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1. RESUMEN

La anemia es un sindrome de alta prevalencia en los pacientes con cancer de colon,
pudiendo ser la primera manifestacion de la enfermedad y aumentar la morbimortalidad
postoperatoria. Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo para analizar los
parametros analiticos de la anemia con las complicaciones postoperatorias,
encontrandose relacion entre una mayor incidencia de infeccion de la herida quirdrgica
en aquellos pacientes con valores mas bajos de hemoglobina. Y también se ha hallado
gue los pacientes con un nivel mas bajo de hierro en el preoperatorio tienen ingresos

hospitalarios méas prolongados tras ser sometidos a cirugia.

Palabras clave: anemia preoperatoria, cancer de colon, morbilidad.

2. INTRODUCCION

El cancer de colon es uno de los tumores mas prevalentes en el mundo, ocupando el
segundo lugar en mujeres y el tercero en varones (1). Es la segunda causa de muerte
por cancer en Estados Unidos, tras el cancer de pulmén; pero existen grandes
diferencias entre la raza caucasica, que tiene mayor acceso al sistema sanitario, y la
raza negra (2). Su incidencia en Espafia en el afio 2019 fue de 81 por cada 100.000
habitantes, con una tasa de mortalidad anual de 61 y 101 por cada 100.000 habitantes,
en mujeres y varones respectivamente, segun datos de la AECC (Asociacién Espafiola
Contra el Céancer). Su incidencia esta en aumento porque en la patogenia de esta
patologia influye mucho el estilo de vida y la alimentacion. El incremento de la
prevalencia de la diabetes y de la obesidad, también puede ser la explicacion de que la
incidencia del cancer de colon esté aumentando especialmente en menores de 50 afios,
ya que estas enfermedades son unas alteraciones metabdlicas que generan un estado
proinflamatorio y alteran el microbiota normal, promoviendo la presencia de una
microbiota intestinal desfavorecedora (3). Aun asi, la edad media en la que se
diagnostica el cancer de colon es de 70 afios (4).

Los factores genéticos son otro factor de riesgo de esta enfermedad. El 2-6% de
canceres de colon se relacionan con genes de alta penetrancia. El Sindrome de Lynch
(mutacién germinal en uno de los genes reparadores del ADN: MLH1, MSH2, MSH6 y
PMS2) es el méas prevalente, suponiendo el 2-4% de los canceres colorrectales, por
encimade la Poliposis Adenomatosa Familiar (mutaciones germinales en los genes APC
o0 MUTYH) (5). Cuando se identifican pacientes con riesgo de portar estas mutaciones



se debe realizar un seguimiento muy estrecho, pues el riesgo de desarrollar un cancer
a lo largo de su vida es mucho mayor que en la poblacion general. En el Sindrome de
Lynch, se emplean los criterios de Amsterdam (Tabla 1) para identificar a los pacientes
con posibles mutaciones y hacer el test genético. Su seguimiento se basa en la
realizacion de colonoscopias anuales o bianuales empezando a la edad de 20 afios. En
la Poliposis Adenomatosa Familiar, el riesgo de desarrollar el cancer es ain mayor, del
21-95% antes de los 50 afios, por lo que las colonoscopias anuales o bianuales se
realizan a partir de los 10 afios. Si en estas colonoscopias se detectan mas de 20
polipos, polipos de >1 cm o pdlipos con histologia alterada, debe considerarse la
colectomia total, y si hay podlipos en el recto, la proctocolectomia con anastomosis
ileoanal (6). Ademas, en estos sindromes familiares, se realizara un screening de
neoplasias sincronicas pues la mutacién de estos genes también aumenta el riesgo de

aparicion de otros tumores como el de endometrio, el intestinal o el gastrico.

Pero existen otros genes de baja e intermedia penetrancia (se conocen hasta 21 locis)
gue no se estudian en la practica clinica, pero que aumentan el porcentaje de canceres
familiares (7). En estos casos la edad media de aparicion del cancer es menor, por ello
debemos de sospecharlo especialmente en pacientes jovenes diagnosticados de
cancer.

La enfermedad inflamatoria intestinal también es otro factor de riesgo, en especial la
colitis ulcerosa; que puede deberse a la implicacion de células de la inmunidad,

destacando la reduccion de las células T reguladoras en esta enfermedad (8).

Con los avances en el conocimiento de la patogenia de la enfermedad y teniendo en
cuenta los factores de riesgo, se han desarrollado sistemas de diagnostico precoz
adaptados al riesgo de padecer la enfermedad en cada persona. Las guias clinicas de
la Asociacion Americana contra el Cancer establecen que se debe empezar su
screening a los 45 afios en la poblacion general con la deteccién de sangre oculta en
heces o colonoscopia. Las personas con antecedentes familiares de primer grado con
cancer de colon, deben comenzar a realizarse la colonoscopia cuando tengan 10 afios
menos de los que tenia su familiar cuando desarrollé el cancer (9). En Espafa, la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), recoge que en la poblacion general,
el diagndstico precoz se debe realizar con un estudio de sangre oculta en heces bianual

a partir de los 50 afios de edad.

Los sintomas clinicos por los que acuden los pacientes al médico son alteracion del
transito intestinal, abdominalgia, sindrome constitucional o rectorragia. También puede

manifestarse como una complicacionen formade peritonitis por perforacién o como una
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hemorragia. En otras ocasiones es un hallazgo casual en una analitica, al detectar una
anemia normocitica 0 microcitica de causa desconocida. De hecho, Mastalier et al.
realizaron un estudio con pacientes que operaron de cancer de colon, y de ellos 97
acudieron al médico por anemia de origen desconocido (10).

El diagnostico de la enfermedad comienza con la sospecha clinica. En la consulta, se
realiza una exploracion fisica para identificar signos de la enfermedad. Las masas o
megalias abdominales suelen aparecer cuando el tumor ya estd en fase avanzada.
Realizar un tacto rectal es fundamental para un diagnostico precoz del cancer
colorrectal, ya que, si se observa sangre o se palpa una masa, es indicacion de
colonoscopia. Se solicitara también una analitica con hemograma, coagulacién y
marcadores tumorales, en concreto, los mas especificos para el cancer de colon son el
Ca 199 y el CEA (Antigeno Carcinoembrionario), estos marcadores no son
diagndsticos, pero son muy Utiles en el seguimiento postoperatorio de los pacientes.
Actualmente, la técnica gold estandar para el diagnéstico del cancer de colon es la
colonoscopia completa con biopsias multiples del colon (11). Esta técnica también
permite el diagndstico y tratamiento de polipos, extirpandolos en el mismo acto. Para
mejorar la sensibilidad de esta técnica y poder caracterizar mejor el tipo de pdlipo, se
han desarrollado cromoendoscopias que permiten tefiir los tejidos, se elige el crom6fobo

en funciodn del tejido que se desee marcary asi se realiza una biopsia dirigida (12).

El diagnéstico del cancer es anatomopatolégico, y en el caso del cancer de colon, hasta
el 95% de los tumores van a ser adenocarcinomas.

Ademas de diagnosticar la enfermedad, debemos realizar un estudio de extension. Para
ello se usan técnicas de imagen, destacando la TAC (Tomografia Axial Computarizada)
y la RNM pélvica, en el cancer de recto. El sistema de estadificacion que se emplea con
mas frecuencia para el cancer colorrectal es el sistema TNM del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) que se basa en tres aspectos: La T se usa para
caracterizar el tumor, y viene determinado por la invasion de las distintas capas de la
pared intestinal (mucosa, submucosa, muscular y serosa). La N designa la invasion de
los ganglios linfaticos y, finalmente, la M se refiere a las metastasis en érganos a
distancia (Tabla 2).

En cuanto al tratamiento, la cirugia es el pilar fundamental ya que es el Gnico tratamiento
curativo, cuyo objetivo es resecar todo el tejido tumoral con borde libres para evitar la
recidiva tumoral (13). Se reseca la tumoracion y se anastomosan los extremos sanos
del colon; si no es posible realizar una anastomosis colonica, se opta por derivar el

extremo proximal del colon a la pared abdominal realizando una colostomia. Hoy dia,
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se prefiere usar la via laparoscopica por presentar mas ventajas que la cirugia abierta:
menor dolor postoperatorio, menor traumatismo quirdrgico, que a su vez, reduce la
respuesta inflamatoria sistémica y la alteracion del sistema inmunol6gico, menos
adherencias abdominales, menor riesgo de eventraciones postquirdrgicas, una
recuperacion mas rapida con una menor estancia hospitalaria y menor gasto econémico
debido al menor tiempo de ingreso y a una reincorporacion laboral mas rapida. En
tumores avanzados como son los T4, el empleo de la laparoscopia es controvertido por
el riesgo de dejar bordes afectos. Yakahiro et al. concluyen que en los tumores T4 sin
afectacién ganglionar ni otros factores de mal prondstico, la laparoscopia es segura vy,
por tanto, con una adecuada evaluacion de los pacientes, se podria incluir también a

estos tumores T4 en los protocolos de la laparoscopia (14).

Las complicaciones abdominales inmediatas mas frecuentes de la cirugia del colon son
la fugaanastomatica, lainfecciénde la herida quirdrgica y la obstruccion intestinal. Estas
situaciones y la propia cirugia inducen en el paciente un Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica que a largo plazo, aumenta el riesgo de metastasis y la recidiva
tumoral por alteracién del sistema inmunitario (15). Para diagnosticar estas
complicaciones, hay que sospecharlo si observamos que clinicamente el paciente se
deteriora apareciendo fiebre, hipotension, taquicardia u otros signos de sepsis. La
duracién de la cirugia y la técnica quirargica influyen en estas complicaciones y por
tanto, en cirugias prolongadas y dificultosas deberemos controlar mas a estos pacientes.
Para confirmar el diagnostico de estas complicaciones, la téchica mas sensible es la
TAC (16).

Pero existen tumores irresecables que no tienen indicacion quirdrgica, lo que
ensombrece el prondstico. El estadio tumoral (Tabla 3) va a determinar el tratamiento y
consecuentemente también va a determinar el prondstico. A partir del estadio Ill, suele
afadirse adyuvancia con quimioterapia: el régimen FOLFOX (5-fluorouracilo, leucovorin
y oxaliplatino) o el réegimen CAPEOX (capecitabina y oxaliplatino). Amri et al.
demostraron que si se demoraba la cirugia para hacer un buen estadiaje prequirurgico,
podia aumentar la supervivencia de los pacientes diagnosticados recientemente de

cancer de colon (17).

La respuesta al tratamiento también depende de otros factores, entre los que destacan
la situacion clinica del paciente, siendo la malnutricion y la anemia factores
independientes en el prondstico del cancer de colon. Para evaluarlos, se realiza una
analitica, donde se miden los niveles de albumina, hemoglobina (Hb), metabolismo del

hierro, etc. También es determinante el nUmero de plaquetas, ya que la trombocitosis



esta relacionada con un aumento de la inflamacion y con la produccion tanto de
interleucinas como de factores de crecimiento, todo ello, factores que se relacionan con

la progresion tumoral (18).

La OMS define la anemia como "valor de hemoglobina menor de 13 g/dl en hombres y
12 g/dl en mujeres" y es considerado un indicador de salud y nutricién. Su prevalencia
es del 24,8 % en la poblacion general, aumentando al 30-90% en pacientes oncoldgicos
dependiendo del tipo y estadio tumoral. Las neoplasias hematoldgicas son las que mas
tasa de anemia presentan, y entre los tumores solidos, los tumores gastrointestinales
son los que mas frecuentemente se acompafian de anemia. (Datos de la GLOBOCAN
database: Global Cancer Observatory).

El tipo de anemia mas frecuente en la poblacién general es la anemia ferropénica, que
suele ser hipocrémicay microcitica; le sigue la anemia de los trastornos crénicos, que
es generalmente normocitica y normocrémica, pero puede también presentarse de

forma transitoria como microcitica.

Alrededor del 40% de los pacientes oncologicos son diagnosticados de anemia,
subiendo ese porcentaje hasta el 90% en aquellos que estan en tratamiento con
guimioterapia. La etiologia de la anemia en los pacientes con cancer de colon es
multifactorial, influyendo la pérdida de apetito, el sangrado gastrointestinal cronico, los
factores quimicos liberados por el tumor (IL-6 y TNF), la infiltracion de la médula 6sea o
el tratamiento quimioterpico que disminuye la produccién de células sanguineas
funcionantes y algunos, como el Cisplatino presentan nefrotoxicidad que reduce la
produccion de eritropoyetina (EPO)(19). Dunne et al. observaron que el hematocrito era
menor en los pacientes con cancer de colon derecho que los de colon izquierdo con
valores de 33 +/- 8.5vs 36 +/- 7.4y una p <0.01 (20).

La anemia preoperatoria es un factor de mal pronoéstico independiente en el cancer; asi
como la transfusibn sanguinea, ya que en ambos casos se genera una
inmunosupresion, perdiendo el sistema inmune la capacidad de frenar la proliferacion
celular anémala que se da en las neoplasias (21). Las transfusiones, ademés, también
tienen otros efectos adversos, no solo en los pacientes con cancer, como las trombosis
arteriales y venosas, cuyo riesgo ya esta aumentado de por si en los pacientes
oncoldgicos. Por ello, se intenta usar otros tratamientos para elevar los niveles de la
hemoglobina en aquellos pacientes que lo requieran (22), como hierro intravenoso u

oral, acido félico, vitamina B12 o EPO.



Fisiopatologicamente, la anemia se relaciona con una mayor hipoxia tumoral, lo que es
perjudicial porque promueve la angiogénesis, la expresion de mas mutaciones en las
células tumorales y la resistencia a la apoptosis, determinando una mayor resistencia a

la quimioterapia (23).

Asimismo, la anemia se ha relacionado con un aumento de las complicaciones
postoperatorias, un menor control local de la enfermedad, mas recidiva tumoral y mayor
mortalidad. Esto fue demostrado por Alexiusdottir et al. que observaron que la presencia
de anemia y dolor abdominal aumentaba el riesgo de tener bordes afectos en la cirugia
e infiltracion linfatica al diagnostico, con un OR=1,95y 2,18 respectivamente y una
p<0.05 (24).

Con el fin de mejorar los resultados de la cirugia en el cancer colorrectal, se ha
desarrollado un programa de rehabilitacion multimodal o "fast track" (25). Se trata de un
protocolo que incluye una serie de medidas pre, intra y postoperatorias y que han
demostrado disminuir la mortalidad y el tiempo de estancia hospitalaria tras la cirugia.
Uno de sus items incluye el nivel de hemoglobina de los pacientes que debe intentar
optimizarse en el periodo preoperatorio (Tabla 4). La extraccion de sangre
intraoperatoria con autotransfusion durante la cirugia también permite una recuperacion

mas rapida de los niveles postoperatorios de la hemoglobina (26).

La OMS ha desarrollado varios programas para el manejo de la anemia con el fin de
evitar la transfusion y cada hospital tiene unos protocolos establecidos para tratar la
anemia en los pacientes oncolégicos. Calleja et al. realizaron un estudio observacional
multicéntrico para evaluar la eficacia del tratamiento con Carboximaltosa férrica
intravenosa, concluyendo que los pacientes que recibieron este tratamiento tenian una
menor estancia hospitalaria postquirirgica (8.4 +6.8 vs. 10.9+12.4dias; p<0.001) y la
hemoglobina se normalizaba antes (40.0 vs. 26.7 % a los 30 dias, p < 0.05), que en los
pacientes que no recibian dicha medicacién (27). Otro posible tratamiento de la anemia
han sido los agentes estimulantes de la eritropoyesis (Darbepoyetina o rHUEPO),
especialmente en aquellos pacientes en tratamiento con quimioterapia mielosupresora;
pero la FDA (Food and Drug Administration) incluye en su ficha técnica el riesgo de
inducir un crecimiento mas rapido del tumor y producir alteraciones cardiacas graves.

En conclusion, se puede observar en los datos epidemiolégicos que el cancer de colon
genera un gran impacto a nivel sociosanitario y econdmico por su frecuenciay gravedad.
Por ello, parece necesario investigar si realmente la anemia es determinante en los
resultados de supervivencia y comorbilidad tras la cirugia del cancer de colon y si es
asi, establecer protocolos eficaces para disminuir la anemia perioperatoria. En caso
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contrario, también es importante demostrarlo para evitar tratamientos que no sean

efectivosy disminuir los efectos adversos de los mismos.

3. OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es establecer la relacion de la anemia preoperatoria
con la morbilidad postoperatoria, para determinar si aumenta la incidencia de
complicaciones frente a aquellos pacientes que en el preoperatorio presentan niveles

normales de hemoglobina:

e Incidencia de complicaciones: infecciébn de herida quirlrgica, absceso
intraabdominal, fleo paralitico.

e Incidencia de dehiscencia anastomética.

Como objetivos secundarios se describe la correlacion de la anemia con distintos
parametros:

e Reintervenciones.
e Estancia hospitalaria.

e Reingresos.
e Estadio tumoral.

4. MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio observacional retrospectivo realizado en el servicio de Cirugia
General y del Aparato Digestivo del HCUV. La muestra esta formada por 48 pacientes
intervenidos quirdrgicamente de cancer de colon desde el 1 de enero de 2019 hasta el
31 de diciembre de 2019.

Para su realizacion se obtuvo la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica
del Area de Salud Valladolid-Este.

El método para la obtencién de datos ha sido la revision de las historias clinicas de los
pacientes. Para la recogida de los datos se confeccion6 una base de datos con el
programa Excel 2018. En esta base de datos, los pacientes fueron adecuadamente

anonimizados.

Las variables analizadas fueron:



1. Demograficas: edad, sexo e IMC.
Analiticas: serie roja (Hb y VCM) y metabolismo del hierro (ferritina).

3. Quirdrgicas: localizacion tumoral, estancia hospitalaria, morbilidad (infeccion de
herida quirtrgica, absceso intraabdominal, ileo paralitico y dehiscencia

anastomdtica), reingreso, reintervencion y mortalidad.

Se determinaron las variables analiticas, mediante la extraccion de una muestra de

sangre, en el periodo preoperatorio.
Analisis estadistico:

Las variables de distribucion normal han sido descritas como media + desviacion
estandar (DE) y las de distribucién no normal y/o discretas como mediana y rango
intercuartilico.

Las comparaciones de los valores cuantitativos se han realizado con las pruebas U de
Mann-Whitney y Kruskal-Wallis para muestras independientes segun si el nimero de

grupos a comparar era dos o mayor.

Se ha calculado el coeficiente de correlacion de Spearman para analizar la relacion entre

la estancia hospitalaria y los diferentes parametros analiticos.

Los datos han sido analizados con el programa estadistico IBM SPSS Statistics version
24.0 para Windows. Aquellos valores de p<0,05 han sido considerados estadisticamente
significativos.

5. RESULTADOS
5.1 Analitica descriptiva

De la muestra de 48 pacientes incluidos en el estudio, el 55,1% eran varones y el 44,9
% mujeres. La edad media fue 75,64+ 8,81 afios y el IMC 26,71+ 3,55 kg/m 2. En cuanto
a la estancia hospitalaria, la media fue de 11,58 + 8,43 dias. De todos estos pacientes,
el 18,85% precisaron reintervencion, y tan solo el 4,2% requirieron reingreso en los seis

meses posteriores a la intervencion quirdrgica.

En cuanto a las comorbilidades, la hipertension arterial (33%) y la dislipemia (35%)

fueron las més prevalentes:
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La anemia es otro de los factores preoperatorios que se analizaron. Para ello se
recogieron los siguientes parametros: hemoglobina, VCM, ferritina 'y hierro sérico (Tabla
5). De la muestra estudiada, 27 pacientes tuvieron anemia (56.25%). De ellos, el 52%
presentaban anemia leve, el 44% moderada y tan solo el 4% grave.

Ademas, se considera anemia microciticasi el VCM es menor de 80 fl, normocitica entre
80y 100 fly macrocitica si es mayor de 100 fl. En el caso de los pacientes estudiados y
gue presentaban anemia, el 45% tuvieron anemia microcitica, el 44% normociticay

el 11% macrocitica.

En relacion con la topografia del cancer de colon, la localizacion en el colon derecho

fue la més frecuente (67%), asi como el estadio tumoral Il (37%).

LOCALIZACION

Colon transverso
14%

Colon izquierdo

19%
Colon derecho
67%
ESTADIO TUMORAL
Estadio IV
15% Estadiol
31%
EstadioIll
17%
Estadioll
37%
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Respecto ala técnica quirdrgica, la hemicolectomia derecha fue la técnica mas realizada
(75%), en concordancia con la localizacion mas prevalente de la neoplasia en colon

derecho:

TECNICA QUIRURGICA

Sigmoidectomia
6%

Hemicolecto Hemicolectomia
miaizq drch
11% 75%

En el postoperatorio, el 55,1% de los pacientes no presentaron ninguna complicacion.
En el resto de los pacientes que si desarrollaron complicaciones (44'9%), la mas
frecuente fue la infeccion de la herida quirurgica (25%):

COMPLICACIONES
Reintervencion ., .
20% Infeccion heridagx
25%
Exitus Absceso
5% 11%
Dehiscencia
anastomotica
16%

5.2 Comparacioén entre el estado anémico y las complicaciones postoperatorias

Respecto a los valores de hierro sérico, no se observaron relaciones estadisticamente
significativas entre los pacientes que presentaban infecciéon de la herida quirdrgica,
aunque estos poseian niveles inferiores de hierro (45 [28-61] vs 33 [15-115], p= 0,626);
a diferencia de la ferritina, que se hallaba més elevada en los pacientes con infeccion
de la herida quirurgica, aunque sin ser estadisticamente significativo (33,9 [22.7-137] vs
68,9 [35-72.6], p = 0,269).
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Sin embargo, se observé una mayor incidencia de infeccion de la herida quirtrgica
en aquellos pacientes que tenian valores inferiores de hemoglobina con una
relacion estadisticamente significativa (11,7 [11-14,1] vs 10,35 [9.50-11.2], p=0.034)
(Tabla 6).

Tampoco se hallaron relaciones estadisticamente significativas entre los niveles de
hierro sérico (44 [29-64] vs 23 [14-82], p= 0,448), ferritina (48,0 [24.2-130] vs 29,2 1[27.4-
40], p = 0,886) ni hemoglobina (11,60 [10.5-13.9] vs 11,00 [9.8-14.1], p = 0,796) con la
incidencia de absceso intraabdominal. Aunque los niveles de hierro, ferritina y

hemoglobina eran mayores en los pacientes que no presentaron esta complicacion.

En cuanto a la incidencia de ileo paralitico, los pacientes que lo presentaron tenian
valores inferiores de hierro, ferritina y hemoglobina, al igual que en el absceso
intraabdominal, pero no se demostré una relacion estadisticamente significativa con la
sideremia [44 (26-61) vs 39 (23-82), p = 0,742], con la ferritina sérica [68,4 (24-137) vs
37,9 (28-61), p = 0,929] ni con la hemoglobina [11,60 (10.5-14.1) vs 11,10 (10.35-13.1),
p =0,734].

Respecto a la dehiscencia anastomética tampoco existe una relacion estadisticamente

significativa con ninguno de los tres parametros estudiados; de hecho, se observé que
los pacientes con dehiscencia anastomatica tenian valores mas elevados de hierro (42
[26-65] vs 47 [14-57], p = 0,649), de ferritina (43,0 [24.2-133.5] vs 56,0 [28.6-104.5], p=
0,964) y de hemoglobina (11,50 [10.5-13.1] vs 13,85 [9.8-15], p= 0,323).

5.3 Comparacion entre el estado anémico y la necesidad de reingreso o

reintervencion

Se compararonel hierro sérico, ferritinay hemoglobina con el reingreso de los pacientes.
La sideremia fue mayor en los pacientes que precisaron reingreso, pero sin ser
estadisticamente significativo (42 [26-64] vs 50 [23-76], p = 0,977). La ferritina sérica
también fue mayor en pacientes que requirieron reingreso, pero tampoco se hallé una
relacion estadisticamente significativa (45,5 [24.2-130] vs 138,2 [10-266.3], p = 0,852).
En cambio, los niveles de hemoglobina fueron menores en los pacientes que
reingresaron, aunque tampoco se encontrd una relacion estadisticamente significativa
(11,60 [10.5-14.1] vs 11,35 [11,2-11.5], p = 0,792).

En cuanto a la relacibn con la reintervencién, no se encontraron relaciones

estadisticamente significativas con los niveles de hierro sérico, que fueron incluso
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mayores en los pacientes que fueron reintervenidos, (42 [28-58] vs 57 [20-82], p =
0,818), con la ferritina que fue marcadamente mas elevada en los pacientes que no
requirieron reintervencion (61,0 [24.2-130] vs 37,9 [28-140], p = 0,901), ni con la
hemoglobina que fue ligeramente mayor en los pacientes no reintervenidos (11,60
[10.2-13.2] vs 11,50 [11.2-15], p = 0,273).

5.4 Comparacion entre el estado anémico y el niumero de éxitus

Al comparar los valores analiticos relativos a la anemia con las defunciones, no se
encontraron relaciones estadisticamente significativas, aunque el hierro sérico fue
mayor en los pacientes que sobrevivieron (45 [26-65]vs 30 [23-37], p = 0,313), la
ferritina estaba més elevada en los pacientes que fallecieron (40,4 [24.2-130] vs 163,7
[61-266.3], p = 0,321) y la hemoglobina fue casi un punto menor en los pacientes que
fallecieron (11,60 [10.15-14.1] vs 10,85 [10.2-11.5], p = 0,429).

5.5 Comparacion entre el estado anémico y la estancia hospitalaria

Se compararon los valores analiticos prequirdrgicos de la anemia con la estancia
hospitalaria, observandose una correlacién negativa estadisticamente significativa
entre los niveles de hierro sérico y los dias de estancia hospitalaria (p= -0,291, p
= 0,05) (Tabla 7). Es decir, que los pacientes que se intervinieron quirdrgicamente y
presentaban niveles bajos de hierro sérico en el preoperatorio, estaban mas dias

ingresados tras ser sometidos a cirugia.

Sin embargo, no se demostr6 una correlacion estadisticamente significativa entre la
estancia hospitalaria y el nivel de hemoglobina (p=-0,234, p =0,114) ni con la ferritina
sérica (p=-0,182, p = 0,262).

5.6 Comparacion entre el estado anémico y el estadio tumoral

Se compararon los valores analiticos de la anemia con la clasificacion TNM, sin obtener
resultados estadisticamente significativos que relacionasen un estadio tumoral mas
avanzado de la enfermedad con unos niveles analiticos mas patoldgicos. Sin embargo,
se observa que los pacientes con una T mayortienen niveles mas bajos de hemoglobina
y hierro. En concreto, los pacientes T4ANOMO son los que presentan mas anemia 'y mas
ferropenia (Hb de 8,85 [8.1-9.6] p=0,088 y hierro de 23 [13-33] p=0.260), mientras que
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los pacientes con T1 tiene valores de hemoglobina y hierro dentro de la normalidad
(TINOMO Hb de 14,10 [12.58-15] p=0,088 y hierro de 113 [51-149] p=0,260).

Las metastasis a distancia no se asocian con niveles més bajos de hemoglobina ni de
hierro (T2N1M1 hemoglobina de 15 [15-15] p=0,088 y hierro de 57 [57-57]).

6. DISCUSION

El estudio se ha realizado en pacientes que residen en Espafia, un pais desarrollado
con un marcado envejecimiento de la poblacién lo que concuerda con lo hallado en
nuestro estudio. Esto hace que la incidencia de cancer de colon sea elevada, yaque la
edad es un factor de riesgo independiente para el desarrollo del cancer (2).

Otros factores que incrementan la incidencia de este tumor son las enfermedades
metabdlicas comola diabetes y la dislipemia (3), que son dos de las comorbilidades mas
prevalentes (16% y 35% respectivamente) entre los pacientes que forman parte de
nuestro estudio, asi como en la poblacion general.

En cuanto al diagnostico de la enfermedad, Mastalier investigd los sintomas mas
frecuentes por los que los pacientes que posteriormente fueron diagnosticados de
cancer de colon habian acudido al médico, y la anemia de origen desconocido fue la
causa mas frecuente (10). Por ello, detectar la presencia de anemia en la analitica de
pacientes de edad elevada debe ser considerado un signo de alarma de patologia
organica (18). En el cancer, la etiologia de la anemia es multifactorial (19),
predominando la anemia de trastorno inflamatorio cronico, por la respuesta inflamatoria
sistémica que desencadena el tumor, y la anemia ferropénica por el sangrado digestivo
cronico. Asi ha ocurrido en los pacientes de nuestra muestra, en los que 27 presentaban
anemia en el momento del diagndstico y de ellos, la mayoria (90%) tenian anemia normo

0 microcitica, caracteristicas de la ferropenia y de la inflamacion.

La quimioterapia también es causa de anemia y, aunque en nuestro caso no se hizo
seguimiento de los pacientes que fueron sometidos a adyuvancia por Oncologia, esta
influencia también ha sido investigada en numerosos estudios (19).

Pero la anemia no solo sirve como diagnéstico, sino también como indice prondstico en
el cancer (18), relacionandose con un mayor estadio tumoral al diagnéstico (OR=0,38-
0,83, p-valor=0,05) como fue observado por Alexiusdottir (24). En nuestro estudio, no
se ha demostrado una relacion estadisticamente significativa entre el TNM y los niveles
de hemoglobina ni otros datos analiticos del estudio de la anemia, pero si que se han
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obtenido niveles menores de hemoglobina y de hierro en los pacientes contumores T4.
Esto puede ser porque los tumores mas grandes y avanzados localmente, tienen mas
necrosis y sangran mas. Sin embargo, en nuestro estudio los pacientes con metastasis
a distancia, y por tanto con mayor estadio tumoral, no reflejan tener mas anemia ni
ferropenia. Esto puede ser por limitaciones del estudio, al tener un pequefio tamafo

muestral con escasos pacientes con metéastasis a distancia.

El estudio de Dunnie et al también demostré esta asociacion con el TNM, yendo mas
alla al relacionar la anemia con la localizacion del tumor, donde comprobé que en los
pacientes con anemia, el cancer se localizaba mas frecuentemente en el colon derecho,
y que estos pacientes presentaban un estadio méas avanzado al diagndstico (colon
derecho estadio II-1ll vs colon izquierdo estadio I-1l) (20). En nuestro trabajo, también
fue el colon derecho la localizacion tumoral mas frecuente (67%). La clinica de los
tumores de colon derecho es menos evidente y tarda mas en aparecer; por este motivo,
se puede tardar mas en diagnosticar y, por tanto, se diagnostican en estadios mas
avanzados, cuando el tumor es de mayor tamafio y ha podido sangrar mas,

relacionandose también de esta forma con una incidencia mayor de anemia (10).

También se ha podido observar una mayor incidencia de complicaciones
postoperatorias en los pacientes con anemia prequirdrgica. En concreto, Xia et al. han
demostrado la existencia de una relacion estadisticamente significativa entre la anemia
y el aumento de la incidencia de infeccion de herida quirdrgica y la dehiscencia
anastomaética en los pacientes intervenidos de cancer de colon (15). Para la curacion de
las heridas y la regeneracion del tejido anastomosado, es determinante la perfusion de
sangre rica en oxigeno y nutrientes, y por ello, en la anemia, en la diabetes u otras
enfermedades metabdlicas y en la malnutricion, las heridas tardan mas en curarse (20).
En nuestro estudio, debido al bajo tamafio muestral, solo se ha demostrado relacion
estadisticamente significativa entre los niveles bajos de hemoglobina y la infeccion de
herida quirargica. Sin embargo, los pacientes con dehiscencia anastomotica
presentaban la hemoglobina, hierro y ferritina mas elevados, al contrario de lo que
hemos encontrado en la bibliografia, pero sin ser estadisticamente significativo. En el
caso del absceso abdominal y del ileo paralitico, nuestro estudio concuerda con lo
revisado en la bibliografia, con niveles menores de hemoglobina, hierro y ferritina en el

grupo de pacientes que han padecido estas complicaciones postquirdrgicas.

Hemos observado que los pacientes que precisaban reingreso y los éxitus tenian unos
niveles mas elevados de ferritina, mientras que la hemoglobina se hallaba mas baja.

Esto puede atribuirse al papel de la ferritina como reactante de fase aguda, ya que
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numerosos estudios han identificado la inflamacién como un factor determinante en el

desarrollo y progresion del tumor (23).

Para mejorar el pronostico y los resultados de la cirugia de los pacientes con cancer de
colon, se han estudiado medidas perioperatorias como las transfusiones preoperatorias,
tratamiento con EPO o con hierro intravenoso (22). El protocolo mas desarrollado por
su evidencia cientifica es el “Fast Track” o “rehabilitacion multimodal” (25), que es el
protocolo que también se aplica en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid y que
se aplico a los pacientes de nuestro estudio. En este protocolo se enumeran una serie
de parametros que hay que evaluar y una serie de medida que hay que tomar antes,
durante y después de la cirugia. La anemia es uno de los items que se debe evaluar y

tratar.

En nuestro estudio se ha demostrado que los pacientes que presentaban niveles de
hierro sérico mas bajos en el preoperatorio, la estancia hospitalaria postquirirgica era
mas prolongada (p=-0,291, p-valor=0,05). Calleja et al (27) demostraron que la transfusion
de hierro intravenoso preoperatorio disminuye la estancia hospitalaria postquirtrgica en
aquellos pacientes que lo necesitaban. También se ha encontrado una correlacién
negativa entre la estancia hospitalaria y el resto de los parametros (hemoglobina y
ferritina), lo que hace pensar que la anemia enlentece la recuperacion de los pacientes
tras la cirugia, pero se necesitan mas estudios con mayor tamafio muestral para poder

obtener resultados estadisticamente significativos.
Por tanto, entre las recomendaciones de prevencion primaria del cancer serian:

a) Estilo de vida saludable manteniendo niveles de colesterol, glucosa e IMC
adecuados.

b) Evitar el consumo de toxicos y el estrés.
Como medidas de prevencion secundaria:

a) Someterse a controles analiticos rutinarios prestando atencién al nivel de hierro
y hemoglobina.

b) Someterse a los cribados establecidos segun factores de riesgo y antecedentes
familiares (colonoscopia y/o sangre oculta en heces).

Finalmente, como prevencion terciaria para mejorar el pronéstico:

a) Hacer un estadiaje prequirargico exhaustivo.
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b) Optimizar el estado del paciente antes de someterle a la cirugia elevando el nivel

de hierro y hemoglobina.

Todas estas medidas de prevencion forman parte del programa “fast track”. Por tanto,
este nuevo protocolo de actuacion en la cirugia de céncer colorrectal potencia la
recuperacion y previene complicaciones.

7. CONCLUSION

La anemia preoperatoria influye en los resultados de la cirugia del cancer de colon, pues
se ha observado un incremento de la incidencia de la herida quirargica en pacientes con
valores inferiores de hemoglobina y una correlacién negativa entre la sideremia y los

dias de estancia hospitalaria.

La anemia es un sindrome muy frecuente en los pacientes que presentan cancer de
colon, por lo que es necesario continuar realizando estudios para comprobar en qué
aspectos influye la anemia en el cancer, y poder desarrollar protocolos eficaces en el
tratamiento y/o prevencion de la anemia en estos pacientes oncologicos, para conseguir

una recuperacion postoperatoria mas rapida y mejorar su pronastico.
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9. ANEXOS

Tabla 1: Criterios diagnosticos del Sindrome de Lynch.

CRITERIOS DE AMSTERDAM ||

Al menos tres familiares afectados de cancer colorrectal o neoplasias asociadas
(endometrial, intestino delgado, uréter o pelvis renal) y que al menos uno de ellos

sea familiar de primer grado de los otros dos.

Al menos dos generaciones sucesivas afectadas.

Al menos uno de los casos diagnosticados antes de los 50 afios.

Haber excluido el diagndstico de Poliposis Adenomatosa Familiar (menos de 10

polipos en colonoscopia).

Tabla 2: TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC)

TX: no es posible evaluar el tumor primario.

TO: no hay evidencia de cancer de colon.

Tis: carcinoma in situ. El tumor se localiza en el epitelio o la lamina
propia.

T1: el tumor ha crecido en la submucosa.

T T2: el tumor ha crecido en la lamina muscular propia.

T3: el tumor ha crecido a través de la lamina muscular propia y llega
hasta la subserosa.

T4a: el tumor ha crecido en la superficie del peritoneo visceral.

T4b: el tumor ha crecido en otros 6rganos o estructuras extracolicas.

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO: no existe diseminacion hacia los ganglios linfaticos regionales.
Nla: células tumorales en 1 ganglio linfatico regional.

N1b: células tumorales en 2 o0 3 ganglios linfaticos regionales.

N Nlc: células tumorales en las estructuras cercanas al colon que no
parecen ser ganglios linfaticos.

N2a: células tumorales en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales.

N2b: células tumorales en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales

MO: la enfermedad no se ha diseminado a partes distantes del cuerpo.
M1a: el cancer se diseminé a 1 parte del cuerpo més alla del colon
M1b: el cancer se disemin6é a mas de 1 parte del cuerpo mas alla del
colon

M1c: el cancer se diseminé a la superficie peritoneal.
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Tabla 3: Estadios tumorales y tratamientos segun el Instituto Nacional del Cancer (NIH).

Estadio tumoral

Combinacion TNM

Tratamiento

Estadio 0 Tis, NO, MO
Estadio | T10T2, NO, MO
Estadio IIA T3, NO, MO Cirugia
Estadio 11B T4a, NO, MO
Estadio 1IC T4b, NO, MO
Estadio IlIA T10T2, N1oN1lc, MO
T1, N2a, MO
Estadio 11IB T3 0 T4a, N1 o N1c, MO T2 | Cirugia + adyuvancia
0 T3, N2a, MO
T1 0 T2, N2b, MO.
Estadio 11IC T4a, N2a, MO
T3 0 T4a, N2b, MO
T4b, N1 o N2, MO
Estadio IVA cualquier T, cualquier N, | Cirugia  + neo ylo
Mla adyuvancia +/- radioterapia
paliativa +/- inmunoterapia
+/- ablacion con
radiofrecuencia de
metastasis +/- reseccion de
metastasis.
Estadio VB cualquier T, cualquier N,
M1b
Estadio IVC cualquier T, cualquier N,

Milc
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Tabla 4: Fases del Fast track perioperatorio

Preoperatorio Intraoperatorio Postoperatorio
-Evaluacion de factores de | -Optimizacion de la | -Analgesia optima:
riesgo quirdrgicos. fluidoterapia evitando | intravenosa y oral.

-Informar al paciente y su
apoyo social

-Optimizacion de nutricion y

hemoglobina.
-Optimizacion de
comorbilidades: ajustar

medicacién y control si
tratamiento con
anticoagulantes.
-Abstinencia de alcohol y
tabaco.

-No preparacion intestinal.
-Enema 2 h antes de la

cirugia.

hipovolemia y exceso de
cristaloides: 2000mI-2500ml
el dia de la cirugia.
-Anestesia regional
transabdominal antes de
anestesia general.

-Abordaje

invasivo

minimamente

-Incision horizontal.
-Opioides de corta accion.

-Antieméticos y profilaxis del
fleo paralitico.
-Monitorizacion y revision de
catéteres.

-Profilaxis tromboembodlica.
-Nutricion y deambulacién
precoz: agua 2 h tras cirugia
y deambular y comida el dia
después de la cirugia.
-Cuidados diarios.

-Plan de rehabilitacion.

Fuente: Chen, et al. SciRep 2019

Tabla 5: Distribucion de los pardmetros analiticos de la anemia.

HB

\VCM

Fe
FERRITINA

Minimo Maximo

47 6,90 16,50
46 32,2 104,0
43 13 149
40 83 678,0
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Deswviacion
Media estandar
12,0362 2,22109
84,980 14,0075
53,05 37,100
107,493 145,0815




Tabla 6: Anemia e infeccién de herida quirargica.

INFECCION HERIDA

NO El
Mediana Percentil 75 Percentil 25 Mediana | Percentil 75 [ Percentil 25
Fe 45 61 28 33 115 15
FERRITINA 339 137,0 22,7 68,9 72,8 35,0
HB 11,70 14,10 11,00 10,35 11,20 9,50
VCM 87,0 95,5 81,1 83,6 934 74,9
Prueba de Mann-Whitney
Estadisticos de contraste
Fe FERRITINA HB VCM

p-valor 626 ,269 ,034 1563

Tabla 7: Correlacion de estancia hospitalaria con sideremia.

Correlaciones

ESTANCIA
HOSPITAL
Rho de Spearman ESTANCIAHOSPITAL  Coeficiente de correlacion 1,000
p-valor
N 48
HB Coeficiente de correlacion -,234
p-valor 114
N 47
VCM Coeficiente de comelacion -.203
p-valar A76
N 45
Fe Coeficiente de correlacién -291
p-valor 058
N 43
FERRITINA Coeficiente de correlacion -,182
p-valor 262
N 40
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INTRODUCCION
-

El cancer de colon es una enfermedad con
alta prevalencia y cuya incidencia esta en
aumento. Su tratamiento es la cirugia, cuyos
protocolos perioperatorios se han ido
modificando para mejorar los resultados de
morbimortalidad.

La anemia aparece frecuentemente en los
pacientes oncologicos, influyendo en su
pronostico.

4 !

| MATERIALES Y METODOS

Se ha realizado un estudio observacional
retrospectivo con una muestra de 48
pacientes.

El andlisis estadistico se realizé con las
pruebas U de Mann-Whitney y Kruskal-
Wallis y la Rho de Spearman
considerandose valores
estadisticamente significativos p<0,05

OBJETIVOS ) L

- Establecer la relacion de la anemia preoperatoria con la morbilidad postoperatoria.
(infeccion de herida quirtrgica, absceso intraabdominal, ileo paralitico, dehiscencia

anastomosis...)

- Establecer la correlacion de la anemia preoperatoria con la estancia hospitalaria.
Z I

\ RESULTADOS 8 4
s HCATIONES ESTANCIE_HOSPITALARIA
emlen‘;enuon Infeccion herida gx L N
i 25% Fe Coeficiente de correlacién -,291
p-valor ,059
Exitus Absceso N 43
) 11% e !
[)uhisccnc.id I b
i INFECCION HERIDA QUIRURGICA
) | \
Fe FERRITINA HB VCM
p-valor ,626 ,269 ,034 ,153
T
" CONCLUSIONES

e

La anemia prequirtrgica aumenta la infeccion de la herida quirargica.
- Laferropenia aumenta la estancia hospitalaria.

- Se debe prevenir la anemia de los pacientes oncolégicos para mejorar su pronostico.
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