanto a la tasa de complicaciones de cada una de estas técnicas, pero que la
anastomosis colorrectal termino-terminal presenta peores resultados funcionales, durante
los 2 primeros afios, que los reservorios. Ademas se aprecié que no existen diferencias en

ningun parametro entre los tres tipos de reservorio [121,122].

El MRC es fundamental en el pronodstico del cancer de recto desde que se generaliz6 la
escision completa del mesorrecto, que se puede realizar por abordaje estrictamente
abdominal o bien combinando este ultimo con un abordaje transanal [123]. Se ha
observado en diversos trabajos que la positividad del MRC actia como un factor
prondstico independiente en el prondstico del paciente, obteniéndose resultados
significativamente peores en cuanto a la tasa de recurrencia local, a la SLE y a la SG

[124,125].
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Se ha estudiado la relacion existente entre la extension del MRC y el prondstico oncolégico
del paciente con cancer de recto. Diversas publicaciones evidenciaron que un MRC =< 1
mm se vincula de forma estadisticamente significativa con una mayor tasa de recurrencia
local y de metastasis a distancia, y con una peor supervivencia [126—128]. Ademas, uno de
estos estudios observé que un MRC = 2mm se asocia de forma significativa con una

menor supervivencia [128].

Recientemente se esta comenzando a generalizar la utilizacién de una nueva clasificacion
del cancer de recto inferior (a menos de 6 cm del margen anal) que condiciona el manejo
quiruargico [129]. El tipo I se encuentra a mas de 1 cm por encima del esfinter anal interno,
se debe realizar una reseccién con anastomosis coloanal. El tipo II se localiza a menos de 1
cm del esfinter anal interno, hay que efectuar una reseccion interesfintérica parcial. El tipo
111 infiltra el esfinter anal interno, se debe llevar a cabo una reseccién interesfintérica total.

Finalmente, el tipo IV invade el esfinter anal externo o los musculos elevadores, lo que

obliga a realizar una AAP [Tabla 5].

Tabla 5. Clasificacion terapéutica del cancer de recto bajo.

Clasificacion | Definicion Indicacion quirurgica

I > 1 cm del esfinter anal interno. Anastomosis coloanal.

, . Reseccion interesfintérica
II < 1 cm del esfinter anal interno.

parcial.
., , ) Reseccion interesfintérica
111 Infiltracion del esfinter anal interno.
total.
v Infiltracién del esfinter anal externo o | Amputaciéon abdomino-
de los musculos elevadores perineal.
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El papel de la linfadenectomia también presenta peculiaridades. Cuando se realiza
tratamiento neoadyuvante con QRT se obtiene un numero significativamente menor de
ganglios linfaticos en la pieza quirdrgica y es habitual no alcanzar el limite de 12 ganglios
habitualmente recomendado para el CCR, aun cuando se ha realizado adecuadamente la
escision completa del mesorrecto [130-132]. Se ha apreciado que esta disminucion en el
niamero de ganglios linfaticos resecados tras el tratamiento neoadyuvante con QRT no

afecta al prondstico oncolégico, encontrandose resultados similares en cuanto a recurrencia

local, SLE, SG y mortalidad asociada al cancer [133,134].

1.7.3.- PAPEL DEL ABORDAJE LAPAROSCOPICO.

Multiples trabajos han evidenciado que el abordaje laparoscopico presenta resultados
significativamente mejores en términos de menor morbilidad y mortalidad postoperatoria,
menor estancia hospitalaria y menor tiempo hasta el inicio del tratamiento oncologico

adyuvante (si lo hubiere) [135-137].

Sin embargo, diversos estudios han mostrado que no existen diferencias entre ambos

abordajes en cuanto al prondstico oncologico, obteniéndose resultados similares en la SLE,

SG y tasa de recurrencia local [137-139].
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1.8.- TRATAMIENTO ONCOLOGICO DEL CANCER COLORRECTAL.

1.8.1.- NEOADYUVANCIA PARA EL CANCER DE RECTO.

Aunque las terapias dependen de las gufas clinicas de diferentes paises y centros, la
modalidad mas habitual en nuestro entorno es la neoadyuvancia de ciclo largo, con 25-30
sesiones de radioterapia (RT) a 1,8 Gy, combinado con quimioterapia (QT) mediante

fluoruracilo intravenoso o capecitabina oral.

Las principales indicaciones para la aplicaciéon de tratamiento neoadyuvante son la sospecha
de afectacion mural T3/T4, de presencia de ganglios positivos o de afectacion de la fascia
mesorrectal mediante RMN o TRUS. También supone una indicacion relativa la presencia
del tumor en el tercio distal, cuando existen dudas entre la realizaciéon de una AAP o una
reseccion anterior ultrabaja. Se ha demostrado que el tratamiento neoadyuvante duplica las
posibilidades de realizar este ultimo procedimiento, lo que permite respetar los esfinteres y

mejorar la funcién sexual y urinaria [140].

Existen diversos trabajos que comparan el tratamiento neoadyuvante con el adyuvante para
cancer de recto. Un estudio aleman observo que la tasa de recidiva local, tanto a los 5 como
a los 10 afos, fue significativamente menor para aquellos que recibieron tratamiento
preoperatorio, sin afectar a la SG [140]. De forma similar, una publicacién norteamericana
mostré cémo la SLE a los 5 anos fue significativamente mayor para el grupo con
neoadyuvancia, sin afectar a la SG [141]. Por el contrario, un trabajo coreano evidencié que
no existfan diferencias en la SG, la SLE, ni en la tasa de recidiva local entre aquellos que

recibfan QRT preoperatoria y postoperatoria. Soélo se aprecié que, en el grupo de
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neoadyuvancia, fue mas frecuente la realizacion de cirugfa con preservacion de esfinteres en

aquellos tumores del tercio inferior rectal [142].

Diferentes estudios han comparado la QRT con la RT en solitario como tratamientos
neoadyuvantes para el cancer de recto. Aunque se ha observado que en el grupo de la
terapia combinada existen diferencias estadisticamente significativas a su favor en cuanto al
control local del tumor (menor tamafio y mayor numero de cirugias con preservacion de
esfinteres) y a la respuesta anatomopatologica (menor estadiaje T y N, menor infiltracion

linfovascular), no se encontraron diferencias en cuanto a las SG y a las SLE [143—145].

Hay algunos trabajos han comparado la neoadyuvancia de ciclo corto con la QRT
preoperatoria habitual. La terapia de ciclo corto consiste en 5 sesiones de 5 Gy y cirugia en
menos de 7 dias, frente al procedimiento habitual de 25-30 sesiones a 1,8 Gy combinado
con fluoruracilo intravenoso o capecitabina oral. Se ha apreciado que no hay diferencias en
cuanto a la SG, a las SLE y a la toxicidad tardia entre ambas modalidades. De hecho, la tasa
de toxicidad precoz es significativamente mayor entre aquellos sometidos a la

neoadyuvancia de ciclo largo [146,147].

Las dos terapias mas habitualmente utilizadas en la QT preoperatoria son el fluoruracilo
intravenoso y la capecitabina oral. Diversos estudios han comparado sus efectos,
mostrando que la tasa de remisiéon completa, el infraestadiaje, la tasa de cirugfas con
preservacion de esfinteres, la SLE y la SG son similares con ambos farmacos, sin
evidenciarse diferencias significativas en la toxicidad. La tnica diferencia relevante fue que,
en uno de estos trabajos, los pacientes sometidos a capecitabina por via oral presentaron

una menor tasa de metastasis a distancia [148,149].
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Se encuentra en entredicho en estos momentos el papel del oxaliplatino como farmaco
afladido al fluoruracilo intravenoso o la capecitabina oral en la neoadyuvancia, con trabajos
a favor y en contra. Algunos trabajos mostraron que la adicién del oxaliplatino no mejoraba
el control local del tumor, sin ningun tipo de diferencia en las tasas de resecciones RO y de
preservacion de esfinteres, sin mejorar la SG ni la SLE, y a expensas de un claro aumento
en la toxicidad [149-153]. Por el contrario, un estudio aleatorizado que comparaba la
adicion de oxaliplatino al tratamiento neoadyuvante con fluoruracilo intravenoso observé
que afadiendo oxaliplatino se obtuvieron diferencias significativas en cuanto a mayores
tasas de respuesta patologica completa (sin mejorar la tasa de resecciones R0) y mejor SLE,

sin apreciarse mayor toxicidad [154,155].

El papel del irinotecan en el tratamiento neoadyuvante del cancer de recto también se
encuentra en duda. Aunque algunas publicaciones muestran discretas mejorfas en cuanto al
control local de la enfermedad, un estudio aleatorizado que comparaba la adicién de
irinotecan al fluoruracilo intravenoso establecié que no existian diferencias en cuanto a la
tasa de cirugias con reseccion RO y con preservacion de esfinteres, y con mismos resultados

en la SLE y la SG [156].

Lo mismo ocurre con la leucovorina, a pesar de que algunos trabajos muestran la eficacia y
la seguridad de combinarla con el fluoruracilo intravenoso, faltan estudios aleatorizados que

comparen su adiciéon con el tratamiento exclusivamente con fluoruracilo o capecitabina

[157,158].
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Otro estudio aleatorizado que comparaba la adicién de oxaliplatino o leucovorina al
tratamiento neoadyuvante con fluoruracilo intravenoso mostré que afadiendo oxaliplatino
existian diferencias relevantes en la respuesta patoldgica completa (sin una mejor tasa de
cirugias con preservacion de esfinteres), sin diferencias en la SLE ni en la SG, y con una

mayor toxicidad [159].

Se esta estudiando el papel que pueden desarrollar los anticuerpos monoclonales
(bevacizumab, cetuximab, panitumumab) en el tratamiento neoadyuvante del cancer de
recto. Aunque los primeros estudios (ensayos en fase 1I) muestran una mejorfa importante
en el control local de la enfermedad (a pesar de una gran toxicidad) con mayores tasas de
cirugias con resecciones RO y con preservacion de esfinteres, faltan trabajos que muestren
los resultados a largo plazo, en base a SLE, a la SG y a las complicaciones derivadas de

estos tratamientos [160—162].

En cuanto a la RT utilizada en el tratamiento neoadyuvante, clasicamente supone de 25 a
30 sesiones de 1,8 Gy cada una, aplicadas 5 dias por semana, para sumar un total de 45 a 54
Gy. Se utiliza la RT tridimensional, siguiendo la técnica de cuatro campos, con el objetivo
de optimizar el control local de la lesion sin aumentar la toxicidad sobre 6rganos vecinos,

principalmente vejiga e intestino delgado [159].

Uno de los aspectos mas discutidos es el borde craneal de irradiacién, ya que es una de las
principales causas de morbilidad, en cuanto a la afectaciéon del intestino delgado.
Tradicionalmente se utilizaba la divisiéon de la arteria ilfaca comuin en interna y externa, lo

que suele corresponderse con el promontorio sacro. Estudios recientes han mostrado que
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la mayoria de las recidivas ocurren en los dos tercios inferiores de la pelvis, es decir, por

debajo de los agujeros vertebrales S2-S3 [163].

Otro tema ampliamente discutido es la inclusiéon del aparato esfinteriano dentro del campo
de irradiacion. Clasicamente se irradiaba en aquellos tumores que se encontrasen a menos
de 6 cm del margen anal externo. Debido a la baja tasa de recidiva que se experimenta
desde la generalizacion de la escision completa del mesorrecto, se desaconseja su inclusion

a menos que estén afectados los esfinteres, es decir, cuando se plantea una AAP [164].

1.8.2.- TRATAMIENTO ADYUVANTE PARA CANCER DE COLON.

1.8.2.1.- ESTADIO II.

Para los canceres de colon ya intervenidos y con un estadiaje II (T3 o T4 sin adenopatias

patologicas), el papel de la QT adyuvante se encuentra en duda.

El ensayo aleatorizado NSABP C-02, que comparaba el tratamiento adyuvante con
fluoruracilo intravenoso frente a soélo cirugia, mostré que existia una tendencia hacia una
mejor SG a los 5 aflos con la adyuvancia, pero que no llegaba a resultar estadisticamente

significativa [165].

El ensayo aleatorizado QUASAR, que comparaba el tratamiento quirargico en solitario con

la  adyuvancia con fluoruracilo intravenoso, observé que existfan diferencias

estadisticamente significativas a favor del grupo con QT en cuanto a la SLE y a la SG. Se
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aprecio, ademas, que el efecto protector de la QT adyuvante se evidenciaba principalmente

durante los 2 primeros afios [166].

Un metaanalisis con cinco estudios aleatorizados que comparaban la QT adyuvante con la
cirugia en solitario no encontré ningun tipo de diferencias en el prondstico de ambos
grupos [167]. Sin embargo, otro metaanalisis que inclufa siete ensayos aleatorizados de las
mismas caracteristicas observé diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo

con QT en cuanto a la SLE a los 5 afios, sin evidenciar ninguna diferencia en la SG [168].

1.8.2.2.- ESTADIO III.

El tratamiento adyuvante de elecciéon para aquellos canceres de colon ya resecados y que
presentan un estadio III (ganglios linfaticos afectados) consiste en 6 meses de fluoruracilo y

leucovorina intravenosa o capecitabina oral, pudiendo afnadir oxaliplatino [169-172].

El estudio MOSAIC compar6 de forma aleatorizada el efecto de afiadir oxaliplatino al
tratamiento adyuvante intravenoso de fluoruracilo mas leucovorina entre pacientes ya
intervenidos de cancer de colon con estadios II y III. Se observé que existian diferencias
estadisticamente significativas para la SLE y la SG en el estadio III a favor del brazo
sometido a tratamiento adyuvante con oxaliplatino, mientras que estos mismos parametros
no mostraban ningin tipo de diferencia entre ambos tratamientos entre aquellos pacientes

con estadio II [173].

La base de datos ACCENT recoge datos de mas de 12.000 pacientes procedentes de

estudios que comparaban, en pacientes ya intervenidos de cancer de colon con estadios 11 y
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III, el tratamiento neoadyuvante con fluoruracilo mas leucovorina intravenosos o
capecitabina oral, frente a la adicién de oxaliplatino intravenoso. Se encontré que la tasa de
recurrencia a los 5 afios fue significativamente menor entre aquellos pacientes en los que se
afladié oxaliplatino intravenoso, tanto para el estadio II como para el III. Por el contrario,
la tasa de muerte asociada al cancer a los 5 afios fue significativamente menor en el brazo
sometido a oxaliplatino sélo entre aquellos con estadio III, mientras que no se apreciaron

diferencias entre ambos tratamientos para el estadio II [174].

1.8.3.- TRATAMIENTO ADYUVANTE PARA CANCER DE RECTO.

El tratamiento habitual para pacientes intervenidos de cancer de recto con estadio II y III

es la combinacion de QT y RT.

El ensayo aleatorizado GITSG asignaba pacientes intervenidos de cancer de recto con
estadios B2 y C de la clasificaciéon de Dukes-Astler-Coller en 4 brazos diferentes:
observacion, RT, QT (con fluoruracilo intravenoso y semustina) y QRT combinada. Las
diferencias en cuanto a SLE y SG fueron tan significativas a favor del brazo del tratamiento

combinado con QT y RT que el estudio tuvo que ser detenido [175].

El ensayo aleatorizado NCCTG comparaba la RT en solitario con la QRT (afadiendo
fluoruracilo intravenoso y semustina) en pacientes intervenidos de cancer de recto con
estadios B2 y C de la clasificaciéon de Dukes-Astler-Coller. Se encontraron diferencias
estadisticamente relevantes a favor del brazo con QRT en cuanto a la tasa de recurrencia

local de la enfermedad, de desarrollo de metastasis a distancia y muertes provocadas por

cancer [176].
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El ensayo aleatorizado NSABP RO1 distribufa a pacientes intervenidos de cancer de recto
con estadio B y C de la clasificaciéon de Dukes-Astler-Coller en 3 brazos: observacion, QT
(con fluoruracilo, vincristina y semustina) y RT. Se apreciaron diferencias estadisticamente
significativas a favor del grupo tratado con QT adyuvante en cuanto a SLE, sin encontrarse

diferencias en la SG [177].

En cuanto a la forma de administracion del fluoruracilo, existe debate entre Ia
administracién intravenosa continua y en bolos. En estudios comparando ambos
procedimientos se evidenci6 que existfan diferencias estadisticamente relevantes a favor del
grupo que recibia el farmaco en infusion continua en cuanto a desarrollo de metastasis a
distancia, SLE y SG. No se encontraron diferencias en la tasa de recurrencia local [178].

Estas ventajas se produjeron a expensas de un alto riesgo de desarrollar diarrea grave [179].

Al igual que ocurre en el tratamiento neoadyuvante, el tratamiento intravenoso con
fluoruracilo se puede sustituir por capecitabina oral. En un ensayo aleatorizado,
multicéntrico, centrado en demostrar la no inferioridad de la capecitabina oral en cuanto a
la SG tanto en el tratamiento neoadyuvante como en el adyuvante, se observé que no
existian diferencias relevantes en cuanto al control local de la enfermedad, a la tasa de
cirugias con resecciéon RO y con preservacion de esfinteres, a la SLE y a la SG. De hecho, se
aprecié una mayor tasa de recidiva a distancia, estadisticamente relevante, entre aquellos

sometidos a tratamiento con fluoruracilo intravenoso [148].

Existe también debate sobre la adicidon de otros farmacos al fluoruracilo intravenoso o la

capecitabina oral en el tratamiento adyuvante del cancer de recto.
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El ensayo aleatorizado INT-0114 asignaba pacientes intervenidos de cancer de recto a RT y
uno de los siguientes tratamientos quimioterapicos: fluoruracilo, fluoruracilo mas levamisol,
fluoruracilo mas leucovorina, y fluoruracilo mas levamisol mas leucovorina. Todos los
parametros pronodsticos fueron similares en los 4 brazos de QT, por lo que se dedujo que
tanto la leucovorina como el levamisol no aportaban ningun beneficio al tratamiento con

fluoruracilo intravenoso para la QT adyuvante del cancer de recto [180,181].

Un ensayo aleatorizado comparaba la combinacién de fluoruracilo mas leucovorina mas
irinotecan frente a fluoruracilo mas leucovorina en pacientes intervenidos de cancer de
recto, ademas de la RT. Se aprecié que no existia ningun tipo de diferencia entre ambos
grupos en cuanto a la tasa de recurrencia, a la SLE ni a la SG. Ademas el brazo con

irinotecan mostraba una mayor toxicidad, principalmente hematologica [182].

El ensayo aleatorizado ADORE distribuyé pacientes intervenidos de cancer de recto a
QRT con fluoruracilo mas leucovorina frente a fluoruracilo mas leucovorina mas
oxaliplatino. Se observé que la SLE a los 3 afios era significativamente mayor en el grupo
en el que se afiadié oxaliplatino. Por el contrario, la toxicidad también fue

significativamente mas elevada en este mismo grupo, en especial la hematologica [183].

Por todos estos motivos, las gufas del NCCN recomiendan FOLFOX (fluoruracilo

intravenoso mas leucovorina mas oxaliplatino) o CAPOX (capecitabina oral mas

oxaliplatino) en combinacién con RT como tratamiento adyuvante del cancer de recto [89].
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1.9.- PATOGENIA DEL DETERIORO INMUNO-NUTRICIONAL.

En el paciente oncoldgico se genera una interacciéon entre el tumor y el propio huésped,
desencadenandose una reaccién inflamatoria sistémica que, a su vez, conduce a una

situacion de desnutricion.

El tumor interactia con el huésped generando una respuesta inflamatoria sistémica
mediante la liberacién de diversas citoquinas como las interleuquinas (IL) IL-1, I1L-2, 1L-6,
118, T1.-10, el tumonr necrosis factor « (TNFo) o el macraphage inbibitory cytokine 1 [184]. Estas
provocan anorexia, tendencia al catabolismo, alteraciones neuroendocrinas y la liberacion
de reactantes de fase aguda. Ademas, el tumor libera de forma directa factores que
estimulan el catabolismo, como el TNFa, el proteolysis inducing factor, la adiponectina o el /ipid

mobilising factor, lo que se traduce en un aumento de proteolisis y lipolisis [185].

1.9.1.- REACTANTES DE FASE AGUDA.

La liberacién de citoquinas por el propio tumor estimula la liberacién de reactantes de fase
aguda por parte del higado del huésped. Los reactantes positivos de fase aguda mas
relevantes son la proteina C reactiva (PCR) y el fibrin6geno [186].

Los niveles plasmaticos de PCR en pacientes oncolégicos se han relacionado de forma
significativa con pérdida de peso, anorexia, hipercatabolismo y peor prondstico oncolégico

[187,188].

Por el contrario, existe un descenso de los niveles de reactantes negativos de fase aguda. El

mas importante es la albimina, cuya concentracion plasmatica se reduce ante situaciones de
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respuesta inflamatoria sistémica [189]. Se ha observado que la tasa de sintesis de esta
proteina no disminuye en estas situaciones, pero si aumenta su consumo. Por un lado, el
tumor actia como una “trampa”, captando proteinas plasmaticas que degrada para su
propio crecimiento [190]. Por otro lado, existe una gran extravasacion de albumina

favorecida por el aumento de permeabilidad vascular que genera el TNFa [191].

1.9.2.- ANOREXIA.

El apetito y el nivel de gasto energético se regulan a nivel del hipotalamo mediante un
equilibrio entre estimulos orexigenos y anorexigenos. El neuropéptido Y constituye el
principal estimulo orexigeno, potenciando el efecto parasimpatico, lo que genera aumento
de apetito y un menor gasto de energfa. L.a proopiomelanocortina actia como el principal
estimulo anorexigeno, potenciando el efecto simpatico, lo que genera un mayor gasto

energético y una disminucion del apetito [192].

La leptina es una proteina que actia como regulador del equilibrio entre estimulos
orexigenos y anorexigenos. Su nivel es directamente proporcional al nivel de grasa del
tejido adiposo. Actda como un estimulo anorexigeno, disminuyendo el apetito y
aumentando el gasto de energfa. Ante un estado de respuesta inflamatoria sistémica, la IL-1
y el TNFa estimulan de forma muy importante el efecto de sefializacion de la leptina,
mediante un aumento de la sintesis del acido ribonucleico mensajero de ésta. Esto genera

un estado de anorexia y de aumento del gasto energético en el paciente oncoldgico [193].
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1.9.3.- PROTEOLISIS.

El proteolysis inducing factor se libera desde el tumor y desempefia un papel crucial en la
proteolisis mediante la estimulacién de la degradacion de proteinas. El mecanismo se centra
en la activacion del factor de transcripcion nuclear factor kappa-light-chain enbancer of activated B
cells, que permite, a su vez, la activacion de la via ubicuitina-proteasoma [194]. Esto genera

una gran degradacion de proteinas y una subsecuente sarcopenia en el paciente oncolégico.

1.9.4.- LIPOLISIS.

El /ipzd mobilising factor es creado por el propio tumor y cumple un papel fundamental en la
lipolisis. Por un lado, estimula la adenil-ciclasa en procesos dependientes de guanosina
trifosfato, lo que aumenta la lipolisis [195]. Por otro lado, interactua con el receptor
adrenérgico 33 aumentado el efecto lipolitico que ejercen las catecolaminas sobre el tejido
adiposo [196]. Mediante estos dos mecanismos, se potencia la lipolisis en el paciente

oncologico.

1.9.5.- ALTERACIONES NEUROENDOCRINAS.

Durante el proceso de respuesta inflamatoria sistémica generado por la interaccion entre el
tumor y el huésped se produce un descenso de hormonas anabdlicas (insulina, hormona del
crecimiento, testosterona) y un aumento de hormonas catabdlicas (cortisol, miostatina). De
este modo, el paciente oncoldgico presenta una marcada resistencia a la insulina y a la

hormona del crecimiento, hipogonadismo y niveles elevados de cortisol [197,198].
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Ademas, esta respuesta inflamatoria sistémica provoca un desequilibrio del sistema
nervioso auténomo hacia un predominio de la actividad adrenérgica, lo que estimula la

angiogénesis y favorece el crecimiento del tumor [199].

1.10.- SCORES INMUNONUTRICIONALES.

En las ultimas décadas se ha analizado en profundidad la intima relaciéon que existe entre el
estado inflamatorio y nutricional con el cancer en general. En consecuencia, para
cuantificar esta situaciéon en los pacientes oncoldgicos, se han desarrollado diferentes
indices y scores, calculados mayoritariamente a partir de variables obtenidas de una analitica

sanguinea preoperatoria.

1.10.1.- PROGNOSTIC NUTRITIONAL INDEX (PNI).

En 1984, Onodera desarrollé un indice biparamétrico para valorar el estado nutricional de
los pacientes oncolégicos, con la intenciéon de predecir las posibles complicaciones
postoperatorias que éstos pudieran desarrollar [200]. Se calcula mediante una simple
férmula matematica utilizando valores obtenidos de una analitica del paciente:

PNI = (Albumina en suero [g/dL] x 10) + (Linfocitos/uL x 0,005)
Cuanto menor es el resultado de esta variable, peor sera el estado inmunonutricional del

paciente.

Se han utilizado diferentes valores de corte para definir los niveles de riesgo. En estudios
prospectivos los mas utilizados han sido 40 y/o 45, para establecer dos o tres grupos de

riesgo. Mientras que en los retrospectivos se han empleado curvas de regresion logistica
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para establecer otros valores de corte con los que se logra una mayor sensibilidad y

especificidad para cada muestra concreta [200].

El PNI se relaciona de forma estadisticamente significativa con un peor estadiaje
anatomopatoldgico, es decir, con una enfermedad mas avanzada en cuanto a invasion local,

presencia de adenopatias patologicas o metastasis a distancia [201,202].

Se trata de una variable que influye de forma independiente y estadisticamente significativa
en el prondstico oncolégico de diversos canceres, obteniéndose peor SG y SLE cuanto

menor es su valor [203-205].

Asi mismo, se vincula de forma inversamente proporcional con una mayor tasa de
complicaciones tras cirugfa curativa para CCR, especialmente para aquellas graves (Dindo-

Clavien 2 III) e infecciosas, aunque existen aun muy pocos articulos publicados [206-208].

1.10.2.- GLASGOW PROGNOSTIC SCORE (GPS).

Este indice fue desarrollado por el Roya/ Infirmary de la Universidad de Glasgow, en 2004.
Utiliza los valores de albiumina y de PCR para estimar el estado inmunonutricional que
presentan los pacientes oncologicos [209,210]. Se le asigna 1 punto si el valor de PCR es >
10 mg/L, también se le asigna 1 punto si el valor de albumina es < 3,5 g/dL. Por lo tanto
puede tener valores de 0, 1 o 2 [Tabla 6]. De este modo se establecen diferentes niveles de
estado inmunonutricional. Cuanto mayor es el valor de este score, mayor es la respuesta

inflamatoria sistémica que muestra el paciente.
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Tabla 6. Puntuacion del GPS en funcién de los valores de PCR y albumina.

PCR (mg/L)
Valores de GPS
<10 > 10
>35 0 1
Albtmina (g/dL)
=35 1 2

En multiples estudios se ha evidenciado que se trata de una variable que se relaciona de
forma independiente y estadisticamente significativa con el prondstico oncolégico de
diversos canceres, en especial del colorrectal. De tal modo, cuanto mayor es su valor,

peores resultados de SG y SLE se obtienen [211-214].

Aunque se ha estudiado en menor profundidad, también se ha advertido que el GPS tiene
una relacion significativa con la tasa de complicaciones tras cirugfa curativa de CCR, en

especial con aquellas infecciosas [215,216].

1.10.3.- MODIFIED GLASGOW PROGNOSTIC SCORE (mGPS).

Al igual que el indice previo, también fue desarrollado por el Roya/ Infirmary de la
Universidad de Glasgow, en 2007. Al igual que el GPS, utiliza los valores de albumina y de
PCR para estimar el estado inmunonutricional que muestran los pacientes oncolégicos.
Observaron que aquellos pacientes con un GPS de 2 presentaban un prondstico
oncolégico mucho peor que los que tenian un GPS de 1. Ademas apreciaron que la
hipoalbuminemia sin elevacién de PCR es muy poco frecuente y que la albimina tenfa peor

capacidad pronéstica que la PCR. Por estos motivos, se le otorga 1 punto si la PCR es > 10
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mg/L y otro punto adicional si la albimina es < 3,5 g/dL ademas de la elevacion de la

PCR. De este modo la hipoalbuminemia sin elevacion de la PCR obtendria 0 puntos [217].

El mGPS se relaciona de forma directamente proporcional a su puntuaciéon con la tasa de
complicaciones tras cirugfa curativa para cancer de colon y recto, en especial con aquellas
infecciosas como colecciones intraabdominales o infeccién de la herida quirdrgica (IHQ).
Ademas se asocia con una mayor estancia hospitalaria postoperatoria y con un peor

prondstico oncologico [218,219].

El aspecto mas estudiado de este score ha sido su vinculaciéon con el pronéstico oncolégico.
De hecho, diversos articulos han concluido que el mGPS se comporta como un factor de
prondstico oncologico independiente del sexo, la edad, la localizacion y el estadio del

tumor [220-222].

En cuanto al CCR, muestra una relacién muy significativa con la OS en todos los estadios
de la enfermedad, incluso cuando existen metastasis a distancia o carcinomatosis peritoneal

[223-226].

1.10.4.- GRANULOCYTE/LYMPHOCYTE RATIO (GLR).

Se trata de la proporcién entre leucocitos y linfocitos totales y se calcula dividiendo el

numero total de ambos recuentos celulares por pL. Se han utilizado habitualmente los

valores de 2,5 y de 3,5 para, de este modo, definir 3 grupos de riesgo (< 2,5; 2,5 a 3,5; >

3,5).
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Su valor guarda relacion con el grado de respuesta inflamatoria sistémica que presenta el
paciente, ya que muestra una asociacion significativamente positiva con los valores de IL-6,

TNFYao y macrophage colony stimulating factor [227).

Ha mostrado ser una variable que se relaciona de forma independiente y estadisticamente
significativa con la tasa de complicaciones y con la mortalidad postoperatoria tras la cirugia

curativa de CCR [228].

Su valor, al igual que el de IL-6 (cuyos valores estan relacionados), se vincula
significativamente y de forma inversamente proporcional con la supervivencia en términos

de SG para los pacientes con cancer de colon y recto [229].

También se ha apreciado que entre pacientes con CCR que ya presentan una enfermedad
diseminada (estadio 1V), la supervivencia es marcadamente inferior entre aquellos que

muestran valores de GLR mas elevados [230].

1.10.5.- NEUTROPHILE/LYMPHOCYTE RATIO (NLR).

Este cociente fue descrito en 2005 con la intencién de establecer el estado de respuesta
inflamatoria sistémica de los pacientes [231]. Se trata de la proporcion entre neutrédfilos y
linfocitos totales y se calcula dividiendo el nimero total de ambos recuentos celulares por

ul.

Se han utilizado diferentes valores de corte para definir los grupos de riesgo que presentan

una mayor respuesta inflamatoria. Se correlaciona de forma directamente proporcional con
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los niveles de PCR, por lo que su valor es reflejo del estado inflamatorio que muestra el

paciente [232].

Son pocos los trabajos que han evidenciado la relacién existente con las complicaciones
postoperatorias y con la estancia hospitalaria tras la cirugia curativa de CCR [141]. Entre
otros aspectos, existe un riesgo hasta 3 veces mayor de sufrir una fuga anastomotica si el

valor de este cociente se encuentra elevado [233].

Se ha estudiado el valor que presenta este score en pacientes con CCR, con pdlipos
colorrectales y en individuos sanos. Se observé que éste era estadisticamente superior en el
primer grupo con respecto a los otros dos. Por este motivo se ha postulado como un
método complementario de seguimiento en pacientes con polipos en cuanto a que un

aumento de su valor puede hacer sospechar, de forma barata y sencilla, la presencia de

CCR [234].

Se ha detectado también su vinculacién con el grado de avance de la enfermedad, ya que se
correlaciona significativamente con el avance local (mayor T del TNM) y con la presencia

de adenopatias patologicas (N del TNM) [232,235].

En cuanto al pronéstico oncoldgico del CCR y su relacion con el NLR, se ha apreciado que
es peor entre aquellos pacientes con valores elevados de este score en cuanto a SG, SLE,

cancer specific survival y progression free survival [236—240].

Sin embargo, aunque los pacientes presentan una menor supervivencia cuanto mayor es su

valor de NLR para estadios avanzados de CCR, se ha observado que la mejoria en
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supervivencia tras QT adyuvante es mayor entre aquellos que manifiestan valores mas

elevados tanto de NLR como de Platelet/ Lymphocyte Ratio (PLR) [235].

1.10.6.- PLATELET/LYMPHOCYTE RATIO (PLR).

Se trata de la proporcion entre plaquetas y linfocitos totales y se calcula dividiendo el
namero total de ambos recuentos celulares por ul. A lo largo de la literatura se han
utilizado diferentes puntos de corte para definir los grupos de riesgo que presentan una

mayor respuesta inflamatoria sistémica.

Se ha estudiado principalmente su vinculacién con el prondstico oncolégico de diferentes
canceres. En el CCR, se correlaciona de forma significativa con la supervivencia, de un
modo inversamente proporcional a su valor, de tal modo que cuanto mas elevado se
muestra este cociente, peor es la SG, SLE y la supervivencia especifica por cancer

[235,241-245].

Al igual que se apreci6 con el NLR, el valor de PLR es muy superior en pacientes con CCR
comparado con pacientes sanos o con polipos no malignizados. Por lo que se ha propuesto
como un método complementario de seguimiento en pacientes con poélipos ya que un
aumento de su valor también puede hacer sospechar, de forma barata y sencilla, la

presencia de CCR [234].

Al contrario que el resto de seores, su relacion con la aparicién de complicaciones y con la

mortalidad postoperatoria apenas ha sido estudiada, y cuando lo ha sido, no ha mostrado
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una significacion estadistica relevante como para ser considerada una variable capaz de

predecir la morbimortalidad postoperatoria [2406].

1.10.7.- ALBUMINA Y PREALBUMINA.

Tanto la albumina como la prealbimina se han utilizado extensamente en la valoraciéon
nutricional de pacientes. Y aunque no reflejan de forma muy fidedigna el grado de
desnutriciéon proteica, sus niveles si se modifican de forma importante ante situaciones
inflamatorias, lo que les hace unos marcadores fiables, rapidos y sencillos a la hora de
valorar el estado nutricional e inflamatorio de los pacientes oncolégicos. La prealbumina se
presenta como un marcador mucho mas relevante en este sentido, ya que su vida media es

de 2 dias, mucho menor que la de la albumina, que es de 20 dias [247].

Diversos estudios han evidenciado que los niveles de albumina se relacionan con la
apariciéon de complicaciones postoperatorias tras cirugia colorrectal, incluso con un mayor
numero de fugas anastomoticas [248-250]. Asi mismo, los niveles de prealbumina se
vinculan con un mayor numero de complicaciones tras cirugia digestiva, en especial con

aquellas infecciosas [251,252].

1.11.- COMPLICACIONES TRAS CIRUGIA COLORRECTAL.

La tasa de complicaciones postoperatorias se situa en torno al 20% para el cancer de colon

y el 40% para el de recto segun publicaciones recientes [253,254].
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e Jas complicaciones médicas mas relevantes son edema agudo de pulmén (2,9%),
neumonia (2,4-6,2%), insuficiencia renal (0,6-2%), cardiopatia isquémica (0,5%) y
accidente cerebro-vascular agudo (0,4%) [255-257].

e Entre las quirdrgicas, las mas importantes son ileo paralitico (7,5%), IHQ (3,8-
10,5%) y fuga anastomotica (4% para el colon derecho, 5,2% para el izquierdo, y
hasta el 15% para el recto) [258,259]. La mortalidad durante los 30 primeros dias

del postoperatorio se sitia en el 1-5% [260].

1.11.1.- MEDICAS.

La insuficiencia cardiaca aparece caracteristicamente en las primeras 24-48 horas y puede
desencadenarse por isquemia coronaria, valvulopatias, arritmias, sepsis o sobrecarga de
volumen. Esta dltima circunstancia es uno de los aspectos mas importantes del manejo
médico postoperatorio. La aparicion de esta complicacion se manifiesta mediante
taquicardia, hipotensién, edemas periféricos y desaturaciéon secundaria al desarrollo de
edema agudo de pulmoén. Continta representando una importante causa de mortalidad, por
lo que hay que utilizar adecuadamente la sueroterapia para evitar un aumento de la precarga

en pacientes aflosos y con factores de riesgo cardiovascular [261].

La cardiopatia isquémica es una de las complicaciones mas temidas de un
postoperatorio, ya que alcanza unas tasas de mortalidad perioperatorias cercanas al 30%.
Casi uno de cada tres pacientes sometidos a cirugfa padecen algin grado de enfermedad
coronaria ateroesclerdtica, en relaciéon a hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus,
tabaquismo y dislipemia. Existen algunas circunstancias vinculadas con la cirugia y el

postoperatorio que desestabilizan el equilibrio entre el oxigeno que llega al miocardio y el
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que consume, como fiebre, taquicardia, hipotension, hipoxemia o anemia. La liberacion de
catecolaminas provocada por el estrés quirargico se relaciona también con el desarrollo de
cardiopatia isquémica, por lo que hay que intentar realizar procedimientos cada vez menos

invasivos para tratar de disminuir esta agresion [262].

La atelectasia pulmonar es la complicacion postoperatoria mas habitual. Supone la
hipoventilaciéon de las zonas mas periféricas del pulmoén por el colapso de los alveolos que
se produce de forma secundaria a la anestesia general, la incision abdominal y los
analgésicos opiaceos que se utilizan durante el postoperatorio inmediato. Tiene una mayor
incidencia entre ancianos, pacientes inmunodeprimidos, desnutridos, fumadores,
bebedores, en los que se ha colocado una sonda nasogastrica, y entre aquellos sometidos a
tratamiento preoperatorio con antibidticos o con inhibidores de la bomba de protones

[263].

La lesion pulmonar aguda y el sindrome de distress respiratorio del adulto son
complicaciones respiratorias menos frecuentes. Se generan por una respuesta inflamatoria
del parénquima pulmonar que lleva a la acumulacién de liquido en el alveolo y al
engrosamiento de la membrana alveolo-capilar. Algunas circunstancias que desencadenan
esta entidad clinica son procesos inflamatorios, como traumatismos graves, quemaduras o
neumonitis por radiaciéon; o cuadros infecciosos graves, como sepsis, pancreatitis o

neumonia [264].

La insuficiencia renal supone la acumulacién en la sangre de productos de degradacion
del metabolismo celular, principalmente nitrogenados, por falta de eliminacién de los

mismos por parte del rifién. Aparece principalmente en el contexto de procedimientos de
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cirugfa vascular mayor, o bien en contextos en las que se han generado situaciones de
hipotensién arterial grave, como en grandes hemorragias. Durante el postoperatorio
tenemos que evitar la deshidratacién y la hipotension en pacientes con alto riesgo de
nefropatia, como son, por ejemplo, los diabéticos. Otro aspecto fundamental es tratar de
controlar el uso de antiinflamatorios no esteroideos, ya que disminuyen de forma
importante el filtrado glomerular mediante la inhibicién de la vasodilatacion aferente en la

nefrona [265].

El accidente cerebro-vascular agudo supone una complicacién devastadora y que
conlleva una elevada morbilidad y mortalidad. El mas frecuente es el de tipo isquémico y
tiene su origen en graves situaciones de hipotension arterial o en la formacion de émbolos
en pacientes con arritmias, en especial en aquellos con fibrilaciéon auricular. El tipo
hemorragico es mucho menos comuin y se da en pacientes con una cierta predisposicion,
como aquellos en tratamiento con farmacos anticoagulantes, alcohodlicos cronicos,

consumidores de cocaina, o pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida [260].

1.11.2.- QUIRURGICAS.

El ileo postoperatorio habitual después de toda cirugia abdominal se extiende hasta unas
72 horas. Cuando es mas prolongado comienza a denominarse adinamico o paralitico.
Poco se conoce acerca del mecanismo que lo produce, aunque se sabe que después del
estrés quirargico de la intervencién se desencadena una respuesta inflamatoria local que, a
su vez, genera una compleja interaccion entre el sistema nervioso central, el sistema
endocrino, el sistema nervioso entérico y diversos factores inflamatorios celulares y

humorales. Durante el periodo postoperatorio, se ha observado que la dieta absoluta
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prolongada y el uso de analgésicos opiaceos favorecen la perpetuacion de esta situacion

267].

La fuga anastomotica es una de las complicaciones mas preocupantes tanto para el
cirujano como para el paciente, ya que conlleva una importante morbilidad y puede obligar
a una reintervencion.

El nivel anatémico de la anastomosis es importante ya que no siempre existe el mismo
riesgo de fuga. Las mas peligrosas son la esofagoyeyunal, la pancreatoyeyunal y la
colorrectal. En el recto, el lugar que presenta una mayor tasa de fuga anastomotica es
cuando la sutura se encuentra entre 6 y 8 cm del margen anal. Otros factores que
contribuyen a la fuga en el recto son la escision total del mesorrecto y el tratamiento
neoadyuvante con QT y/o RT.

Se ha observado que algunas practicas muy extendidas entre los cirujanos favorecen su
aparicion. La preparacion mecanica anterdgrada genera una serie de cambios inflamatorios
y alteraciones estructurales en la mucosa y en la pared intestinal que favorecen la tasa de
fuga anastomoética, de IHQ y de reintervencion [268]. El papel de los drenajes es dudoso, y
mientras que durante las primeras 24-48 horas ayuda a eliminar sangre y detritus del lecho
quirurgico disminuyendo la respuesta inflamatoria local y contribuyendo a la integridad de
la anastomosis, se ha apreciado que si se mantienen de forma mas prolongada hay un
aumento en la tasa de fuga anastomotica. Los estomas derivativos no disminuyen su
incidencia pero disminuyen el grado de contaminacién y la tasa de reintervencion [269)].

El bevacizumab y otros firmacos antiangiogénicos aumentan la tasa de fuga de la
anastomosis, mediante la inhibicién de la formacion del vascular endotelial growth factor, que es
fundamental para la neoangiogénesis y para la supervivencia de las células endoteliales. Este

mecanismo es fundamental para luchar contra el crecimiento de un tumor de estirpe
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endotelial, pero también impide el desarrollo de la microvascularizacion de la nueva
anastomosis, dificultando su adecuada cicatrizacion y favoreciendo su dehiscencia [270].
Otras circunstancias también afectan a la microcirculacién de la anastomosis
comprometiendo su integridad, como la diabetes mellitus, la HT'A y el tabaquismo.

Asf{ mismo, el consumo de corticoides disminuye la sintesis de colageno y la formacion de
transforming growth factor [y de insuline-like growth factor, lo que dificulta la adecuada

cicatrizacion de la anastomosis.

La THQ es una complicacion relativamente frecuente que, lejos de suponer simplemente
un problema estético, implica una elevada morbilidad, siendo un factor fundamental en la
aparicion de hernia incisional. Se suele desarrollar en los primeros 5 o 6 dias de la
intervenciéon y supone el 40% de las infecciones adquiridas en el ambito hospitalario entre
los pacientes quirargicos. En la mitad de los casos se aislan cocos gram positivos, como
Staphylococcus anreus y Enterococcus, y en un tercio bacilos gram negativos como Escherichia colz,
Psendomonas aeruginosa y Enterobacter. Segun el National Nosocomial Infections Surveillance Systen,
los pacientes se clasifican por su riesgo de desarrollar IHQ prestando atencién a tres
factores fundamentales: cirugfa sucia o contaminada, tiempo de intervencioén que supera el
percentil 75 de la duracién habitual de ese procedimiento y riesgo anestésico grado III, IV

o V. de la ASA (Awmerican Society of Anesthesiologists) [271,272].

En cuanto a las variables intraoperatorias, un tiempo quirargico prolongado se relaciona
con la aparicién de fuga anastomotica [273]. Por su parte, la transfusion intraoperatoria de
concentrados de hematies se vincula a un peor prondstico oncoldgico en cuanto a menos

SG, pero también se asocia con una mayor tasa de complicaciones [274,275].
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1.11.3.- GRADACION DE LAS COMPLICACIONES.

Desde que Dindo ¢# al. publicaron en 2004 su clasificacion de complicaciones quirdrgicas,

es habitual que los estudios la utilicen para expresar los resultados de su morbilidad. El

sistema de gradacion que disefaron se relaciona de forma significativa con la complejidad

de los procedimientos quirurgicos y con la estancia hospitalaria postoperatoria. La

definicién de los distintos niveles de gravedad se reflejan en la tabla 7 [276]. En la tabla 8 se

exponen ejemplos clinicos de cada uno de estos niveles.

Tabla 7. Definicién de los niveles de gravedad de las complicaciones quirargicas.

Grado

Definicion

Cualquier desviacién del postoperatorio habitual. Sin tratamientos
farmacolégicos, radiolégicos, endoscopicos o quirurgicos. Se permiten:
analgésicos, antipiréticos, antieméticos y diuréticos. Se contempla también
la IHQ) explorada en la propia cama del enfermo.

II

Otros tratamientos farmacologicos no contemplados en el grado 1. Se
incluye la transfusién de hemoderivados y la nutricién parenteral.

IT1

II1a

Intervenciéon radiolégica, endoscopica o quirdrgica sin anestesia general.

IITb

Intervencion radiolégica, endoscopica o quirtirgica con anestesia general.

IV

IVa

Fallo de un unico 6rgano, con necesidad de manejo en unidades de
cuidados intensivos.

IVb

Fallo multiorganico, con necesidad de manejo en unidades de cuidados
intensivos.

Muerte del paciente.
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Tabla 8. Ejemplos clinicos de cada uno de los niveles de gravedad de las complicaciones

quirdrgicas.

Grado Definicion

Arritmia que puede corregirse con reposicion electrolitica.
I Atelectasia que precisa fisioterapia.
THQ que se explora en la cama del enfermo.

Taquiarritmia que precisa tratamiento con antagonistas de receptores B.
I1 Neumonia o infeccién urinaria tratada con antibiéticos.
Trombosis venosa profunda que requiere anticoagulantes.

Bradiarritmia a la que hay que colocar marcapasos.
la Coleccién inttaabdomipal que se drena Per.cuténeamente mediante
I . radiologia intervencionista.
Estenosis ureteral que requiere la colocacion de catéteres.
b Reintervencion, bien mediante laparo.tomi.a, toracotomia o apertura de
ventana pericardica.
IVa 'Insuﬁqen?ia cardiaca o res.pirat'or.ia', ictus isquérpico o) hemorrégi;o,
IV insuficiencia renal que precisa dialisis, pancreatitis necrohemorragica.
IVb Combinacién del fallo de 2 o mas 6rganos.
A% Muerte del paciente.

1.11.4.- RELACION ENTRE LA NEOADYUVANCIA PARA EL CANCER DE RECTO Y EL

DESARROLLO DE COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS.

Aunque el tratamiento neoadyuvante con QRT preoperatoria para el cancer de recto ha
mostrado grandes resultados en términos de prondstico oncolégico, se ha insinuado que
puede suponer una mayor tasa de complicaciones y mortalidad. Son muchos los articulos
que muestran evidencias apoyando esta hipotesis, pero también hay muchos otros que no
encuentran diferencia alguna entre ambos planteamientos [277-279]. En un estudio con
387 pacientes en el que se comparaba la tasa de complicaciones postoperatorias tras cirugfa
curativa de cancer de recto en funcién de si habian recibido neoadyuvancia con QRT, se

observé que aumentaban de forma muy relevante las complicaciones quirdrgicas entre los
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que habian recibido este tratamiento preoperatorio, en especial la IHQ, infecciéon perineal
tras AAP y fuga anastomotica; sin embargo, las complicaciones médicas fueron
significativamente menores en este mismo grupo [280]. Otro estudio con 325 pacientes y
un planteamiento similar al previo aprecié que entre aquellos sometidos a AAP por cancer
de recto no existia ningun tipo de diferencia en cuanto a morbilidad o mortalidad, mientras
que entre los sometidos a resecciones con anastomosis se encontr6é una discreta tendencia
hacia una mayor morbilidad en el grupo sometido a neoadyuvancia, pero las diferencias no
llegaron a ser estadisticamente significativas [281]. Un trabajo con 1798 pacientes que
comparaba la morbilidad postoperatoria en aquellos sometidos a procedimiento de
Hartmann por cancer de recto en funcién de si habian recibido o no RT preoperatoria
evidencié que la tasa de colecciéon intraabdominal era significativamente mayor entre los
que habian recibido RT, sin embargo no existian diferencias en cuanto a la tasa de
reintervenciéon o mortalidad entre ambos grupos [282]. Una publicacion similar con 6297
pacientes con cancer de recto en el que se comparaba la tasa de complicaciones y la
mortalidad en funcién de si habfan sido sometidos a RT mostré que no existian diferencias
relevantes en cuanto a la tasa global de complicaciones, de complicaciones de la herida

quirurgica, de estancia hospitalaria, de reintervenciéon o de mortalidad postoperatoria [283].

1.11.5.- RELACION ENTRE LAS COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS Y EL

PRONOSTICO ONCOLOGICO.

En los dltimos afios se ha apreciado que el desarrollo de complicaciones durante el
postoperatorio de la cirugfa curativa del CCR no sélo afecta a la calidad de vida y la tasa de
mortalidad a corto plazo, sino que también influye de manera muy relevante en el

prondstico oncoldgico a largo plazo. Un metaanalisis mostré que el desarrollo de
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complicaciones infecciosas y graves se relacionaba con peor SG y SLE, sin embargo las
complicaciones no infecciosas no afectaban al prondstico oncolégico [284]. Otro
metaanalisis también reflej6 que las complicaciones, y en especial las infecciosas, se
traducian en peores resultados oncolégicos, con una menor SG y SLE [285]. Law ez al.
evidenciaron que la apariciéon de fuga anastomotica tras la cirugfa curativa de CCR se
vinculaba con un peor prondstico oncologico en cuanto a peor supervivencia y mayores
tasas de recurrencia, tanto local como a distancia [286]. Otros tres trabajos obtuvieron
resultados similares, excepto porque para dos de ellos las diferencias para una mayor
recurrencia a distancia no llegaron a ser estadisticamente significativas [287-289]. Sin
embargo, Nachiappan ef al. sélo encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre la aparicién de fuga anastomotica y un peor prondstico oncoldgico si el paciente tenfa

que ser reintervenido [290].

1.12.- JUSTIFICACION.

El CCR es un importante problema tanto sanitario como social ya que su incidencia es
elevada y esta aumentando en los ultimos afios. Ademas, las posibles complicaciones
derivadas de la cirugia pueden llegar a ser muy graves ya que es una zona contaminada por

naturaleza y por el hecho de que los pacientes intervenidos cada vez son mas afosos.

En los dltimos afios se ha analizado en profundidad la relacién existente entre el estado
nutricional e inflamatorio y el cancer, observandose que en el paciente oncolégico se
genera una interaccion entre el tumor y el propio huésped, desencadenandose una reaccion
inflamatoria sistémica que, a su vez, conduce a una situacion de desnutricion mediante

diversos mecanismos inmunoldgicos y neuroendoctinos.
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Todos estos hallazgos han llevado a la creacién de diferentes indices y scores para valorar
adecuadamente ese estado nutricional e inflamatorio en el paciente con cancer. L.a mayorfa
de estudios relacionados con estos scores se han centrado en analizar su vinculacién con el
pronodstico oncoldgico. Son pocos los trabajos que han examinado su influencia sobre la
apariciéon de complicaciones postoperatorias y los que hay se centran en uno o dos scores y

en una o dos variables postoperatorias.

Por estos motivos resulta de gran interés analizar de forma simultanea la influencia de
varios scores sobre la aparicion de varios tipos de complicaciones postoperatorias tras la

cirugfa curativa del CCR.

Ademas, los scores descritos presentan informaciéon redundante ya que comparten variables
analiticas en su composicion. Nos hemos propuesto elaborar una o varias variables nuevas
que puedan eliminar este defecto y nos permitan definir de forma mas precisa el estado
nutricional e inflamatorio de los pacientes oncoldgicos para mejorar nuestra capacidad de

pronosticar las complicaciones postoperatorias.
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2.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS.
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2.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

2.1.- HIPOTESIS.

La alteraciéon del estado nutricional e inflamatorio de los pacientes oncolégicos,
cuantificado mediante diferentes scores, se relacionarfa con una tendencia hacia una mayor

morbilidad y mortalidad tras la cirugfa curativa del CCR.

Los scores definitorios del estado nutricional e inflamatorio se calculan empleando variables
comunes, por lo que se supone que comparten informacién y su capacidad predictora
podria verse limitada al analizarse conjuntamente. Por este motivo se pretende comprobar
esta correlacion y desarrollar una o varias variables que integren la informacién procedente
de estos seores con el objetivo de definir con mayor precision el estado nutricional e
inflamatorio de nuestros pacientes, asi como evaluar el grado de asociaciéon con la aparicion

de complicaciones postoperatorias.

2.2- OBJETIVOS.

1) Describir una muestra de pacientes, mediante recogida prospectiva de datos,
con diagnoéstico de cancer colorrectal y sometidos a cirugfa curativa

programada.

2) Cuantificar el estado nutricional e inflamatorio de esta serie de pacientes
utilizando tanto scores descritos en la literatura como otras posibles variables

obtenidas a partir de ellos.
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3) Definir la morbilidad y mortalidad postoperatorias de nuestra muestra de

pacientes intervenidos.

4) Evaluar la capacidad que tienen las variables definitorias del estado nutricional e

inflamatorio para predecir la morbilidad y mortalidad tras la cirugfa curativa del

cancer colorrectal.
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3.- PACIENTES Y METODOS.
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3.- PACIENTES Y METODOS.

3.1.- TIPO DE ESTUDIO.

El disefio del estudio fue observacional, siguiendo una recogida prospectiva de datos.

3.2.- POBLACION DE ESTUDIO.

La poblacion de estudio fueron los pacientes sometidos a cirugia curativa para cancer de
colon y recto intervenidos en el Hospital Universitario Rio Hortega (HURH) de Valladolid

entre el 1 de septiembre de 2015 y el 28 de febrero de 2017.

Se incluyeron datos epidemiolégicos, antropométricos, analiticos, operatorios, relativos a
los antecedentes médico-quirurgicos, relativos al estudio preoperatorio, y relativos a todas
las posibles complicaciones postoperatorias durante los 30 primeros dias del periodo
postoperatorio o hasta el momento del alta hospitalaria. Se utilizaron claves para la
identificacion de los pacientes, teniéndose en cuenta las normas de confidencialidad a ese

respecto.

3.2.1.- CRITERIOS DE INCLUSION.

Los criterios empleados para la inclusion de enfermos en la muestra que se analizé en este

estudio fueron los siguientes:
e Tener una edad mayor o igual a 18 afos.

e Haber firmado el consentimiento informado.
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e Ia certeza de un diagnostico anatomopatolégico de adenocarcinoma infiltrante

de colon o recto a través de muestra obtenida mediante endoscopia baja.

e J.a existencia de una indicacion de cirugfa curativa para cancer de colon o recto.

3.2.2.- CRITERIOS DE EXCLUSION.

Se excluyeron del presente estudio todos aquellos pacientes que manifestaron uno o mas de
los siguientes criterios, a saber:

e Lasintervenciones que se hayan realizado de forma urgente.

e Laimposibilidad de llevar a cabo una cirugfa curativa.

e Ta obtenciéon de hallazgos intraoperatorios que resulten en un diagnostico

anatomopatoldgico distinto al de CCR.

3.2.3.- TAMANO MUESTRAL.

La muestra estuvo formada por todos aquellos individuos de la poblacién de estudio que
quedaron seleccionados tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion. Se reclutaron
consecutivamente todos los casos que aparecieron durante el periodo de estudio, teniendo
en cuenta los mencionados criterios. Se emple6 una base de datos creada especificamente

para la elaboracion de este trabajo, con los pacientes intervenidos por la Unidad de Cirugfa

Colorrectal del HURH de Valladolid.

El tamano muestral obtenido fue de 168 pacientes intervenidos de cirugfa curativa de CCR

en el HURH entre el 1 de septiembre de 2015 y el 28 de febrero de 2017.
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3.3- CIRCUITO ASISTENCIAL DEL PACIENTE.

3.3.1.- PREOPERATORIO.

El paciente acude a la consulta de cirugia con el diagnéstico endoscopico de CCR,
confirmado mediante estudio anatomopatolégico de las muestras tomadas. Se realiza una

anamnesis y una exploracién fisica completa.

Se realizan las pruebas diagnosticas para estudio de extension:
e Para el cancer de colon: TC de térax, abdomen y pelvis.
e DPara el cancer de recto: ademas de la TC, hay que completar la valoracién de la
pelvis con ecografia endoscépica y/o RMN pélvica.
e Sien la TC existe sospecha de metastasis hepatica, se completara el estudio de
extension con una RMN hepatica o con una ecografia con potenciadores.

e La utilizacién de la PET se reserva para aquellos casos con dudas diagnosticas

de enfermedad a distancia.

Con toda la informacién procedente del estudio de extension, se decide el manejo que va a
seguir el paciente:
e Cancer de colon sin metdstasis a distancia: cirugfa.

e Cancer de recto sin metastasis a distancia: el Servicio de Oncologfa el caso para

valoracién de tratamiento neoadyuvante.
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o  Si hay afectacion local avanzada (T3/T4), adenopatias patolégicas (N+),
infiltracién de la fascia mesorrectal o la lesién de localiza en el tercio
inferior del recto: tratamiento neoadyuvante con QT y/o RT.

o En el resto de casos: cirugfa.

e DPresencia de metastasis a distancia en el estudio de extension: el caso se
presenta en el comité de tumores donde se decide, desde un enfoque
multidisciplinar (Cirugia General y del Aparato Digestivo, Oncologfa, Anatomia

Patoldgica y Radiologia), el manejo que va a seguir el paciente.

En el caso de indicarse cirugfa, se le explica al paciente la técnica prevista: una colectomia
(hemicolectomia derecha, hemicolectomia derecha ampliada, hemicolectomia izquierda,
sigmoidectomia), una proctectomia (resecciéon anterior, baja o ultrabaja), una técnica que
implica una colostomia terminal (AAP, procedimiento de Hartmann), la posibilidad de
realizar una ileostomia en asa para proteger la anastomosis colorrectal, y si se va a realizar
mediante un abordaje laparotémico o laparoscépico (con su riesgo de conversion a cirugia
abierta). Por lo tanto, se le informa de los riesgos quirtrgicos de la cirugia colorrectal en
general, y de la técnica que se va a emplear en particular. Ademas hay que advertir del
riesgo que existe durante la cirugia de modificar la técnica que se ha habia planeado hacia
otra distinta en funcién de los hallazgos intraoperatorios. Una vez informado, al paciente se
le solicita por escrito el consentimiento para realizar la intervencién quirdrgica, autorizando

con su rubrica la realizacion de la técnica elegida y asumiendo el riesgo de la misma.

Previamente a la intervencién, el paciente acude a la consulta de preanestesia. El
anestesidlogo recopila la informacion clinica del proceso asistencial del enfermo, revisando

y evaluando todos los datos (situacion clinica, pruebas complementarias realizadas).
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Determina el grado de riesgo anestésico segun la escala ASA y se valora cuidadosamente la
via aérea, estableciendo en caso necesario la activacién del protocolo de via aérea dificil,
segun los criterios anestésicos vigentes. De igual modo, se considera, segin criterio clinico,
la solicitud de fisioterapia respiratoria o cualquier otra prueba o procedimiento, a la vez que
se determina el ajuste de medicacion del enfermo previo a la intervencién. Por dltimo, se
informa al paciente de la técnica anestésica (general balanceada) y de los riesgos inherentes
a la misma, asi como de los especificos en la cirugfa colorrectal y de la necesidad de estancia
en la Unidad de Reanimacion, al menos las primeras 24 horas de postoperatorio. Una vez

informado, se le solicita por escrito el consentimiento para la anestesia.

3.3.2.- INTRAHOSPITALARIO.

3.3.2.1.- PREOPERATORIO INMEDIATO.

Exploracién del paciente por parte del equipo médico y revision de la historia clinica y de
las pruebas complementarias para comprobar que no existe ninguna contraindicacién para

realizar la intervencion.

El dia previo a la intervencién se obtiene una analitica sanguinea con hemograma,
bioquimica basica, coagulacién, PCR y albumina, que nos permite calcular los scores

definitorios del estado nutricional e inflamatorio.

Se pauta la profilaxis antitrombdtica y antibidtica preoperatoria:

e Administracion de antibidtico en el momento del traslado al quiréfano:

cefotaxima 2 g y metronidazol 1 g, por via intravenosa. En alérgicos a
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betalactamicos, se sustituye la cefotaxima por ciprofloxacino 400 mg por via

intravenosa, manteniendo el metronidazol.

e Administraciéon de heparina de bajo peso molecular a dosis adecuada:
bemiparina 3500 Ul o enoxaparina 40 mg, por via subcutanea, 12 horas antes
de la cirugfa (siguiendo las recomendaciones vigentes). Medias de compresion

elastica en las extremidades inferiores o dispositivos neumaticos antitrombosis.

3.3.2.2.- TECNICA QUIRURGICA.

El paciente se coloca en dectbito supino con los brazos extendidos a lo largo del cuerpo y
con perneras moviles especificas para estos procedimientos, ademas de sujeciones y
protecciones adecuadas en la regiéon de los hombros para poder soportar la posicion de
Trendelemburg (especialmente importante para el abordaje laparoscépico) minimizando asi
el riesgo de lesion del plexo braquial. Se lleva a cabo anestesia general balanceada con
intubacién orotraqueal (empleando fibroscopio en los enfermos catalogados como “via
aérea dificil) y se canulan vias (una via venosa periférica de grueso calibre asi como,
preferentemente, una via venosa yugular derecha y via arterial radial izquierda). La
monitorizacién de constantes vitales (frecuencia cardiaca, electrocardiograma, presion
arterial invasiva y no invasiva, presion venosa central, etc.) se realiza segin criterio del
anestesiologo. Se coloca sonda vesical con termémetro incorporado a todos los pacientes,
extremando las medidas de asepsia. La intervencion se lleva a cabo por dos cirujanos de la
Unidad de Cirugfa Colorrectal, asistidos por un médico interno residente. El procedimiento
elegido depende de la localizaciéon de la lesion en el estudio de extensiéon (como ya se ha

comentado previamente).
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3.3.2.3.- PROTOCOLO POSTOPERATORIO.

Los pacientes pasan desde el quiréfano a la Unidad de Reanimaciéon Quirdrgica para el

control hemodinamico, respiratorio y balance hidroelectrolitico. Cuando el paciente esta

estabilizado, a criterio del anestesidlogo, se traslada a la planta, pasadas las primeras 24

horas.

Los cuidados requeridos son:

Profilaxis de la dlcera de estrés: se administra un inhibidor de la bomba de
protones a las dosis habituales por via intravenosa hasta la tolerancia oral.
Profilaxis de la enfermedad tromboembodlica: se mantiene el vendaje
compresivo en extremidades inferiores hasta el alta hospitalaria. Se continua
con la administraciéon de heparina de bajo peso molecular a dosis adecuadas
durante un mes. Se moviliza al sillén desde el 2° dia postoperatotio y se
estimula la deambulacién precoz.

Controles analiticos en las primeras 24 horas del postoperatorio vy
posteriormente segun la evolucién clinica del enfermo.

Retirada de la sonda nasogastrica a la mayor brevedad posible (en el caso en el
que haya sido necesaria su colocacion) y retirada de la sonda vesical a las 24
horas, siempre que la situacién clinica lo permita.

Control del débito de los drenajes en caso de que se hayan colocado. Retirada
de los mismos a la mayor brevedad posible, siempre que la situacién clinica lo

permita.
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e Retirada de material de sutura entre los dfas 8-10 del postoperatorio (se puede

realizar de forma ambulatoria en su Centro de Salud).

Ante el eventual diagnéstico de complicaciones postoperatorias, ya sean médicas o
quirurgicas, se actia convenientemente, con el tratamiento mas adecuado, incluyendo un

nuevo traslado a la Unidad de Reanimacién o una reintervencion, si fuera necesario.

El manejo postoperatorio se lleva a cabo en funcién del criterio del cirujano responsable.
Habitualmente, la dieta oral se introduce el 2° o 3 dfa postoperatorio y si la evolucion es

favorable, el paciente es dado de alta entre el 7° y el 10° dia postoperatorio.

3.3.3.- SEGUIMIENTO ONCOLOGICO.

Tras la cirugia, el paciente es evaluado por el Servicio de Oncologia para considerar, en
funcién del estadiaje anatomopatolégico del AJCC y del estado general y comorbilidades

del paciente, si es sometido a tratamiento adyuvante con QT y/o RT.

El seguimiento oncoldgico se lleva a cabo por el Servicio de Cirugia General y del Aparato
Digestivo durante 5 afios, y por el Servicio de Oncologfa en el caso de que el paciente haya
sido sometido a tratamiento adyuvante. La distribucién de las consultas y de las pruebas

diagnosticas que se solicitan durante este seguimiento se describe en la tabla 9.
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Tabla 9. Distribuciéon de las consultas y de las pruebas diagnésticas que se solicitan durante

el seguimiento oncolégico.

SEGUIMIENTO ONCOLOGICO

CONSULTAS

CEA

TC

COLONOSCOPIA

RECTOSCOPIA

3 meses

#

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

30 meses

36 meses

42 meses

48 meses

54 meses

60 meses

#: Se realiza colonoscopia a los 3 meses cuando no se pudo realizar una completa de forma previa a la cirugfa.

La rectoscopia se lleva a cabo exclusivamente en los canceres de recto.

CEA: carcinoembryonic antigen.

St en alguna de las pruebas endoscépicas o radioldgicas aparece alguna recidiva local o a

distancia, el paciente es remitido a la consulta de Oncologfa. Si tras 5 afios se seguimiento

no ha surgido ninguna muestra de recidiva, se le da de alta.

Se adjunta a continuaciéon el protocolo clinico del “Proceso para el diagnodstico y

tratamiento inicial del cancer colorrectal”, del Sistema Global de Gestién de Procesos del

Area Valladolid Oeste.
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PROCESO PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
INICIAL DEL CANCER COLO-RECTAL

Diciembre 2013

Diagnéstico y Tio. cancer colo-rectal 20131212

l. Introduccion

Hoy en dia, una préactica clinica de calidad viene determinada principalmente por dos actuaciones:
1. Realizar un abordaje multidisciplinar y bien coordinado.
2. Estandarizar los procesos y actuaciones de acuerdo a la mejor evidencia cientifica disponible.

El manejo clinico de los pacientes diagnosticados de cancer colo-rectal se debe abordar siguiendo estos dos
preceptos. Es un proceso frecuente, grave, en el que participan muchos profesionales (digestélogos, oncélogos,
cirujanos, radiélogos, enfermeras, etc) y que requiere un abordaje integral, coordinado y bien protocolizado. No
debemos olvidar que un diagnéstico precoz elevara de forma importante las posibilidades de curacion total.

Con este trabajo se persigue estandarizar y definir, de forma coordinada, las actuaciones que deben realizar los
distintos profesionales para diagnosticar y tratar precozmente a los pacientes con cancer colo-rectal.

Diagnéstico y Tio. cancer colo-rectal 20131212
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Il. Justificacion

El cancer colo-rectal (CCR) es una de las neoplasias mas frecuentes en los paises occidentales. En Espana es la
tercera causa de cancer en varones, por detrds del de prostata y pulmén, y la segunda en mujeres tras el cancer de
mama.

Se estima que aproximadamente cada afo en nuestro pais se diagnostican alrededor de 22.000 nuevos casos de CCR
y casi el 50% de ellos fallece debido a esta enfermedad (datos del afio 2002).

La tasa ajustada de incidencia en Espana en el aio 2002 se situaba en 36,97/100.000 habitantes en varones y en 22,5/100.000
habitantes en mujeres. Estas tasas se incrementan de forma notoria a partir de los 50 anos de edad.

Se ha observado que la incidencia de cancer colo-rectal presenta una tendencia al aumento progresivo en los Gltimos afos.
La incidencia del cancer de colon es 3 veces superior a la de recto.

Segun el estudio Eurocare-4, para el periodo 2000-2002, la supervivencia media a los 5 afos ajustada por edad para el cancer
colorectal en Espana es del 61,5% [IC 95%, 57,7-65,5]. La media europea es del 56,2% [IC 95%, 55,3-57,2] y la media en USA es
del 65,5% [IC 95%, 64,9-66,1].

En funcién del estadio TNM la supervivencia media a los 5 afios se sitian en:
Estadio I: 95-100%
Estadio Il: 70-85%
Estadio Ill: 50-70%
Estadio IV: 5-15%
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Il. Justificacion

En Castilla y Leén, seguin el registro poblacional de cancer de la D. General de Salud Publica, los casos nuevos
estimados por cancer colorrectal en 2006 fueron 2.446, de los cuales1.470 fueron en hombres y 975 en mujeres.

La incidencia por grupos de edad se recoge en los cuadros adjuntos:

DENCIA POR GRUPOS DE EDAD INCIDENCIA EN LA POBLACION MUNDIAL
a e abita (tasas por cien mil habitantes)
<35 afos 7.21 2,85 509
Castilla y Le6n (2006) 515 284
35-49 aflos 3020 19,12 24,80
50-64 afios 133,89 722 103,58 Espana
2002) 368 225
6574 aios. 340,68 183,45 260,09 —
2 75anos 359,68 239,69 292,24 (2002) i =
Fuente: Registro poblacional de cancer en Castilla y Le6n. Direccién Fuente: Registro poblacional de cancer en Castillay Leon.
General de Salud Pibiica. 2006 Direccién General de Salud Piblica.

Globocan 2002, IARC.

En nuestra Area de Salud Valladolid Oeste se estima que aproximadamente aparecen unos 200 casos de cancer colo-
rectal al afo. De ellos, en nimeros redondos, unos 150 serian de colon y unos 50 casos serian de recto. Como no en
todos los casos se confirma la sospecha pero si se realiza el estudio, se estima que se estudiaran unos 250 pacientes al
ano, esto significa aproximadamente 4-5 casos a la semana.

Diagnéstico y Tio. cancer colo-rectal 20131212
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lll. Objetivos y alcance

El objetivo de este trabajo es definir y estandarizar las actuaciones que deben realizar los distintos profesionales para
diagnosticar y tratar precozmente a los pacientes con sospecha de cancer colo-rectal.

=Objetivos Principales:
Ser mas eficientes y sistematicos en el diagnéstico y tratamiento de los pacientes con cancer colo-rectal:

- Evitando ingresos innecesarios para estudio.
— Ajustando al maximo el tiempo empleado en el diagnéstico
— Definiendo las pruebas que se deben prescribir para realizar el diagnéstico.
— Definiendo los protocolos clinicos de manejo terapéutico de estos pacientes.

*Objetivos Secundarios:
— Crear un comité clinico de cancer colo-rectal que promueva un abordaje multidisciplinar y consensuado.

— Elaborar un documento escrito que establezca los circuitos y protocolos clinicos en el manejo de estos
pacientes.

— Evaluar los resultados del manejo de los pacientes con esta patologia.
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lll. Objetivos y alcance

El alcance del proceso que vamos a definir es el siguiente:
Inicio: Pacientes con sospecha de cancer colo-rectal durante la realizacién de una colonoscopia.

Final: Paciente diagnosticado de cancer colo-rectal que inicia su primer tratamiento (bien sea quirlrgico, o con
quimio 6 radioterapia neoadyuvante).

Salida marginal: pacientes en los que no se confirma la sospecha de cancer colo-rectal.

Desde un punto de vista operativo los resultados que se persiguen son:

a) El tiempo que transcurre desde el resultado anatomopatolégico de la biopsia endoscodpica realizada hasta que se
instaura el primer tratamiento curativo es menor a 30 dias.

b) La realizacion del estudio diagnéstico siempre que sea posible desde el punto de vista clinico se realizara de forma
ambulatoria (80% de los pacientes que se estudian)

Diagnastico y Tto. cancer colo-rectal 20131212
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IV. Circuitos Asistenciales para el diagnéstico y tto. del Cancer Colo-rectal

En el siguiente flujograma se definen los distintos pasos 6 tramites que se desarrollan durante el proceso diagndstico-terapéutico del paciente con cancer colo-rectal.

Bcarahel ((viemnes | (Lunaguev) ( viemnes |

4 5
ENDOSCOPIA CONSULTA REALIZACION CONSULTA CONSULTA
. INICIAL PRUEBAS DicEsTVO RESULTADOS
DIGESTIVO COMPLEMENT. il it
e ..' Analitica TC
A A, Patolégica [*° - RxTorax s
EKG

BIOPSIA DIGESTIVO
2Precisa es-

Consulta
Estomaterapia

COMITE Ca
COLORECTAL

- Informacién al
Paciente

- Si precisa, se
remitira a estudio
familiar en
Digestivo

*si precisa Comité de Ca, Colorectal
- Ca de recto con estadio no claramente definido
- Ca de recto con metastasis
Ca de colon con metastasis
- Ca de colon locoregionalmente avanzado

CONSULTA

RESULTADOS
DIGESTIVO

» ¢Precisa tto.
3 neoadyuvante?,
"
i ¥ @ No precisa Comité de Ca. Colorectal
J Sl Ca de colon localizado sin metastasis
' Consulta CGD - Ca de recto localizado sin metastasis
'
'
[ Entre @y ®< 30 dias |
I Entre@ y ®< 30 dias |

14) 19
CONSULTA Entre( 2)y <30 dias
—% ADIOTER AP_]—»?Radlolempla ] l O @ |
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IV. Circuitos Asistenciales para el diagndstico y tto. del Cancer Colo-rectal

1. Endoscopia mas biopsia: ]

El endoscopista ante sospecha de cancer colo-rectal realiza biopsia de la lesién. En caso de sospecha muy
consistente debe realizar una exploraciéon completa y si existen pélipos, siempre que sea posible, debe
extirparlos en el mismo acto. Con esto se evitara la realizacion de otra endoscopia para completar el estudio.

Remite la muestra a A. Patolog con el volante de peticion adecuadamente cumplimentado. Debe indicar en la
solicitud “Proceso Colo-rectal preferente”.

Posteriormente remite al paciente a la consulta de Digestivo (“Proceso Colo-rectal preferente”) . Se envia la
solicitud de cita para esa consulta a citaciones (SADC), para que sea citado el viernes de esa semana. Se le
informara al paciente que debe acudir en ayunas.

2. Anatomia patoldgica: }

La muestra y el volante de solicitud con la referencia “Proceso Colo-rectal preferente’” llega al S° de A. Patolégica
donde los patélogos procesaran la muestra de forma preferente.

Aproximadamente en 2-3 dias estara el informe de A. Patoldgica. Este informe se podra visualizar en el SIClinica
de la forma habitual.
En el anexo Il figuran los facultativos que pertenecen a las respectivas unidades de Ca. Colo-rectal.

El compromiso de respuesta por parte de A. Patolégica es:

- Estudio sin inmunohistoquimica: < 4 dias laborables

- Estudio que precisa inmunohistoquimica (solo 5%), resultado completo (con la inmuno): < 7 dias laborables
El modelo de informe que emite A. Patolégica se encuentra en el Anexo lll-ay Ill-b

Diagnéstico y Tio. cancer colo-rectal 20131212
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IV. Circuitos Asistenciales para el diagndstico y tto. del Cancer Colo-rectal

[ 3. Consulta inicial digestivo

Existira una consulta especifica de Proceso Colorectal: Consulta n2 373 que se pasara los Viernes en horario
de 9-30 a 12:30 horas. Dicha consulta de Proceso Colo-rectal tendra asociada una agenda especifica
llamada NDIGCCR, con 5 huecos de 15 minutos para pacientes nuevos (N), y 10 huecos de 10 minutos para
revisiones presenciales (RP) 6 revisiones No presenciales (RNP).

[ Horrio | viemes |
9:30 - 9:45 N
[ Horario | _viernes __|
9:45 - 10:00 N 5 7 4
tose-oss - rrorve T TR
10:00 - 10:15 N

10:55-1105  RPORNP 4135_11:45  RPORNP

10:15~10:80 N 41.05-1145  RPG6RNP

11:45-11:55 RP 6 RNP

10:30 — 10:45 N 11:15-11:25 RP 6 RNP 11:55 — 12:05 RP 6 RNP

11:25=11:35 | "RPORNP 1505-12:15  RPORNP

12:15-12:25 RP 6 RNP

Esta consulta, dado su caracter tan especifico, debe gozar de cierta flexibilidad, esto quiere decir que puede haber,
si la existencia de demanda lo requiere, hasta 2 pacientes duplicados el mismo dia, o en su caso quedar algin
hueco libre.
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IV. Circuitos Asistenciales para el diagndstico y tto. del Cancer Colo-rectal

A esta consulta seran remitidos todos los pacientes con sospecha de ca colo-rectal durante la realizacién de la
endoscopia en los Ultimos 7 dias. El paciente debera acudir en ayunas, para que tras la consulta se pueda
realizar una analitica y sea valorable la glucosa.

El digestélogo explora al paciente, cumplimenta la H? Clinica en el SICLINICA y solicita las siguientes pruebas

complementarias.
KEn sospecha de cancer de colon\ { En sospecha de cancer de recto\
= Analitica = Analitica
v Reconocimiento v Reconocimiento
v Preoperatorio v Preoperatorio
v CEA v CEA
= EKG = EKG
= Rx Torax AP y L, informada = TC Téraco-Abdomino-pélvico
= TC Abdomino-pélvico = RM pélvica
= Preoperatorio Express = Preoperatorio Express

- AN o
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IV. Circuitos Asistenciales para el diagndstico y tto. del Cancer Colo-rectal

La peticion de las pruebas complementarias se realizard tal y como se detalla a continuaciéon (€l facultativo
cumplimentara adecuadamente el volante de peticion de las mismas indicando “Proceso Colo-rectal preferente”).

v Analitica: se solicita en formato electronico. El paciente acude a la Unidad de Extracciones al finalizar la consulta
para que le recojan la muestra. Debe acudir con el “resguardo” de la solicitud electrénica realizada por el médico.
No es necesaria cita express.

v EKG: la solicitud se realiza en papel como hasta ahora. El paciente acude al gabinete n? 267 (Nivel 2), los viernes
(de Lunes a Jueves en la consutta 272). al finalizar la consulta para realizarse el electro. No es necesaria cita express. Desde la
consulta de EKG se debe remitir el electro a digitalizar lo antes posible indicando en el sobre “Proceso Colo-rectal
preferente”.

v Rx simple térax: se solicita en formato electrénico junto con las otras pruebas radiolégicas. El paciente debe acudir
al finalizar la consulta a la secretaria de Radiologia (nivel 2). En Radiologia podran ver la solicitud en una “sala
virtual” que se va a crear al efecto, donde se encontrara la peticion. En la solicitud debe figurar la frase “Proceso
Colo-rectal preferente, se precisa informada” para que el radiélogo la informe.

Existe una “Hoja Informativa” para entregar al paciente donde figura el lugar al que debe acudir para realizarse la analitica, el EKG y
la Rx simple (ver anexo IX).

v Radiologia TC: se solicita en formato electronico junto con las otras pruebas radiolégicas. Ese mismo viernes en
Radiologia podran ver la solicitud en la “sala virtual” y organizar qué dia de la semana siguiente se realizaran las
pruebas. El mismo viernes, a Ultima hora de la mafiana o por la tarde, la secretaria de Rx citara telefénicamente a
los pacientes. Ademas dara al paciente las instrucciones oportunas (acudir en ayunas, etc). Esta cita aparecera en
el Siclinica en el apartado Radiologia, en el subapartado “pruebas pendientes”.
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IV. Circuitos Asistenciales para el diagndstico y tto. del Cancer Colo-rectal

El digestélogo en la consulta debera entregar al paciente el consentimiento informado de TC y hacerle las

indicaciones clinicas que el caso requiera (acudir en ayunas, pautas para suspender metformina, etc). En Anexo IV se
incluye el protocolo para suspender la metformina antes de realizar TC.

v Radiologia RM: se solicita en formato electrénico junto con las otras pruebas radioldgicas. Ese mismo viernes en
Radiologia podran ver la solicitud en la “sala virtual” y organizar qué dia de la semana siguiente se realizaran las
pruebas. El mismo viernes, a Ultima hora de la manana o por la tarde, la secretaria de Rx citara telefonicamente a
los pacientes. Ademas dara al paciente las instrucciones oportunas (acudir en ayunas, etc). Esta cita aparecera en
el Siclinica en el apartado Radiologia, en el subapartado “pruebas pendientes”.

El digestélogo en la consulta debera entregar al paciente el consentimiento informado de RM y hacerle las
indicaciones clinicas que el caso requiera (acudir en ayunas, existencia de protesis, etc).

En esta consulta inicial el digestélogo debe informar brevemente al paciente de las pruebas que se le realizaran y
como ya hemos referido le entregara al paciente el documento de Cl informado (de TC y de RM). El paciente
debera traer dicho documento firmado el dia que le realicen la prueba y entregarselo al Radiélogo responsable.

Posteriormente cumplimenta las “indicaciones para cita sucesiva” que se remitira al SADC. En funcién de las
necesidades le puede citar a consulta de Digestivo (“Proceso Colo-rectal”) para una consulta presencial (dentro
de 7 dias), o bien secuencialmente, para una consulta no presencial (dentro de 7 dias) y otra consulta
presencial (para dentro de 14 dias). En la consulta de los 7 dias se valoraran los resultados de todas las pruebas
(con 6 sin el paciente). Si el paciente debe ser valorado por el comité de cancer colorectal habitualmente se
seleccionara la segunda opcion (consulta no presencial en 7 dias y consulta presencial en 14 dias).

En algunos casos la consulta no presencial (de los 7 dias) podria ser reconvertida a presencial (este cambio se realizara telefénicamente por

indicacion del digestdlogo). La consulta presencial tiene el objetivo de informar al paciente de los resultados antes de derivarle a otro especialista
(habitualmente CGD).
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IV. Circuitos Asistenciales para el diagndstico y tto. del Cancer Colo-rectal

4. Realizacion Pruebas complementarias J

% Las pruebas de Laboratorio se realizaran el mismo dia de la consulta inicial
“ EI EKG se realizara el mismo dia de la consulta inicial

% Las pruebas complementarias de Radiologia se realizaran:
La Rx simple de térax se realizara el mismo dia de la consulta inicial. La solicitud se recibira en radiologia en formato
electrénico (“sala virtual”)
La TC se realizara entre el lunes y el jueves de la semana siguiente al viernes que se solicita. En alguna
semana puede haber mas de 5 pacientes que razonablemente se deberan asumir esa misma semana. En
radiologia se recibira la solicitud en formato electrénico (“sala virtual”). Esta solicitud debe ser adecuadamente
cumplimentada por el digestélogo y en ella figurara “Proceso Colo-rectal preferente”.

La RM se realizara entre el lunes y el jueves de la semana siguiente al viernes que se solicita (se ha estimado
que sera un paciente semanal). En alguna semana puede haber mas de 1 paciente que razonablemente se
debera asumir esa misma semana. En radiologia se recibira la solicitud en formato electrénico (“sala virtual”).
Esta solicitud debe ser adecuadamente cumplimentada por el digestélogo y en ella figurara “Proceso Colo-
rectal preferente”.

Tanto en la TC como en la RM, el radiélogo, antes de realizar la prueba correspondiente, recabara del
paciente el documento de C. Informado. Este documento habra sido entregado la semana anterior por el
facultativo de digestivo, para que el paciente pueda leerlo en su domicilio y lo traiga firmado.

Debe existir una adecuada coordinacion entre la Unidad de TC y la de RM para no citar al paciente para
realizarse ambas pruebas el mismo dia y a la misma hora. Seria deseable que procuraramos citar a los
pacientes el mismo dia en horas sucesivas para que solo tuvieran que venir una vez.
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Los Informes con el resultado de las pruebas realizadas deben estar confeccionados antes del viernes de la
semana en que se realiza la prueba y “colgados” en el apartado correspondiente de la H? Clinica de nuestro
hospital. De esta manera podran ser valorados en la consulta de revision no presencial/presencial de digestivo
(alos 7 dias).

5. Consulta de digestivo a los 7 dias (revision no presencial/presencial) ]

En esta consulta de digestivo, monogréfica de Proceso Colo-rectal Preferente, como ya hemos dicho, habra 10
huecos para realizar “revisiones presenciales” o “revisiones no presenciales”.

El digestélogo accedera a los resultados de todas las pruebas complementarias realizadas, que estaran “colgados”
en SICLINICA.

A) Cuando el caso clinico no precise valorarse en el comité de Ca Colorectal, la consulta sera presencial. De
esta manera se le daran los resultados al paciente y se le derivara de forma express a la Consulta especifica de
patologia colo rectal de CGD. E! digestslogo debe elaborar un informe con los resultados de las pruebas complementarias realizadas.

B) Cuando el caso clinico precise valorarse en el comité de Ca Colorectal, la consulta sera no presencial. Se
estudiaran las pruebas pero sin la presencia del paciente. El digestélogo sera el encargado de realizar la
convocatoria del comité clinico de Ca Colorectal (al finalizar la consulta) que sera remitida en formato electrénico.
En esa convocatoria se especificara el nombre y n? de historia de cada paciente a valorar. De esta manera el

resto de los componentes del comité podran estudiar los casos con antelacion. En anexo V se muestra el modelo de
convocatoria. Se creara un grupo de correo (en el correo interno —outlook-) denominado “Comité Ca. Colo-rectal” para facilitar la convocatoria.

En alguna ocasion la consulta inicialmente no presencial puede ser necesario transformarla en presencial. Para ello se contactara con el paciente

telefénicamente siguiendo las instrucciones del digestélogo. También se contactara con Citaciones para que anulen la siguiente consulta
presencial (a los 14 dias ) que tenia citada.
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IV. Circuitos Asistenciales para el diagndstico y tto. del Cancer Colo-rectal

6. Comité Clinico de Cancer colo-rectal ]

El comité clinico de cancer colo-rectal del HURH es el encargado de aportar un plan terapéutico
individualizado y consensuado para tratar a estos pacientes.

Se reunira los viernes a las 8:30h, en la Sala de Reuniones de DIGESTIVO (bloque 2, nivel 2). Como ya se
ha comentado, el digestélogo sera el encargado de realizar la convocatoria por correo electrénico.

»Se deben presentar en el Comité de Ca. Colorectal:
- Ca de recto con estadio no claramente definido
- Ca de recto con metastasis
- Ca de colon con metastasis
- Ca de colon locoregionalmente avanzado

» No es necesario presentar en el Comité de Ca. Colorectal:

- Ca de colon localizado, sin metastasis ni afectacion de érganos concomitantes

- Ca de recto localizado sin metastasis
La decisién que se adopte se registrara de forma resumida en un formulario disefiado al efecto (ver anexo VI).
En el apartado VI se habla mas ampliamente del Comité Clinico de Cancer Colo-rectal.
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7. Consulta Resultados Digestivo (a los 14 dias) ]

En esta consulta de digestivo, monografica de Ca Colo-rectal, habrd 10 huecos para realizar “revisiones
presenciales” o “revisiones no presenciales”. En las revisiones presenciales se informara a los pacientes
de los resultados de las pruebas complementarias realizadas.

» En el caso de que se confirme la existencia de un Ca Colo-rectal se le informara adecuadamente al paciente
y se le remitird, en funcioén de que precise o no tratamiento neoadyuvante, a una de las siguientes situaciones
(se desarrollan mas adelante):

A. No precisa tratamiento neoadyuvante
Se remite a la Consulta de Cirugia General.

B. Como primer tratamiento precisa tratamiento neoadyuvante (quimioterapia o radioterapia)
Se remite a la Consulta de Cirugia General, a la de Oncologia y a la de Radioterapia.

En todos los casos el digestélogo elaborara un informe con los resultados de las pruebas complementarias
realizadas y con el resultado de la valoraciéon del Comité de Ca Colo-rectal. Asimismo reflejara donde se
remite al paciente.

» En el caso de que se descarte la existencia de un Ca Colo-rectal se le informara adecuadamente al paciente
y también se le entregara un Informe de Consulta escrito. Posteriormente se le dara “de alta” en digestivo o
en su caso, si lo precisa, se le remitird a la consulta convencional de digestivo (para revision).
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IV. Circuitos Asistenciales para el diagndstico y tto. del Cancer Colo-rectal

Situacidn A: no precisa tratamiento neoadyuvante

Ese mismo dia se le remite desde la consulta de digestivo a la Consulta de Cirugia General a través de una
cita exprés. El paciente con la hoja de remision (“indicaciones para cita sucesiva”) rellenada por el
digestélogo acude a citaciones (mostrador del nivel 3) para que le citen de “forma exprés” (lo antes posible) a
la Consulta especifica de patologia colo rectal . En esa consulta existiran 4 huecos semanales (con una
prestacion especifica) reservados para citar a estos pacientes. En el mostrador del nivel 3 se le citara para el
primer hueco. jLos cirujanos ya tendran conocimiento de la existencia de todos estos pacientes porque habran sido vistos en el Comité
de Ca Colorectal unos dias antes! El Jefe de Servicio de CGD gestionara los huecos para en el caso de que no se
llenen sean ocupados por otros pacientes.

Situacion B: tratamiento neoadyuvante

Ese mismo dia se le remite desde la consulta de digestivo a la Consulta de CGD y a la de Oncologia. El
paciente con la hoja de remision (“indicaciones para cita sucesiva”) rellenada por el digestélogo acude a
citaciones (mostrador del nivel 3) para que le citen de “forma exprés” (lo antes posible) a dichas Consultas
(deseablemente los pacientes deben ser citados como maximo en 7 dias). En la consulta de Oncologia existiran 2 huecos
semanales (con una prestacion especifica) reservados para citar a estos pacientes. Un hueco sera el
miércoles en la consulta del Dr. Torrego y otro sera el viernes en la consulta del Dr. Fra. En el mostrador del
nivel 3 se le citard para el primer hueco. Si en las 48h. anteriores no estan rellenos los huecos
especificos, desde el SADC se deberan completar con otros pacientes. jLos oncélogos ya tendran conocimiento
de la existencia de todos estos pacientes porque habran sido vistos en el Comité de Ca Colorectal unos dias antes!

Si el paciente precisa Radioterapia se le remite a la Consulta de Radioterapia. El facultativo debe rellenar la
“Hoja de interconsulta al H. Clinico Universitario” (si el paciente es enviado al Clinico) o la “Hoja de
canalizacion a otro Centro” (si el paciente es enviado a otro centro). Ambos documentos, junto con los
informes que se puedan precisar, se remitiran al SADC (Sta. Ana Bolado). Al paciente se le informa que
recibira una llamada telefénica desde el Centro Receptor indicandole el dia y la hora de la cita en la consulta
de radioterapia.
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[ 8. Consultade CGD

Consulta 8.a

En esta consulta de CGD, se confirmara la indicacién quirtrgica. En la misma el cirujano informara al paciente
de la intervencion que se le realizara. El facultativo rellena el formulario electronico de “inclusion en lista de
espera” y solicita la Consulta de Preanestesia (se realiza a través de una cita expréss). Ademas solicitara
el C. Informado para la cirugia. Seria muy deseable que el cirujano supiera ya el dia que se operara el
paciente (ha podido reservarle hueco en la sesién de programacion quirdrgica de su Servicio). De esta forma
le podra comunicar al paciente el dia de la intervencion.

En ocasiones el paciente requiere una cirugia hepatica previa o combinada con la colorectal. Los cirujanos de
ambas secciones analizaran el caso y decidiran la opcién mas adecuada, agilizando los tramites al maximo
para cumplir el plazo de demora establecido.

Si el paciente (o sus familiares directos) precisa atencion psicolégica , se le puede incluir en el Programa 12 impacto. Solo es necesario darle
al paciente un diptico de la AECC donde se le informa de todo el programa, asi como de la forma de acceso al mismo.

Consulta 8.b

En esta consulta de CGD el cirujano informara al paciente de la intervencion que se le realizara y de los pasos
que debe seguir (tratamiento neoadyuvante) hasta la cirugia.

Si el paciente (o sus familiares directos) precisa atencion psicologica , se le puede incluir en el Programa 1° impacto. Solo es necesario darle
al paciente un diptico de la AECC donde se le informa de todo el programa, asi como de la forma de acceso al mismo.
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IV. Circuitos Asistenciales para el diagndstico y tto. del Cancer Colo-rectal

[ 9. Consulta de Preoperatorio de Anestesia ]

En esta consulta se vera al paciente siguiendo la metodologia ya establecida del “preoperatorio expréss”.
Primero se hace la consulta y si el anestesista necesita alguna prueba complementaria la solicita y se encarga
de mirar los resultados.

Si el paciente es APTO, ya se puede programar en el quiréfano. Si el paciente no es apto se actuara en
consecuencia (ampliar estudios o imposibilidad de tratamiento quirdrgico).

[ 10.Consulta de estomaterapia ]

En nuestro hospital existe una consulta de estomaterapia atendida por una enfermera. Dicha consulta se
realiza de forma coordinada con el Servicio de Cirugia General, de manera que cuando se precisa, los
Cirujanos Generales remiten al paciente a dicha consulta. En la consulta de estomaterapia se realiza tanto la
valoracion inicial (marcaje del estoma) como el seguimiento y cuidados posteriores a la cirugia.

[ 11.Cirugia (quiréfano) ]

El paciente es incluido en la Programacion de Intervencion Quirdrgica semanal. Desde la secretaria del S° de
CGD llamaran telefénicamente al paciente indicandole, dia, lugar y hora de ingreso y preparacion previa si la
requiere.

El tiempo que transcurre entre la fecha del Informe de A. Patolégica que confirma el Ca. Colorectal y la
realizacion de la cirugia, debe ser inferior a 30 dias.
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IV. Circuitos Asistenciales para el diagndstico y tto. del Cancer Colo-rectal

[ 12.Consulta de Oncologia ]

En esta consulta de Oncologia, se confirmara la indicaciéon para la quimioterapia. En la misma el oncélogo
informara al paciente de las actuaciones que se realizaran. Si se precisa, debe solicitar al paciente el C.
Informado para la quimioterapia. El facultativo debe remitir al paciente al hospital de dia siguiendo la
sistematica habitual.
En esta consulta existiran 2 huecos semanales (con una prestacion especifica) reservados para citar a
estos pacientes. Un hueco sera el miércoles en la consulta del Dr. Torrego y otro sera el viernes en la
consulta del Dr. Fra. Si en las 48h. anteriores no estan rellenos los huecos especificos, desde el SADC se
deberan completar con otros pacientes.

Si el paciente (o sus familiares directos) precisa/n atencion psicolégica, se le puede incluir en el Programa 1°
impacto. Solo es necesario darle al paciente un diptico de la AECC donde se le informa de todo el programa,
asi como de la forma de acceso al mismo.

Durante todo el tratamiento neoadyuvante existird una comunicacién fluida entre el oncélogo y el
radioterapéuta.

Tras finalizar el tratamiento neoadyuvante el paciente sera remitido desde la Consulta de Oncologia a la
Consulta de CGD.
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IV. Circuitos Asistenciales para el diagndstico y tto. del Cancer Colo-rectal

[ 13.Hospital de Dia (quimioterapia) ]

El paciente acude al Hospital de Dia de forma ambulatoria, siguiendo el circuito convencionalmente establecido.

El tiempo que transcurre entre la fecha del Informe de A. Patolégica que confirma el Ca. Colorectal y el primer dia
de tratamiento con quimioterapia en el H. de Dia, debe ser inferior a 30 dias.

[ 14.Consulta de Radioterapia ]

En esta consulta de radioterapia, se le informara al paciente de la actitud terapéutica a seguir para administrarle
el tratamiento radioterapéutico.

Tras dicho tratamiento el paciente sera remitido nuevamente a nuestro Hospital. Desde la consulta de
radioterapia del Centro que aplique el Tto. Radioterapéutico se remitira el informe correspondiente lo antes
posible al SADC de nuestro hospital, para que desde alli se cite al paciente lo antes posible en la consulta
que lo precise (Oncologia/CGD). Ademas el SADC remitira el informe correspondiente del tratamiento
realizado al facultativo/consulta correspondiente.

[ 15. Tratamiento con Radioterapia ]

El paciente acude al Servicio de Radioterapia, de forma ambulatoria, donde se le administrara dicho tratamiento
en varias sesiones.

El tiempo que transcurre entre la fecha del Informe de A. Patol6gica que confirma el Ca. Colorectal y el primer
dia de tratamiento con radioterapia, debe ser inferior a 30 dias.
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V. Solicitud de pruebas complementarias

Se solicitaran las siguientes pruebas complementarias:

{En sospecha de cancer de colo} { En sospecha de cancer de rectm

= Analitica = Analitica
v" Reconocimiento v" Reconocimiento
v Preoperatorio v" Preoperatorio
v CEA v CEA
« EKG = EKG
= Rx Torax APy L, informada = TC Téraco-Abdomino-pélvico
= TC Abdomino-pélvico = RM pélvica

k- Preoperatorio Express / K- Preoperatorio Express /
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VI. Comité Clinico del Cancer Colo-rectal en el Hospital Universitario Rio Hortega

Todo hospital que realice tratamiento de cancer de colon y recto debe disponer de un Comité Clinico de Cancer
Colorectal que aporte una decision terapéutica previa al tratamiento y en el que participen todos los
profesionales que intervienen en el proceso diagndstico y terapéutico.

La labor de este comité consiste en:
a) conocer la situacion inicial de los pacientes afectos de esta patologia
b) analizar las pruebas inicialmente consensuadas y decidir si se precisa realizar alguna mas
c) en funcion de los resultados, marcar la pauta de tratamiento y los plazos

Por lo tanto el Comité de cancer colorectal se puede definir como el grupo multidisciplinar integrado por
especialistas de las principales disciplinas participantes en el manejo del cancer de colon y recto (cirugia,
digestivo, oncologia médica, oncologia radioterapica, radiologia y anatomia patoldgica), que se retne
periédicamente y dispone de un protocolo asistencial o guia de practica clinica propios o de una Institucién de
referencia.
[ Todos los pacientes diagnosticados de Ca de recto con estadio no claramente definido, Ca de recto con)
metastasis Ca de colon con metastasis y de Ca de colon con afectacién de érganos concomitantes deben ser
valorados por este comité, ya que supone y facilita un mejor abordaje diagnéstico y terapéutico. También se
pueden remitir aquellos otros casos que a criterio de un facultativo participante deba ser valorado de forma
\mu[tidisciplinar. Debe quedar constancia en la HC que se ha realizado esta valoracion. )

El comité clinico de cancer colo-rectal del HURH se regira por las normas que al respecto ha establecido la C.
de Tejidos, Tumores y Mortalidad del hospital.

Se reunird los viernes a las 8:30h, en la Sala de Reuniones de DIGESTIVO (bloque 2, nivel 2). Como ya se
ha comentado, el digest6logo sera el encargado de realizar la convocatoria por correo electronico.
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VI. Comité Clinico del Cancer Colo-rectal en el Hospital Universitario Rio Hortega

Son miembros de ese comité, al menos, los siguientes profesionales:

« Digestélogo

« Cirujano general de la U. de colon (cuando se precise acudird un CGD de la U. hepatobiliar)
« Oncologo

» Radidlogo (TC y RM)

« Anatomo Patélogo

» Y en su caso, radioterapéuta.

Los casos se decidiran por consenso y la decision que se adopte se registrara en un formulario disefiado al
efecto (ver anexo VI).

Un criterio de calidad ampliamente aceptado es que todos los pacientes que presenten una patologia con
abordaje multidisciplinar deben ser valorados por el comité clinico de cancer colo-rectal.

Diagnéstico y Tio. cancer colo-rectal 20131212

89




Martin Bailon Cuadrado

VII. Definiciones Generales

Con el objeto de aclarar algunos términos que hemos utilizado a lo largo del documento los definimos de manera
consensuada en este apartado. También incluimos algunas de las clasificaciones tumorales mas importantes.

Nota: Otros términos o clasificaciones mas especificas pueden consultarse en el Anexo .

Recto: Aunque hay diferencias entre los anatomistas y los cirujanos, desde el punto de vista quirtrgico se considera como
recto el espacio del tubo digestivo comprendido entre el la unién ano-rectal y el promontorio sacro. La longitud del mismo
medido mediante rectoscopia rigida desde el margen anal es de 15 centimetros. En nuestro medio no se utiliza la
endoscopia rigida, por eso consideramos que la distancia debe ser hasta 20 cm medido con endoscopia flexible.

Cancer de recto: Adenocarcinoma situado en los limites del recto. El cancer de recto se disemina localmente a través del
drenaje linfatico asociado al pediculo vascular y circunferencialmente en la pelvis. A distancia la diseminacién se produce

por via vascular dando origen a las metastasis, generalmente hepaticas.

Mesorrecto: Es el tejido graso que rodea el recto, contiene los vasos rectales y linfaticos. Esta rodeado de una fascia,
denominada “fascia visceral del mesorrecto”.
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VII. Definiciones Generales

Clasificacion TNM (72 Edicién, 2010):
T: TUMOR PRIMARIO
TX Tumor primario no puede determinarse.
TO No hay evidencia de tumor primario en la pieza quirtrgica.
Tis Carcinoma “in situ™1, intraepitelial o invasion de lamina propia.
T1 El tumor infiltra la submucosa.
T2 El tumor infiltra la muscularis propia.

T3 El tumor infiltra a través de la muscularis propia hasta la subserosa, o dentro del tejido perirrectal o pericélico no

peritonealizado.

T4a El tumor penetra en la superficie del peritoneo visceral.

T4b El tumor invade directamente otros érganos o estructuras. Si no hay invasién microscopica se clasificara entre T1 a T4a.
N: GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES.

NX Ganglios linfaticos no pueden ser encontrados (p. ej. previamente extirpados)

NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos.

N1a Metastasis en 1 ganglio linfatico regional.

N1b Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales.

N1c Depésitos tumorales en la subserosa, mesenterio 6 en tejidos pericélicos o perirrectales no peritoneales sin metastasis

ganglionares regionales.

N2a Metastasis en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales.

N2b Metastasis en 7 6 mas ganglios linfaticos regionales
M: METASTASIS A DISTANCIA

MO Metéstasis a distancia no se puede comprobar.

M1 Metéstasis a distancia.

M1a Metéastasis confinada a un érgano o localizacion.

M1b Metastasis en mas de un 6rgano o localizacién o en el peritoneo.
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VII. Definiciones Generales

Se relacionan a continuacion las clasificaciones de Dukes y de Astler-Coller, si bien en nuestro medio cada vez son menos
utilizadas.

Estadio de Dukes:
A Tumor limitado a la pared (sin extenderse més alla de la muscularis propia).
B El tumor se extiende a través de la pared hasta la subserosa y/o serosa, o tejidos extrarectales.
C El tumor metastatiza en los ganglios linfaticos.
D Metastasis a distancia (tumor méas alla de los limites de reseccién quirdrgica).

Estadio modificado de ASTLER-COLLER:

A Tumor limitado a la mucosa.

B1 Tumor que infiltra la muscularis propia pero sin penetrarla totalmente.

B2 Tumor que penetra la muscularis propia, alcanzando la serosa.

B3 Tumor que invade las estructuras adyacentes.

C1 Tumor que infiltra la muscularis propia (sin penetrarla), con metdstasis en los ganglios linfaticos regionales.

C2 Tumor que penetra la muscularis propia, alcanzando la serosa, con metastasis en ganglios linfaticos regionales.
C3 Tumor que invade las estructuras adyacentes, con metastasis en ganglios linfaticos regionales.

D Metastasis a distancia.
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VII. Definiciones Generales

Agrupacion por estadios del TNM:

Sistema TNM

ESTADIO T N M
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T NoO Mo
T2 NO Mo

Estadio Il A T3 No Mo
Estadio Il B Tda NoO Mo
Estadio ll C Tab NO Mo
Estadio Ill A T1-T2 N1-N1c Mo
T N2a Mo

Estadio Ill B T3-T4a N1-N1c Mo
T2-T3 N2a Mo

T1-T2 N2b Mo

Estadio lllC T4a N2a Mo
T3-Tda N2b Mo

Tab N1-N2 Mo
Estadio IV A T1-T4 NO-N2 M1a
Estadio IVB T1-T4 NO-N2 M1b

Linfadenectomia correcta: El examen histolégico de una linfadenectomia regional debe contener al menos 12 ganglios linfaticos.
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3.4.- VARIABLES DESCRITAS.

3.4.1.- VARIABLES DEMOGRAFICAS.

Las variables demograficas que se analizaron fueron las siguientes:

e Sexo: variable cualitativa dicotémica (hombre/mujer).

e Hdad: variable cuantitativa, medida en afios.

3.4.2.- VARIABLES PREOPERATORIAS.

Las variables preoperatorias que se evaluaron fueron:

e 1Indice de masa corporal (IMC): variable cuantitativa, medida en Kg/m’,

utilizando dos decimales. Determinado por la férmula de Quetelet

[masa/ (altura)?].

e Antecedentes médicos personales:

o

o

o
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HTA: variable cualitativa dicotémica (si/no).

Diabetes mellitus: variable cualitativa dicotémica (si/no).

Dislipemia: variable cualitativa dicotémica (si/no).

Tabaquismo: variable cualitativa dicotémica (si/no).

Insuficiencia cardiaca: variable cualitativa dicotomica (si/no).
Cardiopatia isquémica: variable cualitativa dicotémica (si/no).
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): variable cualitativa

dicotémica (si/no).
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e Riesgo anestésico alto: vatiable cualitativa dicotémica (si/no). Siguiendo la
clasificacion ASA se crearon dos grupos: riesgo alto (grados III y IV) y bajo
(grados Iy II).

e Colocacién de protesis endoscodpica: vatiable cualitativa dicotémica (si/no). En
funcién de si se ha posicionado mediante abordaje endoscopico una protesis
intraluminal por una presentacion clinica estenosante de la tumoracion.

e QT neoadyuvante: vatiable cualitativa dicotémica (si/no).

e RT neoadyuvante: variable cualitativa dicotémica (si/no).

3.4.3.- VARIABLES DEFINITORIAS DEL ESTADO NUTRICIONAL E INFLAMATORIO.

Se recogieron 4 scores nutricionales e inflamatorios:

e PNI: variable cuantitativa. Tiene en consideracién los valores de linfocitos y
albumina. Se establece mediante la siguiente férmula: (Albumina en g/dL x 10)
+ (Linfocitos/uL x 0,005).

e GPS: variable cualitativa ordinal. Tiene en cuenta los valores de PCR y
albumina. Se asigna 1 punto si la PCR es > 10 mg/L o si la albumina es < 3,5
g/dL. Puede presentar valores de 0, 1 o 2.

e NLR: variable cuantitativa, sin unidades al tratarse de un cociente con las
mismas unidades en el numerador y en el denominador. Se obtiene mediante el
cociente entre el valor total de neutréfilos y de linfocitos.

e DPLR: variable cuantitativa, sin unidades al tratarse de un cociente con las
mismas unidades en el numerador y en el denominador. Se obtiene mediante el

cociente entre el valor total de plaquetas y de linfocitos.
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Hemos comprobado la normalidad de las distribuciones correspondientes a los 4 scores,
utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov. De este modo hemos podido evidenciar que
algunos de ellos tienen distribuciones muy alejadas de la normalidad. Buscando reducir este
alejamiento, hemos aplicado, en estos casos, una transformacién logaritmica (logaritmo
decimal). De esta forma, hemos conseguido unas distribuciones muestrales que soporten
mejor la aplicaciéon de procedimientos paramétricos, tanto para medir localizacion y
correlacién, como para posteriormente aplicar los métodos factoriales de reducciéon de
dimensién. Asi mismo, hemos comprobado, mediante la aplicacién de coeficientes de
correlacion de Pearson, que estos scores estan vinculados entre si, lo que nos indica que
muestran informacién redundante. Ello podria producir que tengamos una mayor
imprecision (mayor variabilidad en los estimadores de los parametros) al estimar modelos

predictivos que incluyeran estos factores como variables explicativas.

Buscando resumir la informacién de los scores en un conjunto mas reducido de variables,
hemos llevado a cabo un anilisis factorial. Para obtenerlo hemos partido de las
componentes principales, buscando las direcciones mas informativas en su distribucion
multivariante, y posteriormente hemos transformado estas componentes aplicando una

rotacién Varimax, con el objetivo de maximizar la interpretacion de las nuevas variables

resultantes.

De este modo obtuvimos un conjunto mas reducido de variables que recojan los aspectos
mas relevantes de la informacién relativa al estado nutricional e inflamatorio de los
pacientes. Mas tarde las utilizamos como variables explicativas en los modelos predictivos

para la aparicion de complicaciones postoperatorias tras la cirugfa curativa del CCR.
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Las variables resultantes de este analisis se pueden expresar como combinacién lineal de los
cuatro scores, lo que permite calcular, tras la identificaciéon de los correspondientes
coeficientes, los valores que tomen futuros individuos en los mismos. El hecho de que
estas nuevas variables aparezcan escaladas con media 0 y desviacion tipica 1, con
traducciéon automatica a percentiles, permite interpretar los valores que tomen futuros

pacientes.

Hemos relacionado con la morbilidad y mortalidad postoperatorias las cuatro variables
definitorias del estado nutricional e inflamatorio (los cuatro scores) y las variables obtenidas

en el analisis factorial.

3.4.4.- VARIABLES INTRAOPERATORIAS.

Las variables intraoperatorias que se registraron fueron:

e Tocalizacion de la tumoracién: variable cualitativa dicotémica (colon/recto).
Determinada bajo vision directa por parte del cirujano encargado de llevar a
cabo la intervencion.

e Técnica realizada: variable cualitativa (colectomia, proctectomia, AAP o
procedimiento de Hartmann) determinada por el tipo de procedimiento
realizado.

e Tiempo de intervencion: variable cuantitativa, medida en minutos. Considerado
desde la primera incision hasta que se termina el cierre de la dltima en la piel.
No se incluye el tiempo de anestesia previo ni posterior a la cirugfa.

e Transfusién intraoperatoria de concentrados de hematies: variable cualitativa

dicotémica (si/no).
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3.4.5.- VARIABLES POSTOPERATORIAS.
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Complicaciones globales: variable cualitativa dicotémica (si/no). Cuando existe
algun tipo de complicacion.

Complicaciones graves: variable cualitativa dicotémica (si/no). Se define como
aquella complicacion que representa un grado = III de la clasificacién de
Clavien-Dindo.

Complicaciones infecciosas: variable cualitativa dicotémica (si/no). Cuando
existe alguna de las complicaciones infecciosas (neumonia, infeccién del tracto
urinario, infeccion de la via central, fistula o dehiscencia anastomética, THQ,
coleccion intraabdominal).

Fuga anastomotica: vatiable cualitativa dicotémica (si/no). Descrita como
defecto de la anastomosis intestinal que se evidencia por la presencia de débito
de caracteristicas intestinales en el drenaje (objetivado mediante analisis
bioquimico de su contenido) o por la fuga de contraste intestinal en la TC.
Reintervencion:  variable cualitativa  dicotémica  (si/no). Cuando las
complicaciones acaecidas obligan a reoperar al paciente.

Exitus: variable cualitativa dicotémica (si/no). Cuando se produce el
fallecimiento del paciente.

Estancia postoperatotia prolongada: variable cualitativa dicotémica (si/no). Se
definird como estancia postoperatoria prolongada cuando se encuentre por

encima de la mediana de la estancia postoperatoria, medida en dias de pernocta.
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3.5.- ANALISIS ESTADISTICO.

3.5.1.- RECOGIDA'Y TRATAMIENTO DE DATOS.

Para la recogida de los datos se confecciondé una base de datos con el paquete estadistico
SPSS® version 18.0 (IBM Corporation®, Armonk, New York, EE.UU.). Los datos fueron
introducidos por una sola persona y revisados por un experto. Tras su depuracion, fueron
analizados utilizando el mismo programa estadistico. Dado que la recogida de datos fue
prospectiva, las pérdidas se limitaron al 5%, de modo que la pérdida de valores superior a
esta cifra en una determinada variable fue considerada como un posible sesgo del estudio e

informada en el analisis de resultados.

3.5.2.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

La normalidad de las variables cuantitativas se establecié con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Las variables cuyas distribuciones no se alejaron de la normalidad fueron descritas
como media * desviaciéon estandar y las que presentaron distribuciones alejadas de la
normalidad como mediana y rango intercuartilico (RIQ). Por su parte, las variables
cualitativas y cuantitativas discretas fueron descritas mediante las frecuencias absolutas y
relativas (porcentajes) de sus categorfas. Se calcularon los intervalos de confianza al 95%
(IC 95%) de los parametros. Finalmente, se utilizaron histogramas de frecuencia para

representar las variables cuantitativas y graficos de barras o de sectores para las cualitativas.
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3.5.3.- ESTADISTICA INFERENCIAL.

3.5.3.1.- ANALISIS UNIVARIANTE.

Se confrontaron las variables demograficas, preoperatorias, intraoperatorias y definitorias

del estado nutricional e inflamatorio con las variables postoperatorias.

Para estudiar la asociacién entre variables cualitativas se utilizaron las pruebas de Chi-
cuadrado, aplicando la Chi-cuadrado de Pearson para las tablas 2 por 2, la razén de
verosimilitudes para mas de 2 categorifas, o el test exacto de Fisher para una frecuencia

esperada inferior a 5 en mas del 20% de las casillas.

Para estudiar las diferencias entre medias independientes, para 2 grupos, se utilizé la prueba
de la T de Student o la U de Mann-Whitney, dependiendo de las condiciones de aplicacion

(alejamiento o no de la distribucién normal).

3.5.3.2.- ANALISIS MULTIVARIANTE.

Se incluyeron en los modelos predictivos para las variables postoperatorias aquellas
variables demograficas, preoperatorias, intraoperatorias y definitorias del estado nutricional
e inflamatorio que mostraron una significacion estadistica en el analisis univariante, con una

p < 0,10.

Estos modelos predictivos fueron estimados utilizando la regresion logistica binaria. El

nivel de significacién estadistica para que fueran incluidas en los modelos estimados vino
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dado por una p = 0,05. Se obtuvo la curva receiver operating characteristic (ROC) para algunos
de estos modelos junto con el area bajo la curva y los valores de sensibilidad y especificidad

correspondientes a algiin punto de corte.

3.6.- ETICA Y ASPECTOS LEGALES.

Este trabajo se realizé siguiendo las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki de
1964 (dltima enmienda en octubre de 2013 durante la 64* asamblea de la Asociacion

Médica Mundial).

Hemos contado con el apoyo de una fuente de financiacién publica ya que forma parte de
un proyecto de investigaciéon de la Gerencia Regional de Salud de la Junta de Castilla y
Leoén, con titulo “Influencia del estado nutricional e inflamatorio preoperatorio en la
morbilidad y mortalidad postoperatoria de la cirugfa curativa de cancer de colon y recto” y
con nimero de expediente “GRS/1316/A/16”, respaldado ademas por el Comité Etico de

Investigacion Clinica de nuestro centro.

No existe conflicto de intereses por parte de los investigadores. No se ha obtenido

financiacién por parte de ninguna entidad privada para la realizacién de este estudio.

3.7.- BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA.

La busqueda bibliografica se realiz6 en la base de datos MEDLINE, uno de los
componentes de PubMed, cuyos datos han sido desarrollados y se mantienen actualizados

pot el National Center for Biotechnology Information de la National Library of Medicine, la cual
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forma parte, a su vez, de los National Institutes of Health en los EE.UU., con el siguiente

aCCESO:

http:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

La buasqueda inicial se plante6 en base a términos libres y la definitiva mediante términos
MeSH (Medical Subject Headings), utilizando los operadores boléanos, los limites de tiempo y
el filtro de idioma para confeccionar la estrategia mas adecuada. Los términos MeSH
empleados seran: colorectal cancer, postoperative complications, morbidity, nutritional  status,

inflammatory status. Los idiomas seleccionados seran inglés y espafiol.

Esta busqueda bibliografica se completé con la consulta de manuales y libros de texto

actualizados, la consulta de las paginas web de diversas sociedades cientificas y la

comunicacion directa con expertos.
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4.- RESULTADOS.
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4.- RESULTADOS.

En el periodo de estudio (de septiembre de 2015 a febrero de 2017) se han realizado un
total de 243 resecciones colorrectales en nuestra Unidad de Cirugfa Colorrectal (Servicio de
Cirugifa General y Digestiva, HURH, Valladolid). Tras aplicar los criterios de inclusién y

exclusion comentados previamente, hemos obtenido un tamano muestral de 168 pacientes.

4.1.- ANALISIS DESCRIPTIVO.

4.1.1.- VARIABLES DEMOGRAFICAS.

La variable “sexo” sigui6 la siguiente distribucién: 107 (63,7%) hombres y 61 (36,3%)

mujeres [Grafico 1]. La variable “edad” presenté una distribuciéon normal, con una media

de 69,01 £ 11,34 anos (rango de 38 a 93 anos) [Grafico 2].

Grifico 1. Grafico de sectores que muestra la distribucién por sexo.

B Hombre
O Mujer
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Grifico 2. Histograma que muestra la distribuciéon por edad.
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4.1.2.- VARIABLES PREOPERATORIAS.

La variable “IMC” mostré una distribucién normal, con una media de 26,78 * 3,70 Kg/m®

(rango de 17,67 a 40,23 Kg/m?) [Grifico 3].

Grafico 3. Histograma que muestra la distribuciéon por IMC.
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En cuanto a los antecedentes médicos de interés, 98 pacientes (58,3%) presentaban HTA,
24 (14,3%) DM, 60 (35,7%) dislipemia, 46 (27,4%) tabaquismo, 7 (4,2%) insuficiencia

cardiaca, 14 (8,3%) cardiopatia isquémica y 9 (5,4%) EPOC [Grafico 4].

Griafico 4. Diagrama de columnas que muestra la distribucién por HTA, DM, dislipemia,

tabaquismo, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica y EPOC.
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Siguiendo la clasificacién de riesgo anestésico de la ASA, la distribucion fue la siguiente: 8
pacientes (4,8%) fueron grado I, 102 (60,7%) grado II, 56 (33,3%) grado III y 2 (1,2%)
grado IV. Por lo tanto, agrupando en nuestra variable dicotémica “riesgo anestésico”, 58

(34,5%) presentaban riesgo alto y 110 (65,5%) riesgo bajo [Grafico 5].
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Griafico 5. Diagrama de barras que muestra la distribucion en cada uno de los grados de la
clasificacion de la ASA y diagrama de sectores que muestra la distribucién de la variable
“riesgo anestésico elevado”.

Grados de la clasificacion de 1a ASA
70%

60%
50%

40%

30%

20%

10%
1,2%

0%
ASAT ASATI ASA IIT ASA TV

Riesgo anestésico elevado

oSi
BENO

Un total de 18 pacientes (10,7%) precisaron la colocaciéon de una protesis intraluminal
endoscépica de forma previa a la cirugfa. En cuanto al tratamiento neoadyuvante, 27

(16,1%) recibieron QT y 33 (19,6%) RT preoperatoria [Grafico 6].
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afico 6. Diagrama de columnas que muestra la distribucién de las variables “colocacion
Grafico 6. Diag de col q tra la distribucion de 1 iables “colocaci
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4.1.3.- VARIABLES DEFINITORIAS DEL ESTADO NUTRICIONAL E INFLAMATORIO.

A continuacién se describe la distribucion en funcién de los 4 scores que hemos utilizado

para definir el estado nutricional e inflamatorio:

La variable “PNI” present6 una distribuciéon normal, con una media de 44,88 £ 6,08 (rango

de 22 a 64) [Grafico 7).

La variable “GPS” mostr6 la siguiente distribucién: 104 pacientes (61,9%) tuvieron una

puntuacién de 0, 36 (21,4%) de 1y 28 (16,7%) de 2 [Grafico 8.
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Griafico 7. Histograma que muestra la distribucion de la variable “PNI”.
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Griafico 8. Diagrama de barras que muestra la distribucion de la variable “GPS”.
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La variable “NLR” sigui6 una distribucién no normal, con una mediana de 2,19 (RIQ de

1,68 a 3,28) [Grifico 9].

La variable “PLR” present6 una distribucién no normal, con una mediana de 135,28 (RIQ

de 94,11-196,83) [Grafico 10].
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Griafico 9. Histograma que muestra la distribucion de la variable “NLR”.
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Griafico 10. Histograma que muestra la distribucion de la variable “PLR”.
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Estos scores se obtienen de unas determinadas variables analiticas (albumina, PCR,

neutréfilos, linfocitos y plaquetas) cuyos valores se describen en la tabla 10.

Tabla 10. Valores de las variables analiticas necesarias para calcular los scores.

VALORES DE LLAS VARIABLES ANALITICAS
Albimina Media de 3,65 + 0,50 g/dL (rango de 1,9 a 4,9)
PCR Mediana de 4 mg/L (RIQ de 2 a 10)
Neutrofilos Mediana de 3550 por L. (RIQ de 2900 a 4675)
Linfocitos Media de 226059,52 & 72184,45 por uL. (rango de 74000 a 554000)
Plaquetas Media de 1677,98 = 706,21 por pL(rango de 400 a 6400)

Se utiliz6 la correlacién de Pearson para analizar el grado de interrelacion entre los 4 scores
definitorios del estado nutricional e inflamatorio. Ya que las variables “NLR” y “PLR” no
se ajustaban al patron de normalidad, tuvieron que ser “normalizadas” mediante la
aplicacion del logaritmo decimal (“Log NLR” y “Log PLR”). Observamos que las cuatro
variables analizadas estaban vinculadas entre si de una forma estadisticamente significativa

(p < 0,05) [Tabla 11].

Tabla 11. Correlacion de Pearson entre los 4 scores definitorios del estado nutricional e

inflamatotio.
CORRELACIONES
Coeficiente de Pearson
PNI
Significacién (bilateral)
Coeficiente de Pearson
GPS
Significacién (bilateral)
Coeficiente de Pearson
Log NLR
Significacién (bilateral)
Coeficiente de Pearson
Log PLR
Significacién (bilateral)
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Se llevo a cabo el analisis factorial para obtencion de componentes principales, aplicando el
método de rotacion Varimax. Ya que las variables “NLR” y “PLR” no se ajustaban al
patron de normalidad, para este método estadistico también tuvieron que ser
“normalizadas” mediante la aplicacion del logaritmo decimal (“Log NLR” y “Log PLR”).

<

Obtuvimos dos nuevas variables que denominamos “resultante A” y “resultante B

e Resultante A: influenciada principalmente por el NLR y el PLR, en menor medida
por el PNI, y apenas por el GPS.

e Resultantes B: influenciada principalmente por el GPS y el PNI, y en mucha menor
medida por NLR y PLR.

En la tabla 12 se describe la influencia de cada uno de los cuatro scores en cada una de estas

dos variables resultantes.

Tabla 12. Matriz de componentes rotados donde se describe la influencia de cada score

sobre cada una de las 2 variables resultantes.

ANALISIS FACTORIAL | Resultante A | Resultante B
PNI -0,507 -0,737
GPS -0,002 0,949
Log NLR 0,924 0,118
Log PLR 0,931 0,148

Hemos utilizado la regresion lineal para obtener la férmula necesaria para poder calcular las
variables “resultante A” y “resultante B” desde el valor de cada uno de los scores que las
constituyen:

e Resultante A = - 4,645 — (0,019 x PNI) — (0,304 x GPS) + (2,322 x Log NLR) +

(2,236 x Log PLR)
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e Resultante B = 4,069 — (0,074 x PNI) + (0,966 x GPS) — (0,607 x Log NLR) —

(0,491 x Log PLR)

La variable “resultante A” sigui6é una distribucién normal, con una media de 0 = 1 (rango

de - 2,652 a 3,601) [Grafico 11].

La variable “resultante B” siguié una distribucién no normal, con una mediana de — 0,447

(RIQ de — 0,713 2 0,775) [Grafico 12].

Grafico 11. Histograma que muestra la distribucion de la variable “resultante A”.
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Grafico 12. Histograma que muestra la distribucion de la variable “resultante B”.
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4.1.4.- VARIABLES INTRAOPERATORIAS.

Las neoplasias se localizaron en el colon en 121 pacientes (72%) y en el recto en 47 (28%)
[Grafico 13]. Se realiz6é una colectomia en 98 (58,3%), una proctectomia en 50 (29,8%), una

AAP en 12 (7,1%) y un procedimiento de Hartmann en 8 (4,8%) [Grafico 14].

Griafico 13. Diagrama de sectores que muestra la distribucion por localizacion del tumor.
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Griéfico 14. Diagrama de barras que muestra la distribucion por técnica quirdrgica realizada.
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La variable “tiempo de intervenciéon” siguié una distribucién normal, con una media de
214,58 * 67,99 minutos (rango de 80 a 450 minutos) [Grafico 15]. Sélo 3 pacientes (1,8%)

precisaron la transfusién de hemoderivados durante la cirugfa.

Grafico 15. Histograma que muestra la distribucion por tiempo de intervencion.
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4.1.5.- VARIABLES POSTOPERATORIAS.

La distribucién en funcién de las complicaciones acaecidas durante los primeros 30 dfas del
periodo postoperatorio o hasta el alta hospitalaria en ingresos mas prolongados fue la
siguiente: un total de 55 pacientes (32,7%) padecieron algun tipo de complicacién, 33
(19,6%) sufrieron complicaciones infecciosas, 11 de 148 pacientes con anastomosis (7,4%)
presentaron fuga anastomotica, 10 (6,0%) tuvieron que ser reintervenidos y 3 (1,8%)

fallecieron [Grafico 16].

Grafico 16. Diagrama de columnas que muestra la distribucién en base a las

complicaciones postoperatorias.

Estancia prolongada
Exitus
Reintervencion
Fuga anastomotica
Infecciosas

Graves

Globales

0% 20% 40% 60% 80% 100%

115



Martin Bailon Cuadrado

De los 55 pacientes en los que se registraron complicaciones, 19 (11,3%) fueron grado I de
la clasificacién de Clavien-Dindo, 18 (10,7%) grado 11, 3 (1,78%) grado Illa, 5 (2,98%)
grado IIIb, 4 (2,38%) grado IVa, 3 (1,78%) grado IVb y 3 (1,78%) grado V. Teniendo en
cuenta esta distribucion, 18 de los pacientes (10,7%) sufrieron complicaciones graves

(grado = 1I1I de la clasificaciéon de Clavien-Dindo) [Grafico 17].

Grafico 17. Diagrama de barras que muestra la distribucion de las complicaciones

siguiendo la clasificacion de Clavien-Dindo.
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La estancia postoperatoria siguié una distribucién no normal, con una mediana de 9 dias
(RIQ de 8 a 10 dias). Tomando como punto de corte el valor de 9 dias de la mediana,
generamos la variable “estancia postoperatoria prolongada”, que mostrd la siguiente
distribucion: 88 pacientes (52,4%) estuvieron ingresados 9 o mas dias tras la cirugia y 80

(47,6%) lo estuvieron durante 8 o menos dias [Grafico 18].

116



Resultados

Grafico 18. Histograma que muestra la distribuciéon en funcién de la estancia

postoperatoria (dias).
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4.2.- ANALISIS INFERENCIAL.

Hemos analizado la relacién existente entre las siete variable objeto de estudio
(complicaciones globales, graves, infecciosas, fuga anastomotica, reintervencion, éxitus y
estancia postoperatoria prolongada) con el resto de variables recogidas para tratar de

averiguar si estas tienen alguna influencia significativa con las primeras.

4.2.1.- COMPLICACIONES GLOBALES.

4.2.1.1.- ANALISIS UNIVARIANTE.

Como ya se expuso anteriormente, un total de 55 pacientes (32,7%) sufrieron algun tipo de
complicacion. La distribucion de las complicaciones globales en funcion de las variables

analizadas se puede ver en la tabla 13.

Tras realizar el analisis univariante, nueve variables obtuvieron una p < 0,1:
e FEdad: los pacientes con complicaciones globales eran mayores, con una edad media
de 72,95 £ 10,72 anos, que los no complicados, con una media de 67,09 £ 11,17
afios (p = 0,001).
e Riesgo anestésico: un 44,8% de pacientes con riesgo alto sufrieron complicaciones
frente a un 26,4% con riesgo bajo (p = 0,015).
e Localizaciéon de la tumoracion: el 28,1% de pacientes con lesiones en el colon

presentaron alguna complicacion, frente al 44,7% de aquellos con lesiones rectales

(p = 0,04).
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Tipo de intervencién: observamos que el 29,6% de las colectomias sufrieron
complicaciones, el 28% de las proctectomias, el 50% de las AAP y el 75% de los
Hartmann (p = 0,037).

PNI: este score fue menor en los pacientes con complicaciones globales, con una
media de 42,28 £ 7,14, que en los no complicados, con una media de 46,15 £ 5,06
(p = 0,001).

GPS: observamos que las complicaciones se presentaron en el 21,2% de los
pacientes con grado 0, en el 41,7% de los grado 1 y en el 64,3% de los grado 2 (p =
0,0001).

NLR: encontramos que la media fue de 3,16 £ 2,64 en pacientes complicados y de
2,51 £ 1,27 en los no complicados (p = 0,088).

PLR: obtuvimos una media de 195,25 £ 172,12 en pacientes complicados y de
148,83 * 86,45 en no complicados (p = 0,063).

Resultante B: los pacientes que sufrieron complicaciones mostraron una media de

0,501 £ 1,160 frente a -0,244 £ 0,812 en aquellos sin complicaciones (p = 0,0001).

4.2.1.2.- ANALISIS MULTIVARIANTE.

Se realiz6 la regresion logistica binaria con las nueve variables que consiguieron una p < 0,1

en el univariante y tres variables alcanzaron una significacion estadistica:

Edad: obtuvimos una OR de 1,047 (IC 95% = 1,012 — 1,084), p = 0,008. La curva

ROC present6 un area bajo la curva de 0,658 (IC 95% = 0,569 — 0,746).
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e Localizacion de la tumoraciéon: mostré una OR de 3,520 (IC 95% = 1,550 — 7,994),
p =0,003. La curva ROC present6 un area bajo la curva de 0,576 (IC 95% = 0,482
—0,670).

e Resultante B: obtuvimos una OR de 2,239 (IC 95% = 1,541 — 3,253), p = 0,0001.
La curva ROC presentd un area bajo la curva de 0,684 (IC 95% = 0,591 — 0,777),

con unos valores de sensibilidad y especificidad del 65,5% vy 70,8%,
respectivamente.

En el grafico 19 pueden verse las curvas ROC de estas 3 variables significativas.

Grafico 19. Curvas ROC de las variables “edad”, “localizaciéon de la tumoracion” vy

“resultante B” para la variable “complicaciones globales”.

1,07

Procedencia de la
curva

0,87

| Edad en la

intervencion

Localizacion de

la tumoracién
0,67

I Resultante B

|___Lineade
referencia

Sensibilidad

0,4

0,27

0,0 1 T T T T
0,0 0,2 0.4 0,6 0.8 1,0

1 - Especificidad

120



Resultados

Tabla 13. Distribucion de la variable “complicaciones globales™ (los valores entre paréntesis

representan porcentajes).

ANALISIS UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
COMPLICACIONES GLOBALES -
Si NO P-VALOR P-VALOR
HOMBRE 36 (336) | 71(664)
SEXO N.S.
MUJER 19 (31,1) | 42(68,9)
EDAD MEDIA (ANOS) 72,95 67,09 0,001 0,008
IMC MEDIA (KG/M2) 26,95 26,69 N.S.
Si 34(34,7) | 64(653)
HTA N.S
NO 21(30,0) | 49 (70,0)
Si 11(458) | 13 (54,2)
DIABETES MELLITUS N.S
NO 44 (30,6) | 100 (69,4)
Si 19(31,7) | 41(68,3)
DISLIPEMIA N. S.
NO 36(33,3) | 72(66,7)
Si 13(283) | 33(71,7)
TABAQUISMO N.S.
NO 42 (34,4) | 80(65,6)
INSUFICIENCIA si 4(57,1) 3 (42,9) NS
CARDIACA NO 51 (31,7) | 110 (68,3) s
CARDIOPATIA si 5(35,7) 9 (64,3) NS
ISQUEMICA NO 50 (32,5) | 104 (67,5) s
si 3(333) 6 (66,7)
EPOC N.S.
NO 52 (32,7) | 107 (67,3)
X ALTO 26 (44,8) | 32(55.2)
RIESGO ANESTESICO 0,015 N.S.
BAJO 29 (26,4) | 81(736)
PROTESIS si 6(333) | 12(66,7) NS
ENDOSCOPICA NO 49 (32,7) | 101(67,3) o
Si 8 (29,6) 19 (70,4)
QUIMIOTERAPIA N.S.
NO 47(33,3) | 94(66,7)
Si 12 (37,5) | 20(62,5)
RADIOTERAPIA N.S.
NO 42 (31,1) | 93(68,9)
LOCALIZACION DE LA COLON 34(281) | 87(719) 0,04 0,003
TUMORACION RECTO 21(44,7) | 26(55,3) ' '
COLECTOMIA 29(29,6) | 69 (70,4)
TIPO DE PROCTECTOMIA 14 (28,0) | 36(72,0) 0037 NS
INTERVENCION AAP 6 (50,0) 6 (50,0) ’ o
HARTMANN 6 (75,0) 2 (25,0)
TIEMPO Q. MEDIA (MIN.) 220,36 211,77 N.S.
TRANSFUSION si 2 (66,7) 1(333) NS
INTRAOPERATORIA NO 53 (32,1) 112 (67,9) T
PNI MEDIA 42,28 46,15 0,001 N.S.
0 22(21,2) | 82(788)
GPS 1 15(41,7) | 21(58:3) 0,0001 N.S.
2 18(64,3) | 10(357)
NLR MEDIA 3,16 2,51 0,088 N.S.
PLR MEDIA 195,25 148,83 0,063 N.S.
RESULTANTE A MEDIA 0,177 -0,086 N. S.
RESULTANTE B MEDIA 0,501 0,244 0,0001 0,0001
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4.2.2.- COMPLICACIONES GRAVES.

4.2.2.1.- ANALISIS UNIVARIANTE.

Un total de 18 pacientes (10,7%) padecieron complicaciones graves. La distribucion de las

complicaciones graves en funcion de las variables analizadas se puede ver en la tabla 14.

Tras realizar el analisis univariante, tres variables obtuvieron una p < 0,1:
e FEdad: la edad media fue de 73,83 * 9,75 afios entre los pacientes que presentaron
complicaciones graves y de 68,43 £ 11,4 afios entre los que no (p = 0,056).
e PNI: apreciamos que la media fue de 41,56 * 592 en aquellos que padecieron
complicaciones graves y de 45,28 £ 6,00 en los que no (p = 0,014).
e Resultante B: observamos una media de 0,574 = 1,190 entre los que sufrieron

complicaciones graves y de -0,069 + 0,956 entre los que no (p = 0,009).
p g y > > q (p 5

4.2.2.2.- ANALISIS MULTIVARIANTE.

Se realizo la regresion logistica binaria con las tres variables que consiguieron una p < 0,1
en el univariante y tan sélo la variable “resultante B” consigui6 una significacion estadistica:
la OR fue de 1,773 (IC 95% = 1,129 — 2,785), p = 0,013. La curva ROC present6 un area
bajo la curva de 0,646 (IC 95% = 0,497 — 0,795) [Grafico 20], con unos valores se

sensibilidad y especificidad del 61,1% y 76,0%, respectivamente.
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Tabla 14. Distribucion de la variable “complicaciones graves” (los valores entre paréntesis

representan porcentajes).

ANALISIS UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
COMPLICACIONES GRAVES -
Si NO P-VALOR P-VALOR
HOMBRE 11 (10,3) | 96(89,7)
SEXO N.S.
MUJER 7(11,5) 54 (88,5)
EDAD MEDIA (ANOS) 73,83 68,43 0,056 N.S.
IMC MEDIA (KG/M2) 26,87 26,77 N.S.
Si 11(11,2) | 87(88,8)
HTA N.S.
NO 7 (10,0 63 (90,0)
Si 1(4,2) 23 (95,8)
DIABETES MELLITUS N.S.
NO 17 (11,8) | 127(88,2)
Si 6 (10,0) 54 (90,0)
DISLIPEMIA N.S.
NO 12 (11,1) | 96(88,9)
Si 5(10,9) 41 (89,1)
TABAQUISMO N.S.
NO 13 (10,7) | 109 (89,3)
INSUFICIENCIA si 2(28,6) 5(71,4) NS
CARDIACA NO 16 (9.9) | 145(90,1) '
CARDIOPATIA si 0(00) | 14(1000) NS
ISQUEMICA NO 18 (11,7) | 136(88,3) '
si 0(0,0) 9 (100,0)
EPOC N.S.
NO 18 (11,3) | 141(88,7)
X ALTO 9 (15,5) 49 (84,5)
RIESGO ANESTESICO N.S.
BAJO 9(8,2) 101 (91,8)
PROTESIS si 2(11,1) | 16(889) NS
ENDOSCOPICA NO 16 (10,7) | 134 (89,3) '
Si 3(11,1) 24 (88,9)
QUIMIOTERAPIA N.S.
NO 15 (10,6) | 126 (89,4)
Si 3(9,1) 30 (90,9)
RADIOTERAPIA N.S.
NO 15 (11,1) | 120(88,9)
LOCALIZACION DE LA COLON 11(91) | 110(90,9) N.S
TUMORACION RECTO 7 (14,9) 40 (85,1) '
COLECTOMIA 10(10,2) | 88(89,8)
TIPO DE PROCTECTOMIA 7 (14,0) 43 (86,0) NS
INTERVENCION AAP 0 (0,0) 12 (100,0) ’
HARTMANN 1(12,5) 7(87,5)
TIEMPO Q. MEDIA (MIN.) 216,67 214,33 N.S.
TRANSFUSION Si 0(0,0) 3(100,0) NS
INTRAOPERATORIA NO 18 (10,9) 147 (89,1) T
PNI MEDIA 41,56 45,28 0,014 N.S.
0 7(6,7) 97 (93,3)
GPS 1 6 (16,7) 30 (83,3) N.S.
2 5 (17,9) 23(82,1)
NLR MEDIA 2,51 2,75 N.S.
PLR MEDIA 156,41 164,94 N.S.
RESULTANTE A MEDIA -0,326 0,039 N. S.
RESULTANTE B MEDIA 0,574 -0,069 0,009 0,013
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Grafico 20. Curva ROC de la variable “resultante B” para la variable “complicaciones

graves”.
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4.2.3.- COMPLICACIONES INFECCIOSAS.

4.2.3.1.- ANALISIS UNIVARIANTE.

Un total de 33 pacientes (19,6%) padecieron algin tipo de complicaciéon infecciosa. La
distribucién de las complicaciones infecciosas en funcion de las variables analizadas puede

verse en la tabla 15.

Tras realizar el analisis univariante, seis variables obtuvieron una p < 0,1:
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Insuficiencia cardiaca: el 57,1% de los pacientes con insuficiencia cardiaca
presentaron complicaciones infecciosas, frente a un 18,0% de aquellos sin
insuficiencia cardiaca (p = 0,028).

Riesgo anestésico: un 27,6% de pacientes con riesgo anestésico elevado sufrieron
complicaciones infecciosas, frente al 15,5% de los que tenian riesgo bajo (p = 0,00).
Localizacion del tumor: un 29,8% de pacientes con lesiones rectales padecieron
complicaciones infecciosas frente a un 15,7% de aquellos con lesiones situadas en el
colon (p = 0,039).

PNI: la media entre los pacientes con complicaciones infecciosas fue de 41,61 *
5,73 trente a 45,69 £ 5,91 en aquellos sin ellas (p = 0,001).

GPS: observamos que las complicaciones infecciosas aparecieron en el 13,5% de
los pacientes con grado 0, en el 22,2% de los grado 1 y en el 39,3% de los grado 2
(p = 0,013).

Resultante B: la media fue de 0,539 = 1,169 entre los pacientes que sufrieron

complicaciones graves y de -0,132 = 0,911 entre los que no (p = 0,004).

4.2.3.2.- ANALISIS MULTIVARIANTE.

Se realizo la regresion logistica binaria con las seis variables que consiguieron una p < 0,1

en el analisis univariante y tan sélo la variable “PNI” consiguié una significacion estadistica:

obtuvimos una OR de 0,890 (IC 95% = 0,827 — 0,958), p = 0,002. La curva ROC presentd

un area bajo la curva de 0,711 (IC 95% = 0,605 — 0,817), con unos valores de sensibilidad y

especificidad del 76,3% y del 69,7%, respectivamente. En el grafico 21 puede verse la curva

ROC correspondiente.
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Tabla 15. Distribucién de la variable “complicaciones infecciosas” (los valores entre

paréntesis representan porcentajes).

ANALISIS UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
COMPLICACIONES INFECCIOSAS -
Si NO P-VALOR P-VALOR
HOMBRE 19(17,8) | 88(82.2)
SEXO N.S.
MUJER 14 (23,0) | 47 (77,0)
EDAD MEDIA (ANOS) 70,97 68,53 N.S.
IMC MEDIA (KG/M2) 26,88 26,75 N.S.
si 21(21,4) | 77(78,6)
HTA N.S
NO 12(17,1) | 58(82,9)
si 5 (20,8) 19 (79,2)
DIABETES MELLITUS N.S
NO 28(19,4) | 116 (80,6)
Si 10 (16,7) | 50 (83,3)
DISLIPEMIA N.S.
NO 23(21,3) | 85(787)
Si 9 (19,6) 37 (80,4)
TABAQUISMO N.S.
NO 24(19,7) | 98(80,3)
INSUFICIENCIA Si 4(57,1) 3 (42,9) AR NS
CARDIACA NO 29 (18,0) | 132(82,0) ' ’
CARDIOPATIA Si 3(214) | 11(786) NS
ISQUEMICA NO 30(19,5) | 124 (80,5) o
Si 1811,1) 8 (88,9)
EPOC N.S.
NO 32(20,1) | 127(79,9)
i ALTO 16 (27,6) | 42(72,4)
RIESGO ANESTESICO 0,06 N.S
BAJO 17 (155) | 93(84,5)
PROTESIS si 2(11,1) | 16(889) NS
ENDOSCOPICA NO 31(20,7) | 119 (79,3) o
Si 7 (25,9) 20 (74,1)
QUIMIOTERAPIA N. S.
NO 26 (18,4) | 115 (81,6)
Si 8 (25,0) 24 (75,0)
RADIOTERAPIA N.S.
NO 25(18,5) | 110 (81,5)
LOCALIZACION DE LA COLON 19(15,7) | 102 (84,3) 0,039 N.S
TUMORACION RECTUM 14 (29.8) | 33(70,2) ' '
COLECTOMIA 17 (17,3) | 81(827)
TIPO DE PROCTECTOMIA 10 (20,0) | 40 (80,0) NS
INTERVENCION AAP 3(25,0) 9 (75,0) T
HARTMANN 3(37,5) 5 (62,5)
TIEMPO Q. MEDIA (MIN.) 217,58 213,85 N.S.
TRANSFUSION Si 1(33,3) 2 (66,7) NS
INTRAOPERATORIA NO 32(19,4) | 133(80,6) o
PNI MEDIA 41,61 45,69 0,001 0,002
0 14 (135) | 90 (86,5)
GPS 1 8(22,2) 28 (77,8) 0,013 N.S
2 11(39,3) | 17(60,7)
NLR MEDIA 2,92 2,68 N. S.
PLR MEDIA 207,01 153,52 N.S.
RESULTANTE A MEDIA 0,181 -0,044 N.S.
RESULTANTE B MEDIA 0,539 0,132 0,004 N.S
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Grafico 21. Curva ROC de la variable “PNI” para la variable “complicaciones infecciosas”.
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4.2.4.- FUGA ANASTOMOTICA.

Esta complicacién sélo ha sido analizada en aquellos pacientes en los que se realizd
anastomosis, es decir, han sido eliminados para este analisis aquellos en los que se practico
una AAP o un procedimiento de Hartmann. Se ha realizado anastomosis en 148 de los 168

pacientes, 11 de los cuales (7,4%) han sufrido una fuga anastomotica.

4.2.4.1.- ANALISIS UNIVARIANTE.

La distribucién de la fuga anastomotica en funcién de las variables analizadas se puede ver

en la tabla 16.
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Tras realizar el analisis univariante, seis variables obtuvieron una p < 0,1:

QT: un 22,2% de pacientes sometidos a QT preoperatoria sufrieron fuga
anastomotica en comparacion el 5,4% de los que no la recibieron (p = 0,03).
Localizaciéon de la tumoracién: un 23,3% de pacientes con lesiones rectales
sufrieron fuga anastomotica frente al 3,4% de aquellos con tumoraciones
localizadas en el colon (p = 0,001).

Tipo de intervencion: un 14,0% de pacientes sometidos a una proctectomia
padecieron fuga anastomotica en comparaciéon con el 4,1% de aquellos en los que
se realiz6 una colectomia (p = 0,044).

Tiempo de intervencion: la media fue de 240,91 £ 89,58 minutos entre aquellos con
fuga anastomotica frente a 204,45 = 63,09 minutos entre aquellos sin fuga (p =
0,077).

PNI: observamos que aquellos pacientes con fuga anastomotica presentaban una
media de 40,77 £ 4,75 frente a una media de 45,17 6,07 en los que no padecian
fuga (p = 0,020).

Resultante B: obtuvimos una media de 0,581 * 1,147 entre los pacientes que

sufrieron complicaciones graves y de -0,062 £ 0,988 entre los que no (p = 0,042).

4.2.4.2.- ANALISIS MULTIVARIANTE.

Se realiz6 la regresion logistica binaria con las seis variables que consiguieron una p < 0,1

en el univariante y dos variables alcanzaron una significacién estadistica:
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e Localizacién de la tumoracion: obtuvimos una OR de 27,733 (IC 95% = 4,253 —
180,850), p =0,001. La curva ROC presentd un area bajo la curva de 0,734 (IC 95%
= 0,562 — 0,900).
e Resultante B: obtuvimos una OR de 3,208 (IC 95% = 1,416 — 7,268), p = 0,005. La
curva ROC present6 un area bajo la curva de 0,672 (IC 95% = 0,510 — 0,833), con
unos valores de sensibilidad y especificidad del 63,6% vy del 66,2%,
respectivamente.
En el grafico 22 pueden verse las curvas ROC de las 2 variables que han resultado

significativas en el analisis multivariante.

Griafico 22. Curvas ROC de las variables “localizacién de la tumoracion” y “resultante B”

para la variable “fuga anastomética”.
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Tabla 16. Distribuciéon de la variable “fuga anastomotica” (los valores entre paréntesis

representan porcentajes).

5 ANALISIS UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
FUGA ANASTOMOTICA -
Si NO P-VALOR P-VALOR
HOMBRE 6 (6,7) 84 (93,3)
SEXO N.S.
MUJER 5 (8,6) 53 (91,4)
EDAD MEDIA (ANOS) 67,91 68,49 N. S
IMC MEDIA (KG/M2) 26,18 26,84 N. S
si 8 (9,5) 76 (90,5)
HTA N.S
NO 3(4,7) 61 (95,3)
si 1(5,6) 17 (94,4)
DIABETES MELLITUS N.S
NO 10 (7,7) | 120(92,3)
Si 3(6,0) 47 (94,0)
DISLIPEMIA N.S
NO 8(8,2) 90 (91,8)
Si 5(12,2) 36 (87,8)
TABAQUISMO N.S
NO 6(56) | 101 (94,4)
INSUFICIENCIA Si 1(16,7) | 5(833) NS
CARDIACA NO 10(7,0) | 132(93,0) ’
CARDIOPATIA Si 0(0,0) | 9(1000) NS
ISQUEMICA NO 11(7,9) | 128(921) '
Si 0(0,0) 6 (100,0)
EPOC N.S
NO 11(7,7) | 131(92,3)
i ALTO 4(8,7) 42 (91,3)
RIESGO ANESTESICO N.S
BAJO 7(6,9) 95(93,1)
PROTESIS si 0(0,0) | 16(100,0) NS
ENDOSCOPICA NO 11(8,3) | 121(91,7) o
Si 4(22,2) 14 (77,8)
QUIMIOTERAPIA 0,03 N.S
NO 7(54) | 123(94,6)
si 3(176) | 14(824)
RADIOTERAPIA N.S.
NO 8(6,1) | 123(93,9)
LOCALIZACION DE LA COLON 4(34) | 114(96,6) 0,001 0,001
TUMORACION RECTO 7(233) | 23(76,7) ' '
TIPO DE COLECTOMIA 4(4,1) 94 (95,9) 0044 NS
INTERVENCION PROCTECTOMIA 7(14,0) | 43(86,0) ' '
TIEMPO Q. MEDIA (MIN.) 240,91 204,45 0,077 N.S
TRANSFUSION Si 0(0,0) | 2(1000) NS
INTRAOPERATORIA NO 11 (7,5) 135 (92,5) T
PNI MEDIA 40,77 4517 0,02 N.S
0 4(3,8) | 100 (96,2)
GPS 1 4(11,1) | 32(889) N.S.
2 3(10,7) | 25(89,3)
NLR MEDIA 3,35 2,68 N.S.
PLR MEDIA 247,56 158,17 N.S.
RESULTANTE A MEDIA 0,274 -0,128 N.S.
RESULTANTE B MEDIA 0,581 -0,062 0,042 0,005
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4.2.5.- REINTERVENCION.

4.2.5.1.- ANALISIS UNIVARIANTE.

Un total de 10 pacientes (6,0%) tuvieron que ser reintervenidos. La distribucion de las

reintervenciones en funcion de las variables analizadas se puede ver en la tabla 17.

Tras realizar el analisis univariante, tres variables obtuvieron una p < 0,1:
e PNI: la media entre los pacientes reintervenidos fue de 40,35 * 4,81 frente a 45,17
T 6,05 en aquellos que no tuvieron que ser reoperados (p = 0,015).
e GPS: observamos que la distribucion de pacientes que tuvieron que ser reoperados
fue de 1,9% en los que presentaban grado 0, de 13,9% en los grado 1 y de 10,7% en
los grado 2 (p = 0,019).
e Resultante B: obtuvimos una media de 0,929 £ 1,000 entre los pacientes

reintervenidos y de -0,059 £ 0,974 en el resto (p = 0,002).

4.2.5.2.- ANALISIS MULTIVARIANTE.

Se realizo la regresion logistica binaria con las tres variables que consiguieron una p < 0,1
en el univariante y tan sélo la variable “resultante B” consiguié una significacion estadistica:
obtuvimos una OR de 2,349 (IC 95% = 1,281 — 4,305), p = 0,006. La curva ROC presentd
un area bajo la curva de 0,760 (IC 95% = 0,626 — 0,894), con unos valores de sensibilidad y
especificidad del 70,0% y del 76,6%, respectivamente. En el grafico 23 puede verse la curva

ROC correspondiente.
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Tabla 17. Distribuciéon de la variable “reintervencion” (los valores entre paréntesis

representan porcentajes).

) ANALISIS UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
REINTERVENCION -
Si NO P-VALOR P-VALOR
HOMBRE 5(47) | 102 (95,3)
SEXO N.S.
MUJER 5(8,2) 56 (91,8)
EDAD MEDIA (ANOS) 723 68,8 N.S.
IMC MEDIA (KG/M2) 25,67 26,85 N.S.
si 6 (6,1) 92 (93,9)
HTA N.S.
NO 4(57) 66 (94,3)
si 1(4,2) 23 (95,8)
DIABETES MELLITUS N.S.
NO 9(6,3) | 135(93,8)
Si 3(5,0) 57 (95,0)
DISLIPEMIA N.S.
NO 7(6,5) | 101 (93,5)
Si 2(4,3) 44 (95,7)
TABAQUISMO N.S.
NO 8(6,6) | 114 (93,4)
INSUFICIENCIA Si 1(143) | 6(857) NS
CARDIACA NO 9(56) | 152 (94,4) ’
CARDIOPATIA Si 0(0,0) | 14(1000) NS
ISQUEMICA NO 10 (6,5) | 144 (93,5) '
Si 0(0,0) 9 (100,0)
EPOC N.S.
NO 10(6,3) | 149 (93,7)
i ALTO 5 (8,6) 53 (91,4)
RIESGO ANESTESICO N.S.
BAJO 5(45) | 105 (95,5)
PROTESIS Sl 1(56) | 17(%44) NS
ENDOSCOPICA NO 9(6,0) | 141 (94,0) '
Si 13,7 26 (96,3)
QUIMIOTERAPIA N.S.
NO 9(6,4) | 132(93,6)
Si 0(0,0) | 33(100,0)
RADIOTERAPIA N.S.
NO 10 (7,4) | 125(92,6)
LOCALIZACION DE LA COLON 7(58) | 114(%42) N.S
TUMORACION RECTO 3(64) | 44(936) '
COLECTOMIA 7(71) 91 (92,9)
TIPO DE PROCTECTOMIA 3(6,0) 47 (94,0) N.S
INTERVENCION AAP 0(0,0) 12 (100,0) ’
HARTMANN 0(0,0) 8 (100,0)
TIEMPO Q. MEDIA (MIN.) 200 215,51 N.S.
TRANSFUSION Si 0(0,0) | 3(100,0) NS
INTRAOPERATORIA NO 10 (6,1) 155 (93,9) T
PNI MEDIA 40,35 45,17 0,015 N.S.
0 2(1,9) | 102(98,1)
GPS 1 5(13,9) | 31(86,1) 0,019 N.S.
2 3(10,7) | 25(89,3)
NLR MEDIA 2,25 2,75 N.S.
PLR MEDIA 137,59 165,7 N. S.
RESULTANTE A MEDIA -0,329 0,021 N. S.
RESULTANTE B MEDIA 0,929 -0,059 0,002 0,006
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Grafico 23. Curva ROC de la variable “resultante B” para la variable “reintervencion”.
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4.2.6.- EXITUS.

4.2.6.1.- ANALISIS UNIVARIANTE.

Un total de 3 pacientes (1,8%) fallecieron en el postoperatorio. La distribucién de los éxitus

en funcién de las variables analizadas se puede ver en la tabla 18.

Tras realizar el analisis univariante, cuatro variables obtuvieron una p < 0,1:
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Edad: los pacientes fallecidos fueron mayores, con una media de 81 * 8 aflos, que
el resto, que presentaron una media de 68,79 * 11,29 afios (p = 0,064).
Insuficiencia cardiaca: un 28,6% de pacientes con insuficiencia cardiaca fallecieron
durante el postoperatorio frente al 0,6% de aquellos sin insuficiencia cardiaca (p =
0,004).

Riesgo anestésico: un 5,2% de pacientes con riesgo anestésico elevado fallecieron
durante el postoperatorio mientras que todos aquellos con riesgo bajo siguieron
vivos (p = 0,04).

Tiempo de intervencién: obtuvimos una media de 138,33 & 75,22 minutos entre los

éxitus frente a 215,97 * 67,30 minutos entre los demas pacientes (p = 0,05).

4.2.6.2.- ANALISIS MULTIVARIANTE.

Se realiz6 la regresion logistica binaria con las cuatro variables que consiguieron una p <

0,1 en el univariante y s6lo la variable “insuficiencia cardiaca” alcanz6 una significacion

estadistica. Obtuvimos una OR de 64 (IC 95% = 4,947 — 828,036), p = 0,001. La curva

ROC presenta un area bajo la curva de 0,818 (IC 95% = 0,493 — 1,143).

En el grafico 24 podemos ver la curva ROC de la variable “insuficiencia cardiaca” para la

variable “éxitus”.
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Tabla 18. Distribuciéon de la variable “éxitus” (los valores entre paréntesis representan

porcentajes).

EXITUS ANALISIS UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
Si NO P-VALOR P-VALOR
HOMBRE 2(1,9) | 105 (98,1)
SEXO N.S.
MUJER 1(1,6) 60 (98,4)
EDAD MEDIA (ANOS) 81 68,79 0,064 N. S.
IMC MEDIA (KG/M2) 24,98 26,81 N.S.
Si 3(3.1) 95 (96,9)
HTA N. S.
NO 0(0,0) | 10(100,0)
Si 0(0,0) 24 (100,0)
DIABETES MELLITUS N. S.
NO 3(21) | 141(97,9)
Si 2(3,3) 58 (96,7)
DISLIPEMIA N.S.
NO 1(0,9) | 107 (99,1)
Si 1(2,2) 45 (97,8)
TABAQUISMO N.S.
NO 2(1,6) | 120(98,4)
INSUFICIENCIA si 2(286) | 5(714)
0,004 0,001
CARDIACA NO 1(0,6) | 160 (99,4)
CARDIOPATIA si 0(0,0) | 14(1000) NS
ISQUEMICA NO 3(1,9) 151 (98,1) o
si 0(0,0) 9 (100,0)
EPOC N.S.
NO 3(1,9) | 156 (98,1)
i ALTO 3(5,2) 55 (94,8)
RIESGO ANESTESICO 0,04 N.S.
BAJO 0(0,0) 110 (100)
PROTESIS si 0(0,0) | 18(100,0) NS
ENDOSCOPICA NO 3(2,0) 147 (98,0) T
si 0(0,0) | 27(100,0)
QUIMIOTERAPIA N.S.
NO 3(21) | 138(97,9)
si 0(0,0) | 32(100,0)
RADIOTERAPIA N.S.
NO 3(22) | 132(97,8)
LOCALIZACION DE LA COLON 3(2%5) | 118(97,9) N.S
TUMORACION RECTO 0(0,0) 47 (100,0) o
COLECTOMIA 3(3,1) 95 (96,9)
TIPO DE PROCTECTOMIA 0(0,0) 50 (100,0) NS
INTERVENCION AAP 0(0,0) 12 (100,0) T
HARTMANN 0(0,0) 8 (100,0)
TIEMPO Q. MEDIA (MIN.) 138,33 215,97 0,05 N.S.
TRANSFUSION Si 0(0,0) 3 (100,0) s
INTRAOPERATORIA NO 3(18) 162 (98,2) o
PNI MEDIA 43 44,92 N.S.
0 1(1,0) | 103 (99,0)
GPS 1 1(2,8) 35(97,2) N. S.
2 1(3,6) 27 (96,4)
NLR MEDIA 2,33 2,73 N.S.
PLR MEDIA 12417 164,75 N.S.
RESULTANTE A MEDIA -0,555 0,01 N.S.
RESULTANTE B MEDIA 0,687 -0,012 N.S.

135



Martin Bailon Cuadrado

Griafico 24. Curva ROC de la variable “insuficiencia cardiaca” para la variable “éxitus”.
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4.2.7.- ESTANCIA POSTOPERATORIA PROLONGADA.

4.2.7.1.- ANALISIS UNIVARIANTE.

La distribuciéon de la estancia postoperatoria prolongada en funcién de las variables

analizadas se puede ver en la tabla 19.

Tras realizar el analisis univariante, nueve variables obtuvieron una p < 0,1:

e FEdad: la edad media fue de 71,18 * 10,60 afios en el grupo de estancia prolongada

y de 66,61 * 11,70 afios en los que tuvieron una estancia normal (p = 0,009).
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Radioterapia: un 68,8% de pacientes con RT preoperatoria presentaron una
estancia postoperatoria prolongada frente a un 48,1% de los que no la recibieron (p
= 0,030).

Localizaciéon de la tumoracion: el 43,8% de pacientes con lesiones en el colon
mostraron una estancia prolongada, frente al 74,5% de aquellos con lesiones
rectales (p = 0,0001).

Tipo de intervencion: la estancia postoperatoria prolongada se produjo en el 44,9%
de las colectomias, el 60,0% de las proctectomias, el 75,0% de las AAP y el 62,5%
de los Hartmann (p = 0,098).

Tiempo de intervenciéon: obtuvimos una media de 223,41 £ 72,33 minutos entre
aquellos con una estancia postoperatoria prolongada frente a 204,88 = 61,87
minutos entre aquellos con estancia normal (p = 0,075).

PNI: la media de pacientes con estancia prolongada fue de 43,99 £ 6,64 frente a
45,86 £ 5,27 en aquellos con estancia normal (p = 0,040).

NLR: encontramos que la media fue de 3,01 £ 2,22 en pacientes con estancia
prolongada y de 2,41 * 1,28 en los demas (p = 0,0306).

PLR: la media fue de 184,16 = 144,95 en pacientes con estancia prolongada y de
141,87 + 88,14 en el resto (p = 0,025).

Resultante A: los pacientes con una estancia postoperatoria prolongada obtuvieron
una media de 0,188 £ 1,045 frente a -0,207 £ 0,910 en aquellos con una estancia

normal (p = 0,010).
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4.2.7.2.- ANALISIS MULTIVARIANTE.

Se realiz6 la regresion logistica binaria con las nueve variables que consiguieron una p < 0,1
en el univariante y dos variables alcanzaron una significacién estadistica:
e FEdad: obtuvimos una OR de 1,047 (IC 95% = 1,016 — 1,079), p = 0,003. La curva
ROC mostrd un area bajo la curva de 0,615 (IC 95% = 0,530 — 0,701).
e Localizaciéon de la tumoracién: obtuvimos una OR de 4,529 (IC 95% = 2,058 —
9,966), p =0,0001. La curva ROC presentd un area bajo la curva de 0,624 (IC 95%
= 0,539 — 0,708).
En el grafico 25 pueden verse las curvas ROC de las 2 variables que han resultado

significativas en el analisis multivariante.

Grafico 25. Curvas ROC de las variables “edad” y “localizaciéon de la tumoraciéon” para la

variable “estancia postoperatoria prolongada”.
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Tabla 19. Distribuciéon de la variable “estancia postoperatoria prolongada” (los valores

entre paréntesis representan porcentajes).

ANALISIS UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
ESTANCIA PROLONGADA o
Si NO P-VALOR P-VALOR
HOMBRE 52 (48,6) | 55 (51,4)
SEXO N.S.
MUJER 36(59,0) | 25(41,0)
EDAD MEDIA (ANOS) 71,18 66,61 0,009 0,003
IMC MEDIA (KG/M2) 27,09 26,44 N.S.
Si 53 (54,1) | 45 (45,9)
HTA N.S
NO 35(50,0) | 35 (50,0)
Si 14 (58,3) | 10 (41,7)
DIABETES MELLITUS N. S
NO 74 (51,4) | 70 (48,6)
si 32(53,3) | 28(46,7)
DISLIPEMIA N.S
NO 56 (51,9) | 52(48,1)
Si 22 (47,8) | 24(52,2)
TABAQUISMO N.S
NO 66 (54,1) | 56 (45,9)
INSUFICIENCIA si 6(857) | 1(143) S
CARDIACA NO 82(50,9) | 79(49,1) ’
CARDIOPATIA si 9(643) | 5(357) NS
ISQUEMICA NO 79 (51,3) | 75(48,7) '
Si 4 (44,4) 5 (55,6)
EPOC N.S
NO 84 (52,8) | 75(47,2)
X ALTO 35(60,3) | 23(39,7)
RIESGO ANESTESICO N.S
BAJO 53(48,2) | 57(51,8)
PROTESIS si 12(66,7) | 6(333) NS
ENDOSCOPICA NO 76 (50,7) | 74 (49,3) ’
si 18(66,7) | 9(33.3)
QUIMIOTERAPIA N.S.
NO 70 (49,6) | 71(50,4)
si 22(68,8) | 10(31,3)
RADIOTERAPIA 0,036 N.S.
NO 65(48,1) | 70(51,9)
LOCALIZACION DE LA COLON 53(43,8) | 68(56,2)
2 0,0001 0,0001
TUMORACION RECTO 35(74,5) | 12(255)
COLECTOMIA 44 (44,9) | 54(551)
TIPO DE PROCTECTOMIA 30(60,0) | 20 (40,0) 0098 NS
INTERVENCION AAP 9 (75,0 3 (25,0) ’ o
HARTMANN 5 (62,5) 3(37,5)
TIEMPO Q. MEDIA (MIN.) 223,41 204,88 0,075 N.S.
TRANSFUSION si 2(66,7) | 1(3379) NS
INTRAOPERATORIA NO 86 (52,1) 79 (47,9) o
PNI MEDIA 43,99 45,86 0,046 N.S.
0 52(50,0) | 52 (50,0)
GPS 1 19(52,8) | 17 (47,2) N.S.
2 17(60,7) | 11(39,3)
NLR MEDIA 3,01 2,41 0,036 N.S.
PLR MEDIA 184,16 141,87 0,025 N.S.
RESULTANTE A MEDIA 0,188 -0,207 0,01 N.S.
RESULTANTE B MEDIA 0,074 -0,08 N.S.
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5.- DISCUSION.
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5.- DISCUSION.

Hemos llevado a cabo un estudio observacional prospectivo en el que hemos pretendido
analizar la influencia de los scores definitorios del estado nutricional e inflamatorio sobre las

complicaciones postoperatorias tras la cirugia curativa del cancer colorrectal (CCR).

En primer lugar, nuestra muestra fue de 168 pacientes intervenidos entre septiembre de
2015 y febrero de 2017, ambos incluidos. No obstantes, hay que indicar que el nimero de
resecciones colorrectales es obviamente mayor en un hospital de tercer nivel como es el
nuestro. Los criterios estrictos de inclusién y exclusion justifican esta cifra, ya que sélo
hemos contemplado las cirugfas programadas (se excluyen todos aquellos pacientes que
tuvieron que ser intervenidos de forma urgente por una presentacion sintomatica de la
tumoraciéon que no permitfa demorar la cirugfa) y con caracter curativo (excluyendo tanto
cirugias paliativas como procedimientos en los que no pudo obtenerse una resecciéon RO).
Asi mismo, no se han incluido aquellos pacientes con estadio IV del Awmerican Joint
Committee on Cancer (AJCC) que fueron intervenidos para reseccion de metastasis hepaticas
(tanto de forma simultinea como diferida) o para procedimientos de cirugia de

citorreduccion y quimioterapia (QT) intraperitoneal.

5.1.- ANALISIS DE VARIABLES DEMOGRAFICAS Y PREOPERATORIAS.

El 63,7% de nuestra muestra fueron varones (107 hombre frente a 61 mujeres), valor que
se asemeja a lo publicado en la literatura, donde esta cifra oscila entre el 55 y el 70% en

trabajos que analizan la cirugfa del CCR [141,207,228,233,291,292] [Grafico 20].
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Grafico 26. Comparaciéon de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a la

distribucién por sexo en pacientes intervenidos de CCR.
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En grandes series de pacientes con CCR, el 55% y el 62% (para hombres y mujeres,
respectivamente) de los casos aparecen por encima de los 65 afos, y el 90% por encima de
los 50 afios, incluyendo ambos sexos [293]. La edad media de nuestros pacientes en el
momento de la intervencién fue de 69,01 £ 11,34 afios (rango de 38 a 93 afos), lo que se
asemeja a publicaciones similares de otros autores, donde la edad de aparicion se sitta entre

los 65 y los 75 afos [Tabla 20].

Las variables preoperatorias reflejan la situacion basal de los pacientes y son fundamentales
a la hora de valorar el riesgo de desarrollar complicaciones durante el postoperatorio. Son
ain mas importantes si tenemos en cuenta que nos encontramos en una sociedad cada vez

mas sedentaria y que el CCR aparece a una edad media-alta.
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Tabla 20. Comparacion de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a la edad

en el momento de la intervencién en pacientes con CCR.

COMPARACION CON LA LITERATURA DE LA EDAD
Resultados propios Media de 69,01 £ 11,34 afios (rango de 38 a 93 afios)
MacKay ez al. [294] Mediana de 72 afios (rango intercuartilico [RIQ] de 63 a 79)
Gohil ¢z al. [141] Mediana de 72 afios (RIQ de 65 a 79)
Tokunaga ez al. [207] Mediana de 68 (rango de 19 a 93)
Shimazaki ez al. [228] Media de 69,2 + 10,3 afios
Artinyan ez al. [295] Media de 68,8 + 10,13 afios
Josse et al. [233] Mediana de 66 afios (rango de 19 a 90)
Cao et al. [291] Mediana de 69 afios (rango de 27 a 92)
Slankamenac ez al. [290] Media de 65,1 afios

Nuestros pacientes presentaron una media de indice de masa corporal (IMC) de 26,78 *
3,7 Kg/m? lo que se corresponde con otras publicaciones y con registros donde el 78% de

los pacientes con CCR poseen un IMC de entre 20 y 30 Kg/m? [297]. [Tabla 21].

Tabla 21. Comparacion de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto al IMC

en pacientes intervenidos de CCR.

COMPARACION CON LA LITERATURA DE LOS VALORES MEDIOS DE IMC
Resultados propios Media de IMC de 26,78 £ 3,7 Kg/m?
Shimazaki et al. [228] Media de IMC de 22,5 + 3,9 Kg/m?
Josse et al. [233] Mediana de 27 Kg/m? (rango de 15,1 a 76,4)
Slankamenac ez a/. [296] Media de 27,1 Kg/m?

En cuanto a las comorbilidades de nuestra muestra de pacientes, destacamos que mas de la
mitad de los pacientes (58,3%) presentaban hipertension arterial (HTA), siendo menos
frecuentes otros factores de riesgo cardiovascular como diabetes mellitus (DM) (14,3%),

dislipemia (35,7%) o tabaquismo (27,4%). Ademas, 7 pacientes (4,2%) padecian
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insuficiencia cardiaca, 14 (8,3%) cardiopatia isquémica y 9 (5,4%) enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Estos datos estan en consonancia con las grandes series de
pacientes con CCR, que muestran tasas de 54,4% de HTA, 18,1% de DM, 8% de
dislipemia, 14,3% de tabaquismo, 4,5% de insuficiencia cardiaca, 3% de cardiopatia
isquémica y 4,9% de EPOC. Podemos apreciar una mayor incidencia de dislipemia y
tabaquismo en nuestros pacientes, lo que podria explicarse por un mayor sedentarismo de

la poblacién a la que atendemos en nuestro area [298-300].

En cuanto al riesgo anestésico, la mayoria de nuestros pacientes se agruparon en los grados
IT (60,7%) y 11 (33,3%) de la clasificacion de la American Society of Anesthesiologists (ASA).
Estos resultados se asemejan a otras series de pacientes de CCR, como podemos observar
en las publicaciones de Manilich e a/ [301] y de McSortley ez al. [292], donde también
predomina el grado II frente al grado III (52,9% wvs 42,0% vy 45% vs 27%,
respectivamente). Por el contrario, Artinyan e# al. [295] presentan una distribucion en la que
prevalecen los pacientes clasificados como ASA III (69,0%) [Grafico 27]. Esta dltima
publicacién muestra una tasa muy elevada de pacientes con ASA 111, lo que posiblemente
esté relacionado con el hecho de que se trata de una muestra formada por mas de 12.000
veteranos procedentes del ejército de los Estados Unidos de América, con un 98% de
varones y un 7% de individuos dependientes para las actividades basicas. Esto podtia
justificar ese 69% de pacientes con ASA III, aunque los autores no reflejan datos de

enfermedades basales o factores de riesgo cardiovascular.

146



Discusion

Grafico 27. Comparaciéon de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a los

valores de ASA en pacientes intervenidos de CCR.
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Definimos el riesgo anestésico elevado como aquellos pacientes que presentaban grados III
o IV de la clasificacion de la ASA. Teniendo en cuenta que casi no hay pacientes
clasificados como grados I o IV, esta estratificacion se puede reducir, a grandes rasgos, a la
diferenciaciéon entre grado II y III. De este modo, nuestra muestra conté con un 34,5% de
pacientes con riesgo elevado, datos similares a los procedentes de las series de Manilich ez
al. [301] y de McSotley ef al. [292], que presentaron un 45,7% y un 30%, respectivamente,
de pacientes con riesgo anestésico elevado, resultados muy inferiores al 80,1% que

mostraron Artinyan ez al. [295].

La obstruccion intestinal aguda es una complicacion del CCR que puede aparecer en el 7-

29% de los pacientes [302]. En nuestro centro, la tendencia cuando atendemos a un

paciente con CCR que muestra una obstruccion intestinal aguda es la de intentar colocar,
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de forma endoscopica, una protesis auto-expandible para corregir la obstruccion intestinal.
En nuestra muestra se coloc6 una proétesis endoscopica de forma previa a la cirugia en 18
pacientes (10,7%), dato que se encuentra discretamente por encima de lo publicado, asi
Erichsen e# al. describen una tasa del 6,3%, en una serie danesa con casi 18.000 pacientes
[303]. Los resultados a corto plazo, siguiendo este procedimiento, son buenos, ya que
presentan una tasa de éxito superior al 90%. A pesar de este dato, la tasa de perforacién
durante la colocacion de este dispositivo se sitia en torno al 4-5%, por lo que las
consecuencias de una complicaciéon pueden ser muy graves [304,305]. A raiz de todo esto,
las guias clinicas de la Ewropean Society of Gastrointestinal Endoscopy soélo recomiendan la
protesis endoscopica para lesiones obstructivas en pacientes mayores de 70 afios y con un
riesgo anestésico = III de la ASA [306]. Sin embargo, en nuestra serie sélo un 16,7% de los

pacientes tratados con este procedimiento fueron ASA III o IV.

En los cinceres de recto con afectacién T3/T4, sospecha de adenopatias patoldgicas,
riesgo de afectacion de la fascia mesorrectal o localizacion en el tercio inferior, el
tratamiento mds reconocido es la neoadyuvancia con QT y radioterapia (RT) de forma
previa a la cirugfa siempre que no existan contraindicaciones para cualquiera de estos
tratamientos [140]. En nuestra muestra, 27 de los pacientes (16,1%) recibieron QT
neoadyuvante y 33 (19,6%) RT neoadyuvante, con una proporcion de tumores rectales del
28%, lo que supone que aproximadamente un 70% de nuestros tumores rectales recibieron
neoadyuvancia. Aunque el tratamiento neoadyuvante se plantea para lesiones rectales, en
ocasiones se producen errores de localizacién en las pruebas diagnésticas preoperatorias
(colonoscopia, resonancia magnética nuclear [RMN]) y algunas lesiones que fueron
catalogadas como rectales, en realidad se localizaban en el colon, y viceversa. La tasa de

neoadyuvancia varfa en funcién de las diferentes series de pacientes con CCR, ya que
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depende de la proporcion de canceres rectales, el estadio de los mismos, la precision
diagndstica y los criterios de indicaciéon de terapia neoadyuvante en los diferentes centros.
Richards ez /. [307] muestran una tasa de neoadyuvancia del 21%, ya que cuentan con un
38% de lesiones rectales. Tokunaga ef /. [207] (en 2015) registran un 8,5% de tratamientos
neoadyuvantes, con una proporcion de tumores rectales muy similar (37,2%). McSortley ez
al. [292] reflejan una tasa de tratamiento neoadyuvante del 15%, con una proporcién de
tumores rectales del 36%, lo que se asemeja mucho a nuestros propios datos. Tokunaga ez
al. [308], en un trabajo mas reciente (2017), describen una tasa de tratamiento neoadyuvante

del 4,5%, sin aportar datos exactos del porcentajes de lesiones localizadas en recto.

5.2.- DESCRIPCION DEL ESTADO NUTRICIONAL E INFLAMATORIO.

Como ya se ha expuesto previamente, en el paciente oncoldgico se genera una interaccion
entre el tumor y el propio huésped, lo que desencadena una reaccioén inflamatoria sistémica

que, a su vez, conduce a una situacién de desnutricién.

En los ultimos afios se ha estudiado en profundidad esta conexion existente entre el cancer
y el estado nutricional e inflamatorio de los pacientes oncolégicos. De este modo, se han
desarrollado una serie de scores que se han tratado de relacionar, principalmente, con el
pronodstico oncologico de diversos canceres. De todos los scres publicados hasta el
momento, hemos utilizado en este trabajo cuatro de los mas relevantes en la literatura: el
Prognostic Nutritional Indexc (PNI), el Glasgow Prognostic Score (GPS), el Neutrophile/ Lymphocyte

Ratio (NLR) y el Platelet/ ymphocyte Ratio (PLR).
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Para tener la mayor fiabilidad del estado nutricional e inflamatorio del paciente en el
momento de la cirugfa, decidimos obtener los parametros a emplear en los scores a partir de
una analitica extraida en las 24 horas previas a la cirugfa, con hemograma, bioquimica
basica, coagulacion, proteina C reactiva (PCR) y albumina. Hemos sido muy sistematicos
en esta recogida y es de destacar que no hemos tenido pérdidas en ninguna de las variables

que se precisan.

El GPS tiene unos valores claramente definidos (0, 1 o 2) en funcién de los niveles de PCR
y albumina, mientras que el PNI, el NLR y el PLR son variables numéricas continuas que
en la literatura habitualmente se transforman en variables dicotémicas utilizando puntos de
corte adquiridos a partir de curvas recezver operating characteristic (ROC). Es poco frecuente
encontrar dos publicaciones que utilicen el mismo punto de corte para un determinado
score, lo que hace que los resultados obtenidos no sean facilmente analizables ni
extrapolables a otras muestras de pacientes. Hemos utilizado estos tres scores como variables
continuas para explorar su capacidad predictiva y para poder interpretar de una forma mas

fiable nuestros resultados.

El PNI ha sido uno de scores definitorios del estado nutricional e inflamatorio que mas se
han utilizado en los dltimos afios para relacionarlo fundamentalmente con el prondstico
oncoldgico de diversos canceres, principalmente del tracto digestivo. En nuestra muestra
de pacientes el valor medio de PNI fue de 44,88 £ 6,08 (rango de 22 a 64), resultados que
son muy similares a los que encontramos en la literatura (valores medios entre 42 y 51)

[Tabla 22].
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Tabla 22. Comparaciéon de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a los

valores medios de PNI en pacientes intervenidos de CCR.

COMPARACION CON LA LITERATURA DE LOS VALORES MEDIOS DE PNI
Resultados propios Media de 44,88 £ 6,08 (rango de 22 a 64)
Mohti ez al. [206] Media de 45,5 (rango de 28,2 a 61,5)
Shibutani ez a/. [203] Media de 47,9 (rango de 32,45 a 61,30)
Tokunaga ef al. [207] Media de 46,94 (rango de 19,19 a 64,09)
Yang ez al. [201] Media de 51,3 (rango de 32,3 a 71,2)
Jian-hui ez al. [202] Media de 50,2 (rango de 24,9 a 70,0)
Park ez al. [204] Mediana de 48,2 (RIQ de 44,4 a 52,5)
Cao et al. [291] Media de 42,9 (rango de 27,8 a 60,9)

El GPS es otro score indicador del estado nutricional e inflamatorio que también ha sido
ampliamente analizado para valorar el prondstico oncoldgico de diversos canceres y que,
como sabemos, puede tomar los valores de 0, 1 o 2. En nuestra serie, al igual que en la
mayor parte de los trabajos publicados (Ishizuka ez 2/ [211], Moyes et al. [218], Choi et
al[213], Lin et al. [212]), predominaron los pacientes con un GPS de 0 (61,9%), siendo
menor la proporciéon de aquellos con GPS de 1 (21,4%) o con GPS de 2 (16,7%). A
diferencia de estos resultados, en algunas series como las de Elahi ef a/ [309] y Eren e al.
[215], predominan los pacientes con GPS de 1 (43% y 47,8%, respectivamente). [Grafico

28].

El NLR es un sore inflamatorio también ampliamente empleado en relaciéon con el
pronodstico oncolégico de diversos canceres. En nuestra muestra de pacientes encontramos
una mediana de 2,19 (RIQ de 1,68 a 3,28), valor discretamente mas bajo que los que
podemos observar en la literatura. Otros autores no describen los valores medios de este

score, sino que establecen puntos de corte obtenidos a partir de curvas ROC y describen la
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distribucién de sus pacientes en base a estos valores de referencia, como puede apreciarse

en la tabla 23.

Griafico 28. Comparaciéon de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a los

valores de GPS en pacientes intervenidos de CCR.
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Tabla 23. Comparaciéon de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a los

valores de NLR en pacientes intervenidos de CCR.

COMPARACION CON LA LITERATURA DE LOS VALORES DE NLR
Resultados propios Mediana de 2,19 (RIQ de 1,68 a 3,28)

Emir ez al. [234] Media de 2,88 (rango de 0,42 a 23,55)

Khan ef al. [232] Media de 5,4 + 6,8

Kim ez al. [310] Media 4,54 £ 5,83

Kubo ez al. [239] 56% con NLR = 2,1

Josse et al. [233] 61,4% con NLR = 2.3

Choi ez al. [240] 47,7% de con NLR = 2,6

Pine ez al. [238] 24,6% con NLR = 5
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Por ultimo, el PLR es otro score inflamatorio que también se ha utilizado principalmente
para estudiar su influencia sobre el prondstico oncolégico de diferentes canceres, pero no
ha sido tan analizada su relacién con el desarrollo de complicaciones postoperatorias, como
hemos pretendido hacer nosotros. La mediana de nuestra serie fue de 135,28 (RIQ de
94,11 a 196,83), siendo estos resultados algo inferiores a los que describe la literatura, al

igual que sucedia con el NLR [Tabla 24].

Tabla 24. Comparaciéon de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a los

valores de PLR en pacientes intervenidos de CCR.

COMPARACION CON LA LITERATURA DE LOS VALORES DE PLR
Resultados propios Mediana de 135,28 (RIQ de 94,11 a 196,83)
Azab et al. [311] Tercil medio con rango de 148 a 244
Choi ¢t al. [240] 9,3% con PLR = 295
Emit ez al. [234] Media de 193,06 (rango de 19,86 a 885,71)
You et al. [245] Media de 169,1
Kim ez al. [310] Media de 200,17 + 168,96

Una de nuestras premisas es que los cuatro scores analizados utilizan variables comunes, por
lo que no serfa extrafio que presentasen informacién redundante y que estuviesen
relacionados entre si. Tras “normalizar” las variables “NLR” y “PLR” mediante la
aplicacion del logaritmo decimal a ambas y llevar a cabo la prueba de correlacion de
Pearson, observamos cémo cada uno de los cuatro scores se vincul6é con los otros tres de

forma estadisticamente significativa, confirmando nuestra hipotesis.

Esto nos llevé a realizar el analisis factorial partiendo de las componentes principales, que

posteriormente fueron transformadas para obtener las dos nuevas variables, independientes
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entre si, que resumen los datos procedentes de cada uno de los cuatro scores, eliminando la

informacién redundante entre ellos.

La variable “resultante A” resulté estar influenciada principalmente por los scores “NLR” y
“PLR”, derivadas de variables obtenidas del hemograma y que describen el componente

celular de la respuesta inflamatoria.

Por su parte, la variable “resultante B” se relaciond fundamentalmente con los scores “PNI”
y “GPS”, derivadas principalmente de la albimina y de la PCR, y que se vinculan a la

fraccion humoral de la respuesta inflamatoria.

Al tratarse de un método de sintetizar informacién que resulta ser novedoso dentro de la
literatura médica, no tenemos forma de comparar los valores obtenidos para estas nuevas
variables y establecer si son extrapolables a otras poblaciones. Dado que estas variables se
han relacionado de forma relevante con la morbilidad y mortalidad postoperatorias tras la
cirugfa curativa del CCR, serfa interesante evaluar esta premisa en muestras similares y en

muestras procedentes de otras poblaciones, para poder validar nuestros resultados.

5.3.- ANALISIS DE VARIABLES INTRAOPERATORIAS.

La localizaciéon de la tumoracion en el CCR tiene una relevancia destacable ya que las
lesiones rectales tienen un peor prondstico oncoldgico y la cirugia que requieren asocia una
mayor morbilidad y mortalidad que aquellas situadas en el colon. En nuestra muestra, s6lo
el 28% presentaron una lesiéon localizada en el recto (47 de los 168 pacientes). Estos

resultados no difieren de los que describe la literatura, donde predomina el cancer de colon
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con mayor o menor preponderancia en funcién de las series, como podemos ver en el

grifico 29 [202,204,206,207,286,295,312].

Griafico 29. Comparaciéon de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a la

localizacién de la tumoracién en pacientes intervenidos de CCR.
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La localizacion de la tumoracién no sélo nos condiciona la morbimortalidad sino también
la técnica quirdrgica. Al ubicarse de forma predominante en colon, l6gicamente la técnica
mas empleada fue la colectomia (98 pacientes, un 58,3%). En el recto, en funcién de
diferentes condicionantes que ya hemos mencionado, la técnica de eleccion seria la
proctectomia con anastomosis, siempre que sea factible desde el punto de vista técnico y
anatémico. La amputacién abdominoperineal (AAP) o procedimiento de Miles se reserva
para lesiones muy distales en las que la resecciéon con criterios oncolégicos de la

tumoracién no permite mantener la integridad del plano del elevador del ano ni la del
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aparato esfinteriano. Finalmente, el procedimiento de Hartmann se emplea en lesiones
rectales o sigmoideas en las que, a pesar de poder realizarse una anastomosis primaria desde
el punto de vista quirargico, se decide realizar una colostomia terminal por peculiaridades
del paciente, como pueden ser riesgo anestésico muy elevado, mal estado general, grave
deterioro nutricional o presencia de incontinencia fecal de forma previa a la cirugfa. En
nuestra serie se realiz6 una proctectomia en 50 pacientes (29,8%), una AAP en 12 (7,1%
del total, 25,5% de los canceres de recto) y un procedimiento de Hartmann en 8 (4,8% del
total, 17% de los canceres de recto). Estas cifras reflejan que nuestras tasas de AAP y de
procedimientos de Hartmann son mayores que las que podemos encontrar en la literatura.
Harrison e a/l. [313] muestran un 4,4% de AAP y un 3,9% de procedimientos de Hartmann
sobre el total de cirugfas para CCR. Manilich ¢# a/. [301] refieren que en tan sélo un 5,4% de
pacientes se llevo a cabo una AAP o un procedimiento de Hartmann, aunque en esta serie
se engloban diferentes procedimientos de cirugifa colorrectal, tanto urgentes como
programados, para patologias muy diversas y no solo oncolégicas (CCR, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, diverticulosis/diverticulitis, oclusién intestinal, poliposis colénica,
etc.). Sin embargo, Morris e al. [314] describen resultados muy similares a los nuestros, con
una tasa del 23% de AAP y del 9,5% de procedimientos de Hartmann para cirugfas de
cancer de recto, en una serie que analiza un gran numero de pacientes procedentes de la

base de datos del National Health Systens del Reino Unido.

El tiempo quirargico se ha relacionado con la aparicién de complicaciones postoperatorias
y con un peotr prondstico oncoldgico tras la cirugfa del CCR [273,313]. En nuestra muestra,
el tiempo de intervencion presenté una media de 214,58 * 67,99 minutos (rango de 80 a
450 minutos), aunque debemos tener en cuenta que se han incluido pacientes intervenidos

mediante laparotomia y mediante abordaje laparoscépico, que habitualmente conlleva un
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mayor tiempo quirurgico. Estos resultados estan discretamente por encima de los valores
que reflejan algunas series, como las de Jestin e¢f a/ [315], Shimazaki e al [228] o
Moghadamyeghaneh ez a/. [298]. Sin embargo, otros autores como Shibutani e# a/. [203],
Slankamenac ef al. [296] o Mohti ef al. [206] muestran cifras similares a las nuestras [Tabla

25).

Tabla 25. Comparacién de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto al tiempo

de intervencién en pacientes intervenidos de CCR.

COMPARACION CON LA LITERATURA DEL TIEMPO DE INTERVENCION

Resultados propios Media de 214,58 * 67,99 minutos (rango de 80 a 450 minutos)
Jestin ez al. [315] Mediana de 180 minutos (rango de 75 a 285)

Shimazaki e al. [228] Media de 180,2 £ 81,4 minutos

Moghadamyeghaneh ez a/. [298] Media de 182 = 100 minutos
Shibutani ez a/. [203] Media de 206 minutos (rango de 93 a 687)
Slankamenak e7 a/. [296] Media de 240 minutos

Mobhti ez al. [200] 48,1% de pacientes por encima de 240 minutos

Al igual que con el tiempo operatorio elevado, la transfusion intraoperatoria también se ha
relacionado con una mayor tasa de complicaciones postoperatorias y con peores resultados
oncolégicos tras cirugia para el CCR. En nuestra muestra, sélo 3 pacientes (1,8%)
precisaron de transfusion de hemoderivados durante la intervencion. Estos datos son mas
favorables a los que podemos encontrar en series de pacientes con tasas de transfusion de
en torno al 10-15% [295,301,316], pero similares a otras con tasas por debajo del 5%

[233,292,296] [Grifico 30].
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Grafico 30. Comparaciéon de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a la

transfusion intraoperatoria en pacientes intervenidos de CCR.
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5.4.- COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS E INFLUENCIA DE LOS SCORES.

Las complicaciones postoperatorias son uno de los principales puntos de preocupacion del
cirujano, ya que no solo influyen en la calidad de vida del paciente a corto plazo, sino que

se ha observado que condicionan el prondstico oncoldgico a largo plazo [285].

Desde el inicio de la Medicina, hemos intentado disminuir las consecuencias negativas de
nuestros actos. Esto se vuelve crucial en la Cirugfa, donde se maximiza la agresiéon que
generamos al paciente. Con esa intencién hemos definido siete variables vinculadas con la
morbilidad y mortalidad postoperatorias y las hemos relacionado con diversas variables
demograficas, preoperatorias, intraoperatorias y definitorias del estado nutricional e

inflamatorio, con el afan de desvelar algin tipo de influencia de éstas sobre las primeras.
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Nuevamente tenemos que destacar que hemos sido sumamente sistematicos a la hora de
registrar todas y cada una de las complicaciones acaecidas durante los 30 primeros dias del
periodo postoperatorio o hasta el alta domiciliaria en el caso de acontecer ingresos mas

prolongados.

En los pacientes intervenidos de cirugfa curativa para CCR, es escaso el nimero de trabajos
que analizan el efecto de los scores sobre la morbilidad y mortalidad. I.a gran mayoria de
ellos son retrospectivos y solo utilizan uno o dos de ellos, centrandose preferentemente en

las complicaciones globales y graves.

Este es el motivo por el que nuestro trabajo reviste notable interés y resulta altamente
novedoso puesto que hemos incluido el analisis de los cuatro scores mas representativos y
contrastados en la literatura (PNI, GPS, NLR y PLR) y ademas hemos evaluado, mediante
una recogida prospectiva de datos, su asociacion con siete variables postoperatorias
relacionadas con la morbilidad y mortalidad tras la cirugfa curativa para CCR, tratando de

obtener una mayor informacién de qué ocurre con los pacientes sometidos a esta cirugfa.

Como ya se ha mencionado anteriormente, hemos comprobado que los cuatro scores
empleados en este trabajo estan correlacionados entre si, lo que supone que presentan
informacién redundante y por eso podria alterarse su potencia de prediccion desde el punto
de vista estadistico. Por este motivo, hemos disefiado las dos wvariables resultantes
expuestas, que creemos describen con mayor precision el estado nutricional e inflamatorio

de nuestros pacientes.
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Hemos realizado un analisis univariante y multivariante para determinar aquellos factores
(demograficos, preoperatorios, intraoperatorios y definitorios del estado nutricional e
inflamatorio) que tienen influencia sobre el desarrollo de morbilidad y mortalidad, y lo

hemos comparado con trabajos recientes con una metodologia y planteamiento similar.

Para una mejor comprension, dividiremos este apartado en los mismos epigrafes
empleados en los resultados, mencionando los datos obtenidos y los factores que influyen

en cada una de las complicaciones.

5.4.1.- COMPLICACIONES GLOBALES.

Registramos en nuestra muestra que un total de 55 pacientes (32,7%) padecieron algin tipo
de complicacién, resultados similares a los que se describen en la literatura entre pacientes
intervenidos de CCR, con tasas de complicaciones globales entre el 25% vy el 40%
[206,207,233,292,295,296,298,317]. Sin embargo, otros autores presentan incidencias
inferiores al 20%, como Cao ¢# al. [291] con un 17,1%, Shimazaki ez al. [228]con un 18,8% o
Moyes et al. [218] con un 18,9% [Grafico 31], lo que posiblemente se relaciona con el rigor
con el que se registran las complicaciones, a la hora de incluir cualquier evento adverso o

solo aquellos mas relevantes.
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Griafico 31. Comparaciéon de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a la

tasa de complicaciones globales en pacientes intervenidos de CCR.
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En nuestra muestra, las variables que resultaron significativas para la apariciéon de
complicaciones globales tras el analisis univariante fueron la edad, el riesgo anestésico alto,
la localizacién del tumor, el tiempo de intervencion, los cuatros scores definitorios del estado
nutricional e inflamatorio y la resultante B.

Después de realizar el analisis multivariante, tres variables resultaron significativas: la edad,
la localizacion del tumor y la resultante B. Para la edad obtuvimos una odds ratio (OR) de
1,047 (intervalo de confianza al 95% [IC 95%] = 1,012 — 1,084), p = 0,008. Para la

localizacion del tumor la OR fue de 3,520 (IC 95% = 1,550 — 7,994), p =0,003, lo que
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implica que el riesgo de sufrir complicaciones globales es tres veces y media mayor para los
canceres de recto que para los de colon.
La resultante B mostré una OR de 2,239 (IC 95% = 1,541 — 3,253), p = 0,0001, con una

sensibilidad y especificidad del 65,5% y del 70,8%, respectivamente.

Shimazaki ez al. [228] presentaron en 2015 un estudio retrospectivo llevado a cabo en el
Ibaraki Medical Center (Japon) con 85 pacientes intervenidos de cirugfa para el CCR.
Analizaron la influencia del Granulocyte/ Lymphocyte Ratio (GLR) y de otras variables sobre la
aparicion de complicaciones globales. El GLR es un swre que valora la respuesta
inflamatoria y cuyo valor se puede asimilar al del NLR. En este trabajo utilizaron el GLR
como una variable continua y compararon el valor medio del mismo en los pacientes
complicados y no complicados.

La tasa de complicaciones globales fue del 18,8%. Apreciaron que existfan diferencias en
cuanto al valor medio del GLR entre los pacientes complicados y los no complicados (6,73
T 10,38 vs 3,49 £ 2,78, p < 0,05), asi como al valor medio de volumen de sangrado
intraoperatorio (299,8 £ 361,7 mL vs 155,6 £ 268,6 mL, p < 0,05).

Tras realizar el analisis multivariante, el GLR alcanzdé significacion estadistica en su relacion
con el desarrollo de complicaciones globales, con una OR de 2,18 (IC 95% = 1,11 — 4,27),
p = 0,023. Lo mismo sucedi6é con el volumen de sangrado intraoperatorio, que también

mantuvo la significacion estadistica tras el analisis multivariante.

A diferencia de Shimazaki ez al. [228], nosotros hemos utilizado el NLR, cuyo valor puede
ser equiparable al del GLR, segiin hemos indicado. Para nuestra muestra, observamos que
la media de NLR fue mayor entre aquellos pacientes con complicaciones globales en

comparacién con los que no las presentaron (3,16 vs 2,51, p =0,088), pero tras el analisis
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multivariante este score no consiguié significacion estadistica, a diferencia del GLR para
Shimazaki e a/. En nuestro caso, la variable que se relaciondé con la apariciéon de
complicaciones globales de forma muy significativa fue la resultante B, que esta
influenciada principalmente por el PNI y por el GPS, y de forma mucho menos importante
por el NLR y el PLR, lo que se enfrenta, en cierto modo, a los resultados obtenidos por
estos autotes.

Otra de las diferencias que podemos apreciar es que Shimazaki ¢f a/. [228] han analizado la
influencia del sangrado intraoperatorio sobre el desarrollo de complicaciones
postoperatorias, mientras que nosotros hemos empleado la variable “transfusion
intraoperatoria”. Estas dos formas de medir la pérdida de sangre durante la intervenciéon no
son comparables, ya que la que utilizan estos autores refleja de forma mas fidedigna la
cantidad de sangre que se ha perdido, mientras que nosotros hemos empleado una variable
dicotémica que soélo aparece cuando el sangrado es importante. Por lo tanto, no podemos
deducir si el volumen de sangrado intraoperatorio se relaciona con las complicaciones
globales en nuestra serie de pacientes. En cualquier caso, la variable “transfusion
intraoperatoria” no resultd significativa, ni en el analisis univariante, para las
complicaciones globales en nuestra muestra.

Ademas, advertimos en nuestra serie que la edad y la localizacién del tumor también se
vincularon con la apariciéon de complicaciones globales, lo que no sucedi6 en el trabajo de
Shimazaki ez al. [228], donde estas dos variables no consiguieron significacién para las

complicaciones globales ni siquiera en el analisis univariante.

Mohti et al. [206] publicaron en 2013 un estudio retrospectivo llevado a cabo en el Mie
University Hospital (Japén) con 365 pacientes intervenidos de cirugfa para el CCR entre

enero de 2001 y diciembre de 2006. Analizaron la relacién del PNI y de otras variables
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sobre la aparicion de complicaciones globales y graves (grado = III de la clasificacion de
Clavien-Dindo). Utilizaron la curva ROC y establecieron un punto de corte para el PNI en
45, creando dos grupos (PNI alto y PNI bajo).

La tasa de complicaciones globales en la muestra fue del 36,71%, apreciandose diferencias
entre ambos grupos de PNI, con una incidencia mayor en el grupo con PNI bajo en
comparacion con el grupo con PNI alto (42,6% vs 32%, p = 0,004).

Tras el analisis multivariante el PNI alcanzé significacion estadistica, actuando como factor
independiente, con una OR de 1,84 (IC 95% = 1,17 — 291), p = 0,008. También se
observé que un tiempo de intervencion superior a 4 horas se vinculaba de forma
significativa con las complicaciones globales, con una OR de 2,09 (IC 95% = 1,22 — 3,61),
p = 0,007.

Mohti et al. han analizado el tiempo de intervencién como una variable dicotémica,
utilizando como punto de corte el valor de 4 horas, mientras que nosotros hemos
empleado el tiempo quirdrgico como una variable numérica continua. Teniendo en cuenta
que estos autores han establecido su punto de corte de manera arbitraria, consideramos que
nuestra actitud no distorsiona la naturaleza de esta variable, lo que permite interpretar
mejor los resultados y hacerlos mas extrapolables a otras muestras de pacientes. En todo
caso, el tiempo de intervencion no se relaciond con las complicaciones globales en nuestra

muestra, ni siquiera en el analisis univariante.

Tokunaga ef al. [207] presentaron en 2015 un trabajo retrospectivo desarrollado en el
Kumamoto University Hospital (Japon) con 556 pacientes intervenidos de cirugia curativa para
CCR entre marzo de 2005 y agosto de 2014. Evaluaron la influencia del PNI y de otras

variables sobre la aparicion de complicaciones globales y graves (grado = III de la
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clasificacién de Clavien-Dindo). Utilizando la curva ROC; establecieron un punto de corte
de 45,5 para el PNI y generaron dos cohortes (PNI alto y PNI bajo).

ILa tasa de complicaciones globales en el conjunto de la muestra fue del 34,2%, sin
encontrarse diferencias en el analisis univariante entre los dos grupos de PNI en cuanto a la

proporciéon de complicaciones globales (37,2% vs 32,0%, p = 0,201).

Cao et al [291] publicaron en 2017 un estudio retrospectivo desarrollado en el Bezing
Hospital (China) con 228 pacientes intervenidos de cirugfa curativa de CCR entre enero de
2009 y enero de 2012. Analizaron la influencia del PNI y de otras variables sobre la
apariciéon de complicaciones globales y graves (grado = III de la clasificacién de Clavien-
Dindo). Utilizando la curva ROC, establecieron un punto de corte de 44,55 para el PNI y
generaron dos grupos (PNI alto y PNI bajo).

Las complicaciones globales aparecieron en el 16,7% de los pacientes de la muestra.
Observaron que la proporcion de aquellos con complicaciones era mayor en el grupo con
PNI bajo en comparaciéon con el grupo con PNI alto (23,5% vs 7,29%, p = 0,002). Asi
mismo, la tasa de complicaciones era mayor en aquellos pacientes con un IMC elevado (=
18,5 Kg/m?, p = 0,004).

Tras realizar el analisis multivariante, el PNI bajo se manifesté como un importante factor
de riesgo frente al desarrollo de complicaciones globales, aunque sin llegar a alcanzar la
significacion estadistica, presentando una OR de 2,41 (IC 95% = 0,96 — 6,06), p = 0,06. Lo
mismo sucedié para el IMC, que no mantuvo su significacién tras el multivariante,
mostrando una OR de 2,49 (IC 95% = 0,96 — 6,46), p = 0,059.

Cao ez al. han utilizado el IMC como variable dicotémica empleando como punto de corte
el valor de 18,5 Kg/m?, mientras que nosotros hemos mantenido la naturaleza continua de

esta variable. Posiblemente la cifra utilizada por estos autores haga referencia al limite
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inferior de la horquilla de IMC normal de acuerdo a la clasificaciéon de la Organizacion
Mundial de la Salud, aunque no lo refieren asi en su publicacion. De cualquier manera, esta
variable no ha manifestado significaciéon para la aparicion de complicaciones globales en

nuestra muestra ni tan siquiera en el analisis univariante.

Si comparamos nuestro trabajo con los de Mohtri ez al. [206], Tokunaga et al. [207] y Cao et
al. [291] en cuanto a la influencia del PNI sobre las complicaciones globales, podemos
apreciar que en todos ellos se utilizan las curvas ROC para establecer puntos de corte y
generar dos grupos de riesgo, mientras que nosotros hemos aplicado este score como una
variable continua.

Queremos destacar que en estos tres estudios diferentes se han utilizado tres puntos de
corte diferentes para el PNI, lo que hace que los resultados sean dificilmente interpretables
y extrapolables a otras muestras, como ya hemos discutido previamente. Todos estos
motivos nos han llevado a mantener la naturaleza continua de esta variable.

Sélo en el trabajo de Mohri e a/. el PNI alcanza la significacion estadistica tras el analisis
multivariante para las complicaciones globales, no sucediendo asi en nuestro trabajo, ni en
el de Cao ez al., ni en el de Tokunaga e 4.

En nuestro estudio destaco la resultante B (influenciada de forma importante por el PNI)
como factor de riesgo independiente para las complicaciones globales, donde alcanzé
significacion estadistica tras el andlisis multivariante, como también lo hicieron la edad y la
localizacion de la tumoracion.

La edad no result6 significativa, ni siquiera tras el analisis univariante, en ninguno de estos
tres trabajos, y la localizacién de la tumoracion (colon vs recto) alcanzé significacion tras el

univariante solo para Mohti e# al., situaciéon que no se mantuvo tras el multivariante.
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5.4.2.- COMPLICACIONES GRAVES.

Quizas, mas interesante que la morbilidad global serfa diferenciar a aquellos pacientes que
sufren una morbilidad grave. En este sentido, desde que fuera publicada en 2004 la
clasificacion de Clavien-Dindo, que agrupa las complicaciones postoperatorias en funcion
de su gravedad, es habitual en la literatura encontrar la severidad de las complicaciones

descrita de este modo, entendiendo como complicacién grave aquella con un grado = II1.

Siguiendo esta clasificacion de Clavien-Dindo, apreciamos que 18 pacientes (10,7%) de
nuestra muestra sufrieron complicaciones graves, dato equiparable a lo publicado en la
literatura, donde esta tasa oscila entre el 6% y el 15% [206,207,233,291,292,296] |Grafico

32).

Para la presentacion de complicaciones graves (grado = III en la clasificaciéon de Clavien-
Dindo), las variables que mostraron significacion tras el analisis univariante fueron la edad,
el PNI y la resultante B. Tras realizar el analisis multivariante, la Gnica variable que result6
significativa fue la resultante B, con una OR de 1,773 (IC 95% = 1,129 — 2,785), p = 0,013,

y con una sensibilidad y especificidad del 61,1% y del 76,0%, respectivamente.
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Grafico 32. Comparacion de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a la

tasa de complicaciones graves en pacientes intervenidos de CCR.
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Josse et al. [233] publicaron en 2016 un estudio retrospectivo desarrollado en el University
Health Network de Toronto (Canada) con 583 pacientes intervenidos de cirugfa curativa para
el CCR entre 2004 y 2012. Analizaron la influencia del NLR y de otras variables sobre la
aparicion de complicaciones graves (grado = III de la clasificacion de Clavien-Dindo) y de
fuga anastomotica. Utilizaron la curva ROC para establecer 2,3 como punto de corte para
el NLR vy, de esta manera, generar dos cohortes (NLR alto y NLR bajo). La tasa de
complicaciones graves fue del 9%, observandose diferencias entre ambos grupos de NLR,
con una mayor incidencia en el grupo con NLR alto en comparacién con el grupo con
NLR bajo (11,45% vs 4,89%, p = 0,007). Tras realizar el analisis multivariante, el NLR
alcanz6 significacion estadistica a la hora de vincularse con la apariciéon de complicaciones
graves, con una OR de 2,25 (IC 95% = 1,12 — 4,52), p = 0,023. El sexo y la edad, que
resultaron significativos en el univariante, no mantuvieron esa asociacion estadistica tras el

multivariante.

168



Discusion

Apreciamos, también en este caso, como se ha transformado una variable de naturaleza
continua en una dicotémica mediante la aplicacién de un punto de corte que, siendo mas o
menos arbitrario, hace que los resultados obtenidos sélo sean aplicables a su serie de
pacientes.

Comparando nuestro trabajo con la publicacion de Josse ez al. [233], observamos que para
estos autores el NLR se vincula de forma significativa con las complicaciones graves,
mientras que en nuestro estudio este score no alcanzoé significacion ni en el univariante.

En nuestra serie fue la resultante B la que mostr6 una gran relevancia a la hora de predecir
el desarrollo de complicaciones graves. Si tenemos en consideracion que el valor de la
resultante B viene determinado fundamentalmente por el PNI y el GPS, y apenas por el
NLR y el PLR, podemos interpretar que nuestros resultados se contraponen a los
expuestos por Josse et dl.

Para estos autores, el sexo y la edad alcanzaron significaciéon en el analisis univariante,
mientras que para nosotros solo lo hizo la edad y no el sexo. En cualquier caso, tanto para
ellos como para nosotros, estas dos variables no mantuvieron esa condiciéon en el

multivariante.

Mohti et al. [206], en su publicacion descrita previamente, en la que relacionaban el PNI
con la apariciéon de complicaciones globales y graves, refieren que el 11,23% de sus
pacientes padecieron complicaciones graves, observandose diferencias entre ambos grupos
de PNI, con una mayor proporcion en el grupo con PNI bajo en comparaciéon con el
grupo con PNI alto (15,4% vs 7,9%, p = 0,02). Las complicaciones graves también fueron
mayores para el sexo masculino y para un tiempo quirargico superior a las 4 horas, con una

p = 0,04 en ambos casos, tras realizar el analisis univariante.
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Tras el analisis multivariante evidenciaron que el PNI era el unico factor que se relacionaba
de forma significativa con el desarrollo de complicaciones graves, con una OR de 2,29 (IC
95% = 1,17 — 4,59), p = 0,002.

Como destacabamos antes, Mohrti ¢ a/. transforman el tiempo de intervencién en una
variable dicotémica utilizando un punto de corte arbitrario, dificultando la extrapolaciéon de
sus resultados a otras series de pacientes. A diferencia de estos autores, en nuestra muestra

no obtuvieron significacion en el analisis univariante ni el sexo ni el tiempo quirdrgico.

Tokunaga e al. [207], en su trabajo citado anteriormente, en el que vinculaban el PNI con
la aparicion de complicaciones globales y graves, describen que estas ultimas se
manifestaron en un 15,3% de los pacientes, evidenciandose diferencias significativas tras el
analisis univariante en cuanto a la proporcién de complicaciones graves entre el grupo con
PNI bajo y el grupo con PNI alto (22,1% vs 10,1%, p < 0,001).

Tras realizar el estudio multivariante, el PNI alcanzé significacién estadistica, mostrandose
como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de complicaciones graves, con
una OR de 2,06 (IC 95% = 1,22 — 3,50), p = 0,007.

En este articulo se evidencié ademas que el IMC elevado (> 18,5 Kg/m?), la localizacion
tumoral (colon vs recto), el sexo y la QT neoadyuvante se relacionaban de forma
significativa con las complicaciones graves tras el analisis univariante, pero sélo el sexo y la
QT mantuvieron esta condicion tras el multivariante. El sexo presenté una OR de 3,41 (IC
95% = 1,95 - 6,29), p < 0,001, exhibiendo un mayor riesgo para aquellos pacientes de sexo
masculino. La OR de la QT neoadyuvante fue de 2,44 (IC 95% = 1,19 — 4,88), p = 0,016.
A diferencia de estos autores, en nuestra serie ni el IMC, ni la localizacién tumoral, ni el
sexo, ni la QT neoadyuvante se vincularon con una mayor tasa de complicaciones graves ni

siquiera en el analisis univariante.
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En el articulo de Cao ¢ al. [291], comentado previamente, en el que relacionaban el PNI
con el desarrollo de complicaciones globales y graves, describen que las complicaciones
graves se presentaron en un 10,5% de los pacientes. También en este caso se aprecié que la
proporcion de complicaciones graves era mayor en el grupo con PNI bajo que en el grupo
con PNI alto (15,9% vs 3,1%, p = 0,005). Tras llevar a cabo el analisis multivariante, el PNI
alcanzo6 significacion estadistica, actuando como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de complicaciones graves, con una OR de 4,03 (IC 95% = 1,10 — 14,71), p =
0,035.

En su publicacién, el IMC también se relacion6 de forma estadisticamente significativa con
las complicaciones graves, con una OR de 3,26 (IC 95% = 1,17 —9,07), p = 0,024. Aunque
hay que destacar que estos autores han transformado el IMC en una variable dicotémica
utilizando un valor que se podria considerar arbitrario, haciendo que sus resultados no
puedan ser comparados con los de nuestra serie, en la que hemos empleado esta variable

como numérica continua.

Si comparamos nuestro estudio con los de Mohtri ez a/. [206], Tokunaga ez al. [207] y Cao et
al. [291] en cuanto a la influencia del PNI sobre las complicaciones graves, podemos
destacar que las tres publicaciones reflejan que el PNI es un factor de riesgo independiente
para las complicaciones graves, alcanzando significacion estadistica tras el multivariante. En
nuestra serie, el PNI alcanzoé significacion estadistica para las complicaciones graves solo
tras llevar a cabo el andlisis univariante, pero esta no se mantuvo en el multivariante, donde
la tnica variable que alcanzé significacion fue la resultante B. Hay que sefalar que esta
ultima variable esta influenciada fundamentalmente por el PNI, lo que puede hacer que éste

ultimo no alcance por sf mismo la significacion tras el multivariante.
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5.4.3.- COMPLICACIONES INFECCIOSAS.

Considerando como complicacién infecciosa la presencia de una infeccién de cualquier
origen (neumonia, infecciéon del tracto urinario, infecciéon de la via central, fistula o
dehiscencia anastomotica, infecciéon de herida quirargica [IHQ)], coleccion intraabdominal),
observamos que en nuestra muestra 33 pacientes (19,6%) sufrieron alguna de ellas.
Nuevamente, estos datos no difieren de los reflejado en la literatura, donde la tasa de

complicaciones infecciosas se sitia entre el 8% y el 27% [218,228,291,292,294,295,298,317]

[Grafico 33].

Griafico 33. Comparaciéon de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a la

tasa de complicaciones infecciosas en pacientes intervenidos de CCR.

NO msi
McSotley et al. 27% i
Platt et al. 22,91% |
Artinyan et al. 22,5% |
MacKay et al. 21,33% |
Cao etal. 16,7% |
Moghadamyeghaneh et al. 1|6,2% |
Moyes et al. 1T,3s% |
Shimazaki et al. 8,3% | |
Resultados propios | 19,6% |
O(I)/o ZOI% 4OI%
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A la hora de predecir el desarrollo de complicaciones infecciosas, las variables que
alcanzaron significacién tras el analisis univariante fueron la insuficiencia cardiaca, el riesgo
anestésico alto, la localizacién del tumor, el PNI, el GPS y la resultante B. Pero tras el
analisis multivariante, la Gnica variable que result6 relevante fue el PNI, que obtuvo una
OR de 0,890 (IC 95% = 0,827 — 0,958), p = 0,002, con una sensibilidad y especificidad del
76,3% y del 69,7%, respectivamente. Este valor describe al PNI, en nuestra muestra, como

un factor protector frente a la aparicién de complicaciones infecciosas.

Moyes et al. [218] publicaron en 2009 un estudio retrospectivo realizado en el Glasgow Royal
Infirmary (Reino Unido) con 455 pacientes intervenidos de cirugfa curativa para el CCR
entre enero de 2003 y octubre de 2007. Analizaron la influencia del Modified Glasgow
Prognostic Score (mGPS) (en la mayor parte de los casos el valor es idéntico al GPS) y de
otras variables sobre el desarrollo de complicaciones infecciosas.

La distribucién de los pacientes de su muestra en funcién del mGPS fue la siguiente: 259
(56,92%) fueron mGPS 0, 130 (28,57%) mGPS 1 y 66 (14,51%) mGPS 2. La tasa de
complicaciones infecciosas fue del 15,38%, observandose diferencias en cuanto a la
proporcion de las mismas entre los tres grupos de mGPS (10% para mGPS 0, 16% para
mGPS 1y 36% para mGPS 2, p < 0,001) en el analisis univariante. Asi mismo, la tasa de
complicaciones infecciosas también fue mayor en las cirugias urgentes, en los casos de
contaminacién peritoneal y en situaciones de leucocitosis (> 11.000 leucocitos/uL), con
una p = 0,001 en el univariante.

Tras realizar el analisis multivariante, el mGPS también alcanzé significacion estadistica,
con una OR de 1,76 (IC 95% = 1,22 — 2,55), p = 0,003. La leucocitosis y la contaminacion

peritoneal también se mostraron como factores de riesgo independientes a la hora de
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predecir la apariciéon de complicaciones infecciosas, con una OR, tras el multivariante, de

1,46 (IC 95% = 1,01 — 2,11) y de 4,91 (IC 95% = 1,60 — 15,08), respectivamente.

En comparacién con nuestro trabajo, Moyes e al. [218] analizaron la influencia del mGPS,
mientras que nosotros hemos utilizado el GPS. Apreciaron que el mGPS se comportaba
como un factor de riesgo independiente para complicaciones infecciosas, mientras que para
nuestra muestra de pacientes el GPS sélo resulté significativo en el analisis univariante.

En nuestra serie, el PNI y la resultante B mostraron su relevancia en el univariante, aunque

s6lo el PNI mantuvo esa significacion tras llevar a cabo el multivariante.

Nuevamente debemos sefialar que existe informacién redundante entre los diferentes scores,
de tal modo que al analizar de forma simultinea el PNI y el GPS (ambos resultaron
significativos en nuestro univariante para las complicaciones infecciosas), corremos el
riesgo de no examinar de forma adecuada la capacidad predictiva de cada uno de ellos por
separado. Dicho de otra manera, si el dnico score que hubiésemos analizado hubiese sido el
GPS, no serfa de extranar que éste hubiese mantenido esa significacion tras llevar a cabo el

analisis multivariante.

También debemos reflexionar sobre el hecho de que el PNI haya predominado sobre la
resultante B en el analisis multivariante para las complicaciones infecciosas, cuando
sabemos que la resultante B se encuentra influida principalmente por el PNI y el GPS, por
lo que resume de forma mas fehaciente la informaciéon nutricional e inflamatoria
procedente de estos dos scores. Esto da mas valor atn a la capacidad predictiva que presenta

el PNI para predecir el desarrollo de complicaciones infecciosas en nuestra muestra.
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As{ mismo, queremos destacar que para estos autores la urgencia de la intervencién y la
presencia de peritonitis se relacionaron de algin modo con el desarrollo de complicaciones
infecciosas. Por el contrario, nuestros criterios de inclusiéon fueron mucho mas estrictos y
s6lo hemos considerado aquellas cirugfas que se realizaron de forma programada. Por este
motivo, los resultados de este trabajo no pueden ser comparados con series en las que no

se analizan pacientes intervenidos de forma urgente.

5.4.4.- FUGA ANASTOMOTICA.

La fuga anastomotica posiblemente sea la complicacion mas temida por todo cirujano, ya
que condiciona el periodo postoperatorio del paciente, obligando a la reintervencion del
mismo en muchas ocasiones. Ademas algunos trabajos concluyen que la aparicion de esta
complicacién no sélo condiciona el postoperatorio inmediato sino que también supone un

peor pronostico oncoldgico [280].

En nuestra muestra realizamos anastomosis en 148 pacientes, de los cuales 11 (7,4%)
sufrieron una fuga anastomotica. Estos resultados son discretamente superiores a los que
podemos encontrar en algunos estudios recientes, con tasas entre el 2% y el 6%
[206,218,228,233,291,292,294,317]. Por el contrario, otros autores muestran cifras mas
elevadas de fuga anastomotica en pacientes sometidos a cirugfa curativa de CCR, datos que
estarfan mds en consonancia con los nuestros, asi Woeste ¢ a/. [318] notifican una tasa del
7,6%, van Westreenen e /. [319] del 8,8%, Singh ¢f al. [320] del 9,6% y Almeida ez al. [321]

del 13,87%, [Grafico 34].
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Estas discrepancias existentes en la literatura entre las tasas de fuga anastomotica se pueden
deber a diferencias en la definicién de esta complicacion y a lo rigurosos que hayan sido los
investigadores durante el proceso de recopilaciéon de datos. Queremos destacar que hemos
sido muy estrictos a la hora de definir la presencia de fuga anastomotica en nuestros
pacientes, bien por la extravasacion de contraste desde la luz intestinal en la tomografia
computarizada (TC) o bien por la presencia de un débito de caracteristicas intestinales en el
drenaje, y no en funcién de la repercusion clinica, mientras que en la literatura podemos
encontrar series que nos hablan de fuga anastomotica clinicamente significativa. La
tendencia preponderante en nuestro Servicio de dejar drenaje en practicamente todas las
resecciones colorrectales y mantenerlo de forma prolongada nos ha permitido objetivar en
el débito del drenaje la existencia de una fuga anastomoética mediante el analisis bioquimico
de su contenido, en muchas ocasiones sin ningun trascendencia clinica. No obstante,
somos conscientes de la tendencia actual a no dejar drenaje, si bien este no es un objetivo

de nuestro estudio.

Un total de seis variables se mostraron relevantes tras el analisis univariante para la
prediccion de fuga anastomotica: la QT neoadyuvante, la localizacion de la tumoracion, el
tipo de intervencion realizada, el tiempo quirtrgico, el PNI y la resultante B. Tras llevar a
cabo el analisis multivariante, sélo dos variables alcanzaron significacién estadistica: la
localizacion de la tumoracion y la resultante B.

La localizacién del tumor presenté una OR de 27,733 (IC 95% = 4,253 — 180,850), p =
0,001. Esto supone que las lesiones localizadas en el recto, para nuestra muestra, tienen casi
28 veces mas riesgo de sufrir una fuga anastomotica que aquellas ubicadas en el colon. La
resultante B obtuvo una OR de 3,208 (IC 95% = 1,416 — 7,268), p = 0,005, con una

sensibilidad y especificidad del 63,6% y 66,2%, respectivamente.
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Grafico 34. Comparaciéon de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a la

tasa de fuga anastomotica en pacientes intervenidos de CCR.

NO mSI
Almeida et al. 13,is7% i i i
Singh et al. 9,6% | | | |
van Westreenen et al. 8,8% | | |
Woeste et al. 6% | | | |
Mohri et al. 6.02% | | | |
Shimazaki et al. | | | |
Platt et al. 5,73% | | | |
Josse et al. | | | |
MacKay et al. | | | |
Moyes et al. | | | |
McSotley et al. | | | |
Cao et al. | | | |
Resultados propios 74% | | | |
0% 40% 60% 80%  100%

Josse et al. [233], en su trabajo descrito previamente, analizaron la influencia del NLR y de
otras variables sobre el desarrollo de complicaciones graves y de fuga anastomotica. Esta
ultima complicacion presentd una tasa del 4%, observandose que el NLR se relacionaba de
forma importante con su aparicién, quedando muy proximo a alcanzar la significacion
estadistica tras el analisis multivariante, con una OR de 2,96 (IC 95% = 0,99 — 8,91), p =

0,053.
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Como ya indicamos previamente, estos autores utilizan un punto de corte obtenido a partir
y )

de curvas ROC para transformar esta variable continua en una dicotémica, por lo que
queremos recalcar que sus resultados no son facilmente extrapolables a otras series de
pacientes. Tanto para Josse ¢f al. como para nuestra serie, el NLR no se mostré6 como un

factor de riesgo independiente para la aparicién de fuga anastomotica.

En nuestro trabajo, la localizacion del tumor y la resultante B alcanzaron significacion
estadistica para la fuga anastomotica tras la realizacion del analisis multivariante, mientras
que para Josse et al. [233] la ubicacién de la lesion no alcanza significacion ni siquiera en el

univariante.

5.4.5.- REINTERVENCION.

Otras de las situaciones que ensombrece el prondstico del paciente es la necesidad de
reintervencion, que le somete a un nuevo estrés y aumenta de forma muy relevante la
morbilidad y la mortalidad. Suele producirse en el postoperatorio precoz por la presencia
de una hemorragia intraabdominal o en el postoperatorio tardio por la apariciéon de una

fuga anastomotica.

Hasta un total de 10 pacientes (6,0%) de nuestra muestra tuvieron que ser reintervenidos,
dato que se encuentra por encima de los resultados que describen algunos articulos, aunque
podemos destacar que existe una gran heterogeneidad en la tasa de reintervencion entre las

distintas publicaciones que analizan esta complicacién, con tasas que oscilan entre el 0,3% y

el 12,5% [Tabla 20].
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Tabla 26. Comparacién de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a la tasa

de reintervencion en pacientes intervenidos de CCR.

COMPARACION CON LA LITERATURA DE LA TASA DE REINTERVENCION
Resultados propios 6,0%
Slankamenac et al. [296] 0,3%
Mobhti ez al. [200] 1,9%
Manilich ez al. [301] 5,2%
Michaels ez al. [322] 6,7%
van Westreenen ez a/. [319)] 12,5%

En cuanto a la tasa de reintervencion, el PNI, el GPS y la resultante B alcanzaron
significacion en el analisis univariante, pero sélo ésta tltima mantuvo esta condicion tras la
realizacion del multivariante, obteniendo una OR de 2,349 (IC 95% = 1,281 — 4,305), p =

0,006, con una sensibilidad y especificidad del 70,0% y del 76,6%, respectivamente.

La reintervenciéon constituye una complicacion grave de por si, ya que supone un grado
IIIb de la clasificacion de Clavien-Dindo, aunque en ocasiones estos pacientes pueden
presentar algun fallo organico asociado, lo que equivaldria a un grado IVa o IVb. De los
diez pacientes de nuestra serie que tuvieron que ser reintervenidos, la causa fue la fuga
anastomotica en seis ocasiones, la hemorragia en dos y la oclusion intestinal en otras dos.

Ademas, dos de los que necesitaron ser reoperados finalmente terminaron falleciendo.

Tras llevar a cabo una amplia revision bibliografica no hemos encontrado publicaciones
con una metodologia similar a la nuestra en las que se analice la relacion existente entre los
scores definitorios del estado nutricional e inflamatorio y la tasa de reintervencion tras

cirugfa curativa para el CCR, por lo que creemos que puede ser una aportacion interesante
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de nuestro trabajo el hecho de ser capaces de detectar un grupo de pacientes de alto riesgo

de requerir una reintervencion y poder as{ anticiparnos.

5.4.6.- EXITUS.

Al igual que con la morbilidad, es muy importante tener en cuenta en cualquier
procedimiento quirdrgico la mortalidad del mismo. No es una complicacién habitual pero
se presenta en determinadas circunstancias, ya que el CCR afecta en ocasiones a personas
de edad muy avanzada, desnutridas y con un mal estado general, en las que el estrés de la
cirugia puede llevar al fallecimiento si sobreviene alguna complicacion relevante durante el

periodo postoperatorio.

Nuestra mortalidad fue del 1,8% (3 pacientes), considerada durante los 30 primeros dias del
postoperatorio o hasta el alta hospitalaria en el caso de ingresos mas prolongados. Estos
datos se encuentran en consonancia con lo publicado en la literatura, donde encontramos

tasas de éxitus de entre el 1% y el 3% [Tabla 27].

Tabla 27. Comparacién de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a la tasa

de éxitus en pacientes intervenidos de CCR.

COMPARACION CON LA LITERATURA DE LA TASA DE EXITUS
Resultados propios 1,8%
MacKay e al. [294] 1,3%
Platt e al. [317] 2,86%
Shimazaki e al. [228] 2,4%
Moghadamyeghaneh ez /. [298] 1,2%
Artinyan ef al. [295] 3,1%
Slankamenac ¢ al. [296] 1,8%
McSotley et al. [292] 1,0%
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Hasta cuatro variables consiguieron la significacién estadistica tras el analisis univariante
para el éxitus: la edad, la insuficiencia cardiaca, el riesgo anestésico alto y el tiempo
quirurgico. Pero sélo la presencia de insuficiencia cardiaca se mostré significativa tras llevar
a cabo el analisis multivariante, con una OR de 64 (IC 95% = 4,947 — 828,0306), p = 0,001.
Esto supone que los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan, en nuestra muestra, 64
veces mas riesgo de fallecer durante el postoperatorio que aquellos que no la padecen. Al
igual que sucedia con la reintervencion, tras una amplia revision bibliografica no hemos
encontrado publicaciones con una metodologia similar a la nuestra en las que se analice la
relacion existente entre los scores definitorios del estado nutricional e inflamatorio y la tasa

de éxitus tras cirugfa curativa para el CCR.

5.4.7.- ESTANCIA POSTOPERATORIA PROLONGADA.

Toda esta morbimortalidad, asi como las caracteristicas propias de cada paciente, el tipo de
intervencién realizada y el criterio del cirujano responsable condicionan la estancia
postoperatoria. En nuestra serie la estancia mediana fue de 9 dias (RIQ de 8 a 10), que esta

en rango con lo publicado por otros grupos, con medianas de entre 8 y 11 dfas [Tabla 28].

Hemos utilizado la mediana de estancia postoperatoria de nuestra muestra como punto de
corte para transformar esta variable continua en dicotémica, ya que no hay publicaciones
en la literatura que establezcan el numero de dias de pernocta a partir de los cuales se
considera estancia postoperatoria prolongada. El criterio que hemos utilizado es, por tanto,

arbitrario y s6lo aplicable a nuestra serie.
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Tabla 28. Comparaciéon de nuestros propios resultados con la literatura en cuanto a la

estancia hospitalaria postoperatoria en pacientes intervenidos de CCR.

COMPARACION CON LA LITERATURA DE LA ESTANCIA POSTOPERATORIA
Resultados propios Mediana de 9 dias (RIQ de 8 a 10)
Platt e al. [317) Mediana de 11 dias
Gohil ¢z al. [141] Mediana de 10 dias (RIQ de 7 a 15)
Slankamenac et al. [296] Mediana de 8 dias (RIQ de 6 a 12)

La estancia postoperatoria prolongada resulté influenciada tras el analisis univariante por
un total de nueve variables: la edad, la RT neoadyuvante, la localizacién de la tumoracion,
el tipo de intervencion llevada a cabo, el tiempo quirtrgico, el PNI, el NLR, el PLR y la
resultante A.

Sélo la edad y la localizaciéon de la tumoracién resultaron significativas, tras el analisis
multivariante, a la hora de predecir la estancia postoperatoria prolongada. Para la edad
obtuvimos una OR de 1,047 (IC 95% = 1,016 — 1,079), p = 0,003. La localizacién de la
tumoracion presenté una OR de 4,529 (IC 95% = 2,058 — 9,966), p = 0,0001, lo que
supone que las lesiones ubicadas en el recto tiene un riesgo cuatro veces y media mayor que
aquellas localizadas en el colon de que su estancia postoperatoria se prolongue por encima
de la mediana. Este resultado no es de extrafar, ya que hemos observado que la ubicacion
del tumor se comportaba como un factor de riesgo independiente para las complicaciones
globales y para la fuga anastomotica, lo que justifica que estos pacientes sufran un ingreso

postoperatorio por encima de la mediana de la muestra.

Gohil ef al. [141] publicaron en 2014 un estudio retrospectivo llevado a cabo en el Pilgrim

Hospital de Lincolnshire (Reino Unido) con 196 pacientes intervenidos entre 2010 y 2011

de cirugfa curativa para el CCR. Analizaron la influencia de la albumina, el NLR y otras
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variables sobre la estancia hospitalaria postoperatoria. Utilizaron la curva ROC para
obtener puntos de corte para la albamina (34,5 g/L) y pata el NLR (4,3) y crear dos grupos
para cada variable. La estancia hospitalaria postoperatoria presenté una mediana de 10 dias
(RIQ de 7 a 15), de tal modo que consideraron estancia postoperatoria prolongada por
encima de 15 dfas. Observaron que tanto la albumina como el NLR mostraron relevancia
tras el analisis univariante, pero sélo la albumina alcanzoé significacién estadistica tras el
multivariante, con una OR de 0,0472 (0,24 — 0,92), p = 0,027. Esto refleja que valores
elevados de albumina de forma preoperatoria actian como factor protector frente a una

estancia postoperatoria prolongada tras cirugfa curativa para el CCR.

En comparacién con el trabajo de Gohil e a/. [141], nosotros sélo apreciamos significacion
estadistica en la edad y en la localizaciéon del tumor para una estancia postoperatoria
prolongada tras llevar a cabo el analisis multivariante. Ninguno de los scores examinados
manifest relevancia tras el multivariante, aunque el PNI, el NLR, el PLR y la resultante A
fueron significativos en el analisis univariante.

Tanto para estos autores como para nosotros, el NLR fue relevante en el univariante, pero
esta situacion no se sostuvo tras realizar el analisis multivariante. En nuestra serie, la
resultante A (influenciada de forma muy importante por el NLR) también resultd
significativa tras el univariante.

Para estos autores tampoco alcanzé significacion tras el multivariante el score analizado por
ellos, pero si lo hizo un valor analitico aislado como es la albumina. Esta proteina forma
parte de la composicion de dos de los scores que hemos evaluado en este trabajo, como son
el GPS y el PNI (alcanzando este ultimo significacion tras el univariante para la estancia

postoperatoria prolongada).
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De nuevo queremos recordar la informacion recurrente que existe entre los distintos scores
(al estar constituidos por variables relacionadas y, en algunos casos, idénticas), lo que hace
que al analizar varios de ellos de forma simultanea, se pierda la capacidad de estimar la
potencia que tendrian por separado para predecir la aparicion de una determinada
complicacion. Hemos observado cémo hasta cuatro de los scores analizados en nuestra serie
alcanzaron la significacion estadistica en el analisis univariante pero no mantuvieron esa
condicién tras el multivariante. Si hubiesen sido analizados por separado, posiblemente
alguno o varios de ellos habrfan continuado siendo significativos tras llevar a cabo el

multivariante.

5.5.- APLICABILIDAD.

Las dos variables resultantes que hemos obtenido se pueden expresar en una férmula como
la combinacién lineal de los seores utilizados, tras la aplicacion de su correspondiente
coeficiente a cada uno de ellos. Esto permite calcular el valor que mostraria un nuevo
paciente desde los valores analiticos que componen cada uno de los seores. A su vez, esta
formula se podria integrar en una pagina web o en una aplicaciéon movil de cara a poder
estimar de forma rapida y sencilla el riesgo que presenta un paciente de padecer
determinadas complicaciones postoperatorias, ya que hemos apreciado que la resultante B
es un factor de riesgo independiente para la apariciéon de complicaciones globales y graves,

para la fuga anastomotica y para la reintervencion tras la cirugfa curativa del CCR.
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5.6.- LIMITACIONES.

El presente estudio muestra una serie de limitaciones que se enumeran y discuten a

continuacion:

Se trata de un trabajo unicéntrico y contamos con un escaso tamafio
muestral, con 168 pacientes. Sin embargo otros trabajos con una
metodologia y planteamiento similares, disefiados con el objetivo de
analizar las complicaciones postoperatorias tras la cirugia colorrectal,
contaban con un nimero similar de pacientes, como MacKay e 2/ con 150,

Gohil ¢z al. con 196 o Shimazaki ef al. con 85 [141,228,294].

Se han aplicado unos estrictos criterios de inclusiéon y exclusion, de tal
modo que hemos trabajado con una muestra de pacientes en los que existia
un diagndstico anatomopatoldgico de adenocarcinoma colorrectal, a los que
se les ha realizado una cirugia curativa, y excluyendo aquellas intervenciones
realizadas de forma urgente. Esto hace que los resultados obtenidos en este
trabajo puedan no ser extrapolables a otra poblaciéon mas amplia de
pacientes intervenidos de cirugfa colorrectal.

En este estudio hemos generado dos nuevos scores, cuyos resultados no han

sido validados en otra muestra distinta procedente de la misma poblacion.
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6.- CONCLUSIONES.

D

2)

3)

4)

5)

Los pacientes intervenidos para cirugfa curativa del cancer colorrectal en el Hospital
Universitario Rio Hortega de Valladolid fueron predominantemente varones en la
séptima y octava década de vida, con sobrepeso, hipertensioén arterial, un riesgo

anestésico grado II y sus lesiones se localizaron principalmente en el colon.

El estado nutricional e inflamatorio preoperatorio de nuestros pacientes, definido
pot los scores empleados, fue el siguiente: un 61,9% presentaron un GPS de 0, el
PNI mostr6 una media de 44,88, el NLR una mediana de 2,19 y el PLR una

mediana de 135,28.

Se comprobd que estos cuatro scores estan correlacionados entre si y que poseen
informacién reiterativa, lo que podria alterar su potencia de prediccion desde el

punto de vista estadistico.

Hemos creado dos nuevas variables (resultante A y resultante B) con el objetivo de
definir con mayor precision el estado nutricional e inflamatorio de nuestros
pacientes. La resultante A se encontré influenciada mayoritariamente por el NLR y
el PLR, mientras que la resultante B vino determinada fundamentalmente por el

PNI y el GPS.

Un 32,7% de los pacientes padecieron algin tipo de complicacién (graves en un
10,7%), con una mortalidad del 1,8%. Un 19,6% padecieron complicaciones

infecciosas, un 7,4% de los pacientes en los que se llevé a cabo anastomosis
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experimentaron una fuga anastomotica, un 6,0% tuvieron que ser reoperados y un

52,4% presentaron una estancia postoperatoria prolongada.

6) El GPS, el NLR, el PLR y la resultante A no manifestaron una vinculacién

relevante con la apariciéon de ningun tipo de complicacion postoperatoria.

7) Valores altos de PNI se comportaron como un factor protector independiente

frente al desarrollo de complicaciones infecciosas.

8) La resultante B fue un factor de riesgo independiente de complicaciones globales y

graves, de fuga anastomotica y de reintervencion.

9) Ninguno de los seis scores utilizados se asocid al éxitus o a la estancia postoperatoria

prolongada.

10) Hemos comprobado que la alteraciéon del estado nutricional e inflamatorio

preoperatorio de los pacientes oncologicos de nuestra muestra se asocia a una

mayor incidencia de morbilidad postoperatoria.
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