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RESUMEN

Introduccion: La terapia prehabilitadora multimodal, basada en 3 pilares (ejercicio fisico,
terapia nutricional y terapias cognitivas), tiene como objetivo el reconocimiento del riesgo y
las necesidades individuales de cada paciente, en vistas a optimizar su tratamiento antes,
durante y después de una intervencién quirdrgica. Por otro lado, se ha descrito que la
inflamacion croénica y el sistema inmunitario juegan un rol importante en el desarrollo y el
prondstico del cancer. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es analizar el efecto de la
prehabilitaci6n multimodal como terapia inmunomoduladora, asi como el uso de las
poblaciones leucocitarias y de parametros bioquimicos y nutricionales como marcadores
prondsticos. Material y métodos: en este trabajo se ha realizado un estudio retrospectivo en
67 pacientes sometidos a cirugia de cancer colorrectal (35 prehabilitados frente a 32
controles). Se ha comparado la distancia recorrida en la prueba de la marcha de los 6 minutos,
la estancia hospitalaria y en UCI, la presencia de complicaciones postoperatorias, los indices
NLR, LMR, PLR y GLR, asi como el indice nutricional CONUT. Los datos fueron recogidos
con el programa Microsoft Excel y posteriormente procesados y analizados con el programa
IBM SPSS Statistics 22.0. Resultados: los pacientes prehabilitados presentan una mejor
capacidad funcional a través de la prueba de los 6 minutos (580 frente a 531,43 metros en el
test previo) y una menor estancia hospitalaria (7,89 frente a 11,66 dias) respecto al grupo
control, con diferencias estadisticamente significativas. Asimismo, han presentado menores
indices NLR, PLR y GLR, asi como un mayor indice LMR, respecto al grupo control. No se
encontraron diferencias en los parametros bioquimicos y nutricionales. Conclusiones: la
terapia prehabilitadora trimodal mediante ejercicio fisico, dieta y terapia cognitiva permite a
los pacientes modular la respuesta de su sistema inmune frente a la agresiéon quirdrgica
asociandose a menores dias de ingreso y menores complicaciones postoperatorias mayores.
No obstante, son necesarios estudios de mayor calidad y con mayor nimero de pacientes
para confirmar los resultados de este estudio y aumentar la evidencia que respalde a la
prehabilitacién como intervencion positiva previa a la cirugia.

Palabras clave: prehabilitacién, cancer colorrectal, poblaciones leucocitarias, NLR, LMR,
PLR, GLR, indice CONUT.



ABSTRACT

Introduction: multimodal prehabilitation therapy, based on 3 pillars (physical exercise,
nutritional therapy and cognitive therapies), aims to recognize the risk and individual needs of
each patient, in order to optimize their treatment before, during and after a surgical
intervention. On the other hand, it has been described that chronic inflammation and the
immune system play an important role in the development and prognosis of cancer. Therefore,
the objective of this work is to analyse the effect of multimodal prehabilitation as
immunomodulatory therapy, as well as the use of the number of leukocytes and biochemical
and nutritional parameters as prognostic markers. Material and methods: a retrospective
study has been carried out in 67 patients undergoing colorectal cancer surgery (35
prehabilitated versus 32 controls). The distance covered in the 6 Minute Walk Test, hospital
stay and, in the ICU, the presence of postoperative complications, the NLR, LMR, PLR and
GLR ratios, as well as the nutritional index “CONUT” have been compared. The data was
collected with the Microsoft Excel program and subsequently processed and analysed with
the IBM SPSS Statistics 22.0 program. Results: the prehabilitated patients have a better
functional capacity through the 6 Minute Walk Test (580 versus 531,43 meters in the previous
test) and a shorter hospital stay (7,89 versus 11,66 days) compared to the control group, with
statistically significant differences. They have also presented lower NLR, PLR and GLR ratios,
as well as a higher LMR ratio, compared to the control group. No differences were found in
the biochemical and nutritional parameters. Conclusions: trimodal prehabilitation therapy
through physical exercise, diet and cognitive therapy allows patients to modulate the response
of their immune system to surgical aggression by associating with shorter days of
hospitalization and less serious postoperative complications. However, higher quality studies
with a larger number of patients are necessary to confirm the results of this study and increase
the evidence supporting prehabilitation as a positive intervention before surgery.

Keywords: prehabilitation, colorectal cancer, leukocyte populations, NLR, LMR, PLR, GLR,
CONUT index.



1.1

INTRODUCCION

PROGRAMAS DE RECUPERACION INTENSIFICADA

Dentro de la anestesiologia, uno de los campos que esta cobrando mayor importancia, en
un intento de mejorar los resultados postoperatorios, es la prehabilitacion. Esta podria definirse
como aquella “intervencion multidisciplinaria que tiene como objetivo utilizar el periodo
preoperatorio para prevenir o atenuar el deterioro funcional del paciente relacionado con la
cirugia y sus consecuencias”[1].

Los programas de fast-track surgery o los programas de recuperacion intensificada tras la
cirugia, en inglés, Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) tienen su origen en los trabajos
publicados por Wilmore y Kehlet a principios del siglo XXI. Aunque inicialmente fueron disefiados
para pacientes intervenidos de cirugia colorrectal, posteriormente se han ido implantando en
otros procesos [2].

Estos programas cobran importancia al saber que, en condiciones normales, el 30% de
los pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor tienen complicaciones postoperatorias y
hasta el 40% de ellos asocian una disminucién de la capacidad funcional [3]. A los 2 meses de
la intervencién, Unicamente el 30% de los pacientes ancianos han recuperado los niveles
funcionales basales. A los 3 meses, hasta el 50% todavia muestran un cierto grado de
discapacidad [4]. Por otro lado, en estos pacientes, las complicaciones que aparecen durante las
primeras 4 semanas tras la intervencidn quirargica pueden disminuir la supervivencia a largo
plazo [5].

La via clinica de Recuperacion Intensificada en Cirugia Abdominal (RICA), elaborada en
el afio 2014 y actualizada en 2018, surge con la finalidad de mejorar y estandarizar los programas
ya existentes, asi como facilitar su implantacion [6]. Dicho documento da recomendaciones tanto
para la optimizacion preoperatoria (evaluacion del riesgo cardiolégico y nutricional, optimizacion
de la anemia...), como para el intraoperatorio (monitorizacion, fluidoterapia, analgesia...) y el
postoperatorio (alimentacion y movilizacion precoces, fisioterapia respiratoria...). Del mismo
modo, también da recomendaciones sobre lo que no hacer como, por ejemplo, la utilizacién de
sonda nasogastrica y drenajes de forma rutinaria, la colocacién de catéter epidural en cirugia
laparoscopica para la analgesia postoperatoria...

Debido a esto, la prehabilitacion surge como una medida destinada a complementar los

programas ya existentes para prevenir, detectar y tratar precozmente las potenciales
complicaciones postoperatorias con el objetivo de reducir su incidencia y minimizar su impacto

1. Introduccién 3



1.2

en la poblacién teniendo como pilar basico la participacion activa del paciente en su optimizacion

(71

PREHABILITACION MULTIMODAL

La prehabilitacion es una parte importante del proceso de mejora del paciente. Mejorando
la capacidad funcional previa, en especial en pacientes de alto riesgo, se disminuye el riesgo de
complicaciones postquirdrgicas y se aumenta el nimero de candidatos a cirugias con intencién

curativa. Por otro lado, para aprovechar al maximo sus beneficios, esta debe ser individualizada
para cada paciente [4].

Uno de los primeros trabajos al respecto fue publicado en 2013. En él, Li et al. demostraron
que el 81% de los pacientes a los que se le habia aplicado una terapia prehabilitadora en cirugia
oncoldgica de colon, mostraban a las 8 semanas una recuperacion en los niveles de capacidad

funcional en comparacién con el grupo control, en los que solamente un 40% recuperaban los
niveles previos [8].

Para poder llevar a cabo con éxito este programa es imprescindible contar con la estrecha
colaboracién de todos los especialistas que participan en el proceso (anestesistas, cirujanos,

personal de enfermeria, fisioterapeutas...), asi como la participacion activa del paciente y sus
familiares (ver figura 1) [6].
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Figura 1. Etapas del circuito de la Unidad de Prehabilitacion del HCU Lozano Blesa.

Dicha intervencion comienza en el mismo momento del diagnéstico y pretende identificar
las necesidades del paciente para tratarlas y optimizarlas antes, durante y después de la cirugia

[6]. Por ello, en una primera aproximacién, deberian llevarse a cabo 3 etapas en la consulta de
prehabilitacion (ver figura 2).
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Cribado Evaluacion Intervencion

Figura 2. Etapas de la optimizacién preoperatoria del paciente [1].

El objetivo principal de la primera etapa es predecir la probabilidad de malos resultados
tras la cirugia mediante el uso de test y pruebas funcionales. En segundo lugar, deberia
realizarse el examen detallado de las variables funcionales alteradas identificadas en la etapa
previa. Por ultimo, deberia crearse un programa con intervenciones especificas y adaptadas al
paciente [1,9].

Esta primera evaluacién debe realizarse 4 semanas antes de la intervencién quirdrgica,
con el fin de poder optimizar correctamente al paciente. No obstante, dado el proceso oncoldgico
subyacente, no siempre es posible [5]. La deteccion de comorbilidades deberia incluir, entre
otras, el riesgo cardiovascular, el estado nutricional y la presencia de anemia ferropénica que
presentan muchos de estos pacientes al diagndstico.

En resumen, la prehabilitacibn combina una serie de elementos que se inician en el
momento de la indicacion quirdrgica, tras el reconocimiento del riesgo y las necesidades
individuales del paciente, en vistas a optimizar su tratamiento antes, durante y después de la
cirugia.

Actualmente se sabe que los abordajes trimodales, en comparacién con las terapias
unimodales, obtienen mayores resultados en la mejoria de la capacidad funcional y una mayor
adherencia tanto en el periodo preoperatorio como postoperatorio [4]. El abordaje trimodal se
basa en 3 pilares fundamentales: ejercicio fisico, terapia nutricional y terapias cognitivas para
reducir la ansiedad que produce la intervencién.

A modo de ejemplo, se sabe que un bajo estado fisico y nutricional en el momento del
diagndstico se han identificado como factores asociados a una baja adherencia y respuesta a las
terapias neoadyuvantes [4].

1.2.1 Terapia de ejercicio fisico

El objetivo ideal de esta terapia seria conseguir, a través del ejercicio fisico, una
situacién de estrés fisiolégico que produzca una serie de respuestas adaptativas en el
organismo, mejorando de este modo la capacidad para soportar el estrés que va a
suponer laintervencion quirargica. Para lograr estos resultados, tiene que ser un ejercicio
"planificado, estructurado y repetitivo, cuyo objetivo es la mejora o el mantenimiento de
uno o mas componentes de la aptitud fisica" [1].

Los pacientes con una baja reserva funcional previa suelen presentar mayores
comorbilidades y un mayor sedentarismo. Ademas, también es un factor predictor de
mayor riesgo de complicaciones postoperatorias, asi como de discapacidad, riesgo de
institucionalizacion y mortalidad tras la intervencion. Por otro lado, un bajo estado fisico
del paciente tras el tratamiento, produce un retraso en el inicio de las terapias
adyuvantes, lo que se asocia con tasas de mortalidad elevadas [4,7].

Por lo general, un adulto deberia realizar 150 minutos de actividad fisica moderada
a la semana o 75 minutos de actividad fisica intensa. Las actividades de fortalecimiento

1. Introduccién 5



1.2.2

muscular que involucren grupos musculares mayores deben realizarse al menos 2 dias
por semana [1].

La prueba gold standard para medir la capacidad aerdbica de una persona es la
prueba de esfuerzo cardiopulmonar [7]. No obstante, dada su complejidad, no es posible
llevarla a cabo de forma sistematica. Debido a ello, se han desarrollado test y pruebas
mas sencillas que nos aporten resultados similares.

Una forma sencilla de valorar la capacidad funcional de un paciente es a partir de
la prueba de la marcha de los 6 minutos (PM6M). Esta consiste en medir la distancia
recorrida por el paciente andando a maxima velocidad durante 6 minutos [10]. Distancias
inferiores a 400 metros son indicadores de aumento de complicaciones postoperatorias
independientemente del riesgo cardiovascular. Con los resultados obtenidos, se clasifica
a los pacientes en grados de capacidad funcional, pautando un plan de ejercicios cuya
intensidad se fija en base al grado obtenido.

Un plan de ejercicios optimo tiene que incluir el entrenamiento de la resistencia
aerdébica, ejercicios respiratorios, ejercicios de flexibilidad y ejercicios para entrenar la
fuerza muscular. La finalidad de combinar todos ellos es que se consiguen mayores
beneficios que al realizarlos individualmente, al producir un efecto sinérgico sobre la
sintesis de proteinas tisulares y la capacidad aerdébica [1].

En cuanto a los ejercicios respiratorios, existe evidencia de que los ejercicios que
implican respiraciones profundas son efectivos en la reducciéon de la morbilidad
respiratoria perioperatoria (ver figura 3) [5].

Figura 3. Ejercicios respiratorios realizados en la Unidad de Prehabilitacién.

Realizar caminatas ligeras y ejercicios respiratorios a diario antes de la
intervencion tienen un efecto beneficioso en los resultados de la PM6M, tanto en el
periodo preoperatorio como en el postoperatorio [4].

Del mismo modo, también existen test para valorar el nivel de actividad fisica como
el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica, en inglés, International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) (ver tabla 1) [11]. En cuanto a la capacidad funcional, también son
Utiles el test DASI (Duke Activity Status Index) y la prueba de sentarse-levantarse de la
silla 5 veces [7].

Terapia nutricional

Cualquier modelo de prehabilitacion deberia incluir necesariamente una terapia
nutricional, con el objetivo de recuperar metabdélicamente el gasto energético que causan
los programas de ejercicio fisico. Los suplementos proteicos inmunonutricionales son
ideales, al poseer una rapida digestion, ser ricos en aminoacidos esenciales y tener
reconocidas propiedades antiinflamatorias.

1. Introduccién 6



1. Durante los ultimos 7 dias, ¢cuantos dias realiz6 actividades fisicas intensas tales como
levantar pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aerébicos o andar rapido en bicicleta?

- Dias por semana (indique el nimero)

- Ninguna actividad fisica intensa: Pase a la pregunta 3

2. Habitualmente, ¢cuéanto tiempo en total dedicé a una actividad fisica intensa en uno de esos
dias?

- Horas por dia (indique el niUmero)

- Minutos por dia (indique el nimero)

- No sabe/no esté seguro

3. Durante los ultimos 7 dias, ¢en cuantos dias hizo actividades fisicas moderadas como
transportar pesos livianos o andar en bicicleta a velocidad regular? No incluya caminar

- Dias por semana (indique el nUmero)

- Ninguna actividad fisica moderada: Pase a la pregunta 5

4. Habitualmente, ¢cuanto tiempo en total dedic6 a una actividad fisica moderada en uno de esos
dias?

- Horas por dia (indique el numero)

- Minutos por dia (indique el numero)

- No sabe/no esta seguro

5. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias caminé por lo menos 10 minutos seguidos?

- Dias por semana (indique el nimero)

- Ninguna caminata: Pase a la pregunta 7

6. Habitualmente, ¢cuanto tiempo en total dedicé a caminar en uno de esos dias?

- Horas por dia (indique el nUmero)

- Minutos por dia (indique el nimero)

- No sabe/no esta seguro

7. Durante los ultimos 7 dias, ¢cuanto tiempo pas6 sentado durante un dia habil?

- Horas por dia (indique el nUmero)

- Minutos por dia (indique el nimero)

- No sabe/no esta seguro

Interpretaciéon (suma de los 3 valores):
1. Caminar: 3'3 MET x minutos x dias por semana
2. Actividad fisica moderada: 4 MET x minutos x dias por semana
3. Actividad fisica intensa: 8 MET x minutos x dias por semana

Niveles de actividad fisica:

A. Bajo: aquellos no clasificados en las categorias B 'y C.

B. Moderado: debe cumplir uno de los siguientes: 23 dias de actividad fisica intensa al menos 20 min.
Continuos al menos 1 dia; 25 dias de actividad fisica moderada o caminar al menos 30 min; 25 dias de
cualquier combinacion de actividad fisica que alcance un registro de 600 METs-min/semana.

C. Alto: debe cumplir uno de los siguientes: actividad fisica intensa 23 dias acumulando al menos 1500 METs-
min/semana; =7 dias de cualquier combinacién que alcance un registro de 3000 METs-min/semana.

Tabla 1. Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ).

1. Introduccién



La desnutricion afecta a dos de cada tres pacientes con un proceso oncoldgico.
Esta se ha asociado con un mayor riesgo de complicaciones quirdrgicas, una mayor
estancia hospitalaria, baja tolerancia a terapias adyuvantes, mayor tasa de mortalidad y
mayores costes sanitarios [4].

En el preoperatorio inmediato estd indicado el aporte de complementos con
maltodextrinas orales al 12,5% hasta 2 horas antes de la intervencién. Estos no
aumentan el volumen gastrico, evitando la resistencia a la insulina y disminuyendo las
complicaciones postquirudrgicas [5].

Tanto el tumor como la intervencién quirdrgica causan como respuesta una
situacion de inflamacién sistémica que pueden producir resistencia a la insulina, asi como
alterar la tasa de gasto de energético, los patrones de secrecién hormonal y la via de
lipolisis/protedlisis. La cirugia supone un importante estrés metabdlico que promueve la
pérdida de masa muscular, inestabilidad homeostasica y deterioro de la capacidad
aerdbica [4]. Esto como consecuencia producira en el paciente una falta de apetito,
anorexia, pérdida de peso y pérdida de masa muscular, y podrian conducir a secuelas
como la caquexia o la sarcopenia [1].

Existen multiples métodos para valorar el riesgo de desnutricién, como el indice
de masa corporal (IMC) y la pérdida de peso involuntaria. Entre los parametros analiticos
mas habituales a determinar se incluyen la albimina, prealbimina y transferrina como
medicién indirecta de la masa proteica corporal, el nUmero total de linfocitos para evaluar
la capacidad de respuesta inmunitaria y el colesterol, por ser un marcador que predice
la mortalidad en ancianos [1].

Ademas, existen test para valorar el estado nutricional como la Valoracion Global
Subjetiva, que clasifica a los pacientes en 3 grupos, el mini examen nutricional, en inglés,
Mini Nutritional Assessment (MNA), que evalla el riesgo de desnutricién en el anciano
fragil, o el cuestionario MUST, para la poblaciéon general (ver tabla 2). En pacientes
hospitalizados el test recomendado seria el NRS2002.

indice de Masa Corporal (IMC) kg/m2

> 20 0 puntos
18,5a20 1 punto
<185 2 puntos

Pérdida de peso en los ultimos 3-6 meses

<5% 0 puntos
5-10% 1 punto
> 10% 2 puntos

Enfermedad aguda y tiene o puede no tener un
aporte nutricional adecuado mas de 5 dias

Si 2 puntos

No 0 puntos

Interpretacion (suma de los 3 apartados):
1. Bajo riesgo: 0 puntos
2. Riesgo medio: 1 punto
3. Altoriesgo: 2 0 méas puntos

Tabla 2. Cuestionario MUST de riesgo de desnutricién en la poblacion general.
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1.2.3 Terapia cognitiva y mindfulness

La ansiedad y la depresion son muy frecuentes en pacientes que han recibido el
diagnéstico de cancer. Se ha demostrado que estan asociadas con bajos niveles de
capacidad funcional, incumplimiento del tratamiento médico, disminucién de la respuesta
inmune y riesgo elevado de mortalidad. Ademas, la ansiedad limita la adherencia de los
pacientes al ejercicio [4].

Por otro lado, se ha demostrado que tienen un impacto negativo en la cicatrizacion
y el dolor postoperatorio, lo que conlleva hospitalizaciones prolongadas y mayor
limitacién funcional.

En personas con un alto grado de ansiedad, la informacion exhaustiva durante el
periodo preoperatorio de todo el proceso se ha visto que puede mejorar la recuperacion
postoperatoria [5].

Existen escalas para valorar el grado de ansiedad y depresion, como la escala
Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD) (ver tabla 3) [7].

Una de las posibles terapias a llevar a cabo es el mindfulness. En castellano podria
definirse como “terapia de atencion plena” y se basa en centrar toda la atencién de la
mente en el momento presente y en los estimulos que llegan a los sentidos sin juzgarlos
y sin dejarse llevar por otros pensamientos, focalizando toda la atencion en el momento
actual.

Son ejercicios que el paciente puede realizar por su cuenta, lo que facilita la
adherencia. Asimismo, requieren poco tiempo y pueden realizarse en cualquier momento
y lugar, pudiendo realizarse varias veces al dia.

Existen varios ejercicios, pero uno de los mas recomendados es el de “1 minuto
de atencion plena”. Este consiste en central toda la atencion en la respiracion durante 60
segundos. Mientras se dejan los ojos abiertos, hay que respirar profundamente y tratar
de inspirar por la nariz y espirar por la boca, centrdndose en el sonido y el ritmo de la
respiracion. Hay que esforzarse en no pensar en nada mas y devolver la atencion al
objetivo siempre que esto pase.

1.3. CANCER COLORRECTAL
1.3.1. Epidemiologia:

El cancer colorrectal (CCR) es el cancer digestivo mas frecuente, el que con mas
frecuencia se diagnostica en la poblacidon general espafiola y el tercero a nivel mundial
[12]. Es el segundo en frecuencia en ambos sexos (superado en hombres por el de
prostata y en mujeres por el de mama). Respecto a la mortalidad, ocupa el segundo lugar
en ambos sexos, seguido del cancer de pulmon.

En Espafa, durante el afio 2017 se detectaron 34331 casos en total, 13092 en

poblacién de 50 a 69 afios. En Aragdn, la incidencia fue de 384 nuevos casos detectados,
con un total de 134 fallecidos [13].
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A.1l. Me siento tenso/a 0 nervioso/a:

3. Casi todo el dia 1. De vez en cuando
2. Gran parte del dia 0. Nunca

D.1. Sigo disfrutando de las cosas como siempre:

0. Ciertamente, igual que antes 2. Solamente un poco
1. No tanto como antes 3. Ya no disfruto con nada

A.2. Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder:

3. Si, y muy intenso 1. Si, pero no me preocupa
2. Si, pero no muy intenso 0. No siento nada de eso

D.2. Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas:

0. Igual que siempre 2. Actualmente, mucho menos
1. Actualmente, algo menos 3. Actualmente, en absoluto

A.3. Tengo la cabeza llena de preocupaciones:

3. Casi todo el dia 1. De vez en cuando
2. Gran parte del dia 0. Nunca

D.3. Me siento alegre:

3. Nunca 1. En algunas ocasiones
2. Muy pocas veces 0. Gran parte del dia

A.4. Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajado/a:

0. Siempre 2. Raras veces
1. A menudo 3. Nunca

D.4. Me siento lento y/o torpe:

3. Gran parte del dia 1. A veces
2. A menudo 0. Nunca

A.5. Experimento una desagradable sensacion de “nervios y hormigueos” en el estomago:

0. Nunca 2. A menudo
1. Sélo en algunas ocasiones 3. Muy a menudo

D.5. He perdido el interés por mi aspecto personal:

3. Completamente 1. Es posible que no me cuide como debiera
2. No me cuido como deberia hacerlo 0. Me cuido como siempre lo he hecho

A.6. Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:

3. Realmente mucho 1. No mucho
2. Bastante 0. Nunca

D.6. Espero las cosas con ilusién:

0. Como siempre 2. Mucho menos que antes
1. Algo menos que antes 3. En absoluto

A.7. Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:

3. Muy a menudo 1. Raramente
2. Con cierta frecuencia 0. Nunca

D.7. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o television:

0. A menudo 2. Pocas veces
1. Algunas veces 3. Casi nunca

Interpretacion:
1. Subescala Ansiedad: sumar el resultado de las preguntas A (1-7). Puntuacion de 0 a 21.
2. Subescala Depresion: sumar el resultado de las preguntas D (1-7). Puntuacion de 0 a 21.

Valoracion (para cada una de las subescalas):
A. No caso: entre 0-7 puntos
B. Probable caso: entre 8-10 puntos
C. Caso: 11 o mas puntos

Tabla 3. Escala HAD de ansiedad y depresion.
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1.3.2.

1.3.3.

Factores de riesgo y preventivos:

Ademas de factores demogréaficos como la edad avanzada y el sexo masculino,
los siguientes factores de riesgo han sido identificados en varios estudios: historia familiar
o previa de cancer colorrectal, enfermedad inflamatoria intestinal, presencia de polipos
en colon y/o recto, consumo excesivo de alcohol, tabaquismo, alto consumo de carnes
rojas y dietas ricas en grasas, un aporte insuficiente de fibra, obesidad y diabetes mellitus
[14]. Por otro lado, se ha sugerido que la infeccién por Helicobacter pylori y otros
potenciales agentes infecciosos podrian asimismo estar asociados con un aumento del
riesgo de cancer colorrectal.

Los factores preventivos incluyen la actividad fisica, la terapia con &cido
acetilsalicilico y la exéresis precoz de lesiones precancerosas. Aunque no existe una
fuerte evidencia al respecto, algunos datos sugieren un débil efecto protector de las
dietas ricas en frutas, verduras, cereales integrales, productos lacteos, pescados v,
posiblemente, la terapia con estatinas [14] [15].

Segun un estudio realizado en gemelos, el 35% del riesgo de cancer colorrectal
podria atribuirse a factores hereditarios. Entre estos, encontramos algunos sindromes
genéticos como los sindromes polipésicos (principalmente la poliposis adenomatosa
familiar) o el sindrome de Lynch (no asociados a poliposis).

Manifestaciones clinicas y diagnéstico:

La evolucidn inicial del CCR suele ser insidiosa y, por lo tanto, su deteccién suele
retrasarse en el tiempo. Las neoplasias del colon derecho se estudian por la aparicion
de cansancio y debilidad causada por la anemia ferropénica. Estos rara vez causan
obstruccion. Por el contrario, aquellos de localizacion izquierda producen hemorragia
oculta crénica, cambios en los habitos intestinales o molestias en el cuadrante inferior
izquierdo [16].

Entre las pruebas diagnésticas habituales en la practica clinica diaria
encontramos: test de sangre oculta en heces, la colonoscopia con toma de biopsias y los
marcadores tumorales, fundamentalmente el antigeno carcinoembrionario, aunque
también se emplea el CA19.9. Estos marcadores son Utiles para el seguimiento clinico
mas que para el diagnéstico. Como pruebas para el estudio de extensién tumoral
encontramos la TC toracoabdominal y, en el caso de canceres de recto, la ecografia
endorrectal y la resonancia magnética rectal [17].

COLON NORMAL MUCOSA EN RIESGO ADENOMAS CARCINOMA

Mucosa [ i At
Submucosa > 0 -
Muscular

propia

Figura 4. Esquema de la secuencia adenoma-carcinoma en el CCR [tomado de [16]].

Para la estadificacion del CCR se emplean la clafisicacién de Astler y Coller,
modificada a partir de la de Dukes y la clasificacion TNM [17].
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1.3.4.

Los pdlipos adenomatosos, ademas de ser los mas frecuentes, guardan estrecha
relaciéon con el CCR. La secuencia adenoma-carcinoma es responsable de hasta el 80%
de los tumores colorrectales esporadicos (ver figura 4). Los de mayor riesgo son, sobre
todo, aquellos miltiples, de gran tamafio, vellosos y con displasia de alto grado. Ademas,
su incidencia aumenta conforme lo hace la edad.

Tratamiento quirdrgico en el CCR:

El objetivo terapéutico en el CCR es extirpar el tumor primario junto con su aporte
linfovascular. Si no es posible extirpar toda la neoplasia, deberia considerarse un
procedimiento paliativo [18]. El procedimiento quirdrgico depende de la localizacion del
tumor primario, mas que del estadio tumoral (ver figura 5).

El principal factor determinante de supervivencia en aquellos pacientes en los que
es posible realizar una cirugia con intencidn curativa es la recurrencia tumoral, local y a
distancia, que en conjunto oscila entre un 30 y un 40% [19].

Figura 5. Terminologia de varios tipos de reseccién en el CCR:

A. Hemicolectomia derecha; B. Hemicolectomia derecha ampliada; C. Hemicolectomia izquierda;

1.3.5.

D. Sigmoidectomia. [modificado de [18]].

En ocasiones, en funcion del estadio tumoral, es necesario complementar el
tratamiento quirdrgico con terapias adyuvantes y/o neoadyuvantes como la quimioterapia
o la radioterapia. Estas mejoran las posibilidades de curacién y reducen las recidivas
[17].

Complicaciones postoperatorias:

Son varias las complicaciones relacionadas con la cirugia que pueden aparecer
tras la intervencion y prolongar la estancia hospitalaria. Entre ellas, hay que destacar la
dehiscencia de la anastomosis, la infeccién de la herida quirargica y el ileo paralitico. Se
asocian a una mayor tasa de reintervencion, de reingreso y a una menor supervivencia
del paciente a largo plazo.
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A. Dehiscencia de la anastomosis:

Es una de las complicaciones mas importantes y graves. Podria definirse como la
“presencia de un defecto de la integridad de la pared intestinal a nivel de la anastomosis
colorrectal o coloanal que lleva a la comunicacion entre el compartimento intraluminal y
extraluminal” [20]. Su incidencia varia entre el 0,5 y el 30%. Asocia una importante
morbilidad y mortalidad en los pacientes.

Por otro lado, se ha descrito que esta complicacién se asocia con una mayor
recurrencia tumoral. En este sentido, se ha sugerido que la respuesta inflamatoria
secundaria al proceso inactivaria la apoptosis, favoreciendo la proliferacion de células
tumorales implantadas y de metastasis ocultas [19].

En funcion de la gravedad puede no requerir ningln tratamiento (fuga radiologica),
antibioterapia, drenajes percutdneos o reintervencion quirdrgica. Estos Ultimos casos
suelen conllevar retrasos en el alta hospitalaria.

B. Infeccion de la herida quirdrgica:

Segun el estudio EPINE (Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales
en Espafia) del 2018 las infecciones nosocomiales mas prevalentes fueron aquellas de
la herida quirdrgica, representando aproximadamente un 21% [21].

En funcién de la profundidad y los tejidos afectados se clasifican en: infeccién
superficial (afecta a piel y tejido subcutaneo), infeccion profunda (afecta a fascia y
musculos) e infeccion de 6rganos o espacios (ver figura 6) [22].

Existen nimeros factores de riesgo. Entre ellos encontramos el correcto control
glucémico de los pacientes diabéticos, alcoholismo, tabaquismo, niveles de albumina
preoperatoria <3.5 mg/dL y de bilirrubina total >1.0mg/dL, obesidad, inmunosupresion,
correcta profilaxis antibidtica... [23].

Piel

Te{;do (Eelular Infeccién

e superficial

Fascia "

y muasculos Infeccién
profunda

3 Infeccién

Organos 4

i de 6rganos y

y espacios .

espacios

Figura 6. Clasificacion de las infecciones del sitio quirargico [modificado de [22]].
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C. lleo paralitico:

El ileo paralitico postoperatorio se define como una “disfuncion, fundamentalmente
de intestino delgado, tras el acto quirdrgico”. Tiene una prevalencia del 5 al 30%. Algunos
de los sintomas presentes son nauseas, vOmitos, intolerancia oral y distension
abdominal. En la mayoria de los casos se resuelve espontaneamente. No obstante, en
los casos prolongados, el tratamiento principal es la colocacién de una sonda
nasogastrica, con controles radiograficos y correccion del balance hidroelectrolitico que
haya podido afectarse [24,25].

1.4. SISTEMA INMUNITARIO Y CANCER

Rudolf Virchow, en el afio 1863, establecié una relacidn directa entre la inflamacion crénica
y el desarrollo de cancer, al hallar la presencia de leucocitos infiltrando el tejido tumoral. A dia de
hoy, numerosos estudios han demostrado que dicha inflamacién afecta tanto a las diferentes
etapas del desarrollo como a la progresién del cancer colorrectal [26]. En el cancer, el resultado
clinico puede verse influido no solo por las caracteristicas histopatolégicas del tumor en si, sino
también por la respuesta del huésped, incluida la respuesta inflamatoria.

No solo esta involucrada en la inhibicion de la respuesta inmune al suprimir la citotoxicidad
de los linfocitos, sino también en la tolerancia del paciente al tratamiento citotoxico. Por otro lado,
también promueve la neoangiogénesis tumoral, la invasion de los tejidos adyacentes y la
progresién metastasica del tumor [26,27].

La inflamacion contribuye a la formacion de un "microambiente tumoral”, secretando
factores que estimulan la proliferacion celular y la supervivencia, asi como la angiogénesis, la
invasion, la motilidad, y la produccién de citoquinas. Por ejemplo, la interleucina 6 (IL-6) es una
importante citoquina promotora de tumores, cuyo efecto se ejerce a través del transductor de
sefial y activador de la transcripcion 3 (STAT3). Su concentraciébn aumenta en el cancer
colorrectal y en otros tipos de céncer, y se ha asociado con el estadio del tumor y un mal
prondstico [28].

1.4.1. Células del sistemainmune:

Dentro del microambiente del tejido tumoral podemos encontrarnos varios tipos
celulares: macréfagos, granulocitos, células cebadas, células dendriticas, células Natural
Killer y linfocitos Ty® (ver figura 7). Estas células inflamatorias desempefian un papel
importante en el desarrollo del tumor [29,30].

#AaiNeutréfilo

Célula

Figura 7. Células del sistema inmune infiltradas en el
microambiente tumoral [tomado de [29]].
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Ademas, la secrecién de citoquinas y quimiocinas producidas tanto por las células
tumorales como por las del sistema inmune que infiltran el tumor puede contribuir al
desarrollo de metastasis [27].

A. Neutréfilos:

Son la poblacion més abundante de leucocitos circulantes, asi como el principal
tipo celular en las reacciones inflamatorias. Tienen un diametro de 12-15um y su nucleo
esta segmentado en 3-5 Iébulos, motivo por el cual también se denominan leucocitos
polimorfonucleares. Asimismo, su citoplasma contiene granulos llenos de enzimas y
sustancias microbicidas.

Su principal funcion es la fagocitosis, en especial de microorganismos
opsonizados y productos de células necrosadas para ser destruidos en los fagosomas
[31]. Por otro lado, tienen la capacidad de promover el desarrollo de tumores, debido a
su efecto sobre la angiogénesis [26].

Se cree que los neutrdéfilos producen varias citoquinas y factores angiogénicos,
como el factor de crecimiento endotelial vascular circulante (VEGF), que participan en
varias etapas del desarrollo tumoral. Ademas, un alto nivel de infiltracion se asociaria
con una peor supervivencia [30]. Templeton et al. han relacionado los recuentos elevados
de neutréfilos en sangre periférica con un mayor riesgo de metastasis [27].

El aumento de sus niveles podria ser consecuencia de los componentes
inflamatorios asociados con el cancer, como la IL-6, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) [27]. Asimismo, la
neutrofilia puede acelerar el desarrollo del tumor y aumentar las citocinas plasméticas IL-
6y TNF-a.

Los neutrdfilos son capaces de suprimir la respuesta inmune antitumoral, participar
en la cascada metastasica, son efectores de angiogénesis, promueve la fuga de células
tumorales en la circulacion... De este modo, ayudan a redirigir la respuesta inflamatoria
a una direccién promotora de tumores [27].

B. Linfocitos:

Los linfocitos tienen potentes cualidades antitumorales y desempefian un papel
importante en la vigilancia inmunolégica del cancer. Debido a ello, se cree que una
disminucién en sus niveles se correlaciona con un pronéstico desfavorable en pacientes
con cancer [26]. Esto se traduce en una respuesta inmunoldgica insuficiente, y como
consecuencia, una menor supervivencia en multiples canceres [12,30].

Por otro lado, los linfocitos son responsables de la vigilancia inmune que produce
la eliminacion de las células cancerosas. La disfuncion de los linfocitos T puede provocar
el escape inmune de células tumorales. Por otro lado, la respuesta antitumoral
dependiente de linfocitos puede inhibirse por el reclutamiento de células inflamatorias
[28].

Los linfocitos tienen un papel critico en la inmunidad al desencadenar respuestas

inmunes antitumorales. El recuento de linfocitos refleja el grado de respuesta del sistema
inmunitario del huésped [12].
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C. Monocitos y macréfagos:

Los monocitos también estan involucrados en la progresion tumoral y el desarrollo
de metastasis. Por otro lado, los macréfagos asociados a tumores, que se desarrollarian
a partir de los monocitos circulantes, pueden acelerar la angiogénesis, la invasion, la
migracion y el crecimiento tumoral. Por lo tanto, un recuento alto de monocitos en sangre
periférica reflejaria una carga tumoral elevada [12].

Se ha informado que los monocitos, que se diferencian en macroéfagos tisulares y
células dendriticas, secretan varias citoquinas proinflamatorias y promueven la
carcinogénesis, la angiogénesis y las metastasis a distancia. Como consecuencia, un
alto recuento de monocitos se asocia con una supervivencia corta [30].

D. Eosinofilos:

Estas células poseen granulos citoplasmaticos con mediadores inflamatorios y
antimicrobianos que se liberan tras su activacion. Derivan de la médula 6sea y circulan
por la sangre, desde donde son reclutados hacia los tejidos. Algunos estan presentes en
tejido respiratorio, digestivo y genitourinario, pero en el marco de una situacion de
inflamacion su niumero puede aumentar [31]. En 2011, Prizment et al. describieron una
relacion inversa entre los niveles de eosinéfilos en sangre periférica y la incidencia de
CCR [32].

E. Basofilos:

Estas células constituyen menos del 1% de los leucocitos presentes en sangre
periférica. Aunque no es habitual su presencia en tejidos, pueden ser reclutados en
algunas zonas inflamatorias [31].

1.4.2. Plaguetas:

Las plaguetas median el crecimiento, diseminacién y angiogénesis de las células
tumorales. Al activarse, pueden interactuar a través de sefales paracrinas o el contacto
directo, promoviendo asi su crecimiento y la supervivencia [30]. Por otro lado, unos
niveles altos antes del tratamiento quimiorradioterpico serian un factor predictivo
independiente de menor supervivencia global y libre de enfermedad en pacientes con
cancer de recto [28].

Rachidi et al., en un estudio realizado en pacientes con cancer de cabeza y cuello,
concluyeron que un alto recuento de plaguetas se asociaba con un mal pronéstico,
mientras que el tratamiento con agentes antiplaguetarios se asociaba con un mejor
pronéstico [30].

1.5. MARCADORES INFLAMATORIOS

Existen varias escalas, como la puntuacion prondstica de Glasgow (GPS) y el indice
Pronéstico Nutricional (IPN), que utilizan marcadores inflamatorios circulantes para predecir los
resultados en el cancer [33,34]. Asimismo, también existen otros marcadores como la albimina
sérica y la proteina C reactiva (PCR) que son factores pronosticos de supervivencia en el cancer
colorrectal [28].
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Varios marcadores como las interleucinas IL-6 y IL-1b, el TNF- a, la trombomodulina, la E-
selectina, el VEGF y la homocisteina también se consideran indicadores de inflamacion activa.
Sin embargo, su falta de disponibilidad y coste limitan su uso rutinario en la préactica clinica
habitual [26,35].

En 2013, Toiyama et al. observaron que el aumento de los niveles de PCR fue un factor
de prondstico adverso para la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad en 84
pacientes con cancer de recto localmente avanzado [28].

1.5.1. Parametros hematolégicos:

Los indices leucocitarios, entre los que encontramos la proporcién de neutréfilos
a linfocitos (NLR), la proporcion de plaquetas a linfocitos (PLR) y la proporcion de
linfocitos a monocitos (LMR) han sido utilizados para evaluar la respuesta inflamatoria y
como predictores Utiles de pronéstico para varios tipos de canceres, incluido el CCR [30].
Independientemente del cancer, un NLR alto, un PLR alto y un LMR bajo se asocian con
un aumento de las tasas de mortalidad y recurrencia [30,35].

En un estudio de 2017, Navarro et al. describieron que los pacientes con CCR
presentaron, con respecto al grupo control, niveles superiores de plaguetas, fibrindgeno,
leucocitos totales, neutrdfilos, indice NLR e indice PLR. Por otro lado, se encontraron
niveles inferiores de hemoglobina, hematocrito y eosindfilos [36].

A. indice neutroéfilos/linfocitos:

Existen varias publicaciones que citan el papel del indice NLR como un valioso
predictor de complicaciones postoperatorias, de recurrencia y de supervivencia a largo
plazo en diferentes tipos de cancer, incluidos los tumores malignos del colon, los ovarios,
el urotelio, el pancreas y los rifiones. Ademas, también parece ser prondéstica en otras
afecciones no relacionadas con el cancer, como pancreatitis aguda o eventos cardiacos
[37-40].

Entre sus ventajas encontramos que es simple de calcular, barato y ampliamente
disponible. Sin embargo, uno de sus inconvenientes es la no existencia, a dia de hoy, de
un punto de corte estandarizado. Se calcula a partir del cociente entre el nimero de
neutréfilos absolutos y el nimero de linfocitos absolutos.

Ademas, es un parametro de baja especificidad, ya que un valor elevado podria
deberse a muchas enfermedades y condiciones concurrentes, como infecciones vy
farmacos que esté tomando el paciente [28].

En una revisién sistematica que examinaba su utilidad en el CCR resecable con o
sin metastasis hepaticas, valores preoperatorios elevados se asociaban con una peor
supervivencia a largo plazo en ambos grupos [26].

El valor del NLR también se puede usar como un factor predictivo de la respuesta
a la quimioterapia neoadyuvante. Sato et al., en un estudio realizado en pacientes con
cancer esofagico demostré que valores superiores a 2,2 se correlacionaban de forma
independiente con una respuesta deficiente al tratamiento [27].
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En conclusiéon, un aumento en su valor estaria asociado con una menor
supervivencia general y una disminucién en el tiempo de recurrencia de la enfermedad
[26].

B. indice linfocitos/monocitos:

Al igual que con el indice anterior, podria considerarse un factor pronéstico en
varios tipos de cancer. También es simple de calcular, barato y est4d ampliamente
disponible. Sin embargo, tampoco existe un punto de corte estandarizado. El indice LMR
se calcula a partir del cociente entre el nimero de linfocitos absolutos y el nUmero de
monocitos absolutos.

Un recuento alto de monocitos o un recuento bajo de linfocitos se han demostrado
como un efecto adverso prondstico en varios trastornos. Entre ellos, encontramos el
sindrome metabdlico, sindromes coronarios agudos, disfuncién renal, tiroidea o hepética,
infecciones, enfermedades inflamatorias y algunos farmacos [35].

Por lo comentado anteriormente, el LMR refleja tanto el estado inmune del
huésped (mediante los niveles de linfocitos) como el grado de progresién del tumor (a
partir de los niveles de monocitos). El bajo recuento de linfocitos y el alto recuento de
monocitos refleja, por lo tanto, una inmunidad antitumoral insuficiente y una alta carga
tumoral [12].

C. indice plaquetas/linfocitos:

Como los dos indices anteriores, es sencillo de calcular, barato y estd ampliamente
disponible. Del mismo modo, tampoco existe un punto de corte estandarizado. El indice
PLR se calcula a partir del cociente entre el nimero de plaquetas y el nimero de linfocitos
absolutos.

En pacientes oncolégicos es frecuente encontrar cierto grado de trombocitosis, lo
gue estaria asociado a una menor supervivencia. Las plaquetas, en este contexto,
pueden liberar factores de crecimiento que facilitan el crecimiento y diseminacion de las
células tumorales [41,42].

En un metaanalisis realizado por Guo et al. en 2017, observaron que un indice
PLR preoperatorio elevado se asociaba con una peor supervivencia global, asi como una
menor supervivencia libre de enfermedad [42].

D. indice glucosallinfocitos:

En 1956, Warburg describi6 por primera vez el papel de la glucosa en las células
tumorales. Estas tienen una mayor actividad glucolitica, provocando un aumento en la
absorcién de glucosa [43].

El indice glucosa-linfocitos (GLR) se calcula a partir del cociente entre el valor de
la glucemia y el nimero de linfocitos absolutos. Este indice se ha descrito recientemente,
y su papel prondstico todavia no esta claramente definido en varios tipos de canceres,
entre ellos el CCR.

No obstante, en un estudio realizado por Siddiqui et al. en 2008 ya comenzaba a
relacionar el pobre control glucémico de los pacientes con diabetes mellitus con una
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1.5.2.

mayor agresividad tumoral y un mayor estadio tumoral en el CCR, asi como una peor
supervivencia global a los 5 afios [44].

En un estudio retrospectivo realizado por Navarro et al. en 2019, asocian los
niveles preoperatorios del indice GLR como un factor predictivo independiente de menor
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cancer
vesical [43].

Parametros nutricionales:

La malnutricibn se asocia a un pronostico desfavorable en pacientes con
enfermedades crénicas, como son los pacientes con procesos oncoldgicos. Como se ha
comentado previamente, existen diferentes herramientas para valorar el estado
nutricional de los pacientes. Una de las escalas mas recientes descritas es el indice de
Control Nutricional (CONUT).

A. Indice de Control Nutricional:

Entre sus ventajas encontramos que es de célculo sencillo, barato de obtener y
ampliamente disponible en cualquier medio. Este se calcula a partir de dos parametros
bioguimicos (albimina y colesterol total) y la cifra de linfocitos totales [45].

En las tablas 4 y 5 se pueden observar respectivamente los valores y puntos de
corte del indice CONUT asi como el riesgo de desnutricion en funcion de la puntuacién
obtenida.

Puntos de corte

Parametros L
(puntuacion)

>35 3-3,49 25-29 | <25
(0) 2 4 (6)

> 1600 | 1200 - 1599 | 800 - 1200 | < 800
(0) @ @) (3

>180 | 140-180 | 100-139 | <100
©) 1) 2 ®3)

Albumina

Colesterol total

Linfocitos

Tabla 4. Parametros y puntos de corte del indice
CONUT [modificado de [45]].

Riesgo de desnutricién | Puntos de corte
Sin riesgo 0-1
Leve 2-4
Moderado 5-8
Grave 9 0 méas

Tabla 5. Riesgo de desnutricion en funcion del
indice CONUT [modificado de [45]].
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HIPOTESIS

La hipotesis planteada en este trabajo ha sido que la terapia de
prehabilitacién multimodal proporcionard una mayor capacidad funcional
perioperatoria en el paciente intervenido de cancer colorrectal, asi como una
mejoria en los parametros hematoldgicos, como los indices leucocitarios NLR,
LMR, PLR y GLR; y nutricionales, como el indice CONUT. Todo esto tendra como
consecuencia una mayor tolerancia al acto quirdrgico, una menor incidencia de
complicaciones postoperatorias y favorecerd una recuperacidon precoz con una
menor estancia hospitalaria.
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OBJETIVOS

Por todo lo comentado previamente, el objetivo principal y los secundarios que se plantean
es este trabajo son:

- Objetivo principal:

1. Comprobar si existe una mejoria en los valores de los indices leucocitarios
(NLR, LMR, PLR y GLR) y el indice CONUT de los pacientes intervenidos de
cirugiaoncolégica colorrectal que han seguido un programa de prehabilitacion
multimodal.

- Objetivos secundarios:

2. Comprobar la mejoria de la capacidad funcional perioperatoria del grupo
prehabilitado respecto al grupo control mediante la prueba de la marcha de los
6 minutos.

3. Comprobar la reduccion de los dias de ingreso hospitalario en el grupo
prehabilitado respecto al grupo control.

4. Comprobar la reduccion del numero de complicaciones postoperatorias en el
grupo prehabilitado respecto al grupo control.
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MATERIAL Y METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDIO

Se ha llevado a cabo un estudio de tipo analitico observacional retrospectivo. Para ello, se
ha tomado como muestra de estudio a todos los pacientes diagnosticados de cancer colorrectal
que fueron atendidos en la Consulta de Prehabilitacion del Hospital Clinico Universitario (HCU)
“Lozano Blesa” de Zaragoza. Como periodo de tiempo se ha seleccionado el intervalo entre los
meses de octubre de 2014 hasta diciembre de 2015, en el que se atendieron a un total de 67
pacientes.

4.2. SELECCION DE LOS PACIENTES

En una primera etapa, se ha realizado una base de datos (c6digo de identificacion, sexo,
fecha de nacimiento, fecha de las 3 consultas de prehabilitacion, fecha de la intervencién
quirargica) con todos los pacientes atendidos en la consulta, comprendiendo el periodo de tiempo
desde octubre de 2014 hasta diciembre de 2015.

A partir de esa base de datos, se han recogido todas las variables a estudio de los
pacientes que cumplian todos los criterios de inclusion mencionados en el punto 4.2.1. Como
grupo control se han seleccionado a los pacientes intervenidos de cancer colorrectal en ese
mismo periodo de tiempo pero que no realizaron el programa de prehabilitacion multimodal, bien
por falta de tiempo o por negativa propia.

4.2.1 Criterios de inclusién y de exclusion

Como criterios de inclusién se han seleccionado los siguientes:
= Pacientes mayores de 18 afios.
» Pacientes que hayan recibido el diagndstico de cancer colorrectal.
» Pacientes a los que se les ha realizado una intervencién quirdrgica.
» Pacientes que han realizado un seguimiento en las consultas de prehabilitacion.

Como criterios de exclusion se han seleccionado los siguientes:
= Pacientes menores de 18 afos.
= Pacientes que hayan recibido el diagnéstico de otro tipo de cancer.
» Pacientes que no se les haya realizado finalmente una intervencion quirdrgica.
= Pacientes que no han completado el seguimiento en la consulta.
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4.2.2 Aspectos éticos

Las variables se han recogido a partir de las historias clinicas del HCU Lozano
Blesa. Para respetar la confidencialidad de los pacientes, los datos se han codificado, de
forma que no se han incluido posibles datos identificativos en la base de datos. Cada
paciente se ha identificado por el cédigo siguiente: [CCR - (n° de orden)]. Por ejemplo, el
primer paciente incluido ha sido CCR-001.

Por otro lado, este estudio ha sido aceptado y aprobado por el Comité de Etica de
la Investigacion de la Comunidad de Aragén (CEICA), con el nimero de referencia P119-
212 (ver anexo 1).

4.2.3 Consentimiento informado

Dadas las caracteristicas del estudio, no se ha considerado necesaria la
elaboracion de un documento de informacién al paciente o de consentimiento informado,
al trabajar con datos clinicos de muestras historicas. Siendo esta una de las excepciones
consideradas por el CEICA.

4.3. DESCRIPCION DE LA INTERVENCION REALIZADA

En el momento del diagndstico, todos los pacientes fueron remitidos desde la consulta de
cirugia general a las consultas de prehabilitacion anestésica del HCU Lozano Blesa. En dicha
consulta se les realizé una valoracion preoperatoria normal, valorando los riesgos para la cirugia
y otorgando un valor de la escala ASA.

Una vez realizado esto, y previa informacion al paciente, se les ha realizado una
prehabilitacién trimodal, que incluye evaluacidn y actuaciones tanto en la capacidad funcional del
paciente, como su situacidn nutricional, como en la esfera emocional.

En el anexo 2 se puede observar la hoja con las indicaciones a llevar a cabo que se da a
los pacientes en la consulta.

Para evaluar la capacidad funcional de los pacientes se les realiza la PM6M. Que se repite
en una consulta previa a la intervencion quirdrgica y al mes. Una vez realizado el test inicial, que
servira como referencia basal, se le dan al paciente instrucciones que debe seguir durante todo
el tiempo previo a la intervencion quirdrgica.

Para la terapia nutricional se les paut6 una dieta rica en proteinas y suplementos en forma
de batidos hiperproteicos e hipercaléricos disefiados especialmente para el paciente quirdrgico.
Estos tuvieron que tomarlos los 5 dias previos a la intervencion y los 5 dias posteriores. Dichos
batidos permiten una reduccién de la inflamaciéon y han demostrado reducir la incidencia de
infecciones y la estancia hospitalaria post-quirurgica.

Para la terapia cognitiva, se utilizo el cuestionario HAD de Ansiedad y Depresion. Es una
escala autoadministrada disefiada para la evaluacion de los sintomas de ansiedad y depresion
en consultas externas hospitalarias de servicios diferentes a la psiquiatria. Este cuestionario se
les realiz6 a los pacientes en las 3 consultas. Como terapia, se opto por realizar mindfulness que,
como se ha comentado previamente, son ejercicios sencillos y que requieren poco tiempo, lo que
facilita la adherencia terapéutica.
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4.4. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES A ESTUDIO

A continuaciéon, se describen las variables seleccionadas para la realizacién de este
estudio. En el anexo 3 se puede ver la hoja de datos clinicos empleada para la recogida de las

variables en este trabajo.

4.4.1. Variables relativas al paciente

En este apartado, se han recogido los siguientes datos: grupo de estudio, sexo,
clasificacion ASA, peso, altura, indice de masa corporal (IMC), fecha de nacimiento y
edad en el momento de la intervencion quirargica (ver tabla 6). Esto dltimo se ha
calculado a partir de la diferencia entre la fecha de la intervencion quirtrgica y la fecha

de nacimiento.

GRUPO DE INTERVENCION

SEXO

Valor | Codificacion de la variable | Valor | Codificacion de la variable

1 Prehabilitacion

2 Control

Hombre

Mujer

Tabla 6. Codificacion empleada para las variables relativas al paciente.

Las unidades de medida para el peso y la altura seran los kilogramos (kg) y los
metros (m) respectivamente. ElI IMC o indice de Quetelet se calculara a partir del peso y

la talla del paciente. Para ello, se empleara esta férmula:

peso (kg)
altura 2 (m)

Figura 8. Férmula empleada para el célculo del IMC.

Una vez obtenido el valor del IMC del paciente, se clasificara por grupos, como

puede verse en la tabla 7.

IMC (kg/m2) Clasificacion Valor
< 18,50 Bajo peso 1
18,50 - 24,99 Peso normal 2
25,00 - 29,99 Sobrepeso 3
30,00 - 34,99 Obesidad grado 1 4
35,00 - 39,99 Obesidad grado 2 5
240,00 Obesidad mérbida o grado 3 6

Tabla 7. Grados y puntos de corte del IMC.
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4.4.2. Variables relativas a la intervencion quirargica

En este apartado, se han recogido los siguientes datos: fecha de la intervencion
quirudrgica, fecha del ingreso y alta hospitalarios, dias de estancia hospitalaria, tipo de
abordaje quirargico y procedimiento quirargico (ver tablas 8 y 9). Los dias de estancia
hospitalaria se calcularan a partir de la diferencia entre la fecha de alta y la de ingreso

hospitalarios.

Valor | Codificacion de la variable

1 Cirugia abierta

2 Cirugia laparoscopica

Tabla 8. Codificacion empleada para la variable “abordaje quirtrgico”.

Valor Codificacion de la variable Valor | Codificacién de la variable
1 Hemicolectomia derecha 6 Reseccion anterior baja
2 Hemicolectomia derecha ampliada 7 Reseccioén anterior ultrabaja
3 Hemicolectomia izquierda 8 Amputacién abdominoperineal
4 Sigmoidectomia 9 Colectomia total
5 Reseccion anterior 10 Colectomia subtotal

Tabla 9. Codificacion empleada para la variable
“procedimiento quirargico”.

4.4.3. Seguimiento en la consulta de Prehabilitacion

A. Pruebadelamarchadelos 6 minutos

Esta prueba se basa en hacer caminar Esta consiste en medir la distancia
recorrida por el paciente andando a maxima velocidad durante 6 minutos. El paciente
durante toda la prueba ha estado monitorizado con un pulsioximetro para valorar su
frecuencia cardiaca (FC) y su saturacion de oxigeno (spO2). Esta prueba se le ha
realizado al paciente en 3 ocasiones, una por cada consulta de prehabilitacion (basal,

previa a la intervencién quirdrgica y al mes).

20 mts

Figura 9. Esquema de la prueba de la marcha de los 6 minutos.
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Previamente a su realizacion, en condiciones basales, se han medido la FC, la
Sp02, la TAS, la TAD, asi como el grado de disnea y la fatiga de extremidades inferiores
segln la escala de Borg. Una vez iniciada la prueba, se ha anotado en la hoja de registro
cada vuelta realizada, asi como la FC y la SpO2 en cada minuto. Una vez finalizada la
prueba se registran los mismos datos tomados al inicio (ver figura 9).

B. Parametros hematol6gicos, bioquimicos y nutricionales

En este apartado, se han recogido los siguientes datos: niveles de hemoglobina,
leucocitos totales, neutrdéfilos, linfocitos, monocitos, plaquetas, glucosa, albumina y
colesterol total (ver tablas 10 y 11). Se han obtenido valores en 3 etapas diferentes:
basal, 72 horas postoperatorias y al mes de la intervencion.

Pardmetros hematolégicos | Unidad
Hemoglobina g/dL
Leucocitos totales mil/mm3
Neutrdfilos mil/mm3
Linfocitos mil/mm?
Monocitos mil/mm3
Plaquetas mil/mm?

Tabla 10. Pardmetros hematolégicos a estudio. Unidades de medida.

Parametros bioquimicos y nutricionales | Unidad

Glucosa mg/dL
Alblimina mg/dL
Colesterol total mg/dL

Tabla 11. Parametros bioquimicos y nutricionales a estudio.
Unidades de medida.

C. Indices leucocitarios

Se han calculado los indices leucocitarios NLR, LMR, PLR y GLR. Se han obtenido
valores en 3 etapas diferentes: basal, 72 horas postoperatorias y al mes de la
intervencion.

El indice NLR se ha calculado a partir del cociente entre los valores absolutos de
neutréfilos y linfocitos. El indice LMR se ha calculado a partir del cociente entre los
valores absolutos de linfocitos y monocitos. El indice PLR se ha calculado a partir del
cociente entre las plaquetas y el valor absoluto de linfocitos. El indice GLR se ha
calculado a partir del cociente entre la glucemia y el valor absoluto de linfocitos (ver figura
10).
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neutréfilos (mil/mm?3)

NLR = linfocitos (mil/mm3)
linfocitos (mil/mm3)
LMR = - -
monocitos (mil/mm?3)
PLR = p.Iaqut.atas (m.iI/mm3)
linfocitos (mil/mm3)
lucosa (mg/dL
GLR= 9 (mg/dL)

" linfocitos (mil/mm3)

Figura 10. Férmulas empleadas en el célculo de los indices NLR, LMR, PLR y GLR.

D. indice CONUT

Se han obtenido valores en 3 etapas diferentes: basal, 72 horas postoperatorias y
al mes de la intervencion. Se ha calculado a partir de los pardmetros albumina, linfocitos
y colesterol total, asignandole a cada valor una puntuacion (ver tabla 12).

Parametros Niveles (puntuacion)
AlbGmina (mg/dL) 2 30)50 3.00(;)3.49 2.50(;1)2.99 < (26)50
Linfocitos (mil/mm3) = 253)00 1200(1)1599 800 (—2)1199 < g())o
Colesterol total (mg/dL) 2 (2)?0 140(i)179 100(5)139 < (13())0

Tabla 12. indice CONUT. Unidades y valores de referencia. Modificado de [45].

4.4.4. Variables relativas al postoperatorio

En este apartado, se han recogido los siguientes datos: necesidad de estancia en
UCI y presencia de complicaciones tras la cirugia y necesidad de reintervencion
quirargica. En caso de haber precisado ingreso en UCI se recogeran ademas la fecha
de ingreso y la fecha del alta. A partir de ahi, se calcularan los dias de estancia en la UCI
mediante la diferencia entre ambas fechas.

Para la codificacion de las complicaciones postoperatorias se utilizara la
clasificaciéon de Clavien-Dindo (ver tabla 13).

Grado Definicion

| Cualquier desviacion del postoperatorio que no requiera intervencién quirdrgica/endoscopica
Soluciones electroliticas, antieméticos, antipiréticos, analgésicos...

Il Farmacos diferentes a los previos. Uso de transfusiones sanguineas, nutricion parenteral...
] Se requiere intervencion quirtrgica/endoscopica con o sin anestesia general.

\% Complicaciones que amenacen la vida del paciente. Cuidados en UCI. Disfuncion organica.

\ Muerte del paciente.

Tabla 13 Clasificacion de Clavien-Dindo para las complicaciones postoperatorias (modificado de [46]).
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4.5. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

45.1.

4.5.2.

Recogida y procesamiento de los datos

La base de datos y la recogida de los datos concernientes a los pacientes
atendidos durante los afios 2014-2015 se ha llevado a cabo mediante el programa
informético Microsoft Excel. Posteriormente, se ha realizado su andlisis estadistico en
IBM SPSS Statistics 22.0.

Andlisis y test estadisticos

Para analizar las diferentes variables cuantitativas se ha comprobado previamente
la normalidad en la distribucién mediante los test de Kolmogorov-Smirnov y el de Shapiro
Wilk. Las variables cuantitativas se expresaran en medias y desviacién estandar o en
medianas y rangos intercuartilicos, en funcion de si siguen o no una distribuciéon normal
respectivamente. Por otro lado, las variables cualitativas se expresaran en frecuencias y
porcentajes.

Las diferencias entre las variables continuas se estudiaran mediante el test t de
student, en caso de distribucién normal, o mediante el test de Mann-Whitney, en caso de
distribuciones no paramétricas. Las diferencias entre las variables cualitativas se
estudiardn mediante el test de Chi-cuadrado.

Para analizar las diferencias de los indices leucocitarios en las 3 fases del estudio
(basal, 72 horas post, al mes), se emplearan como test estadisticos la t de student para
muestras apareadas o el test de Wilcoxon, en funcién de si siguen o no una distribucién
normal respectivamente. Para ello, se considerard una relacion estadisticamente
significativa un valor de p<0,05.
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RESULTADOS

5.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

A continuacién, se ha descrito el analisis estadistico descriptivo de las variables incluidas
en el trabajo:

5.1.1 Grupo de intervencion
De los 67 pacientes incluidos en el estudio, 35 han completado el programa de

prehabilitacién (52,2%) y 32 personas pertenecian al grupo control (47,8%) (ver tabla 14
y figura 11).

Grupo de intervencién | Frecuencia (%)

Prehabilitacion 35 (52,2)
Control 32 (47,8)

Tabla 14. Distribucion de los pacientes de la muestra por grupo de intervencion.

B Prehabilitacion

mControl

Figura 11. Distribucion de los pacientes de
la muestra por grupo de intervencién.

5.1.2 Sexo
De los 67 pacientes incluidos en el estudio, 49 eran hombres (73,1%) y solamente

18 eran mujeres (26,9%) (ver figura 12). En la tabla 15 se puede ver la distribucién de la
muestra por sexos en funcién del grupo de intervencion al que pertenecian.
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E Hombres

@ Mujeres

Figura 12. Distribucion de los pacientes de la muestra por sexo.

Grupo de intervencion

Prehabilitacion | Control Total
H Frecuencia (%) 25 (37,3) 24 (35,8) | 49 (73,1)
§ M Frecuencia (%) 10 (14,9) 08 (11,9) | 18 (26,9)
Total | Frecuencia (%) 35 (52,2) 32 (47,7) | 47 (100)

Tabla 15. Distribucion de los pacientes de la muestra por sexo y grupo de intervencion.
H: Hombres; M: Mujeres

5.1.3 Edad

Tras realizar el test de Kolmogorov-Smirnov se ha comprobado que la edad sigue
una distribucién normal en la muestra (p = 0,200). Como se observa en la tabla 16, la
media de edad es de 65,72 afos. El paciente mas joven tenia 39 afios y el de mayor
edad 85 afos.

Estadisticos Valores
Media 65,72 (63,52 - 67,91)
E Desviaciéon Estandar 8,986
N Valor minimo 39
Valor maximo 85

Tabla 16. Andlisis descriptivo de la edad de los pacientes de la muestra.

Al distribuir a los pacientes por grupos de edad (ver figura 13), se observa que el
mayor nimero de pacientes se encontraba entre los 56-60 afios (15 casos), seguido de
la franja de 66-70 afios (14 casos) y la de 61-65 afios (12 casos).
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Edad de la muestra a estudio
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Figura 13. Distribucion de los pacientes de la muestra
agrupados por edad.

5.1.4 Peso

Tras realizar el test de normalidad de Shapiro-Wilk se ha comprobado que el peso
sigue una distribucién normal en la muestra tanto en hombres (N=49) como en mujeres
(N=18). Como se observa en la tabla 17, la media de peso en los hombres era de 81,48kg
y en las mujeres de 62,75kg.

Estadisticos Hombres Mujeres
Media 81,48 (78,10-84,86) |62,75 (56,42-69,08)
Desviaciéon Estandar 11,391 11,874
Valor Minimo 60 48
Valor Maximo 120 88

Tabla 17. Andlisis descriptivo del peso
de la muestra en funcion del sexo.

En la figura 14 se puede observar la distribucion grafica del peso de los pacientes
en funcién del sexo.

Peso en Hombres Peso en Mujeres
16 1 5
4
4
12
o o
g’
] 8 ]
[T [T
4
1
1 1
0 = 0
575 675 775 875 975 1075 1175 47,5 57,5 67,5 77,5 87,5
Peso (kg) Peso (kg)

Figura 14. Histograma del peso de los pacientes
de la muestra en funcién del sexo.
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5.1.5 Altura

Tras realizar el test de normalidad de Shapiro-Wilk se ha comprobado que la altura
sigue una distribucion normal en la muestra tanto en hombres (N=49) como en mujeres
(N=18). Como se observa en la tabla 18, la media de altura en los hombres era de 168,59
cm y en las mujeres de 158,69cm.

Estadisticos Hombres Mujeres
Media 168,59 (166,65-170,52) [158,69 (155,35-162,03)
Desviacién Estandar 6,510 6,269
Valor Minimo 158 149
Valor Maximo 185 170

Tabla 18. Andlisis descriptivo de la altura
de la muestra en funcion del sexo.

En la figura 15 se puede observar la distribucién grafica de la altura de los
pacientes en funcién del sexo.
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Figura 15. Histograma de la altura de los pacientes
de la muestra en funcion del sexo.

5.1.6 Iindice de Masa Corporal

Como se observa en la tabla 19, si se distribuye a los pacientes en funcion del
sexo y del IMC, la mayoria de hombres tenian sobrepeso (27 casos), que equivale a un
IMC de 25-24,99. En cuanto a las mujeres, la mayoria de ellas tenian un peso normal (8
casos), que equivale a un IMC de 18,5-24,99. Ningun paciente de la muestra tenia
obesidad grado 3 u obesidad morbida (ver figura 16).

Frecuencia (%)
Clases Hombres | Mujeres Clases Hombres | Mujeres
Bajo peso 0 (0) 1(6,3) | Obesidad grado 1 | 14 (30,4) 4 (25)
Peso normal 4 (8,7) 8 (50) | Obesidad grado 2 1(2,2) 0 (0)
Sobrepeso 27 (58,7) | 3(18,8) | Obesidad grado 3 0 (0) 0 (0)

Tabla 19. Distribucion del IMC de la muestra en funcién del sexo.
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Figura 16. Representacion gréafica de la distribucién del IMC por sexos.

*Se ha omitido la representacion de la Obesidad grado 3
por no haber ninglin caso en la muestra.

Tipo de abordaje

De los 67 pacientes incluidos en el estudio, 14 han sido intervenidos mediante

cirugia abierta (20,9%) y 53 han sido intervenidos mediante cirugia laparoscopica
(79,1%) (ver tabla 20 y figura 17).

Tipo de abordaje Frecuencia (%)

Cirugia abierta 14 (20,9)

Cirugia laparoscopica 53 (79,1)

Tabla 20. Distribucién del tipo de abordaje
en los pacientes de la muestra.

mCirugia abierta

BCirugia laparoscopica

Figura 17. Distribucién del tipo de abordaje
en los pacientes de la muestra.
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5.1.8 Procedimiento quirdrgico

Los procedimientos quirdrgicos que mas se han realizado han sido la
hemicolectomia derecha y la sigmoidectomia, con un total de 14 casos cada uno, seguido
por la reseccion anterior de recto y la reseccién anterior baja de recto, con 10 casos (ver
tabla 21 y figura 18).

Frecuencia (%)

Hemicolectomia Derecha 14 (20,9)
Hemicolectomia Derecha Ampliada 2 (3,0)
Hemicolectomia lzquierda 5(7,5)

Sigmoidectomia 14 (20,9)

Reseccién Anterior de Recto 10 (14,9)

Reseccién Anterior Baja de Recto 10 (14,9)
Reseccién Anterior Ultrabaja de Recto 4 (6,0)
Amputacion Abdominoperineal 5 (7,5)
Colectomia Total 1(1,5)
Colectomia Subtotal 2 (3,0)

Tabla 21. Distribucion del tipo de procedimiento quirdrgico en la muestra.
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Figura 18. Distribucion del tipo de procedimiento quirtrgico realizado en la muestra.
HC: Hemicolectomia; RA: Reseccidn Anterior; RAB: Reseccion Anterior Baja; RAUB: Reseccion
Anterior Ultrabaja; AAP: Amputacién abdominoperineal.

5.1.9 Ingreso en UCI

De toda la muestra de pacientes a estudio, el 91% de los pacientes (61 casos) no
ha ingresado en UCI y solamente el 9% (6 casos) lo ha necesitado. De ellos, 2 casos
eran pacientes prehabilitados y 4 casos pertenecian al grupo control (ver tabla 22 y figura
19).
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Grupo de intervencion

Prehabilitacion | Control Total
Si Frecuencia (%) 2 (3,0 4 (6,0) 6 (9,0)
No [ Frecuencia (%) 33 (49,3) 28 (41,8) | 61 (91,0)

Total | Frecuencia (%) 35 (52,3) 32 (47,8) | 47 (100)

UClI

Tabla 22. Distribucion del ingreso en UCI
en funcién del grupo de intervencion.

2 casos

ENo ingreso en UCI

EPacientes prehabilitados
@Grupo control

Figura 19. Distribucion del ingreso en UCI en
funcion del grupo de intervencion.

5.1.10 Complicaciones postoperatorias

Como se observa en la tabla 23, si se distribuye a los pacientes en funcion del
grupo de intervencion, 45 pacientes no han tenido complicaciones (67,2% de la muestra).
Dentro del grupo de los prehabilitados, la mayoria (6 casos) han tenido complicaciones
de grado |. En el grupo control, la mayoria (7 casos), en cambio, han tenido

complicaciones de grado Il (ver figura 20).

Frecuencia (%)
Grados Prehabilitacion | Control Total
[ 6 (9,0) 4(6,0) | 10(15,0)
I 1(1,5) 7(10,4) | 8(11,9)
I 1(1,5) 345) | 4(50)
vV 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Y 0 (0) 0(0) 0(0)
Sin complicaciones 27 (40,3) 18 (26,9) | 45 (67,2)

Tabla 23. Clasificacion de Clavien-Dindo de
complicaciones en funcién del grupo.
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indice de Clavien-Dindo
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Figura 20. Distribucion de las complicaciones postoperatorias en funcién del grupo.

*Se ha omitido la representacion de los grados IV y V
por no haber ninglin caso en la muestra.
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5.2 ANALISIS COMPARATIVO

5.2.1 Caracteristicas basales

Si comparamos las caracteristicas basales del grupo prehabilitado frente al grupo

control no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el sexo, la
edad, la escala ASA y la hemoglobina al diagnéstico. Respecto a las variables

antropomeétricas,

Unicamente se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas en la altura de las mujeres. El resto de parametros son similares en ambos
grupos y sexos (ver tabla 24).

CARACTERISTICAS BASALES

Prehabilitacion (N=35)

Control (N=32)

p
Media + DE Media + DE
Sexo* - -
Hombres 25 (71,4) 24 (75) 0,742
Mujeres 10 (28,6) 8 (25)

Edad (afios) 65,49 £ 9,29 65,97 + 8,78 0,828
Peso (kg) - - -
Hombres 83,04 11,41 79,62 £ 11,36 0,316

Mujeres 64,20 £ 10,32 60,33 £ 14,84 0,547

Altura (cm) - - -

Hombres 168,16 + 6,43 169,10 £ 6,73 | 0,633
Mujeres 155,70 £ 5,21 163,67 £ 4,63 | 0,008
IMC - - -
Hombres 29,28 £2,73 27,79 £ 3,16 0,091
Mujeres 26,56 £ 4,75 22,65 £ 6,26 0,177
Escala ASA* - -

I 5(14,3) 2(6,2)

] 27 (77,1) 23 (71,9)

I 3(8.6) 7 (21,9) Qe

v 0 (0) 0 (0)

\% 0 (0) 0 (0)

Hemoglobina (Hb) 13,91 + 1,86 13,79+ 1,54 0,778

Tabla 24. Caracteristicas basales de ambos grupos de estudio.

5.2.2 Pruebadelamarchadelos 6 minutos

*Expresado en Frecuencia (%)

Respecto a la PM6M, tras la prehabilitacion se han observado mejores resultados

en el grupo de pacientes prehabilitados. No obstante, Unicamente se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en la prueba realizada previa a la intervencién
quirtrgica, donde los pacientes prehabilitados han hecho de media 48,57 metros més
gue respecto el grupo control (ver tabla 25 y figura 21).
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Prehabilitacion Control Dif.
Media | DE | Media | DE | demedias | P
Basal 529,14 | 90,40 | 535,86 | 65,77 -12,23 0,740
Previo ala Qx | 580,00 | 87,04 | 531,43 | 67,99 48,57 0,024
Al mes 542,86 | 86,11 | 521,74 | 96,28 21,12 0,387

Tabla 25. Comparacién de la PM6M en ambos grupos de estudio.
DE: desviacion estandar; Dif: diferencia.
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Figura 21. Comparacion de la PM6M en ambos grupos de estudio.

5.2.3 Dias de estancia hospitalaria

Respecto al nidmeros de dias de estancia hospitalaria tras la intervencion
quirargica, se han encontrado diferencias estadisticamente significativas a favor del
grupo prehabilitado. Estos han tenido una estancia media de 7,89 dias, 3,77 dias menos
en comparacion con el grupo control (ver tabla 26).

Prehabilitacién Control Dif.
i P
Media DE Media | D | de medias

Estancia hospitalaria (dias) 7,89 3,46 | 11,66 | 6,61 -3,77 0,005

Tabla 26. Comparacion de los dias de estancia hospitalaria en ambos grupos de estudio.
DE: desviacion estandar; Dif: diferencia.

5.2.4 Parametros hematoldgicos

Respecto a los parametros hematoldgicos, tras la prehabilitacion se han
observado mejores valores en el grupo de pacientes prehabilitados. No obstante,
Unicamente se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en los
neutréfilos de la analitica tras la intervencién quirdrgica, los neutréfilos al mes y los
linfocitos basales (ver tabla 27 y figura 22).
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PARAMETROS HEMATOLOGICOS

Analitica Basal

Analitica Postquirargica

Analitica Mes

Parametro | Valor | Prehab. | Control p Prehab. | Control p Prehab. | Control p
] Med 7,08 7,04 8,18 9,40 6,52 7,24
Leucocitos 0,936 0,125 0,136
RI 1,91 2,07 2,49 4,38 1,65 1,78
Med 4,00 4,10 6,13 7,78 3,54 4,35
Neutroéfilos 0,480 0,048 0,045
RI 1,75 1,60 2,05 3,36 1,08 1,61
Med 2,17 1,70 1,35 1,10 2,13 1,97
Linfocitos 0,023 0,360 0,539
RI 0,83 1,10 0,68 0,70 0,98 0,89
) Med 0,60 0,60 0,63 0,65 0,50 0,64
Monocitos 0,973 0,854 0,445
RI 0,20 0,30 0,22 0,43 0,20 0,21
Med 227,64 211,00 188,50 191,43 230,50 244,00
Plaguetas 0,600 0,423 0,81
RI 60,29 49,00 51,00 68,42 71,25 105,25
Tabla 27. Comparacion de los pardmetros hematologicos en ambos grupos.
Med: mediana; RI: rango intercuartilico.
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Figura 22. Evolucion de los parametros hematolégicos en
funcién del grupo a estudio.
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5.2.5 Indices leucocitarios
Respecto a los indices leucocitarios, tras la prehabilitacién se han observado
mejores valores en el grupo de pacientes prehabilitados. No obstante, Unicamente se
han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el indice NLR basal, el
indice NLR tras la intervencion quirargica y el indice LMR en el momento basal (ver tablas
28 a 29 y figura 23).
INDICES LEUCOCITARIOS
Analitica Basal Analitica Postquirurgica Analitica Mes
Parametro | Valor | Prehab. | Control p Prehab. | Control p Prehab. | Control p
Med 1,67 2,32 4,86 6,38 1,48 2,18
NLR 0,015 0,026 0,137
RI 1,49 1,50 3,05 7,42 2,25 2,06
Med 3,84 2,67 2,27 1,60 3,64 3,00
LMR 0,038 0,180 0,474
RI 1,63 2,00 0,98 1,09 3,00 2,43
Med 94,35 133,57 128,53 201,27 105,87 139,49
PLR 0,073 0,595 0,139
RI 66,28 107,50 140,21 104,11 113,85 165,98
Med 46,40 57,14 91,82 110,91 57,20 60,02
GLR 0,268 0,591 0,796
RI 36,99 46,71 112,67 131,94 60,83 24,56
Tabla 28. Comparacién de los indices leucocitarios en ambos grupos.
Med: mediana; RI: rango intercuartilico.
Dif Basal-Post Dif Post-Mes Dif Basal-Mes p
Parametro | Prehab. | Control | Prehab. | Control | Prehab. | Control | Prehab. | Control
NLR 2,76 5,09 -2,61 -5,46 -0,05 -0,19 <0,001 | <0,001
LMR -1,53 -1,23 1,33 1,32 -0,06 -0,04 | <0,001 | <0,001
PLR 54,92 55,34 -43,90  -44,73 2,29 17,75 0,142 0,003
GLR 46,71 64,15 37,17  -89,11 0,47 -13,81 0,017 0,002

5. Resultados

Tabla 29. Comparacion de los incrementos en indices leucocitarios.
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Figura 23. Evolucion de los indices leucocitarios
en funcion del grupo de estudio.
5.2.6 Parametros bioquimicos y nutricionales
Respecto a los parametros bioquimicos y nutricionales, no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables analizadas, con
resultados muy similares en ambos grupos (ver tabla 30).
PARAMETROS BIOQUIMICOS Y NUTRICIONALES
Analitica Basal Analitica Postquirurgica Analitica Mes
Parametro Valor Prehab. | Control p Prehab. | Control p Prehab. | Control p
Mediana 102 98 122 121 102 102
Glucosa 0,170 0,524 0,529
RI 25 23 50 39 31 18
Media 3,74 3,72 2,92 2,84 3,70 3,69
Albumina 0,824 0,682 0,854
DE 0,29 0,41 0,37 0,47 0,35 0,35
Media 179,12 181,74 147,56 143,88 195,19 191,45
Colesterol 0,188 0,835 0,747
DE 40,76 39,79 34,55 36,85 41,61 37,54

Tabla 30. Comparacion de los parametros bioquimicos y nutricionales en ambos grupos.

5. Resultados

RI: rango intercuartilico; DE: desviacion estandar.
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DISCUSION

6.1. TERAPIA DE PREHABILITACION MULTIMODAL

El cdncer es un problema importante de salud publica debido tanto a su incidencia como
a su mortalidad, dedicando un alto consumo de recursos a su manejo. Esto lo convierte en una
diana importante frente a nuevas técnicas perioperatorias que mejoren la supervivencia y la
calidad de vida de los pacientes.

Ademas, con el envejecimiento de la poblacién, cada vez los pacientes oncoldgicos
intervenidos tienen mayor numero de comorbilidades. Por otro lado, con los avances en el campo
de la cirugia y la anestesia cada vez se llevan a cabo procedimientos quirargicos de mayor
complejidad.

Todo esto provoca un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias y con ello un
aumento en los dias de estancia hospitalaria. Finalmente, todo ello se traduce en mayores
gastos, no solo sanitarios, sino también gastos indirectos e intangibles (como el dolor y el
sufrimiento tanto de los pacientes como de sus familiares).

En la basqueda de nuevas técnicas se disefié la prehabilitacion, que surge como un
complemento a los programas ya existentes de recuperacion intensificada, centrandose en este
caso en la optimizacién preoperatoria y otorgdndole al paciente y a su familia un papel
fundamental en su manejo. El abordaje trimodal realizado, basado en ejercicio fisico, dieta y
terapias para reducir la ansiedad, permite influir sobre la respuesta del organismo al estrés
quirargico con el objetivo de regularla y disminuir la aparicion de complicaciones, asi como
favorecer una recuperacion mas rapida.

Dana et al. en un estudio publicado en 2017, indican que los pacientes con mayor potencial
de mejora son aquellos con peor capacidad funcional de base. Los pacientes con una baja
reserva cardiorrespiratoria no serian capaces de hacer frente al aumento de la demanda
metabdlica generado por la cirugia, siendo mas susceptibles a presentar complicaciones en el
postoperatorio [7].

El hecho de que los pacientes alcancen la intervencion quirdrgica en mejores condiciones
funcionales puede determinar una mejor adaptacion al estrés quirdrgico y una mejor

recuperacion de la homeostasis.

Uno de los principales problemas es el poco tiempo que se dispone desde el momento del
diagnéstico hasta la intervencion quirdrgica. Para optimizar al maximo sus beneficios, serian
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6.2.

6.3.

necesarios estudios en nuestro medio que evaluaran la duracién mas breve que obtenga los
mejores resultados, aunque para ello deberia disefiarse otro estudio especifico con duraciones
de intervencién diferentes en varios grupos.

CAPACIDAD FUNCIONAL PERIOPERATORIA

Los resultados de este trabajo han mostrado una mejora estadisticamente significativa en
la capacidad funcional de los pacientes que completaron el programa de prehabilitacion. La
distancia total recorrida en la prueba de la marcha de los seis minutos fue superior en las
determinaciones previa a la cirugia y al mes del alta hospitalaria (580,00 y 542,86 metros de
media respectivamente) respecto a la basal (529,14 metros).

En total, hubo una mejoria de 50,86 metros en la segunda consulta y un incremento de
13,42 metros al mes respecto al momento basal. Esto supone que no hubo deterioro funcional
durante el periodo de espera (de media entre 2 y 4 semanas desde la primera consulta hasta la
cirugia) y, ademas, se alcanzé una recuperacion postoperatoria (e incluso leve mejoria) de los
niveles funcionales previos a la cirugia en 4 semanas.

Por otro lado, la capacidad funcional de los pacientes pertenecientes al grupo control se
redujo durante el periodo preoperatorio, sin mostrar una recuperacion funcional tras la
intervencion.

Al comparar los grupos, se observa una mayor capacidad funcional de los pacientes
prehabilitados tanto basal como tras el periodo de espera de la cirugia y a nivel postoperatorio.
En la consulta previa, el grupo prehabilitado recorri6 de media 48,57 metros més que el grupo
control, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

Al revisar la literatura, no queda claro cual es la diferencia minima en metros clinicamente
significativa para pacientes quirirgicos. En enfermedad cardiopulmonar y en poblaciones
geriatricas, una diferencia de 50 metros en la prueba es considerada clinicamente significativa
mientras que, en pacientes con enfermedad respiratoria cronica, lo es un cambio de 25 metros
[47].

Los primeros programas de prehabilitacion que se disefiaron incluian ejercicios de gran
intensidad, que suponian elevadas tasas de abandono por parte de los pacientes. Por ello, las
terapias con ejercicio moderado y ejercicios respiratorios son las que llevamos a cabo a nuestros
pacientes, al presentar mejores resultados, debido fundamentalmente a la mayor adherencia de
los pacientes a estas ultimas [4,5].

RESPUESTA INMUNE A LA AGRESION QUIRURGICA

Todo proceso quirdrgico supone una agresion al organismo, que activa una serie de
mecanismos con la finalidad de mantener la homeostasis. Como resultado se produce una
respuesta inmunoldgica, neuroendocrina y metabdlica, todas ellas relacionadas entre si [48,49].
A su vez, como efecto colateral, estas alteraciones a distintos niveles van a estar involucradas
en la aparicién de complicaciones en el periodo postoperatorio y en el deterioro del medio interno
del paciente. El objetivo de la prehabilitacién es conseguir una mayor tolerancia a dicha respuesta
adaptativa y una mejor recuperacion.
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Respecto a la respuesta inmunolégica, a nivel local se produce un aumento de granulocitos
y macrdéfagos, con liberacién de varias sustancias proinflamatorias. A nivel sistémico se produce
un incremento del recuento total de leucocitos en sangre periférica (elevacion de neutréfilos,
monocitos y disminucion de linfocitos) y un incremento de células del sistema mononuclear
fagocitico.

Respecto a la respuesta neuroendocrina, se promueve la liberacion de corticotropina
(ACTH), que estimula la liberacion de cortisol y aldosterona. Por otro lado, la liberacion de las
catecolaminas adrenalina y noradrenalina por estimulacion simpatica produce hipertension,
taquicardia y/o sudoracién.

Respecto a la respuesta metabdlica, se produce un aumento de la tasa metabdlica y un
incremento del catabolismo de proteinas y aminoacidos, dando lugar a un balance nitrogenado
negativo.

En este sentido, la prehabilitacion regula y modula el sistema inmune: mediante el ejercicio
y las terapias cognitivas se logran menores concentraciones hormonales y menor respuesta
inflamatoria tras la agresion, y mediante la terapia nutricional se regula la respuesta
neuroendocrina, disminuyendo el catabolismo.

Por otro lado, la técnica quirdrgica elegida también influye en la respuesta inmune. El grado
de estrés se relaciona directamente con la invasividad del procedimiento. En cuanto a la
anestesia, hay varios mecanismos mediante los cuales se disminuye la respuesta al estrés, como
la situacién de inconsciencia necesaria para la intervencion, la analgesia, la normotermia y el
mantenimiento de la perfusién tisular. Sin embargo, algunas técnicas, como la laringoscopia y la
intubacién tienen el efecto contrario. Otros factores perioperatorios como la hipotermia y la
nocicepcidn, campos en los que el papel del anestesista es fundamental para su control, influyen
en gran medida sobre la respuesta inmunitaria.

iNDICES LEUCOCITARIOS COMO MARCADORES PRONOSTICOS

Se han evaluado los niveles de los diferentes componentes de la serie blanca. El grupo
prehabilitado ha presentado valores similares en el momento basal de leucocitos totales, de
neutréfilos y monocitos, pero una vez iniciada la prehabilitacion ha presentado una disminucién
en sus valores respecto al grupo control. Asimismo, los niveles de linfocitos han sido superiores
a los controles. Sin embargo, solamente se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en el nivel de neutréfilos y en los linfocitos basales.

Los peores niveles que ha presentado el grupo control producirian una mayor respuesta
inmunoldgica al estrés, guardando relacion con una mayor aparicion de complicaciones
postoperatorias y mayor estancia hospitalaria.

Un menor nimero de neutréfilos y monocitos produciria una menor supresion de la
respuesta inmune antitumoral, menor angiogénesis y, en general, una mayor supervivencia
global. Por otro lado, el recuento alto de linfocitos se relaciona con un mejor grado de respuesta
del huésped a las agresiones. Por ello, los prehabilitados estarian preparados para soportar
mejor dicha agresién. En resumen, se ha observado que el efecto que produce la terapia
prehabilitadora sobre la respuesta inmune seria un menor aumento de las células inmunitarias.
[12,27,30].
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6.5.

A partir de dichos niveles, se han evaluado los indices correspondientes, obteniendo unos
resultados que concuerdan con las publicaciones previas. El grupo prehabilitado ha presentado
menores indices NLR, PLR y GLR, asi como un mayor indice LMR. Sin embargo, solamente se
han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el indice NLR y el indice LMR en
el momento basal.

Estos resultados concuerdan con varios de los metaanalisis publicados hasta el momento.
En un metaandlisis realizado por Dong et al. en 2016, observaron que niveles altos del indice
NLR se asociaba con una menor supervivencia global, asi como una menor supervivencia libre
de enfermedad [28]. Ese mismo afio, Song et al., concluyeron que unos niveles alto del indice
LMR se correlacionaban significativamente con una mayor supervivencia global y una mayor
supervivencia libre de enfermedad [12].

Del indice GLR no hay muchos estudios publicados, por lo que hasta el momento no hay
mucha informacién sobre la utilidad de dicho indice en el prondstico del CCR. No obstante, los
resultados obtenidos lo correlacionan con los indices NLR y PLR, por lo que habria que realizar
otros estudios que aportaran mayor informacion al respecto.

Si bien estos indices son Utiles para el prondstico y los resultados parecen indicar que
deberian tenerse en consideracion, tienen el inconveniente de que no son especificos de los
procesos tumorales, pudiendo encontrarlos alterados en diversas patologias y situaciones
diferentes, como la toma de farmacos.

ESTADO NUTRICIONAL DEL PACIENTE

La respuesta inmunitaria del paciente esta determinada por su estado nutricional. Por ello,
un buen estado nutricional perioperatorio es fundamental para afrontar la intervencion quirirgica
con garantias.

El objetivo de la terapia nutricional fue doble. Por un lado, aportar terapia nutricional de
soporte y, por otro, proporcionar complementos nutricionales para la recuperacion metabolica del
gasto causado por los programas de ejercicio. Actualmente las recomendaciones se basan en
una dieta rica en proteinas, especialmente arginina y glutamina, y baja en carbohidratos, con el
objetivo de evitar el balance de nitrégeno negativo [50].

Estos suplementos se han disefiado para cubrir las necesidades nutricionales de los
pacientes quirdrgicos y/o con estrés metabdlico. Su composicion rica en aminoacidos esenciales,
nucleétidos, &cidos grasos omega y antioxidantes, refuerzan el sistema inmunitario. Con ello se
reduce la tasa de infecciones, se incrementa la cicatrizacion y se mantiene el control del indice
glucémico.

Se han evaluado varios parametros bioquimicos como son la glucosa, la albimina y el
colesterol total. El indice CONUT no se ha calculado al no disponer de todos los parametros
necesarios en cada una de las analiticas de los pacientes.

Por otro lado, no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de glucosa, albimina y colesterol, al encontrar valores similares en ambos grupos. Tras
la intervencidn quirdrgica encontramos menores niveles de albumina y colesterol, que al mes de
la intervencién vuelven a los valores basales en el caso de la primera, pero en el caso del
colesterol se ha observado un aumento en ambos grupos de 10-15mg/dL.
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6.6.

6.7.

POSTOPERATORIO Y ESTANCIA HOSPITALARIA

En este trabajo, se ha registrado la incidencia de complicaciones postoperatorias en
funcion del indice de Clavien-Dindo y la duracién en dias de la estancia hospitalaria, encontrando
un menor porcentaje de complicaciones mayores (Clavien-Dindo 22) en el grupo prehabilitado,
aunque sin llegar a ser estadisticamente significativo.

Las principales complicaciones mayores en el grupo control han sido la dehiscencia de
anastomosis y el ileo postoperatorio. Otras complicaciones también registradas en ambos grupos
han sido: episodios de rectorragia autolimitada, sindromes febriles, una reaccién alérgica leve y
lesion del plexo braquial en dos de los pacientes, que precisaron de fisioterapia para su posterior
resolucion.

Por otro lado, se ha encontrado una estancia hospitalaria total significativamente mas corta
en el grupo prehabilitado. La necesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos fue
igualmente menor en este grupo, aunque los resultados no fueron estadisticamente
significativos.

Respecto a la reduccibn en los dias de estancia hospitalaria en los pacientes
prehabilitados, los resultados en la literatura son variables [8,51]. En nuestros resultados, se han
reducido de manera estadisticamente significativa, con una diferencia de 3,77 dias a favor del
grupo prehabilitado, con Unicamente 7,89 dias de estancia de media, frente a los 11,66 dias de
estancia media del grupo control.

Esta reduccidn tiene varios beneficios, por un lado, en la mejora de la calidad de vida del
paciente, ya que cuanto antes regrese a su entorno familiar, mas rapida sera su recuperacion vy,
por otro lado, econdmico. Una menor estancia hospitalaria se traduce en un menor niumero de
complicaciones postoperatorias y un menor riesgo de aparicion de infecciones nosocomiales.

No obstante, para poder hablar de disminucién en los costes monetarios que conllevaria
dicha menor estancia, seria necesario hacer un estudio de costes especifico, aspecto que se
aleja del objetivo de este estudio.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En este trabajo, los beneficios de la prehabilitacion se han obtenido en pacientes que han
sido sometidos a una terapia trimodal, por lo que no se puede afirmar cual de los tres abordajes
de la terapia es mas determinante o si la combinacion de dos de ellos es mejor que tres. Sin
embargo, la literatura es concluyente en que un programa basado en el ejercicio fisico por si solo
no en suficiente sin el apoyo de la terapia nutricional y cognitivo, incluso si éstos sélo ayudan al
cumplimiento del programa de ejercicio.

Uno de los problemas que se han encontrado al realizar este estudio ha sido el no existir
una unificacién en las analiticas de todos los pacientes. Por ello, el indice CONUT no se ha
calculado finalmente al no disponer de los parametros necesarios en un numero suficiente de
pacientes.

Por otro lado, el test de la marcha de los 6 minutos no esta estandarizado en nuestro

medio. Los resultados obtenidos, se compararon en base a unos valores de referencia para
pacientes sanos. Por ello, en un futuro seria necesario elaborar una tabla de valores adecuados
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a pacientes con patologia oncolégica o que vayan a ser intervenidos quirdrgicamente en nuestro
medio.

Aunque los resultados apuntan a un mayor beneficio en el grupo que ha seguido una
terapia de prehabilitacion trimodal frente al grupo control, estos deben tomarse con cautela. El
hecho de tratarse de un estudio retrospectivo a 5 afios dificulta el controlar completamente la
existencia de posibles sesgos.

Esto, junto con el pequefio tamafio muestral, hace que no se hayan encontrado un mayor
nuamero de resultados con diferencias estadisticamente significativas. Seria necesario disefiar un
estudio prospectivo con mayor tamafio muestral y control de los sesgos para confirmar y obtener
unos resultados concluyentes.

6. Discusion 47



CONCLUSIONES

El presente trabajo constituye una valoracion de los beneficios de la terapia prehabilitadora en
pacientes sometidos a cirugia de colén, asi como una valoracion del uso de distintos pardmetros
sanguineos como marcadores prondstico. Tras el andlisis de los datos obtenidos se puede
concluir lo siguiente:

1. Los pacientes que siguen un programa de prehabilitacion multimodal presentan
unos indices NLR, PLR y GLR bajos y un indice LMR alto respecto a los no
prehabilitados tras la intervencién quirargica y durante las 4 primeras semanas
postoperatorias.

2. Los pacientes prehabilitados presentan una respuesta inmunoldgica de menor
intensidad (niveles superiores de neutrofilos y monocitos, junto a niveles
inferiores de linfocitos) frente a los no prehabilitados.

3. No se han encontrado diferencias en los niveles de glucosa, albiminay colesterol
en los pacientes prehabilitados respecto a los no prehabilitados.

4. Los pacientes prehabilitados presentan mayor capacidad funcional preoperatoria
respecto a los no prehabilitados, asi como un menor descenso y mayor

recuperacién de la misma tras la intervencién quirdrgica.

5. La estancia media hospitalaria disminuye 3,77 dias en aquellos pacientes
sometidos a terapia prehabilitadora (7,89 frente a 11,66 dias).

6. Los pacientes no prehabilitados presentan una mayor incidencia de ileo
postoperatorio y de fuga de anastomosis que los prehabilitados.
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