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RESUMEN

Introduccién: La prehabilitacion consiste en la aplicacion de una serie de medidas y estrategias perioperatorias
destinadas a aquellos pacientes que van a ser sometidos a un procedimiento quirdrgico con el fin de disminuir el
estrés fisico y psiquico secundario a una cirugia propiciando una disminucién de las complicaciones y una menor
estancia hospitalaria.

Objetivos: Valorar los resultados de la implantacion de la prehabilitacion trimodal en cuanto a la respuesta
inflamatoria del organismo, la evolucion de las poblaciones leucocitarias y niveles de PCR y la mejora de la
capacidad funcional del paciente en el periodo perioperatorio.

Material y métodos: Se disefid un estudio longitudinal prospectivo de pacientes diagnosticados de cancer de
colon operable en el Servicio de Cirugia General y Digestiva del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de
Zaragoza e incluidos dentro de protocolos de PRI. Tras cumplir los criterios de inclusion, se formaron dos grupos
por aleatorizacién simple (grupo prehabilitado y grupo no prehabilitado). El estudio tuvo lugar entre el 1 de marzo
de 2016 y el 1 de mayo de 2016.

Resultado: Ambos grupos eran homogéneos en cuanto a variables valoradas, el tipo de enfermedad y los
procedimientos realizados. Hay una mejor capacidad funcional, asi como una menor respuesta inflamatoria en los
pacientes sometidos a prehabilitacion que en el grupo no prehabilitado.

Conclusiones: Los pilares fundamentales de la rehabilitacion trimodal tienen como fin mejorar la capacidad
fisica, el estado nutricional y el estado psiquico del paciente que se va a someter a una cirugia oncolégica. Con la
aplicacion de la prehabilitacién se ha observado una menor respuesta inflamatoria y mejor adaptacion al estrés
quirdrgico, con una reduccion de la estancia hospitalaria tras la intervenciéon y un descenso en las infecciones
postoperatorias.

Palabras Clave: Prehabilitacion; Rehabilitacion multimodal; Cirugia colorrectal; Capacidad funcional;
Respuesta inflamatoria.

ABSTRACT

Objective: To study the outcomes of trimodal prehabilitation in inflammatory response, so as leucocitary
population, PCR levels and the improvement of preoperatively functional capacity.

Material and methods: we selected patients diagnosed of operable colorectal cancer in Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa General Surgery Service and we designed a longitudinal prospective study. They were
included in ERAS protocol and after meeting the inclusion criteria, they were randomly assigned to prehabilitation
group and non prehabilitation group. This study took place from 1t of March 2016 to 1t of May 2016.

Results: The prehabilitation and control groups were comparable in terms of studied variables, type of disease
and procedures. There is a better functional recovery and a less inflammatory response in prehabilitated patients
rather than non prehabilitated group.

Conclusions: The aim purposes of trimodal rehabilitation are enhancing functional capacity, nutrional and
psychological states in patients undergoing oncological surgery. The application of prehabilitation showed a
reduction in inflammatory response, hospital length stay and a decreased of postoperative infections.

Key Words: Prehabilitation; Multimodal rehabilitation; Colorectal surgery; Functional capacity; Inflammatory
response.






1.-INTRODUCCION






1.1.-CANCER DE COLON

El cancer de colon y recto representa el tumor méas frecuente cuando se considera ambos sexos
conjuntamente. En hombres, ocupa la tercera posicion tras el cancer de préstata y pulmon, mientras que

en mujeres es el segundo tras el cancer de mama.

La incidencia global ha disminuido de forma considerable en los Gltimos 20 afios gracias a la
evolucion de las pruebas de deteccion. La mortalidad ha disminuido un 25%, debido a la mejora de los
tratamientos y a la deteccion méas oportuna. La edad es un factor de riesgo importante en el desarrollo de
cancer de colon. El riesgo a lo largo de la vida para desarrollar cancer colorrectal es del 5% siendo méas

frecuente a partir de los 50 afios.

Cada afio se diagnostican mas de 28.000 nuevos casos en Espafia. A pesar de los importantes
avances en su tratamiento, continua siendo la segunda causa de muerte por cancer después del

carcinoma de pulmén. Asi, cada afio fallecen méas de 15.000 personas en Espafia por este motivo.

Estudios epidemioldgicos demuestran un aumento de riesgo de padecer céancer colorrectal,

asociandose determinados factores de riesgo, tabla 1.

Historia familiar CCR Diabetes Mellitus

Sociedades occidentales/urbanizadas Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Dieta rica en carne roja o procesada Sindrome Hereditarios (FAP y SHNP)

Tabaquismo y consumo de alcohol Otros:ureterosigmoidostomia, bacteriemia por
Streptococcus bovis, radiacion pélvica previa.

Tabla 1. Factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer de colorrectal.

La mayor parte de los canceres colorrectales, sea cual sea su causa, se derivan de pélipos. De entre
los distintos tipos (juvenil, hiperplasico y adenomatoso), sélo el adenomatoso es premaligno y una
minoria de estos se transforma en cancer. Casi el 30% de los adultos y el 50% de los ancianos presentan
polipos adenamatosos en colon pero s6lo un 1% malignizan. El 95% son adenocarcinomas y la

localizacion més frecuente es recto-sigma.

En cuanto a la clinica, los sintomas seran distintos dependiendo de la localizacién del tumor:



- Colon derecho: anemia cronica (sintoma inicial mas frecuente).
- Colon izquierdo: cambio del ritmo intestinal, signos de suboclusion y dolor abdominal.

- Recto-sigma: rectorragias, tenesmo, heces acintadas.

A parte de estos sintomas, puede haber otros relacionados con la enfermedad a distancia. La
principal via de diseminacion es la hematégena via porta al higado que es el primero en afectarse. A
veces, si el tumor se encuentra en tercio inferior rectal drena al sistema cava diseminandose a pulmon,

hueso...

Para establecer el diagndstico, se realiza, de inicio, una radiografia simple de abdomen y un enema
opaco, donde se podran observar lesiones anulares constrictivas (“imagen en corazon de manzana” o
“imagen en servilletero”). De eleccion, también se realiza una rectosigmoidoscopia o colonoscopia con

biopsia.
El tratamiento de eleccion es el quirurgico:

- Cirugia radical de colon: consistira en realizar una hemicolectomia de la zona afectada.

- Cirugia radical de recto: debe incluir una reseccion total del mesorrecto, ya que se asocia a una
menor recurrencia. En la actualidad, se recomienda la reseccidn con conservacion de esfinter en
los tumores del tercio medio y superior del recto. La microcirugia endoscépica transanal es una

alternativa en paciente mayores con comorbilidad.

La reseccion laparoscopica de cancer de colon y recto presenta garantias de efectuar una reseccion

oncoldgica adecuada y se asocia a una menor morbilidad y estancia hospitalaria.

- Cirugia paliativa: la generalizacion del proceso (metastasis a distancia) no contraindica la
cirugia ya que ésta puede mejorar mucho la calidad de vida disminuyendo la masa tumoral o

evitando complicaciones graves como obstruccidn, perforacién, hemorragia...
A parte de la cirugia, se dispone de otras vias terapéuticas:

- Radioterapia: se usa sobre todo en cancer rectal de forma preoperatoria, coadyuvante o
paliativa. Parece descender la probabilidad de recidivas pélvicas, pero no influye en la
supervivencia. No es eficaz en céncer de colon.

- Quimioterapia: se basa en 5-FU iv + ac. Folinico. Este tratamiento disminuye recidivas y
mejora la supervivencia en estadio C y en los dos estadios del cancer de recto. Hay otros
farmacos complementarios como: Irinotecan, Capecitabina, Oxaliplatino, Anticuerpos

monoclonales (frente a EGFR, Cetuximab y frente a VEGF) ...

En cuanto al seguimiento, la mayoria de las recidivas ocurren dentro de los 4 primeros afios.

Durante este tiempo, es necesario realizar una serie de pruebas:
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- CEA (antigeno carcino embrionario): es el método maés eficaz con mejor relacién coste-
beneficio en la vigilancia postratamiento. Su aumento es el primer signo de recidiva tumoral. Se
debe realizar cada 3 meses durante 4-5 afios. A pesar de su utilidad, no sirve como marcador
diagnostico ya que no es especifico del cancer colorrectal.

- Colonosopia 0 enema opaco cada 2-3 afios

El principal factor prondstico es el estadiaje del tumor, figura 1. Ademas, hay una serie de factores

que influyen en el mal prondstico de la enfermedad, tabla 2.

=) Estadio | Estadio lIA Estadio lIB Estadio lIC

El cancer se disemina
hasta drganos

cercanos |
...rf
b’

Ganglio linfético Ganglio linfatico
50

|

Figura 1. Estadios oncolégicos.

Edad Penetracidn tumor a pared Invasién venosa
intestinal

Sexo masculino Escasa diferenciacion Elevacion preoperatoria CEA
histologica

Extension a ganglios Perforacion Aneuploidia

regionales

Numero de ganglios Adherencia del tumor a Deleccién cromosémica

regionales metastatizados Organos vecinos especifica

Tabla 2. Factores asociados a mal pronostico.
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1.2.-RESPUESTA INFLAMATORIA A LA AGRESION QUIRURGICA

Durante el acto quirdrgico, nuestro organismo se encuentra en una situacién de estrés. Esto, le lleva
a desencadenar una serie de respuestas inmunoldgicas e inflamatorias como consecuencia de la agresion
directa del trauma tisular y/o de la exposicion a agentes externos (microorganismos, tejidos, material

quirdrgico...).

El encargado de llevar a cabo estas respuestas es el sistema inmunoldgico, el cual pone en marcha

dos tipos de procesos:

- Respuesta inmediata 0 no especifica: esta mediada por células que no necesitan una
presentacion previa del antigeno, como son las células fagocitarias (monocitos, macrofagos y
polimorfonucleares) y las células Natural Killer.

- Respuesta especifica o adaptativa: estd mediada por células que si necesitan presentacion
previa del antigeno y son los Linfocitos T (responsables de la inmunidad celular) y Linfocitos B

(responsables de la inmunidad humoral).

Como consecuencia de estas respuestas inflamatorias e inmunoldgicas se segregan unas sustancias
mediadoras denominadas citocinas, cuyas propiedades estan relacionadas a situaciones de estrés. Se

pueden clasificar en dos grupos:

- Proinflamatorias: TNF alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-8.
- Antiinflamatorias: 1L-10, IL-4, antagonista de los receptores de IL-1, receptores solubles de
TNF.

Pese a que su principal funcion consiste en la modulacién de la respuesta inmunoinflamatoria local,
en situaciones de sepsis 0 traumas graves se han detectado niveles sistémicos elevados de muchas de

ellas.

Centrandonos en el proceso quirlrgico, hay tres tipos de citocinas que adquieren un papel principal,

ver taba 3:

TNF alfa - Estimula su propia secrecion Activan liberacion de
- Estimulan liberacion IL-6 CRH

IL-1

IL-6 - Estimula su propia secrecion

- Inhibe liberacion de TNF alfay IL-1

- Estimula secrecion de AVP

Tabla 3. Principales citocinas implicadas en la respuesta a la agresion quirurgica.
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Por tanto, la respuesta inmunolégica se organiza a dos niveles:
- Respuesta local:

En un primer momento, la respuesta inflamatoria local desencadena la liberacion de mediadores
(histamina, serotonina, bradicina, neuropéptidos, citocinas...) que son capaces de activar el sistema
algésico y el Sistema Nervioso Simpatico, el cual funciona como receptor de estimulos nocivos y
controla la liberacion de las citocinas. Algunas de las citocinas activan el sistema central del estrés y
promueven la liberacién de cortisol y catecolaminas. A su vez, el cortisol inhibe la produccion de

estas citocinas y la adrenalina activa la liberacion de interleucina 6.

- Respuesta sistémica: en cuanto a esta respuesta generalizada, afecta a todos los elementos que

componen el sistema inmune, los cuales, se resumen en la tabla 4.

LEUCOCITOS TOTALES Elevados
Neutrofilos Elevados
Monocitos Elevados
Linfocitos Disminucion
Eosinofilos Disminucion
SISTEMA MONONUCLEAR FAGOCITICO | Elevado
IL-1, NTF, Elevadas
Interferdn, Prostaglandinas
INMUNIDAD HUMORAL Disminuyen tras cirugia mayor
(Linfocitos B y Anticuerpos) Se mantiene su capacidad de respuesta
INMUNIDAD CELULAR Cuanta mas agresion, mayor depresion
linfocitaria
Cirugia Menor Relacion Linfocitos T CD4/ CD8 se mantiene
Cirugia Mayor Relacion Linfocitos T CD4<CD8
NK Disminuyen en numero Yy actividad en
postoperatorio (pudiendo aumentar durante la
cirugia)
COMPLEMENTO Activacion - disminucion de factores en
sangre.

Tabla 4. Factores implicados en la respuesta inmunoldgica.
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A parte de los factores de la propia cirugia, que implica entre otros la magnitud y duracion de la

agresion. EI manejo anestésico también condiciona y modula la respuesta inflamatoria, ver tabla 5.

- Anestésicos locales - Disminuyen la recirculacion de los linfocitos

- Anestésicos intravenosos en proporcion a la duracién de la anestesia.
(barbituricos y ketamina) - Inhiben funcion de los neutréfilos, monocitos

- Anestésicos inhalatorios y linfocitos (dependiente de dosis y de tiempo
(Halotano) de exposicion).

- Succinilcolina - Altera equilibrio oxidativo

- Anestésicos inhalatorios - Depresion transitoria NK

- Disminuye relacion Linfocitos T CD4/CD8

- Propofol o Tiopental + - Aumento de linfocitos Ty B

Fentanilo

- Aumento de IL-1 TNF
- Propofol - Disminuyen la polarizacion, quimiotaxis y

capacidad fagocitaria de los neutréfilos

- Aumenta IL-4y TNF
- Tiopental - Disminuyen la polarizacién, quimiotaxis y
capacidad fagocitaria de los neutrofilos

Tabla 5. Aspectos anestésicos implicados en la respuesta inflamatoria a la agresion quirurgica.

1.3.-CIRUGIA EN PROGRAMAS DE RECUPERACION
INTENSIFICADA Y OPTIMIZACION PREOPERATORIO DEL
PACIENTE CON TERAPIA PREHABILITADORA

En muchas ocasiones, la cirugia es el tratamiento de eleccién para maltiples patologias médicas. Sin

embargo, ésta supone una agresion fisica al organismo que le conduce a un estado de estrés y deterioro.

Se ha objetivado que, durante el postoperatorio, los pacientes intervenidos experimentan una serie
de sintomas, tales como:

- Cansancio, alteracién del suefio y falta de concentracion.
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- Pérdida de masa muscular, complicaciones respiratorias y Ulceras por dectbito debidos a largos
periodos de inactividad fisica.

- Ansiedad y depresion: la esfera psiquica también se ve afectada. La preocupacion por la
intervencién o por el resto del proceso terapéutico (en caso de pacientes oncol6gicos) conduce,

en muchos casos, a este tipo de trastornos emocionales.

Estos efectos de la cirugia no solo se reducen a la convalecencia inmediata, sino que los pacientes
pueden sentirse fatigados y con alteracion del suefio y de la concentracion hasta 9 semanas tras el alta’,

lo que conlleva a una reduccion de la calidad de vida.

Ademas, y a pesar de los avances en las técnicas quirdrgicas y anestésicas, casi un 30% de pacientes
que se someten a cirugia mayor abdominal presentan complicaciones postoperatorias® y cerca de un
40% presentan una reduccion de su capacidad funcional®. También se ha objetivado que un 15% de los
pacientes afiosos presentan deterioro cognitivo en mayor o menor medida. Los pacientes ancianos,

oncoldgicos y con limitada reserva proteica son los méas susceptibles de padecer estas complicaciones.

Hay una creciente evidencia de que muchos de los efectos negativos de la cirugia descritos
anteriormente estan relacionados con el estado de salud, capacidad funcional y fuerza muscular previos

a la operacion* pudiendo ser mejorados, permitiendo una pronta recuperacion y salida del hospital.

Tradicionalmente, los esfuerzos por mejorar la recuperacion del paciente tras la cirugia se centraban
en el periodo postoperatorio. Sin embargo, debido, en ocasiones, al delicado estado del paciente y a las
posibles complicaciones que pueden surgir, se ha comenzado a plantear que el mejor momento para
introducir medidas correctoras con el fin de mejorar la recuperacién postquirtrigca es el periodo

preoperatorio. Esto es debido a que:

- Lacondicion fisica del paciente es mejor en este periodo que en el postoperatorio.

- Muchos de los efectos negativos son debidos a un estado suboptimo del paciente previo a la
intervencion. Es, por tanto, un buen momento para eliminar factores de riesgo modificables
tales como el sedentarismo, dieta inadecuada, tabaquismo, diabetes descompensada, anemia...

- Hacer al paciente parte activa del proceso de preparacién a la operacién puede beneficiar al
estado fisico y aliviar el estrés emocional relacionado con la anticipacion a la cirugia y el

proceso de recuperacion.

De esta necesidad de rehabilitar al paciente para prepararle para el acto quirtrgico nace la

Rehabilitacion Multimodal.

La Rehabilitacion Multimodal Quirtrgica o Programa de Recuperacion Intensificada (PRI) se define
como la aplicacion de una serie de medidas y estrategias perioperatorias destinadas a aquellos pacientes

gue van a ser sometidos a un procedimiento quirargico con el objetivo de disminuir el estrés secundario
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originado por la intervencion quirdrgica y asi lograr una mejor recuperacion del paciente y una

disminucion de las complicaciones y la mortalidad®.

Estos programas surgen a principios de los afios noventa y, a lo largo del tiempo, se ha visto que su
aplicacién ha mejorado la evolucion postoperatoria y ha reducido el tiempo de recuperacion alcanzando

mas rapidamente niveles basales del paciente.

Comienza en el mismo momento del diagnéstico y pretende abordar las necesidades individuales
del paciente antes, durante y después de la cirugia. Asi pues, durante el preoperatorio se deberén
identificar y corregir las comorbilidades del paciente (control de la HTA, anemia, diabetes, estado
nutricional...). Durante la intervencién, se deberd emplear la analgesia y fluidoterapia adecuadas, asi
como realizar técnicas lo mas minimamente invasivas que se pueda a fin de minimizar el dolor, el ileo y
la inmovilizacion prolongada. Finalmente, durante el postoperatorio se tenderd a realizar un inicio

precoz de la tolerancia oral y de la movilizacion.

A pesar de la rehabilitacibn multimodal, se ha observado que hay pacientes que desarrollan
complicaciones postquirdrgicas y que su recuperacion funcional no es tan rapida como lo esperado. Es
por esto, que se ha descubierto que ciertos factores inherentes en el paciente influencian mas en su
recuperacién que los cuidados postquirtrgicos que puedan llevarse a cabo. Los posibles factores de

riesgo responsables de estos efectos negativos podemos clasificarlos en dos grupos:

- No modificables: paciente geriatrico, grado de ASA, proceso oncoldgico diseminado, cirugia
agresiva, intervencion de urgencia...
- Modificables: estado funcional del paciente, IMC, niveles de albimina, hemoglobina

glicosilada, estado psiquico...

De todos estos factores, los que ejercen una fuerza mayor en la recuperacién del paciente y sobre los

gue debemos actuar son: estado funcional, estado nutricional y estado cognitivo.

De aqui es donde surge el concepto de Prehabilitacion, que se define como el proceso de mejorar
la capacidad funcional y emocional del individuo a fin de capacitarle para resistir a un estresor, en este
caso, el dafio quirdrgico, reduciendo las complicaciones postoperatorias y, por tanto, la estancia

hospitalaria y los costes que se derivan de ella.®

Dado que la medicina perioperatoria pertenece al campo de la anestesiologia, es al anestesista a
quien le corresponde realizar la prehabilitacion del paciente. No obstante, es una estrategia
multidisciplinar, por lo que van a estar implicadas diferentes especialidades: anestesia, cirugia,

psiquiatria, medicina interna, endocrinologia, rehabilitacion y enfermeria.
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1.4.-PILARES BASICOS DE LA PREHABILITACION

El proceso de prehabilitacion comienza cuatro semanas antes del ingreso hospitalario aunque, a
veces, debido a la urgencia del proceso neoplésico, este tiempo es menor. Los puntos fundamentales que

se abordan son:

- Informacion al paciente: hacer al paciente parte activa del proceso dandole una informacion
completa es clave para el desarrollo de una prehabilitacion correcta.

- Optimizar el estado fisico: se ha estudiado que el ejercicio fisico que debe realizar el paciente
no ha de ser muy extenuante, sino que tiene que ser de la intensidad adecuada para que el
organismo experimente un estado de estrés que, con la realizacion continuada y progresiva,
vaya salvando.’

Para ejercitar esta capacidad de resistencia se ha llegado, por consenso, que la mejor
prueba es el Test de los 6 minutos. Consiste en que el paciente debe caminar lo méas rapido que
pueda ciclos de 6 minutos de duracion aumentando, conforme pasan los dias, el nimero de estos
ciclos.

A parte de la resistencia fisica, al paciente se le da una tabla de ejercicios respiratorios,

de flexibilidad y de aumento de fuerza muscular.

- Estado nutricional: el principal objetivo de la terapia nutricional es optimizar las reservas
nutricionales durante el preoperatorio para compensar las pérdidas durante el postoperatorio.
Ademas, esto es complementario al ejercicio fisico que el paciente tiene que realizar, ya que, sin
una adecuada alimentacion, la realizacion exclusiva de estos ejercicios seria contraproducente
para la pronta recuperacién funcional.

- Estado cognitivo: se ha descubierto que niveles altos de estrés emocional estan relacionados
con un retraso en el tiempo de recuperacion y la depresidn se asocia con una mayor
probabilidad de padecer infeccion postoperatoria. Es por esto, que el programa de

prehabilitacion incluye ejercicios de relajacion o Mindfulness®.
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2.-HIPOTESIS
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La prehabilitacion es un proceso necesario para mejorar la capacidad funcional y emocional del
paciente sometido a una cirugia programada por cancer. Corregir previamente los factores de riesgo
modificables y optimizar el estado fisico y psiquico reduce las complicaciones postoperatorias y la

estancia hospitalaria, permitiendo al paciente una pronta recuperacién de su calidad de vida inicial.

Todos los factores implicados en la terapia prehabilitadora estan asociados con el dptimo
funcionamiento del sistema inmunolégico, su optimizacidn puede resultar beneficiosa en la modulacion

de la respuesta inmunoldgica perioperatoria.
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3.-OBJETIVOS
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- Evaluar el estado funcional preoperatorio de los pacientes incluidos en el programa de

prehabilitacién trimodal.

- Valorar los resultados de la implementacion del programa de prehabilitacion trimodal en cuanto a

la mejora de la capacidad funcional perioperatoria.
-Estudiar la respuesta inflamatoria y su modulacion por la terapia prehabilitadora.

-Evaluar la evolucion de las poblaciones leucocitaria y niveles de PCR en el periodo perioperatorio.
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4.- MATERIAL Y METODOS



28



4.1.-DISENO DEL ESTUDIO

Se disefid un estudio longitudinal prospectivo de pacientes diagnosticados de cancer de colon

operable en el Servicio de Cirugia General y Digestiva del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

de Zaragoza e incluidos dentro de protocolos de PRI. El estudio tuvo lugar entre el 1 de marzo de 2016

y el 1 de mayo de 2016.

4.2.-POBLACION A ESTUDIO

El estudio incluyé pacientes diagnosticados de céancer de colon que, tras informacion vy

consentimiento informado fueron intervenidos de cirugia abdominal mayor por procesos oncolégico

colorrectal, dentro del Servicio de Cirugia General y Digestiva del Hospital Clinico Universitario

Lozano Blesa de Zaragoza.

4.2.1.- CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes que se vayan a someter a cirugia programada de cancer de colon.
Pacientes que acudan a todas las consultas de prehabilitacion.

Pacientes intervenidos en programas de PRI.

Pacientes ASA1203.

4.2.2.- CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes mayores de 75 afios.

Pacientes ASA 4.

Pacientes que presenten incapacidad para la deambulacion.

Pacientes dolientes de patologia cardiovascular y/o respiratoria que imposibiliten realizar
medianos esfuerzos.

Pacientes con parametros alterados en preoperatorio.

Pacientes que no hayan firmado los consentimientos informados.
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4.2.3.- CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para la participacion en el Programa de Prehabilitacion, es imprescindible que el paciente firme dos
consentimientos informados: uno aceptando participar en el programa pudiendo utilizarse sus datos
como parte de estudios y otro para el test de la marcha de los 6 minutos. Ambos quedan reflejados en

losanexos 1y 2.

4.3.-VARIABLES DE ESTUDIO

Las variables a estudio se engloban dentro de las siguientes categorias:

-Variables demograficas.
-Variables clinicas.

-Variables analiticas (bioquimicas, hematoldgicas e inmunoldgicas).

Todas las variables fueron registradas en una base de datos disefiada especificamente para el

estudio, asegurando en todo caso la confidencialidad de los datos.

4.3.1.-VARIABLES DEMOGRAFICAS

Dentro de las caracteristicas demogréficas que pueden definir a una poblacion incluimos en este
estudio el sexo y la edad.

e Sexo: sexo del paciente. Variable cualitativa dicotdmica con categorias independientes:
hombre/ mujer.
e Edad: edad en afios del paciente en el momento del ingreso. Variable cuantitativa continua,

calculada como la diferencia entre “fecha de ingreso” y “fecha de nacimiento”.

4.3.2.-VARIABLES QUIRURGICAS

Se seleccionaron las siguientes variables para evaluar el estado quirdrgico de los pacientes:
e Complicaciones: complicaciones registradas en el periodo perioperatorio. Se registrd si habia

habido o0 no complicaciones, tratdndose la variable como cualitativa dicotémica con categorias

independientes (Si/No).
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4.3.3.-VARIABLES ANALITICAS

Las siguientes variables seleccionadas permitieron evaluar el estado bioquimico, hematolégico e

inmunoldgico de los pacientes:

e Proteina C reactiva (PCR). Unidades: mg/dl. Intervalo de referencia: 0,02-0,61mg/dl.
Variable bioquimica tipo cuantitativa continua. La PCR es una proteina perteneciente al grupo
de proteinas reactantes de fase aguda que aumenta en respuesta a cualquier proceso
inflamatorio. Su funcién fisiol6gica es unirse a la proteina fosfocolina que se expresa en las
células muertas 0 moribundas para activar el sistema complemento por la via del complejo C1g.

e Leucocitos. Unidades: millones por milimetro cubico. Intervalo de referencia: 4-11 mil/mm3
Variable hematolodgica tipo cuantitativa continua. El conteo de leucocitos revela la presencia de
enfermedades infecciosas e inflamatorias.

¢ Neutrofilos. Unidades: porcentaje. Intervalo de referencia: 40-75%. Variable hematoldgica tipo
cuantitativa continua. Los neutr6filos son las células més abundantes e importantes en la
respuesta inmune innata destruyendo por fagocitosis una gran variedad de microorganismos.
Por tanto, la presencia de neutrofilia es indicativa de infecciones agudas, inflamacion, estrés,
dolor agudo y dafio a los tejidos.

e Linfocitos. Unidades: porcentaje. Intervalo de referencia: 20-45%. Variable hematol6gica tipo
cuantitativa continua. Valores alterados son evidencia de infecciones (principalmente
bacterianas y virales), trastornos de la médula dsea y enfermedades autoinmunes.

¢ Monocitos. Unidades: porcentaje. Intervalo de referencia: 2-10%. Variable hematoldgica tipo
cuantitativa continua. Niveles altos son indicativos de infecciones, estrés y otros factores,
mientras que valores bajos se asocian al uso de ciertos medicamentos y a deficiencias
vitaminicas.

e Eosindfilos. Unidades: porcentaje. Intervalo de referencia: 0-5%. Variable hematoldgica tipo
cuantitativa continua. Un porcentaje elevado es indicativo de que el sistema inmune esta
activado. La eosinofilia es representativa de alergias o infecciones parasitarias. Por otro lado, la
eosinopenia suele ocurrir en la fase inicial de infecciones agudas, asi como en situaciones de
estres (trauma, cirugia, ejercicio y estrés mental).

e Basofilos. Unidades: porcentaje. Intervalo de referencia: 0-2%. Variable hematoldgica tipo
cuantitativa continua. Al igual que los eosinofilos, los basofilos juegan un papel importante ante

infecciones parasitarias y alergias.
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4.4.-DESARROLLO DEL ESTUDIO

En el momento de la consulta preanestésica todos los pacientes dieron su aprobacion para el
presente estudio por escrito mediante consentimiento informado firmado. Dicho consentimiento incluia

un apartado de revocacion del estudio al que los pacientes podian acogerse en cualquier momento.

Tras cumplir los criterios de inclusion, se incluyeron a los pacientes candidatos en los grupos

disefiados por aleatorizacion simple:

e Grupo P: GRUPO PREHABILITADO.
e Grupo NP: GRUPO NO PREHABILITADO (con consejo de vida lo menos sedentaria posible).

Se disefid un cronograma en el que se reflejaron las actuaciones de recogida de muestras y
seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio. Las muestras recogidas se obtuvieron a partir de las
extracciones sanguineas realizadas mediante venopuncion a través de un catéter venoso periférico. Se

establecieron tres momentos principales de recogida de muestras de los pacientes:
-Momento 1 (M1a): basal. Antes de la cirugia, en la sala de acogida o rotonda.
-Momento 2 (M2a): a las 24h post-operatorias, en la planta de hospitalizacion.
-Momento 3 (M3a): a las 72h post-operatorias, en la planta de hospitalizacion.
Por otra parte los valores de capacidad funcional se determinaron en tres momentos:
-Momento 1 (M1cp): primera consulta.
-Momento 2 (M2cp): consulta previa.

-Momento 3 (M3cp): consulta al mes de la cirugia.

4.5.- PROGRAMA DE PREHABILITACION
4.5.1.- CONSULTA PREANESTESICA

El objetivo de esta consulta es valorar el estado clinico del paciente previo a la cirugia por
medio de la medicién de constantes basales, la determinacion de parametros analiticos, las instrucciones
claras sobre su pauta de medicacion habitual y la valoracion del riesgo anestésico y quirdrgico mediante

escalas y antecedentes personales.
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En primer lugar, se preguntan los datos del paciente y antecedentes del mismo. Después, se
realiza una exploracion clinica con toma de constantes (tension arterial, frecuencia cardiaca y
saturacion) y realizacion de electrocardiograma. Derivado de las comorbilidades que presenta el
paciente, se puede determinar el riesgo quirtrgico mediante la escala ASA. Para valorar la dificultad a la
hora de la intubacidon orotraqueal, se emplea la Escala Mallampati.

ASA | Ninguna alteracion diferente a la que requiere la intervencion.
ASA I Enfermedad sistémica leve o moderada. Sin incapacidad ni limitacion.
ASA Ill | Enfermedad sistémica grave. Con limitacion definida.

ASA IV | Enfermedad sistémica grave. Incapacitante y que amenaza constantemente la vida.

No siempre se puede corregir por medio de la cirugia

Tabla 6. Escala ASA de valoracion preoperatoria

Mallampatl I | Mallampatl I | Mallampatl 1l Mallampatl v

Figura 2. Escala Mallampati

Es importante también adaptar la medicacién habitual del paciente identificando aquellos
medicamentos cuya administracion debe modificarse o suspenderse antes de la cirugia. Si es necesario,
se realizaran pruebas complementarias o interconsultas a otros especialistas para una evaluacion
preanestésica mas exhaustiva. Por ultimo, es imprescindible informar al paciente sobre la técnica
anestésica, complicaciones, posibilidad de transfusion sanguinea y analgesia postoperatoria. Si el

paciente ha sido debidamente informado y esta de acuerdo, debera firmar el consentimiento informado.

Una vez nos aseguremos de que el paciente cumple todos los criterios establecidos en nuestro
estudio, pasaremos a explicarle en qué consiste la prehabilitacion y cémo puede beneficiarse de ella. Si
el paciente esté de acuerdo se le pedird que firme los consentimientos informados del Programa y del

test de la marcha de los 6 minutos (Anexos 1y 2).
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Se le explicara que este programa consta de tres consultas: esta primera, una segunda a la
semana y una tercera un mes despueés de la cirugia. Y, ademas, se le informara de que la prehabilitacion

consta de tres partes fundamentales: ejercicio fisico, aporte nutricional y terapia cognitiva.

4.5.2.- VALORACION FUNCIONAL

La valoracién funcional se realiza mediante el Test de la Marcha de los 6 minutos. En primer
lugar, se monitoriza al paciente para conocer sus constantes basales (tension arterial, saturacion de
oxigeno y frecuencia cardiaca), se calcula la frecuencia maxima y también el 80% de ésta que sera,
aproximadamente, la que alcance en el test valorando asi no solamente su capacidad vital sino también

la intensidad del ejercicio que deberéa afrontar.

Seguidamente, dard comienzo la prueba, en la cual el paciente debe caminar lo mas rapido
posible durante seis minutos medias vueltas de 20 metros. Cada minuto transcurrido se apuntara el
namero metros andados, asi como las constantes monitorizadas. Una vez termina el tiempo, se recogen
los parametros hemodinamicos, la distancia total y se mide el tiempo que tardan las constantes en volver
a cifras basales. Este test, sera repetido por el paciente en la segunda y tercera consulta para valorar su
evolucion. Todos los datos se recogeran en la hoja reflejada en el Anexo 3. Por Gltimo, se le comenta al
paciente que, a partir de ese momento, debera realizar en casa una serie de ejercicios aerébicos y de

resistencia.

4.5.3.- VALORACION COGNITIVA

No hay que olvidar que son pacientes a los que se les ha informado recientemente de que
padecen un cancer, por tanto, es normal que la mayoria presenten estados de depresion, ansiedad o
estrés. Para valorar el estado de animo, se le entrega al paciente un cuestionario que deben rellenar tras
cada una de las tres consultas (Anexo 4) y se le explica los diferentes ejercicios que puede realizar en

casa para reducir la ansiedad.

4.5.4.- VALORACION NUTRICIONAL

Complementario al ejercicio fisico es el estado nutricional. Durante la primera consulta se le
pautan al paciente batidos hiperproteicos inmunomoduladores suplementados con arginina que debe

tomar de forma periddica tras la realizacion del ejercicio fisico.
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4.5.5.- PREHABILITACION TRIMODAL

Desde el dia siguiente a la primera consulta de prehabilitacion hasta el dia de la intervencion, el
paciente debe realizar una serie de rutinas para mejorar su estado fisico y mental. Caminara diariamente

de forma rapida ciclos de seis minutos de la siguiente manera:

Dial | 4ciclos de 6 minutos con descanso caminando pausadamente entre los ciclos

Dia2 | 4ciclos de 6 minutos con descanso caminando pausadamente entre los ciclos

Dia 3 | 5ciclos de 6 minutos con descanso caminando pausadamente entre los ciclos

Dia4 | 5ciclos de 6 minutos con descanso caminando pausadamente entre los ciclos

Dia5 | 5ciclos de 6 minutos con descanso caminando pausadamente entre los ciclos

Dia 6 | 6 ciclos de 6 minutos con descanso caminando pausadamente entre los ciclos

Dia 7 | Sise encuentra con fuerzas hara 7 ciclos, si no realizara 6 hasta el dia previo a la cirugia

Tabla 7. Rutina de ejercicio aerébico

Tras esto, el paciente tomara un batido proteico diario y dos la semana anterior a la
intervencién. A parte de este ejercicio aerobico, realizara de forma domiciliaria y a diario, unas tablas

de ejercicios respiratorios, de fuerza muscular y de flexibilidad.
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Ejercicios
Respiratorios

(10 repeticiones)

Elevar los brazos paralelos por delante del

cuerpo mientras se realiza una inspiracion y \
descenderlos con la espiracion.

Elevar los brazos en cruz con las palmas de las

manos abiertas a la vez que se realiza una N/
inspiracion y descenderlas con la espiracion.

Ejercicios
de
Fuerza Muscular

(10 repeticiones)

Con una pesa en cada mano, se elevan los brazos

extendidos hasta la altura de los hombros.

Con las piernas en semiflexién, una pesa en cada
mano y los brazos extendidos hacia delante,
desplazar hacia abajo alternativamente los

brazos unos 45° aproximadamente

Ejercicios
de flexibilidad
(10 repeticiones)

Con el brazo hiperextendido y la mano contraria
en la cadera, flexionar el tronco lateralmente.
Después, sin mover las piernas, rotar el tronco y
extender ambos brazos hacia delante como para

empujar una pared, de forma alternativa

fh

Extender los brazos por encima de la cabeza con

las piernas juntas y estiradas lo maximo posible

b

Tabla 8. Rutina de ejercicios de resistencia

No solo es importante ejercitar el cuerpo, sino también la mente. Por ello, el Programa de
Prehabilitacion incluye una serie de ejercicios de Mindfulness. Esta técnica se basa en ejercitar la
capacidad de atencion en el presente, aceptando nuestras emociones e identificandolas. Es una forma de

tomar conciencia de nuestra realidad, ddndonos la oportunidad de trabajar conscientemente con nuestro

estrés, dolor, enfermedad, pérdida o con los desafios de nuestra vida.
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Por tanto, al paciente se le presentan cuatro ejercicios distintos que debe realizar diariamente durante

unos veinte minutos, después de comer y antes de dormir. Consisten en lo siguiente:
- Ejercicio 1: Un minuto de atencion plena

Se trata de enfocar toda la atencidn en la respiracion durante un minuto. Con los ojos abiertos y
respirando con el vientre en lugar de con el pecho e inspirando por la nariz y espirando por la boca debe

centrarse en el sonido y el ritmo de la respiracion.

- Ejercicio 2: Observacion consciente

Consiste en escoger un objeto y volcar toda la atencién en él, siendo consciente de que lo esta

observando.

- Ejercicio 3: Contar hasta 10.

Este ejercicio es una variacion del ejercicio 1. En este caso, en lugar de centrarse en la respiracion,
el paciente debe cerrar los ojos y enfocar la atencidn en contar lentamente hasta 10. Si en algin caso

pierde la concentracién, debe empezar por el nimero 1.

Ejercicio 4: Escuchar musica.

Es una variacion del ejercicio 2. Consiste en escoger una pieza de mdsica relajante y concentrarse

en el sonido y la vibracion de cada nota.

Una vez en el domicilio tras el alta hospitalaria y durante el mes que transcurre hasta la tercera y
Gltima consulta, el paciente debe volver a realizar la terapia prehabilitadora pero de una forma pautada y

progresiva, tal y como refleja la siguiente tabla 9.
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4.6.- RECOGIDA DE MUESTRAS Y PROCESAMIENTO
4.6.1.- EVALUACION DE LA CAPACIDAD FUNCIONAL

Se llevd a cabo con el test de la marcha de los seis minutos, efectuandose tres mediciones:

inicial en la primera visita a la Unidad, el dia previo a la intervencién y al mes del alta hospitalaria.

Primera Semana Tabla ejercicios por la mafiana
Relajacion dos veces dia
1 Batido por la mafana

Segunda Semana Tabla ejercicios por la mafiana
Relajacion dos veces dia
Tercera Semana 2 ciclos de 6 minutos por la mafiana

1 Batido tras ejercicio
Tabla ejercicios por la tarde
Relajacion dos veces dia

Cuarta Semana 3 ciclos de 6 minutos por la mafiana
1 Batido tras ejercicio

Tabla ejercicios por la tarde
Relajacion dos veces dia

Tabla 9. Terapia de Reentrada

Previamente a la realizacion del test, se monitorizd al paciente registrando los siguientes
pardmetros basales:

- Tension arterial sistélica (TAS), diastélica (TAD) y media (TAM).
- Frecuencia cardiaca.
- Saturacion arterial de oxigeno.

El test se realiz6 en un pasillo recto y plano de veinte metros de largo anexo a la Unidad,
marcado cada dos metros. Se dispuso de crondémetro, sillas para que el paciente pudiera descansar y
pulsioximetro portatil.

Se insto al paciente a andar a un ritmo rapido durante los seis minutos que duraba la prueba,
debiendo ser acompafiado indicandole cada minuto el tiempo que restaba para su finalizacion.

La prueba era suspendida ante la aparicién de dolor toracico, disnea intolerable, calambres
intensos en las piernas, diaforesis, cianosis evidente, palidez y aspecto extenuado. El paciente era
acostado y monitorizado dependiendo de la severidad del evento.

De acuerdo a instrucciones entregadas previamente, el paciente debia vestir con ropa comoda
y holgada, usar calzado apropiado para caminata rapida, no suspender los tratamientos habituales, comer

de forma liviana al menos dos horas antes de la prueba, y no realizar ejercicio en ese periodo de tiempo.
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Durante la realizacion del test, se registraron cada minuto la frecuencia cardiaca, la saturacion
arterial de oxigeno y la distancia recorrida.
Una vez completada la prueba, el paciente regresaba a la Unidad donde era monitorizado de
nuevo, registrando:
- TAS, TADy TAM.
- Frecuencia cardiaca.
- Saturacion arterial de oxigeno.
- Tiempo en alcanzar su frecuencia cardiaca basal.
- Distancia total recorrida

- Aparicién de complicaciones

4.6.2.- PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

A continuacién se detalla cémo se ha determinado cada una de las variables estudiadas.

4.6.2.1.-DETERMINACION DE PROTEINA C REACTIVA (PCR)

La determinacion del parametro de Proteina C Reactiva (PCR) se realiz6 partiendo de muestras
de suero extraidas de los pacientes por venopuncién en cada uno de los momentos de recogida

estipulados.

La determinacion se ha llevado a cabo en un autoanalizador inmunoquimico IMMAGE de la
casa comercial Beckman Coulter. La técnica mediante la que se ha realizado se denomina turbidimetria
cinética (NPIA). La turbidimetria cinética mide la disminucion de la intensidad de la luz a medida que
ésta pasa a través de una solucion de particulas que dispersan la luz en una cubeta. La fuente de luz del
turbidimetrocinético es un diodo emisor de luz (LED) a una longitud de onda de 940nm. Las mediciones
turbidimétricas se realizan a 0° con respecto al rayo incidente. Esta tecnologia en el IMMAGE también
se denomina NIPIA (Inmunoensayo de particulas en el infrarrojo cercano) debido a la longitud de onda
en la que trabaja la fuente de luz (940nm). A esta longitud de onda, practicamente no hay absorcién de
luz por bilirrubina ni hemoglobina, de forma que las particulas del reactivo proporcionan sefiales de
dispersidn de luz altamente especificas. Esta disminucién de la luz transmitida se convierte en una sefial

de aumento de dispersion mediante la siguiente férmula:
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Intensidad de la luz

Sefial de si iomn = —L
ehat de sispersion °9 Intensidad inicial de la luz

El sistema monitoriza la sefial de dispersion de la reaccion antigeno-anticuerpo a intervalos de 5
segundos y al final de la reaccion el sistema realizard un calculo matematico de la velocidad de cambio

de la sefial de dispersion.

Los resultados obtenidos son expresados en miligramos/decilitro (mg/dl) siendo el rango de
trabajo establecido 0,02-144 mg/dl.

4.6.2.2.-DETERMINACION DEL HEMOGRAMA

La determinacién del hemograma de los pacientes se realizd a partir de sangre total en

anticoagulante EDTA (ethylenediaminetetraaceticacid) obtenida por venopuncion.

La determinacion se ha realizado en un autoanalizador Coulter Unicell DxH800 (Beckman
Coulter).

Las técnicas empleadas para la determinacion de los pardmetros incluidos en el hemograma

fueron las siguientes:

- Espectometria: para la determinacion de Hemoglobina.

- Método Coulter: cuenta y distribuye las células por tamafio por medio de la deteccion y

medicion de los cambios en la resistencia eléctrica cuando una célula atraviesa una pequefia
apertura en un liquido conector. El nimero de impulsos indica el recuento de particulas y el

tamafio del impulso eléctrico es proporcional al volumen celular.

- Tecnologia AMD (Anélisis Morfolégico Digitalizado): analiza y clasifica las células teniendo

en cuenta lo siguiente:
0 Lacorriente de baja frecuencia mide el volumen.
0 La corriente de alta frecuencia detecta el contenido celular intenso a través de la
medicion de los cambios de conductividad.
0 La medicion de la dispersion en cinco angulos de la luz laser fuera de las células
caracteriza la superficie y granularidad citoplasmatica, el tamafio y la complejidad

celular.
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- Determinacion de la férmula leucocitaria: la lisis de los hematies por dsmosis permite la

diferenciacion mediante la tecnologia antes mencionada de las subpoblaciones leucocitarias por

la medicion de 7 parametros morfologicos.

4.7.- ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron recogidos y analizados con el paquete estadistico SPSS 17.0 para Windows. Se
realizd un analisis estadistico descriptivo. Se procedi6 al andlisis de la normalidad de las muestras por el
test de Kolmogorov-Smirnov con correccion de Lilliefors. La comparacion entre variables se realiz6 con
test no paramétricos. Se realizaron andlisis intra e intergrupales de los resultados.

Las variables cuantitativas se presentan como medianas e intervalos de confianza al 95%; las

variables cualitativas como frecuencia. Se considerd una relacion estadisticamente significativa entre

variables con un p < 0,05.

41



42



5.-RESULTADOS
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5.1.- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS
PACIENTES A ESTUDIO

Obtuvimos una muestra final de 20 pacientes, 10 pacientes en cada grupo En el grupo de
prehabilitacién, la participacion de varones es de un 70% frente a un 30% de mujeres. La proporcién en

el grupo no prehabilitado es de un 80% de varones y un 20% de mujeres, grafico 1.

GRUPO NP

GRUPO P

Mujer
20%

Varon
70%

Vardn
80%

Gréfico 1. Distribucién por sexos en los grupos estudiados

Analizando la escala ASA de valoracion de riesgo anestésico, se concluye que un 80% de los
pacientes prehabilitados pertenecen al grupo ASA 2 (pacientes con enfermedad sistémica leve o
moderada sin incapacidad o limitacion) frente a un 20% que se incluyen en el grupo ASA 3 (pacientes
con enfermedad sistémica grave con limitacion definida). En cambio, el 70% de los pacientes no

prehabilitados tienen un riesgo anestésico ASA 2y un 30% ASA 3, grafico 2.

ASA PREHABILITACION ASA NO PREHABILITACION
ASA 3
20% ASA 3

30%

ASA 2

ASA 2 70%

80%

Gréfico 2. Distribucion escala ASA en los grupos estudiados
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5.2.-COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

En cuanto a las complicaciones postoperatorias, el grupo prehabilitado no ha presentado
ninguna. Sin embargo, el 10% de los pacientes no prehabilitados han presentado algln tipo de
complicacion (infeccion urinaria), tabla 1. Estancia hospitalaria; grupo prehabilitado: 8 (6.3- 9.1). Grupo
no prehabilitado 8.5 (5.8 — 14.1).

COMPLICACIONES | Grupo P Grupo NP
Si 0 10
No 100 90

Tabla 1. Complicaciones presentes en los grupos estudiados.

5.3.-RESPUESTA A LA CAPACIDAD FUNCIONAL EN EL TEST DE
LOS SEIS MINUTOS

En cada una de las tres consultas, se le realiza al paciente el test de los 6 minutos, registrando la

distancia recorrida cada minuto.

En la primera consulta, el grupo no prehabilitado ha presentado distancias intraprueba
superiores al grupo prehabilitado, atribuibles al pequefio tamafio de la muestra. Sin embargo, las
distancias de los dos grupos estan dentro de los pardmetros de normalidad para nuestra poblacién. Al

analizar las distancias intragrupales no se observaron diferencias intraprueba tabla 2, grafico 3.

Micp GP GNP

1 MINUTO | 80 (70,8526 - 97,1474) | 100 (86,4682 - 111,5318)*

2 MINUTO | 80 (68,3183 - 91,6817) 88 (76,8777 - 97,1223)

3 MINUTO | 80 (72,3095 - 93,6905) | 100 (80,4271 - 107,5729)*

4 MINUTO | 80(68,3183 - 91,6817) 95 (79,3203 - 99,6797)*

5 MINUTO 90 (71,831 - 98,169) 100 (81,1482 - 109,8518)*

6 MINUTO | 88 (72,2921 - 100,9079) 100 (86,16 - 118,64)

Tabla 2. Distancias intrapueba recorridas por cada uno de los grupos. Datos expresados como
mediana +/- intervalo de confianza del 95%. * diferencias intergrupales estadisticamente

significativas p< 0,05.
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Distancia Primera Consulta

120
100

M Prehab
M No Prehab

Gréfico 3. Evolucién de las distancias intraprueba recorridas por ambos grupos. **: diferencias

intragrupales estadisticamente significativas p< 0,05.

En la segunda consulta, los pacientes del, grupo prehabilitado mejoraran las distancias recorridas
intraprueba. Sin embargo, los pacientes no prehabilitados empeoraron sus distancias, observandose
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. El analisis intragrupal muestral que en el

grupo no prehabilitado las distancias recorridas en los dos ultimos minutos es menor, tabla 2, grafico 4.

M2cp GP GNP

1 MINUTO | 85 (83,6892 - 106,3108) 80 (75,23 - 96,77)

2 MINUTO | 95(80,2402 - 104,1598) | 80 (18,7105 — 350,7105)*

3 MINUTO | 88 (76,5125 - 109,0875) 80 (72,2701 - 97,7299)*

4 MINUTO | 100 (75,3227 - 102,6773) | 75 (78,7054 - 95,2946)*

5 MINUTO | 80 (79,4289 - 104,1711) 70 (69,1973- 88,8027)*

6 MINUTO 85 (80,522 - 110,678) 60 (65,7216 - 76,2784)*

Tabla 3. Distancias intrapueba recorridas por cada uno de los grupos. Datos expresados como

mediana +/- intervalo de confianza del 95%. * diferencias estadisticamente significativas p< 0,005.
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Distancia Segunda Consulta

120
100

M Prehab

i No Prehab

Gréfico 4. Evolucion de las distancias intraprueba recorridas por ambos grupos.

*: diferencias intragupales estadisticamente significativas p< 0,05.

En la tercera y Gltima consulta realizada un mes después de la cirugia, se observa que en el grupo
prehabilitado las distancias recogidas intraprueba son mayores estadisticamente significativas, si se
compara a las del grupo no prehabilitado que presenta distancias menores respecto al anterior control,
tabla 4, grafico 5. El analisis intragrupal muestra que el grupo prehabilitado es capaz de mantener las
distancias recorridas en el Gltimo minuto respecto a los previos. En el grupo prehabilitado la distancia

en el Gltimo minuto es menor.

M3cp GP GNP
1 MINUTO 88,4 (71,6227 - 105,1773) 84 (77,9676 - 90,0324)
2 MINUTO 90 (74,1255 - 105,8745) 79 (71,1275 - 86,8725)*
3 MINUTO 90,6 (76,2286 - 104,9714) 83 (65,7884 - 100,2116)*
4 MINUTO 95 (84,7438 - 105,2562) 75 (68,9206 - 81,0794)*
5 MINUTO 85 (70,9941 - 99,0059) 71 (61,1973 - 80,8027)*
6 MINUTO 92 (77,8688 - 106,1312) 62 (53,2063 - 70,7937)*

Tabla 4. Distancias intrapueba recorridas por cada uno de los grupos. Datos expresados como

mediana +/- intervalo de confianza del 95%. *:

significativas p< 0,05.
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Distancia Tercera Consulta

M Prehab

M No Prehab

Gréfico 5. Evolucion de las distancias intraprueba recorridas por ambos grupos. * diferencias

estadisticamente significativas p< 0,05.

Si analizamos la distancia total recorrida en cada una de las consultas, observamos que el grupo
prehabilitado comienza con una situacién basal inferior que el grupo control. Sin embargo, en la
segunda consulta, el grupo prehabilitado aumenta la distancia total recorrida mientras que el grupo no
prehabilitado disminuye significativamente. Por Gltimo, en el Gltimo control realizado al mes de la
cirugia, el grupo prehabilitado disminuye ligeramente con respecto a las cifras de la segunda consulta

pero esta distancia es superior a la del grupo no prehabilitado, tabla 5, grafico 6.

GP GNP
Micp 515 (470,1489 - 589,8511) | 597 (503,0407 - 631,7593)*
M2cp 570 (510,4991 - 622,3009) | 515 (443,3183 - 542,6817)*
M3cp 533 (489,3037 - 592,6963) | 460 (413,0521 - 498,9479)*

Tabla 5. Distancias totales recorridas por cada uno de los grupos. Datos expresados como mediana +/-

intervalo de confianza del 95%. * diferencias intergrupales estadisticamente significativas p< 0,05.
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Distancia Total

700
600 * 3k

M Prehab

M No Prehab

Gréfico 6. Evolucion de las distancias recorridas por ambos grupos en el test de los seis minutos.

*: diferencias intragrupales estadisticamente significativas p< 0,005.

5.4.-RESPUESTA PARAMETROS HEMODINAMICOS INTRAPRUEBA

Durante el test de los seis minutos, se registrd la frecuencia cardiaca de los pacientes. En la
primera consulta tanto la frecuencia cardiaca basal como las diferentes registradas en cada minuto son
superiores en el grupo control que en el prehabilitado finalizando la prueba con 93 latidos por minuto

(Ipm) y 83,5 Ipm, respectivamente, tabla 6, grafico 7.

FC Primera Consulta

140

120

M Prehab
& No Prehab

Gréfico 7. Evolucion de las frecuencias cardiaca intraprueba en ambos grupos. *: diferencias

intragrupales estadisticamente significativas p< 0,05.
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Micp

FC BASAL

GP

70,5 (62,5782 - 83,0218)

GNP

85,5 (79,1853 - 93,0147)

1 MINUTO

94,5 (81,7264 - 109,6738)

106,5 (95,7652 - 113,8348)*

2 MINUTO

101,5 (91,3727 - 18,6273)

117 (109,2622 - 122,5378)*

3 MINUTO

112 (95,6155 - 126,5845)

125,5 (115,2556 - 128,7444)*

4 MINUTO

114,5 (96,0576 - 129,7424)

129 (121,3778 - 131,2222)*

5 MINUTO

113,5 (97,5211 - 127,8789)

131,5 (119,2068 - 134,5932)*

6 MINUTO

113 (96,2085 - 126,9915)

130 (119,9509 - 135,4491)*

FCPOST

83,5 (75,0012 - 100,3988)

93 (86,4682 - 111,5318)*

Tabla 6. Frecuencia cardiaca intraprueba registrada en cada uno de los grupos. Datos expresados

como mediana +/- intervalo de confianza del 95%. *: diferencias estadisticamente significativas p<

0,05.

Durante la segunda consulta, las cifras de frecuencia cardiaca de ambos grupos se aproximan,
siendo algo superiores las del grupo no prehabilitado, teniendo presente que este grupo camina menos

metros que el grupo prehabilitado, tabla 7, gréfico 8.

FC Segunda Consulta

140
120
100

M Prehab
 No Prehab

Gréfico 9. Evolucion de las frecuencias cardiaca intraprueba en ambos grupos. *: diferencias

intragrupales estadisticamente significativas p< 0,05.
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M2cp

GP

GNP

FC BASAL 75,5 (68,8427 - 84,7573) 82 (76,2918 - 87,3082)

1 MINUTO 94 (84,6893 - 105,9107) 93 (82,3091 - 102,6909)

2 MINUTO 110 (89,4583 - 119,3417) 108,5 (95,4255 - 114,1745)
3 MINUTO 111,5 (96,9954 - 116,2046) 111,5 (96,896 - 123,104)
4 MINUTO 114,5 (98,6223 - 121,5777) 115,5 (101,6622 - 127,9378)
5 MINUTO 113,5 (97,1856 - 124,2144) 114 (105,2637 - 129,5363)
6 MINUTO 112 (97,2292 - 124,5708) 113,5 (105,6473 - 132,1527)

FCPOST 83 (73,9514 - 92,0486) 90 (81,7742 - 96,8258)

Tabla 8. Frecuencia cardiaca intraprueba registrada en cada uno de los grupos. Datos expresados como

mediana +/- intervalo de confianza del 95%. * diferencias estadisticamente significativas p< 0,05.

Por Gltimo, durante la tercera consulta se observa que, comenzando con una frecuencia basal de 70
Ipm, las cifras del grupo prehabilitado han ido aumentando progresivamente hasta terminar en el Gltimo
minuto con 103,5 Ipm. Por otra parte, el grupo control parte de una frecuencia basal de 83 Ipm. A lo
largo de la marcha, los valores van aumentando y finalizan con 116,5 Ipm en el minuto 6, tabla 9,

gréfico 10.

140

FC Tercera Consulta

120
100

M Prehab
i No Prehab

Gréfico 10. Evolucion de las frecuencias cardiaca intraprueba en ambos grupos. *: diferencias

intragrupales estadisticamente significativas p< 0,05.
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M3cp GP GNP

FC BASAL 70 (64,2157 - 82,1843) 83 (80,681 - 88,319)

1 MINUTO 94 (85,2369 - 105,7631) 101 (94,5188 - 106,6812)*
2 MINUTO 102 (94,0405 - 120,3595) 108 (101,0355 - 113,7645)*
3 MINUTO | 107,5()95,6158 - 121,1842 112 (103,5222 - 117,8778)*
4 MINUTO 108 (98,5113 - 123,8887) 115 (105,9942 - 121,6058)*
5 MINUTO 105 (95,872 - 121,528) 115 (111,4301 - 121,3699)*
6 MINUTO | 103,5 (97,1227 - 123,6773) 116,5 (112,8016 - 121,1984)*

FCPOST 87 (78,7907 - 93,0093) 89 (86,1189 - 96,4811)

Tabla 9. Frecuencia cardiaca intraprueba registrada en cada uno de los grupos. Datos expresados como

mediana +/- intervalo de confianza del 95%. *: diferencias estadisticamente significativas p< 0,05.

5.5.-RESPUESTA DE LOS PARAMETROS DE RESPUESTA
INFLAMATORIA

En las tres consultas, valoramos pardmetros analiticos inflamatorios tales como PCR y la

féormula leucocitaria.

El andlisis de la Proteina C Reactiva (PCR) revela que a pesar de que ambos grupos inician el
estudio con cifras muy similares (0,795 grupo prehabilitado y 0,995 grupo no prehabilitado). En la
segunda muestra, previa a la cirugia, el primero presenta una PCR de 2,215 y el segundo 6,095. Sin
embargo, lo mas destacable reside en la Gltima extraccion, realizada un mes tras la intervencion: los
valores del grupo prehabilitado son de 1,55 mientras que los del grupo control son de 7,37, tabla 10,

gréfico 11.
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GP GNP

M1la 0,795 (0,315-1,1086) 0,995 (0,4751 - 1,5049)
M2a 2,215 (1,147 - 3,431) 6,095 (4,9197 - 7,5703)*
M3a 1,55 (0,998 - 2,28) 7,37 (3,44 - 16,03)

Tabla 10. Evolucion perioperatroiria de los valores de PCR en cada uno de los grupos. Datos
expresados como mediana +/- intervalo de confianza del 95%. *: diferencias intergrupales

estadisticamente significativas p< 0,05.

PCR

g * Xk
7 * X
6
5
il s=§==Prehab
3 e=fll==No Prehab
2
1 -
0 T | 1

PCR1 PCR 2 PCR 3

Grafico 11. Evolucion perioperatoria de la PCR en ambos grupos. * diferencias intragrupales

estadisticamente significativas p< 0,05.

La férmula leucocitaria del grupo prehabilitado permanece practicamente constante durante todo
el proceso. Por otra parte, en el grupo no prehabilitado muestra un repunte en la segunda extraccion
(10,55%) pero desciende hasta casi valores iniciales en la tercera muestra (8,6%; muestra inicial:
8,25%), tabla 11, graficol2.
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GP GNP
Mia 7,6 (6,6189 - 8,6411) 8,25 (6,0527 - 11,3073)
M2a 7,65 (5,8226 - 8,7974) 10,55 (9,2264 - 15,9936)*
M3a 7,35 (5,2802 - 8,7998) 8,6 (7,2967 - 11,2633)*

Tabla 11. Evolucion perioperatroiria de los recuentos leucocitarios en cada uno de los grupos.
Datos expresados como mediana +/- intervalo de confianza del 95%. *: diferencias intergrupales

estadisticamente significativas p< 0,05.

Leucocitos

12 E 3

6 === Prehab
e=fll=No Prehab

Leucocitos 1 Leucocitos 2 Leucocitos 3

Grafico 12. Recuentos leucocitarios perioperatorios en ambos grupos. *: diferencias intragrupales

estadisticamente significativas p< 0,05.

55



5.6.-EVOLUCION PERIOPERATORIA DE LAS POBLACIONES
LEUCOCITARIAS

La poblacién de neutrofilos es mayor en los pacientes no prehabilitados con cifras que rondan el
75%, mientras que en el grupo prehabilitado las cifras son mas bajas habiendo un ascenso en la segunda

muestra de 65,95% pero finalizando en la tercera con un 57,65%, tabla 12, grafico 13.

GP GNP
M1a 53,6 (50,5565 - 59,0235) 64,3 (60,3528 - 69,5472)
M2a 65,95 (55,2321 -71,7879) 76,15 (73,7927 - 81,3273)*
M3a 57,65 (49,0009 - 70,5991) 74,15 (64,3522 - 79,9878)*

Tabla 12. Evolucion perioperatroiria de los recuentos de neutréfilos en cada uno de los grupos.
Datos expresados como mediana +/- intervalo de confianza del 95%. * diferencias intergrupales

estadisticamente significativas p< 0,05.

Neutrofilos

* %k
%k %k

H Prehab

H No Prehab

Gréfico 13. Recuentos de neutrofilos perioperatorios en ambos grupos. *: diferencias intragrupales

estadisticamente significativas p< 0,05.
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La poblacion linfocitaria en los grupos estudiados muestra depresion de los recuentos en las
primeras 24 horas. Sin embargo, a las 72 h postoperatorias la linfopenia se mantiene en el grupo no
prehabilitado, mientras que el grupo prehabilitado muestra una recuperacién de los recuentos, tabla 12,
gréafico 13.

GP GNP
M1la 35,15 (30,2094 - 37,6906) 23,25 (19,8551 - 28,0449)
M2a 19,3 (14,7964 - 9,3236) 15,3 (11,8035 - 17,9165)
M3a 26,2 (18,129 - 36,471) 15,6 (11,2463 - 25,4537)*

Tabla 13. Evolucidn perioperatroiria de los recuentos de linfocitos en cada uno de los grupos. Datos
expresados como mediana +/- intervalo de confianza del 95%. *: diferencias intergrupales

estadisticamente significativas p< 0,05.

Linfocitos

H Prehab

H No Prehab

Gréfico 14. Recuentos de linfocitos perioperatorios en ambos grupos. ** diferencias intragrupales
estadisticamente significativas intragrupales p< 0,005.
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Si se estudian los recuentos de monocitos perioperatrios en los grupos estudiados, se observa que a
las 72h postoperatorias el grupo no prehabilitado presenta unos recuentos inferiores al control previo.

En grupo prehabilitado no existe esta tendencia a recuentos inferiores a las 72h. Tabla 14, gréafico 15.

GP GNP
M1la 7,1 (6,3391 - 8,8609) 7,15 (5,8764 - 9,5636)
M2a 8,4 (6,1307 - 11,0493) 7,45 (5,4805 - 8,6195)
M3a 9,3 (6,975 - 11,805) 7 (5,6064 - 8,1336)*

Tabla 14. Evolucion perioperatroiria de los recuentos de monocitos en cada uno de los grupos.
Datos expresados como mediana +/- intervalo de confianza del 95%. * diferencias intergrupales
estadisticamente significativas p< 0,05.

Monocitos

H Prehab

H No Prehab

Gréfico 15. Recuentos de monocitos perioperatorios en ambos grupos. *: diferencias intragrupales

estadisticamente significativas intergrupales p< 0,05.
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Si se analizan las gréficas de recuentos de esosindfilos perioperatorias, ambos grupos presentan
recuentos inferiores a las 24h, sin embargo, estos recuentos se recuperan a las 72 h postoperatorias.
Tabla 15, grafico 16.

GP GNP
M1la 2,75 (1,7228 - 3,7372) 1,2 (0,8748 - 1,5252)
M2a 1,6 (0,6974 - 3,2426) 0,15 (0,133 - 0,4867)*
M3a 2,05 (1,3701 - 3,9899) 2,35 (1,1785 - 3,0815)

Tabla 15. Evolucién perioperatroiria de los recuentos de eosin6filos en cada uno de los grupos.
Datos expresados como mediana +/- intervalo de confianza del 95%. *: diferencias intergruplaes
estadisticamente significativas p< 0,05.

Eosinofilos

* %k

H Prehab

H No Prehab

Gréfico 16. Recuentos de eosinofilos perioperatorios en ambos grupos. * diferencias
estadisticamente significativas p< 0,005. **: diferencias intragrupales estadisticamente

significativas p< 0,05.
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La evolucién de los recuentos de basofilos es similar en ambos grupos. A las 24 horas presentan

unos recuentos mas bajos que se recuperan a las 72h postoperatorias. Tabla 16, gréafico 17.

GP GNP
M1la 0,85 (0,7391 - 1,1209) 0,4 (0,3474 - 0,5526)
M2a 0,65 (0,5262 - 0,8338) 0,25 (0,1547 - 0,4053)*
M3a 0,7 (0,5321 - 1,1279) 0,45 (0,2959 - 0,6641)

Tabla 16: Evolucion perioperatroiria de los recuentos de basofilos en cada uno de los grupos. Datos
expresados como mediana +/- intervalo de confianza del 95%. *: diferencias intergrupales

estadisticamente significativas p< 0,05.

Basofilos

* %k
* %k
* %k
i - I

H Prehab HNo Prehab

Gréfico 17. Recuentos de basofilos perioperatorios en ambos grupos. **: diferencias intragrupales

estadisticamente significativas p< 0,05.
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6.-DISCUSION
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6.1.-;POR QUE ELEGIMOS LA TERAPIA TRIMODAL?

La clave de la prehabilitacion reside en su estrategia multimodal, compuesta por diferentes
elementos que unidos provocan una optimizacion del estado fisico y psiquico del paciente preparandolo

adecuadamente para el acto quirdrgico y el proceso de recuperacion.

En 2012, Li et al realizaron un estudio en pacientes intervenidos por cancer de colon. Los grupos
estaban compuestos por 42 pacientes sometidos a prehabilitacion y 45 pacientes en el grupo control. El
primer grupo realiz6, durante 3 semanas, una terapia a base de ejercicio aerdbico, consejo nutricional
para reducir factores de riesgo derivados de la dieta, suplementacion proteica (ingesta de 1,2 g/kg de
peso/dia) y una sesion psicoldgica de 90 minutos para aprender a manejar el estrés y la ansiedad. Se
descubrié que, mientras que el porcentaje de complicaciones y de estancia hospitalaria en ambos grupos
eran similares, el grupo prehabilitado experiment6 una mejoria en el test de los 6 minutos realizado un
mes tras la cirugia (51,5 m) y dos meses después (84,5m). Ademas, es muy importante destacar que el
81% de los pacientes prehabilitados recuperaron su capacidad funcional basal dos meses después de la

intervencion, mientras que en el grupo control sélo lo consigui6 un 40%.°

Un factor muy importante a tener en cuenta y que ha sido objeto de estudio es el momento adecuado
para instaurar estas medidas rehabilitadoras. Gillis et al, realizaron en 2014 un estudio aleatorizado
formado por dos grupos de 38 y 39 pacientes sometidos a cirugia por cancer de colon. Ambos grupos
tuvieron que realizar una terapia domiciliaria compuesta por ejercicios de resistencia y aerdbicos de
intensidad moderada-alta, suplemento proteico y terapia cognitiva. Mientras que el primer grupo
comenzd con este plan un mes antes de la intervencién quirdrgica, el segundo lo realizéd inmediatamente

después.

Se observo que, durante la prueba de los seis minutos realizada antes de la intervencion, el grupo
prehabilitado superaba en 25 metros la distancia total recorrida y en 22 metros al mes de la operacion.
Dos meses después de la cirugia, estos pacientes presentaban una mayor capacidad funcional y

recuperacion de su estado basal en comparacion con el grupo rehabilitado.™

En el presente estudio, se ha demostrado que el grupo que fue prehabilitado, mostré una mejoria en
la respuesta al test de los seis minutos, que esta acorde, como se ha expuesto, con los resultados de los
estudios existentes en la bibliografia revisada. El grupo prehabilitado en el segundo control previo a la
cirugia fue capaz de caminar 55 metros mas respecto al control basa. Sin embargo, el grupo que no
prehabilité camind 82 metros menos. Destacar que en el control realizado del mes de la intervencion, el
grupo prehabilitado fue capaz de caminar mas que en el control basal, lo que implica una buena

recuperacion, alcanzando niveles funcionales superiores a los que presentaba en la primera consulta. Por
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el contrario, el grupo que no prehabilito, en el control al mes de la cirugia present6 un franco deterioro

de la capacidad funcional, ya que camind133 metro menos que en el control basal.

6.2.-EL EJERCICIO Y LOS BENEFICIOS EN LA SALUD

El ejercicio fisico no es solamente uno de los pilares fundamentales de la prehabilitacion sino que
también es importante para llevar un estilo de vida saludable. La realizacion de ejercicio fisico aumenta
la capacidad aerdbica y antioxidante, disminuye la sobre respuesta simpatica, mejora la sensibilidad a la
insulina y el indice de masa muscular sobre la grasa. Todo esto se traduce en que la actividad fisica
regular disminuye la incidencia de isquemia cardiaca, diabetes, infarto y previene el riesgo de fracturas

en el anciano.'!

Inversamente, la inactividad fisica representa un papel importante en el deterioro del organismo. Un
estudio ha mostrado que permanecer en cama durante siete dias produce un descenso de la glucosa
mediada por insulina'? y que el efecto vasodilatador de la insulina disminuye a los 10 dias de
encamamiento, incluso en poblacion sana.** Ademas, aquellos sujetos con riesgo de desarrollar diabetes

mellitus tipo 2 tienen riesgo de desarrollar una reaccion inflamatoria sistémica de bajo grado™.

En el campo de la medicina, la realizacion de ejercicio fisico se puede aplicar como terapia para
prevenir una lesion o facilitar su recuperacion. Por eso, se postula que, ejercitar y aumentar la capacidad
aerdbica y muscular del paciente antes de la cirugia incrementa la recuperacion postoperatoria.

Numerosos han sido los estudios que han hablado sobre el tema:

Ya en el afio 2002, un estudio realizado por Topp et al, proponia que aplicar un programa de
gjercicios antes de la cirugia producia una recuperacion mas temprana en comparacion con pacientes

sedentarios.®®

Una de las primeras revisiones sistematicas sobre el tema fue realizada en 2011 e incluia 12 estudios
en los que se relacionaban los efectos del ejercicio fisico preoperatorio con la reduccion de las
complicaciones postoperatorias y la estancia hospitalaria en pacientes sometidos a cirugias cardiaca y
abdominal. Cuatro de los estudios incluian ejercicios de la musculatura inspiratoria como parte de la
prehabilitacién. Los resultados mostraron que el riesgo de desarrollar complicaciones pulmonares
postoperatorias era mayor en el grupo que no habia realizado dicho entrenamiento. Sin embargo, las
intervenciones incluidas en la revision variaban con respecto al tipo de ejercicio, frecuencia, duracién e
intensidad. Ademas, en algunos estudios, los ejercicios eran realizados en el domicilio mientras que en
otros eran supervisados por fisioterapeutas. Otras mediciones como resistencia y fuerza muscular no
fueron incluidas como resultados medibles. Por Gltimo, sefialar que, en esta revisién, también se

incluian estudios realizados a pacientes sometidos a artroplastias y cuyos resultados constataban que la
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terapia fisica preoperatoria no se relacionaba con una menor estancia hospitalaria ni aparicion de

complicaciones.*®

Por ello, en 2014, Santa Mina et al realizaron una revision sistematica de 15 estudios y concluyeron
que, la realizacion preoperatoria de ejercicios que abarcaran todas las partes del cuerpo mejoraban
postoperatoriamente el manejo del dolor, la estancia hospitalaria y la funcion fisica del paciente. Sin
embargo, con los resultados obtenidos en estos estudios no se podia constatar que mejorasen ni la

capacidad aerdbica ni la calidad de vida.'

6.3.-EL EJERCICIO Y LA MEJORA DE LA CAPACIDAD FUNCIONAL
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Hay que recordar que la mayoria de los pacientes subsidiarios de realizar prehabilitacion son
enfermos oncoldgicos y, en consecuencia, su estado fisico y psiquico es delicado. Por ello, es necesario
ajustar adecuadamente la terapia prehabilitadora a las capacidades funcionales del paciente para que

obtenga de ésta beneficios y no un deterioro.

En 2010, Carli et al*® realizaron un ensayo controlado aleatorizado en pacientes sometidos a cirugia
por cancer de colon. A estos pacientes se les dividié en dos grupos: a uno se le recomend6 que realizara
ejercicios de respiracion y paseos diarios. Mientras que el otro grupo debia realizar un programa de
entrenamiento intensivo basado en ejercicios aerébicos y de resistencia. Se observé que, sélo el 16% de
los pacientes de este grupo los realizaron, lo que hacia indicar que la intensidad del ejercicio era
demasiada para este tipo de pacientes. De éstos, un 29% empeoraron su capacidad funcional durante el

periodo preoperatorio. Y s6lo el 33% mejoraron durante la prehabilitacion.

Se llegd a la conclusion de que el deterioro progresivo del paciente, la edad mayor de 75 afios y un
estado alto de ansiedad fueron los principales factores que habian provocado resultados tan pobres.
Ademas de las desventajas producidas por la excesiva intensidad del entrenamiento, se demostro que la
realizacion de ejercicio fisico como Unica intervencion prehabilitadora no es suficiente para mejorar la

capacidad funcional.

Como ya hemos descrito anteriormente, Li et al en su estudio, aplican un programa de
prehabilitacion multimodal compuesto por ejercicio fisico moderado-intenso, complemento nutricional
y terapia cognitiva en pacientes sometidos a cirugia de cancer de colon. Mostré que el 80% volvian a su
capacidad funcional preoperatoria en 8 semanas comparado con un 40% del grupo control que no

recibio prehabilitacion. °
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En nuestro estudio, la respuesta favorable a la terapia prehabilitadora se tradujo en una mejor
adaptacion al ejercicio aerdbico. No encontramos diferencias intraprueba en la frecuencia cardiaca en
ambos grupos, a pesar de que el grupo prehabilitado, en los controles previos a la cirugia y posterior,
camind mas metros que el grupo no prehabilitado. Otro aspecto interesante a destacar, fue que el grupo
prehabilitado, en el Gltimo minuto, fue capaz de caminar mas que en el minuto anterior, lo que podria
traducirse en una buena reserva funcional, y mayor capacidad aerdbica. Ningln estudio hasta la fecha ha

comparado resultados intraprueba en el test de los seis minutos.

6.4.-EJERCICIO Y FUNCION DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

El ejercicio fisico implica la participacion de todos los sistemas y 6rganos del cuerpo humano.
La adaptacion de los sistemas cardiovascular, musculoesquelético, neuroendocrino e inmunolégico varia

con la duracién, la intensidad y la cronicidad con que se lleva a cabo la actividad fisica.

La realizacion de ejercicio conlleva una serie de cambios fisiol6gicos en el sistema inmune

comprendidos en la siguiente tabla:

- Citoquinas (IL-1ra, IL-6, IL-8 e I1L-10): son células involucradas en la respuesta inmune. Se
ha demostrado que el ejercicio intenso y prolongado aumenta la concentracion plasmatica de
estos cuatro tipos'®.

o0 IL-1ra: es un inhibidor de la IL-1, por lo que inhibe la respuesta inflamatoria local y
sistémica.

0 IL-6: expresada por diferentes células que regulan el sistema inmune, regula la
hematopoyesis, la respuesta de fase aguda y la inflamacién. Aunque en ciertas
circunstancias la promueve, recientemente se ha propuesto que ejerce cierto efecto
antiinflamatorio.?® Durante el ejercicio, es producida localmente en el musculo
esquelético en grandes cantidades y, al poseer propiedades como factor de crecimiento,
se cree que puede tener un papel beneficioso en los cambios metabdlicos producidos
por el ejercicio.”

o IL-8: es producida por una amplia variedad de células y funciona como proteina
quimiotactica de granulocitos y linfocitos.??

o IL-10: es producida, entre otras células, por los macrofagos activados e inhibe IL-1, 6
y 8.2 Es, por tanto, la citoquina fundamental para la limitacion de la respuesta

inflamatoria.
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PCR: de acuerdo con lo anterior, varias de las citoquinas y de los inhibidores de éstas se
encuentran presentes en el plasma durante la realizacion de ejercicio produciendo un descenso
en la respuesta de fase de aguda lo que provoca una reduccion de la respuesta inflamatoria. 2

- Inmunoglobulinas (Ig A): la Ig A es el principal mediador de la inmunidad de las mucosas.
Actualmente, se cree que el ejercicio moderado potencia la funcién inmune ayudando a resistir
frente a las infecciones virales.® Sin embargo, si se realiza un entrenamiento intenso (sea breve
o largo), las cifras de Ig A disminuyen, lo que incrementa el riesgo de infeccién del tracto
respiratorio superior.?®

- Leucocitos: la realizacion de ejercicio fisico facilita el aflujo de las células de la serie blanca
mejorando la capacidad defensiva del organismo. Esto se traduce en que hay un aumento de la
concentracion de neutréfilos y monocitos. Ademas, las células NK, B y T son reclutadas al
torrente sanguineo, lo que se refleja en un incremento en el recuento total de linfocitos.

- Macrdéfagos: existe una amplia evidencia que demuestra que el nimero de macréfagos se
incrementa  transitoriamente en sangre periférica  como respuesta al ejercicio
agudo. 2"?® Ademas, el ejercicio tiene potentes efectos sobre los macrofagos estimulando la
fagocitosis, la actividad antitumoral, la produccion de especies reactivas del oxigeno y del

nitrégeno y la quimiotaxis.

Estos cambios inmunitarios resultan muy beneficiosos para el paciente oncoldgico el cual suele
encontrarse en un estado de inmunosupresion que le pone en un riesgo mayor de padecer infecciones y
complicaciones. La realizacion de ejercicio fisico moderado genera en el organismo del paciente un
aumento de su capacidad defensiva y una disminucion de la respuesta inflamatoria, mejorando su
capacidad funcional y su resistencia a las agresiones producidas por la cirugia y el tratamiento

antitumoral.

En el presente trabajo se estudid la respuesta inflamatoria sistémica por medio de los recuentos
leucocitarios y los valores de PCR. La respuesta fue distinta en ambos grupos, en el grupo prehabilitado,
fue menor que en el grupo no prehabilitado. En este Gltimo, los recuentos leucocitarios fueron
significativamente mayores a las 24 y 72 horas postoperatorias. Lo mismo sucedid con los niveles de
PCR, marcador usado para valorar la respuesta inflamatoria global del periodo perioperatorio. Estos
resultados indican una mayor modulacién de la respuesta por parte de la terapia prehabilitadora. Una
respuesta inflamatoria no controlada puede derivar en complicaciones graves en determinadas
circunstancias, como por ejemplo: pacientes deteriorados, magnitud de la agresion quirurgica, etc. Por

lo que resulta importante un buen control de esta respuesta.

Hecho constatado en el presente estudio, ya que ningun paciente presenté complicaciones mayores,
sin embargo un 10% de los pacientes no prehabilitados presentd infeccidon urinaria, lo que podria

traducirse en un deterioro de la respuesta inmunoldgica. Si analizamos los recuentos de poblaciones
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leucocitarias, implicadas primariamente en la respuesta inmunoldgica primaria y secundaria, como son:
linfocitos y monocitos. Se observa que, en el control realizado a las 72 horas postoperatorias, el grupo
no prehabilitado presenta unos niveles méas bajos de linfocitos y monocitos, lo que puede traducirse en
una mayor inmunosupresion en este grupo. Este hecho podria relacionarse con la mayor incidencia de
infeccion urinaria en el grupo prehabilitado. Sin embargo, estos resultados deben tomarse con cautela

debido a las limitaciones del estudio, como puede ser la “n” estudiada.

6.5.-INMUNONUTRICION

Se ha observado que el aporte de suplementacion proteica durante el proceso de prehabilitacion
es fundamental en pacientes que se van a someter a cirugia por cancer de colon ya que, sin ésta, la
realizacion de ejercicio resulta contraproducente retrasando la recuperaciéon del paciente e incluso

empeorando su estado fisico.

Los beneficios entre la correcta nutricion y el ejercicio fisico han sido estudiados en pacientes
ancianos, los cuales con una ingesta minima de 140 g de carbohidratos 3 horas antes del ejercicio tenian
un aumento del glucdgeno hepéatico y muscular, lo que les facilitaba la realizacién de la sesién de
gjercicio.® También, el momento de iniciar la toma de proteina después de la cirugia es importante; los
ancianos que consumian una media de 10 gramos de proteina inmediatamente después desarrollaban un

incremento de la fibra muscular del cuadriceps del 24% asi como un aumento de la fuerza muscular.®*3

En un estudio reciente que evaluaba la nutricion en la prehabilitacion sin la realizacion de ejercicio
fisico en pacientes sometidos a cirugia por cancer colorectal, se les daba diariamente suplementos
proteicos (10-20g) durante 4 semanas antes de la cirugia. Se observé que, en mas del 50% de los

pacientes su capacidad fisica medida por el test de los 6 minutos mejoraba en mas de 20 metros.*

6.6.-LA ANSIEDAD Y SU RELACION CON LA INMUNODEPRESION

La esfera psiquica en estos pacientes a los que se les ha diagnosticado un tumor es un aspecto muy
importante a tener en cuenta de cara a la terapia prehabilitadora puesto que la carga emocional esta
claramente vinculada al estado fisico. Valores altos de ansiedad en pacientes sometidos a cirugia mayor
abdominal estan relacionados con el diagnéstico del tumor, el tratamiento quimioterapico y con las

consecuencias derivadas de la reseccién quirdrgica (el estoma).
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Hay diversos estudios que han concluido que la ansiedad y la depresion pueden afectar al
pronostico postoperatorio. En uno de ellos se observé que, aquellos pacientes que muestran niveles altos
de estrés el tercer dia tras la operacion presentan una mayor estancia hospitalaria y es menor en aquellos
gue mantienen un buen estado de animo.**Ademas, la depresion estd asociada con la aparicion de

infecciones y complicaciones de la herida quirargica.®* %

En un estudio reciente de pacientes intervenidos por cancer colorectal y sometidos a terapia
prehabilitadora se concluy6 que, aquellos que mejoraron su capacidad funcional mostraban también

cambios positivos en su salud mental. %

Todas estas observaciones muestran la necesidad de incluir la terapia cognitiva con el fin de
mantener un estado de &nimo 6ptimo en el paciente que le permita un correcto cumplimiento de las

medidas prehabilitadoras y asi, una pronta recuperacion.

En el presente estudio, los pacientes prehabilitados mostraron una reduccion significativa de la
ansiedad-depresion, valorada por la encuesta HAD. En el grupo prehabilitado: M1: 35 (34.09-36.9).
M2: 25.5 (24.6- 28.2). M3: 19 (16.3-21.3). Grupo no prehabilitado: M1: 34 (33.5-36.2); M2: 25.5 (24.6-
28.1); M3: 25 (23.3- 27.6) con p>0.05 en M2y M3.

Hasta la fecha, no existian en la bibliografia referencias que estudiasen la respuesta inflamatoria
del paciente prehabilitado; de aqui lo novedoso del presente estudio.

Sus resultados apuntan a que la terapia prehabilitadora modula la respuesta inflamatoria
perioperatoria, ya que los pacientes presentan unos niveles inferiores de PCR y de recuentos
leucocitarios. Variables implicadas en la magnitud de dicha respuesta.

Ademas, los pacientes que no recibieron prehabilitacion presentaron a las 72 horas linfopenia y
monocitopenia relativa. Estos hallazgos resultan importantes en pacientes oncoldgicos ya que el periodo
postoperatorio se relaciona con una fase de inmunosupresién que puede derivar en recidivas tumorales
posteriores.

Los pacientes prehabilitados mejoran su capacidad funcional perioperatoria, lo que se traduce en
una mejor adaptacion al estrés del acto quirdrgico. Cabe destacar que la terapia trimodal debe
sustentarse en ejercicio fisico aerdbico, suplementado con terapia cognitiva y adecuada nutricion.

Factores, estos ultimos, implicados en la inmunoproteccion.
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7.-CONCLUSIONES
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De este trabajo se han generado las siguientes conclusiones:

1. La prehabilitacion consiste en el abordaje del estado fisico, nutricional y psiquico del paciente
desde el momento del diagndstico hasta la fase postoperatoria con el objetivo de optimizar la

recuperacién y disminuir la respuesta al estrés quirdrgico.

2. Los pilares fundamentales de la rehabilitacién trimodal tienen como fin mejorar la capacidad
fisica, el estado nutricional y el estado psiquico del paciente que se va a someter a una cirugia

oncoldgica.

3. Para la correcta eficacia de esta estrategia es preciso el compromiso del paciente y la
participacion de un equipo médico multidisciplinar en el que se incluyen anestesidlogos,

cirujanos, psiquiatras, internistas, endocrinos, rehabilitadores y personal de enfermeria.

4. El aporte de batidos proteicos tras la realizacién del ejercicio fisico ha demostrado una mejoria
en la capacidad funcional del paciente y proporciona un estado nutricional adecuado ante la

respuesta catabolica del organismo producida por la agresion quirargica.

5. La adicion de la terapia cognitiva al ejercicio fisico y al aporte nutricional ha verificado un

descenso del estrés inmunitario y un aumento de las defensas.

6. Con la aplicacién de la prehabilitacion se ha observado una reduccion de la estancia hospitalaria

tras la intervencion y un descenso en las infecciones postoperatorias.

7. El céancer colorrectal es una enfermedad prevalente en la sociedad espafiola actual,
representando una de las neoplasias méas frecuentes. La aplicacion de la prehabilitacion en un
grupo de pacientes sometidos a cirugia por cancer de colon en comparacién con un grupo no

prehabilitado, ha demostrado una mejoria de la capacidad funcional.

8. La prehabilitacidn disminuye el estrés inmunitario de los pacientes, logrando una disminucion

de las complicaciones postoperatorias.
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ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO: PROGRAMA DE
PREHABILITACION

Estudio:

"Respuesta de la capacidad funcional a la prehabilitacion en pacientes

intervenidos de ................ - (vl de LTHL2004)
Fecha:

El paciente..........ccoooiiiiiiiiiini e U8 VAR A SET
intervenido de .o el dimn Autoriza al Servicio de

Anestesiologia v Reanimacion a la realizacion de pruebas seriadas v recogida de datos,
Asl mismo autorzo a la posterior utilizacion informatica vy publicacion de

resultados manteniendo en todo momento el anonimalto.

Firma del paciente. Firma v nombre del meédico que

informia.

Revocacion:
Por la presente anulo cualquier autorizacion plasmada en el presente impreso, que queda

sin efecto a partir de este momento,

Firma del paciente Fecha

Ante cualquier duda pingase en contacto COM: Dr. D
.......................................... en el teléfomo....nen

cualquizr momento.
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO: TEST DE LA
MARCHA DE LOS 6 MINUTOS

FEARBINITID cooreieiimisicsimies sy e v s e g e
Bl

& did

1 Ty o] o = T UURUTOPOPUTUTIOTURTRTOTOPRUN | Lo o |- u | = FOOOR OO

FErha i CBMB i SEPWIEID s

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE

TEST DE LA MARCHA DE LOS & MINUTOS

El Test de la Marcha de los & minutos es una preeba no invasiva con fines prondsticos para pacientes con

determinadas cardiopatias, que también ayuda a seleccionar el tratamiento mds adecuado y evaluar la

respuesta al mismao.

Permite estudiar la respuesta del corazdn, del sistema respiratorio ¥y muscular al ejercicio fisico realizado

en dreas habituales, Se wvaloram fundamentalmente la distancia recorrida durante la prueba, asl como la

sensacion de cansancio, frecuencia cardiaca, tension arterial y saturacion de oxigeno antes y despugs del

ejercicia.

Se realiza caminando en un pasillo durante & minutos, Generalmente hay un aumento progresivo del

cansancio, de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca. La prueba se suspende si aparecen signos o

sintemas de alarma. Durante la prueba se estd monitorizandoe en continuo su frecuencia cardiaca y su saturacion

de oxigeno en sangre capilar, con lo que sabemos en todo momento su situacion,

RIESGOS

Los Flesgos son miny escasos, ocasionalmente pueden presentarse entre otros caida de la saturacion de

axigeno, extrasistoles, disnea intensa, sincope. De presentarse, se suspende |la prueba, Esta Unidad dispone de

medidas de soporte vital cardiorrespiratoria.

Antes de comenzar la prueba debe indicar toda la medicacién que esté tomando,

Otros riesgos o complicaciones que podrian aparecer dada su situacion clinica y sus circunstancias personales

00

Esta prueba esta preferiblemente indicada en su caso. Si antes de firmar este consentimiento desea mas

informacion no dude en pedirla. 5i ademas desea conocer otras posibles alternativas diferentes no tenga reparo

en preguntar, se le atenderd con mucha gusto,
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DECLARACIONES ¥ FIRMAS
He recibido informacidn dlara y sencilla oral y por escrito, acerca del procedimiento gue se me va a realizar,

El médice gque me atiende me ha explicado de forma satisfactoria que es, como se realiza v para queé sirve el test de
los seis minutos. También me ha explicado los riesgos posibles v remotos, asl como los riesgos en relacién con mis
circunstancias clinicas personales y las consecuenclas que pudieran derivarse de mi negativa

He recibide respuestas a todas mis preguntas, he comprendida todo lo anterior perfectamente y comprendo que |a
decizion que tomo es libre v voluntaria, Por ello, doy mi consentimiento pudiendo retirardo cuando lo crea
oportuna y deberé informal al equipo médico del cambio de decision.

CONSENTIMIENTO

PO ROOONY :17 1 ¢ que ha recibldo
informacian suficiente y en términos comprensibles para tomar la decision de acuwerdo con su propia v libre
voluntad y presta su consentimiento y autarizacidn a la practica de la intervencidn resefada

En Zaragaza 3o BB s s B i s s s
Firma de medico Firma de paciente

NE Colegiado

DENEGACION DE CONSENTIMIENTO

DD e ettt ee e eesercaeseseesreess e dEEidE MO dar mi consentimiento
para que se efectie la intervencién resefiada, Me han side explicadas, entiende y asuma las repercusiones que esta
decision pudiera ocasionar sobre la evolucién del procesa

En Zaragaza 3ol B s

Firma de paciente

REVOCACION

- S . e FEURG M consentimiento  prestado
anteriormente, sin gue sea necesario aducir justificacidn alguna.

En Zaragoea a8 B

Firma de paciente
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ANEXO 3: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS EN CONSULTAS DE

Controles prehabilitacion en pacientes intervenidos de ........covvieeaneeceanee..

Mombre v apellidos: MHC

Edadl | Pesol | Tallal | MO | | ASA :l

Antecedentes

NVHAI: FREC MAXIMA 70% I:I ESTADO COGNITIVO | BASAL | ALTA

TEST DE LOS SEIS MINUTOS BASAL
BASAL |1 z 3 4 E] 6 POST

FC
SAT
DISTANCIA o

WOxmax=0, 1 mlAkg/min (Distanciai+ 3.5mlkg/min

V02 ESTIMADO I:I PERCENTIL I:' FRECUENCIA MMlMAI:I
GRADO FUNClONALi:| TIEMPO FRECUENCIA BASAL I:l

BORG I:I COMPLICACIONES I:l

CONTROL GIROS (20 METROS)

OEHEEEEEEEEEEBEEEEEEEEREEBEEEEEEEEEHEBEE

a2 s|lals|efl2|s | wflo|1|2|s a|s|e|7|8|olw|0|zla afls 6|7 8| ofu|z[3 a|s|a|7|[n]|s 0|

TEST DE L.OS SEIS MINUTOS PREVIO

BASAL (1 2z 3 4 s [ POST

WVOmax=0,1ml/kg/min ( Distancia)+ 3. 5mlkg/min

VOZ ESTIMADO I:| PERCENTIL: FRECUENCIA MAXIMA
BORG I:l COMPLICACIONES I:I TIEMPO FRECUENCIA BASAL I:l

CONTROL GIROS (20 METROS)

T[i[a[uv|a[a[u|u[u[u|z[2[z[2[z[2|2|2|2|z|a[A|[A|3|A|3]|a[3[a[3]4]=

SAT

ST ANCLA

12 s|a|s|e|7|s|o|wfr|2|5|a|s|e|l7|8|olw|v|2|3 2|s|6|7 8|s o|lu|2z|3 afls|6|7|[a|s 0f

TEST DE L.OS SEIS MINUTOS MES CIRUGIA

BASAL (1 2z 3 4 s [ POST

FC

SAT

DISTANCELA

WOmax=0, lmlikg/min (Distancia)+ 3.5mlkg/min

VO2 ESTIMADO I:I PERCENTIL l:l FRECUENCIA MAXIMA
BORG |:| COMPLICACIONES I:I TIEMPO FRECUENCIA BASA.LI:'

CONTROL GIROS (20 METROS)

V(o [a[uv[a[a[a[a[a[a]zx[z[z[z[zx[z[2[2]2[2|a[a[a|a3]a|[a[a[3[a[3a[=

1z a|ls|s|e|7|s|o|wfr|z2|3|s|s|e|l7|s|olo|v|2|[3 a|s|6|7 w|s 0|u|z|3 4fs5|6|7|[n|s 0l
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PREHABILITACION
ANEXO 4: CUESTIONARIO DE VALORACION COGNITIVA

LEA ATENTAMEMNTE LA ENCUESTA, CONTESTE SINCERAMEMNTE ¥ ANOTE EL
NUMERD DE SU RESPUESTA EM LA CASILLA CORRESPONDIENTE A LA
CONSULTA DE ANESTESLA:

PRIMERA CONSUL TAECD NSULTA PREOPERA rom.a,-Ekoms ULTA AL MES
DE LA INTERWENCIOM.

1 2 3

AL-SE SIENTE TENSCO O NERYICSO:
3 -CAST TODRO EL i
2 -GRAN PARTE DEL DiA
1 -I3FE WEZ EN CLLANIO
0L =ML A

DIL-SIGUE DISRUTANDO DE LAS COSAS COMO SIEMPRE @
O-IGUAL QUE ANTES
L= TANTO CORMO AMNTES
2 -SOLAMENTE LN PO
F.-0A NO DISFRUTO CON NADA

AZ-SIENTE UNA ESPECIE DE TENMOR COMO ST ALGO WAL
FUERA A SUCEDER:

3-8 W MU INTENSO

2.5 PERO NO MUY INTEMNSO

1.-SI. PERO MO ME PREOCUPA

O -MCr SIEMNTO MADA DE ESCY

DZ2ZAES CAPAY. DE REIRSE Y VER EL LADO GRACIHOSO DE LAS
COSAS

O-IGUAL QUE SIEMPRE

1 —ACTUALMENTE, ALGOY MEMOS

Z-ACTUALMENTE, MUCHO MENOS

F-ACTUALMENTE, EN ABSOLLUTO

CAZSTENGO LA CABEZA LLENA DE PREOCUPACIONES
3 -CAST TODO EL DiA
2.-GRAN PARTE DEL DiA
1.-DE WVEZ EMN CLUANMDO
O =ML A

Ad~ES CAPAY. DE SENTARSE TRANOQUILO %W RELAGADC:
D -SIEMPRE
1= MEMNLIDHCY
Z-RARAS WVECES
3 -NUNCA

Dd-SE SIENTE LENTO ¥ TORPE
FGRAN PAARTE DELDIA
2 A MENLUDY

A VECES

D -NUNC A

AS-EXPERIMENTA UNA SENSACION DE NERVIOS Y
HORMIGUEOS EN EL ESTONMACGO:

O -PLTC A

1 -S0O0L0 EMN ALGURMA OOCASIONES

2 A MENUDCY

Fo-hALTY AMMEMNLITCY

DE-~-HA PERDIDMF EL INTERES POR SU ASPECTOrY

3 -COMPLETAMENTE

2 oMOr MAE CLIRO COMO DEBERIA HACERLO
~ES POSIBLE QUE NO ME CUIDE COMO DEBIER.A
O -ME CUINDN COMO SIEMPRE
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A6-SE SIENTE INQUIETO COMO SI NO PUDIERA PARAR DE
MOVERSE

F-REALMENTE MUCHO

2.-BASTANTE

L -MWO MUCHO

O-NUNCA

Dé-ESPERA LAS COSAS CON ILUSION
0-COMO SIEMPRE
1-ALGO MENOS QUE ANTES
2-MUCHO MEMOS QUE ANTES
3-EN ABSOLUTO

AT-EXPERIMENTA DE REPENTE SENSACIONES DE GRAN
AMGUSTIA O TEMOR

3-MUY A MENUDO

2-CON CIERTA FRECUENCIA

1.-RARAMENTE

0.-MNLUNCA
D7.-ES CAPAZ DE DISFRUTAR CON UN BUEN LIBRO, O CON UN |
PROGRAMA DE RADIO, TELEVISION, ETC..

0=A MENLITHY

| ~-ALGUNAS VECES

2-POCAS VECES

3-UASINUNCA |
—
_/-/: b -
(2, Gl |
s
= S
o
1 2 4 B 10
Por dltimo de uno a 10 anote cudl ha sido su estado de dnimo en el momento 1 2:

MUCHAS GRACIAS POR 5US RESPUESTAS. CON ELLAS NOS AYUDA A
MEJORAR NUESTRA FUTURA ASISTENCIA.
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