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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: El cédncer colorrectal (CCR) constituye un problema sanitario relevante, aso-
Recibido el 9 de enero de 2018 ciado a una morbimortalidad significativa. A lo largo de las Gltimas décadas se ha estudiado
Aceptado el 30 de agosto de 2018 en profundidad el vinculo que existe entre el cancer y el estado nutricional e inflamatorio de
On-line el 21 de diciembre de 2018 los pacientes oncoldgicos, y se han desarrollado multiples escalas inmunonutricionales,

relacionadas principalmente con el pronéstico oncoldgico de varios tipos de céncer.

Palabras clave: Al generarse una interaccién entre el tumor y el huésped, se desencadena una reaccién
Estado nutricional inflamatoria sistémica que conduce a una serie de alteraciones neuroendocrinas. Dicha
Estado inflamatorio situacién favorece una tendencia hacia la anorexia y el catabolismo. Nuestra hipétesis es
Prognostic Nutritional Index que el estado nutricional e inflamatorio de los pacientes oncolégicos se correlaciona con la
Céncer colorrectal morbilidad postoperatoria.

Complicaciones postoperatorias Metodos: Este es un estudio observacional y prospectivo de cohortes, con pacientes tratados

mediante la cirugia curativa para el CCR en nuestro centro, entre septiembre del 2015 y
marzo del 2017. El estado nutricional e inflamatorio de los pacientes fue establecido
mediante el uso del Prognostic Nutritional Index (PNI). Las complicaciones (globales, graves,
infecciosas y fuga anastomotica) fueron cuidadosamente observadas y registradas durante
los 30 primeros dias del periodo postoperatorio.
Resultados: Tras llevar a cabo el andlisis multivariante, el PNI resulté ser un gran factor
predictivo de complicaciones globales (RR: 0,279; IC 95%: 0,141-0,552), complicaciones graves
(RR: 0,355; IC 95%: 0,130-0,965), complicaciones infecciosas (RR: 0,220; IC 95%: 0,099-0,489) y
fuga anastomética (RR: 0,151; IC 95%: 0,036-0,640).
Conclusiones: Nuestro trabajo refleja que el INP es un factor predictivo independiente para el
desarrollo de complicaciones tras la cirugia curativa del CCR.
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Prognostic Nutritional Index predicts morbidity after curative surgery for
colorectal cancer

ABSTRACT
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Introduction: Colorectal cancer (CRC) is a major health concern and it is associated with
significant morbidity and mortality. Over the last decades, the relationship between cancer
and nutritional and inflammatory status in oncologic patients was studied thoroughly and
multiple immunonutritional scores were developed. These scores have been mainly related
to the prognosis of several cancers.

An interaction between the tumour and the host is generated, triggering a systemic
inflammatory reaction leading to several neuroendocrine changes. This situation favours a
tendency towards anorexia and catabolism. Our hypothesis is that nutritional and inflam-
matory status of oncologic patients is correlated to postoperative morbidity.

Methods: This is a prospective observational cohort study with those patients undergoing
curative surgery for CRC at our institution between September 2015 and March 2017.
Nutritional and inflammatory status was established using Onodera’s Prognostic Nutrition-
al Index (PNI). Complications (overall, severe, infectious and anastomotic leakage) were
carefully collected during the first 30 days of the postoperative period.
Results: After carrying out the multivariate analysis, PNI turned out to be a great predictive
and protective factor for overall complications (RR: 0.279; 95% CI: 0.141-0.552), severe
complications (RR: 0.355; 95% CI: 0.130-0.965), infectious complications (RR: 0.220; 95% CI:
0.099-0.489) and anastomotic leakage (RR: 0.151; 95% CI: 0.036-0.640).
Conclusion: Our work reports that PNI is an independent predictive factor for the develop-
ment of postoperative complications following curative surgery for CRC.

© 2018 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es un problema de salud importante
ya que representa el 10% de todos los canceres en general. A
pesar del gran avance en el diagnéstico y el tratamiento
oncolégico, el CCR se asocia a altas tasas de morbimortalidad®
y la cirugia es considerada la principal opcién de tratamiento
curativo®?.

La tasa de complicaciones postoperatorias es aproxima-
damente del 29,7% para el cancer de colon y del 40% para el
céncer de recto®®. Las complicaciones médicas mas relevan-
tes son: el edema agudo de pulmoén (2,9%), la neumonia (2,4-
6,2%), la insuficiencia renal aguda (0,6-2%), la cardiopatia
isquémica (0,5%) y los accidentes cerebrovasculares agudos
(0,4%)”"°. Entre las complicaciones quirtrgicas mds importan-
tes encontramos: el ileo paralitico (7,5%), la infeccién del sitio
quirtrgico (3,8-14%) y la fistula anastomética (8,5% en el colon
y hasta 15% de recto)'®'". La tasa de mortalidad durante los
primeros 30 dias del periodo postoperatorio es del 6,7%">".

En los ultimos afios, se ha observado que la aparicién de
complicaciones durante el periodo postoperatorio de la cirugia
curativa del CCR no solo afectala calidad de vida del paciente y
la tasa de mortalidad a corto plazo, sino que también tiene una
relevante influencia a largo plazo en el pronéstico del cancer.
Las complicaciones se relacionan con una mayor tasa de
recidiva local y distante, asi como con una peor supervivencia
general y supervivencia sin enfermedad'>?°. De ahi, la gran
importancia en identificar preoperatoriamente a los pacientes
que tienen un alto riesgo de desarrollar complicaciones.

En las ultimas décadas se ha estudiado a fondo la estrecha
relacion entre el estado nutricional, el estado inflamatorio y el
cancer. La interaccién entre el tumor y el propio huésped
desencadena una reaccién inflamatoria sistémica, en la que se
liberan varias citocinas. Ademads, hay varios cambios neu-
roendocrinos que provocan desequilibrios hormonales, lo que
genera una tendencia hacia la anorexia y el catabolismo
(aumento de la protedlisis y la lipélisis)*>??. En consecuencia,
con el objetivo de analizar esta situacién en pacientes
oncolégicos, se han desarrollado varias escalas o scores,
calculados principalmente a partir de los marcadores obteni-
dos en el andlisis preoperatorio de sangre periférica. Uno de
ellos es el Prognostic Nutritional Index (PNI), disefiado en 1984,
por Onodera. E1 PNI es un indice que permite evaluar el estado
nutricional e inflamatorio del paciente y se calcula mediante
una férmula matematica simple: PNI = (10 x albiimina sérica
[g/dL]) + (0,005 x linfocitos/pL)?®. Los valores maés altos indican
la mejor situacién del paciente.

Insistimos en la hipdtesis de que el estado nutricional e
inflamatorio de los pacientes con céncer estd relacionado con
la morbimortalidad postoperatoria. Por ello, hemos disefiado
un estudio prospectivo de cohortes que evalia la capacidad del
PNI para predecir la aparicién de complicaciones después de la
cirugia curativa del CCR.

Métodos

Este es un estudio prospectivo y observacional de cohortes
realizado en pacientes intervenidos con cirugia curativa para
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el CCR en nuestra institucién, entre septiembre del 2015 y marzo
del 2017. Los pacientes en quienes se realizaron cirugias urgentes
o no curativas fueron excluidos del estudio, asi como aquellos
que obtuvieron diagnésticos patolégicos distintos del CCR. Este
estudio es parte de un proyecto de investigacién publica y ha sido
aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Clinica de
nuestra institucién. Se han seguido todos los principios éticos y
las pautas de proteccién de datos para recopilar toda la
informacién de los pacientes incluidos en él.

Hemos recopilado variables preoperatorias que pueden
influir en el desarrollo de complicaciones postoperatorias:
sexo, edad, indice de masa corporal, factores de riesgo
cardiovascular (hipertensién arterial, diabetes mellitus, disli-
pidemia y tabaquismo), tratamiento neoadyuvante con
quimioterapia o radioterapia, riesgo anestésico de acuerdo
con la clasificacion de la American Society of Anaesthesiology
(ASA), colocacién de stents antes de la cirugia (en aquellos
casos que presentaban una neoplasia obstructiva y que no
eran operados de urgencia), ubicacién del tumor (colon o
recto), momento de la cirugia y transfusién intraoperatoria de
concentrados de glébulos rojos. Ademas, resaltamos que solo
consideramos procedimientos curativos aquellos en los que se
podria lograr una reseccién RO.

Todas nuestras variables fueron dicotémicas, excepto
3variables cuantitativas (edad, indice de masa corporal y
tiempo quirdrgico). El riesgo anestésico se recodificé en una
nueva variable dicotdmica, por lo que los pacientes se
clasificaron como de alto riesgo (ASA III-IV) o de bajo riesgo
(ASA I-T1).

Se realiz6 una prueba en sangre periférica el dia antes de la
cirugia para establecer los niveles de albimina y linfocitos y
asi calcular la PNI (10 x albimina sérica [g/dL]) + (0,005 x lin-
linfocitos/pL). El punto éptimo de corte para este puntaje se
calculé usando la curva de caracteristicas operativas del
receptor (COR), mientras que la variable del punto final para
este andlisis fueron las complicaciones globales. Usamos este
valor para crear 2grupos de riesgo, lo que facilita la
interpretacién de nuestros resultados.

Las complicaciones fueron cuidadosamente registradas
durante los primeros 30 dias del periodo postoperatorio, o
hasta el alta, en caso de prolongarse la estancia hospitalaria.
Establecimos 4 variables para definir nuestra morbilidad:
complicaciones generales, complicaciones graves (grados III,
IV y V de la clasificacién de Clavien-Dindo), complicaciones
infecciosas y fuga anastomotica. Esta dltima fue considerada
como una complicacién infecciosa y se analizé exclusiva-
mente entre los pacientes con anastomosis y sin estoma
protector®®. La fuga anastomética se definié como la presencia
de contenido intestinal dentro del drenaje o a través de la
herida, la salida del contraste oral en la tomografia compu-
tarizada o la visualizacién directa durante la endoscopia o la
cirugia.

Evaluamos la influencia de las variables PNI, preoperatorias
e intraoperatorias en la aparicién de estas 4 complicaciones.

El anélisis estadistico se realiz6 usando el programa SPSS
(versién 18.0, IBM Corporation). Para llevar a cabo el analisis
univariado, se utilizaron la prueba chi cuadrado para las
variables cualitativas y la prueba t de Student para las
variables cuantitativas. Se utilizé como punto de corte una
p < 0,15 para el registro de variables en el estudio multiva-

riado. Se aplicé la regresion logistica en el andlisis multiva-
riado (AMV), usando una p<0,05 para establecer la
significacién estadistica.

Resultados

Tras aplicar los criterios de inclusién y exclusién, 180
pacientes fueron finalmente analizados. De ellos, 118
(65,6%) eran hombres y 62 (34,4%) eran mujeres. La distribu-
cién segin la clasificacién ASA fue la siguiente: 8 (4,4%)
pacientes resultaron ser de grado I, 109 (60,6%) de grado II, 61
(33,9%) de grado Il y 2 (1,1%) de grado IV.

Teniendo en cuenta nuestra agrupacién dicotémica, 63
(35,0%) pacientes tenian alto riesgo anestésico (ASA III-IV) y
117 (65,0%) presentaban bajo riesgo anestésico (ASA I-II). En
cuanto al tratamiento neoadyuvante, 30 (16,7%) pacientes
recibieron quimioterapia y 37 (20,6%) recibieron radioterapia.
El tumor se localizé en el colon en 129 casos (71,7%) y en el
recto en 51 casos (28,3%). El tiempo quirdrgico promedio fue de
215,86 + 66,96 min (rango 80-450). El valor promedio de PNI fue
de 45,06 + 6,08 (rango 22-64). Después de aplicar la curva COR
(fig. 1), obtuvimos un punto de corte de 43,25, por lo que 111
pacientes (61,7%) presentaron valores iguales o superiores y
los 69 restantes (38,3%), inferiores. La tabla 1 describe la
distribucién de los factores de riesgo en nuestra muestra de
pacientes y entre ambos grupos del PNI.

Durante los primeros 30 dias postoperatorios, 56 pacientes
(31,1%) presentaron algin tipo de complicacién. La distribu-
cién seguin los niveles de severidad de la clasificacién de
Clavien-Dindo se describe en la tabla 2. Se detectaron
complicaciones graves (clasificaciéon Clavien-Dindo III-V) en
18 pacientes (10,0%) e infecciosas en 34 (18,9%). Se comprobd
fuga anastomética especificamente en 11 pacientes (6,5%), de
los 159 con anastomosis y sin un estoma protector.

Curva ROC para el INP
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Figura 1 - Curva COR para el PNI: el drea bajo la curva es
0,695.
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Tabla 1 - Distribucion de los factores de riesgo segin nuestra muestra de pacientes y entre ambos grupos del PNI

Prognostic Nutritional Index

Analisis univariante

N =180 > 43,25 < 43,25 P
Sexo
Masculino 118 (65,6) 78 (66,1) 40 (33,9) 0,09
Femenino 62 (34,4) 33 (53,2) 29 (46,8)
Edad
Afios (media) 68,67 + 11,18 67,35 70,78 0,05
Indice de masa corporal
kg/m? (media) 26,81 + 3,69 27,06 26,41 0,25
Hipertensién arterial
si 106 (58,9) 65 (61,3 41 (38,7) 0,91
No 74 (41,1) 46 (62,2) 28 (37,8)
Diabetes mellitus
si 26 (14,4) 15 (57,7) 11 (42,3) 0,65
No 154 (85,6) 96 (62,3) 58 (37,7)
Dislipidemia
si 67 (37,2) 47 (70,1 20 (29,9) 0,07
No 113 (62,8) 64 (56,6) 49 (43,4)
Fumador
st 52 (28,9) 33 (63,5) 19 (36,5) 0,75
No 128 (71,1) 78 (60,9) 50 (39,1)
ASA
-1V 63 (35,0) 35 (55,6) 28 (44,4) 0,22
I-11 117 (65,0) 76 (65,0) 41 (35,0)
Stent
si 20 (11,1) 10 (50,0) 10 (50,0) 0,26
No 160 (88,9) 101 (63,1) 59 (36,9)
Quimioterapia
St 30 (16,7) 14 (46,7 16 (53,3) 0,06
No 150 (83,3) 97 (64,7) 53 (35,3)
Radioterapia
St 37 (20,6) 17 (45,9 20 (54,1) 0,03
No 143 (79,4) 94 (65,7) 49 (34,3)
Ubicacién del tumor
Colon 129 (71,7) 85 (65,9 44 (34,1) 0,06
Recto 51 (28,3) 26 (51,0 25 (49,0)
Tiempo quirtirgico
Minutos (media) 215,86 + 66,96 211,67 222,61 0,29
Transfusion intraoperatoria
si 3 (1,7) 0 (0,0) 3 (100) 0,06
No 177 (98,3) 111 (62,7) 66 (37,3)

En cuanto a las complicaciones generales, las siguientes
4 variables tuvieron significacién estadistica: la edad, el ASA
ITI-1V, la ubicacién del tumor y el PNI. Después del AMV, la edad
y el célculo del PNI, se obtuvo una p < 0,05. E1 PNI se manifesté
como un factor de proteccién significativo, con un RR de 0,279
(IC 95%: 0,141-0,552) (tabla 3).

Entre las complicaciones graves, 2 variables fueron rele-
vantes: la edad y el PNI. Después del AMV, solo el PNI alcanzé
significacién estadistica. En este caso, el PNI también fue un
factor protector importante, con un RR de 0,355 (IC 95%: 0,130-
0,965) (tabla 4).

Dentro de las complicaciones infecciosas, 3 variables
alcanzaron valores significativos: el ASA III-1V, ubicacién del
tumor y el PNI. Una vez que se realizé el AMV, solo el PNI logré
significacién estadistica: se comportd, nuevamente, como un

factor de proteccion relevante, con un RR de 0,220 (IC 95%: de
0,099-0,489) (tabla 5).

Al considerar la fuga anastomética de manera individual, la
quimioterapia preoperatoria, la ubicacién del tumor y el PNI
demostraron ser variables de relevancia. El AMV demostrd que
la ubicacién del tumor y el calculo del PNI permitieron obtener
una p < 0,05. Ademds, en esta complicacién especifica, el PNI
se consolida como un factor de proteccién sobresaliente, con
un RR de 0,151 (IC 95%: 0,036-0,640) (tabla 6).

Discusion

El CCR es considerado un problema médico y social relevante
por su alta incidencia en nuestra poblacién. Su presencia en
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Tabla 2 - Distribucién de complicaciones segun los

niveles de gravedad de acuerdo a la clasificacién de
Clavien-Dindo

Complicaciones N = 180

No 124 (68,9) 162 (90,0)
Nivel de gravedad segun la clasificacién de Clavien-Dindo
I-1I

I 20 (11,1)
i 18 (10,0)
1-v 18 (10,0)
Illa 3(1,7)
IIIb 5 (2,8)
IVa 4(2,2)
IVb 3(1,7)
v 3(1,7)

pacientes ancianos implica mayores tasas de comorbilidades,
peor estado nutricional, mayor dificultad para la cicatrizacién
del tejido, peor vascularizacién y mayor riesgo anestésico, lo
que favorece la aparicién de complicaciones®. Todo esto,
combinado con el hecho de que es un area anatémica
contaminada, hace que las repercusiones de posibles com-
plicaciones postoperatorias puedan tener consecuencias muy
relevantes para el bienestar y la recuperaciéon de nuestros
pacientes, al poner en riesgo incluso su vida.

Recientemente, se ha estudiado a fondo la relacién entre el
cancer y el estado nutricional e inflamatorio en pacientes
oncolégicos. Como resultado de estos estudios, se han
desarrollado escalas inmunonutricionales multiples (PNI,

escala prondstica de Glasgow, escala prondstica modificada
de Glasgow, proporcién de granulocitos/linfocitos, proporcién
de neutréfilos/linfocitos o proporcién de plaquetas/linfocitos).
Estos se han relacionado principalmente con el pronéstico de
varios neoplasmas, pero su relacién con la aparicién de
complicaciones no ha sido atn estudiada en profundidad®®
% La mayoria de estas escalas son objetivas, ya que emplean
valores analiticos, lo que también las hacen asequibles y faciles
de realizar. De esta manera, podemos evitar el uso de escalas
que se basan fundamentalmente en variables subjetivas.

Existen otras escalas realmente interesantes relacionadas
con complicaciones postoperatorias, como la CR-POSSUM, que
esta constituida por variables intraoperatorias y fisiol6gicas™
Sin embargo, quisimos enfocarnos en una escala compuesta
por variables preoperatorias objetivas, relacionadas con el
estado nutricional e inflamatorio. Por lo tanto, decidimos usar
el PNI, ya que constituye una herramienta sencilla y 1til para
definir este estado. Ademds, su valor puede calcularse
rapidamente a partir de un anadlisis de sangre periférica
(albumina sérica y recuento de linfocitos). Algunos trabajos
recientes también han demostrado una relacién entre el
estado nutricional (determinado principalmente por la pro-
teina sérica total) y la fuga anastomética tras la cirugia
colorrectal®**?, Consideramos que la albiimina es una variable
mas conflable que la proteina sérica total, ya que se trata de
una escala tanto del estado nutricional como del estado
inflamatorio. Los valores de esta proteina disminuyen debido a
una absorcién directa por el tumor y debido a la extravasacién
inducida por el factor de necrosis tumoral a.

Tabla 3 - Distribucién de las complicaciones generales segun los factores de riesgo y estado nutricional e inflamatorio

Complicaciones generales

Analisis univariante Analisis multivariante

Si No P p
Sexo Masculino 37 (31,4) 81 (68,6) 0,92
Femenino 19 (30,6) 43 (69,4)
Edad Afios (media) 72,88 66,77 < 0,01 < 0,01
Indice de masa corporal kg/m? (media) 26,92 26,76 0,79
Hipertension arterial Si 35 (33,0) 71 (67,0) 0,51
No 21 (28,4) 53 (71,6)
Diabetes mellitus Si 11 (42,3) 15 (57,7) 0,18
No 45 (29,2) 109 (70,8)
Dislipidemia si 20 (29,9) 47 (70,1) 0,78
No 36 (31,9) 77 (68,1)
Fumador si 14 (26,9) 38 (73,1) 0,44
No 42 (32,8) 86 (67,2)
ASA 1I-1vV 26 (41,3) 37 (58,7) 0,03 0,40
I-I 30 (25,6) 87 (74,4)
Stent s 6 (30,0) 14 (70,0) 0,91
No 50 (31,3) 110 (68,8)
Quimioterapia Si 8 (26,7) 22 (73,3) 0,57
No 48 (32,0) 102 (68,0)
Radioterapia Si 13 (35,1) 24 (64,9) 0,55
No 43 (30,1) 100 (69,9)
Ubicacién del tumor Colon 35 (27,1) 94 (72,9) 0,07 0,08
Recto 21 (41,2) 30 (58,8)
Tiempo quirirgico Minutos (media) 220,18 213,91 0,59
Transfusién intraoperatoria St 2 (66,7) 1(33,3) 0,23
No 54 (30,5) 123 (69,5)
PNI < 43,25 34 (49,3) 35 (50,7) < 0,01 < 0,01
> 43,25 22 (19,8) 89 (80,2)
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Tabla 4 - Distribucién de complicaciones graves (Clavien-Dindo > III) segin factores de riesgo y estado nutricional e

inflamatorio

Complicaciones graves

Analisis univariante

Analisis multivariante

Si No p P
Sexo Masculino 11 (9,3) 107 (90,7) 0,68
Femenino 7 (11,3) 55 (88,7)
Edad Afios (media) 73,83 68,09 0,04 0,07
indice de masa corporal kg/m? (media) 26,87 26,80 0,94
Hipertension arterial St 11 (10,4) 95 (89,6) 0,84
No 7 (9,5) 67 (90,5)
Diabetes mellitus St 1(3,8) 25 (96,2) 0,48
No 17 (11,0) 137 (89,0)
Dislipidemia si 6 (9,0) 61 (91,0) 0,72
No 12 (10,6) 101 (89,4)
Fumador si 5 (9,6) 47 (90,4) 0,91
No 13 (10,2) 115 (89,8)
ASA M-IV 9 (14,3) 54 (85,7) 0,16
I-II 9(7,7) 108 (92,3)
Stent si 2 (10,0) 18 (90,0) 1,00
No 16 (10,0) 144 (90,0)
Quimioterapia Si 3 (10,0) 27 (90,0) 1,00
No 15 (10,0) 135 (90,0)
Radioterapia St 3(8,1) 34 (91,9) 1,00
No 15 (10,5) 128 (89,5)
Ubicacién del tumor Colon 11 (8,5) 118 (91,5) 0,30
Recto 7 (13,7) 44 (86,3)
Tiempo quirtrgico Minutos (media) 216,67 215,77 0,97
Transfusién intraoperatoria Si 0 (0,0 3 (100,0) 1,00
No 18 (10,2) 159 (89,8)
PNI < 43,25 11 (15,9) 58 (84,1) 0,04 0,04
> 4325 7 (6,3) 104 (93,7)

Tabla 5 - Distribucién de complicaciones infecciosas segun factores de riesgo y estado nutricional e inflamatorio

Complicaciones infecciosas

Analisis univariante

Analisis multivariante

Si No P P
Sexo Masculino 20 (16,9) 98 (83,1) 0,36
Femenino 14 (22,6) 48 (77,4)
Edad Afios (media) 70,91 68,14 0,20
Indice de masa corporal kg/m? (media) 26,83 26,30 0,97
Hipertension arterial Si 22 (20,8) 84 (79,2) 0,44
No 12 (16,2) 62 (83,8)
Diabetes mellitus Si 5 (19,2) 21 (80,8) 1,00
No 29 (18,8) 125 (81,2)
Dislipidemia si 11 (16,4) 56 (83,6) 0,51
No 23 (20,4) 90 (79,6)
Fumador si 10 (19,2) 42 (80,8) 0,94
No 24 (18,8) 104 (81,3)
ASA -1V 16 (25,4) 47 (74,6) 0,10 0,19
I-1I 18 (15,4) 99 (84,6)
Stent si 2 (10,0) 18 (90,0) 0,38
No 32 (20,0) 128 (80,0)
Quimioterapia Si 7 (23,3) 23 (76,7) 0,50
No 27 (18,0) 123 (82,0)
Radioterapia Si 8 (21,6) 29 (78,4) 0,63
No 26 (18,2) 117 (81,8)
Ubicacién del tumor Colon 20 (15,5) 109 (84,5) 0,07 0,18
Recto 14 (27,5) 37 (72,5)
Tiempo quirtdrgico Minutos (media) 217,35 215,51 0,91
Transfusién intraoperatoria Si 1(33,3) 2 (66,7) 0,47
No 33 (18,6) 144 (81,4)
PNI < 43,25 23 (33,3) 46 (66,7) < 0,01 < 0,01
>4325 11 (9,9) 100 (90,1)
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Tabla 6 - Distribucién de la fuga anastomética segun factores de riesgo y estado nutricional e inflamatorio

Fuga anastomotica Analisis univariante Analisis multivariante

Si No ) p
Sexo Masculino 6 (5,9) 95 (94,1) 0,53
Femenino 5 (8,6) 53 (91,4)
Edad Afos (media) 67,91 68,20 0,93
indice de masa corporal kg/m? (media) 26,18 26,91 0,52
Hipertension arterial Si 8 (8,7) 84 (91,3) 0,36
No 3 (4,5) 64 (95,5)
Diabetes mellitus Si 1 (5,0) 19 (95,0) 1,00
No 10 (7,2) 129 (92,8)
Dislipidemia Si 3(5,3) 54 (94,7) 0,75
No 8 (7,8) 94 (92,2)
Fumador si 5 (10,9) 41 (89,1) 0,30
No 6 (5,3) 107 (94,7)
ASA 1I-1V 4(7,8) 47 (92,2) 0,75
I-II 7 (6,5) 101 (93,5)
Stent si 0 (0,0) 18 (100,0) 0,62
No 11 (7,8) 130 (92,2)
Quimioterapia Si 4 (20,0) 16 (80,0) 0,03 0,71
No 7 (5,0) 132 (95,0)
Radioterapia Si 3 (15,0) 17 (85,0) 0,15 0,19
No 8 (5,8) 131 (94,2)
Ubicacién del tumor Colon 4(3,2) 122 (96,8) < 0,01 < 0,01
Recto 7 (21,2) 26 (78,8)
Tiempo quirdrgico Minutos (media) 240,91 205,98 0,08 0,78
Transfusién intraoperatoria Si 0 (0,0) 2 (100,0) 0,08
No 11 (7,0) 146 (93,0)
PNI < 43,25 8 (14,8) 46 (85,2) 0,01 0,01
>43,25 3(2,9) 102 (97,1)

Al generarse una interaccién entre el tumor y el huésped, se
desencadena una reaccién inflamatoria sistémica en la que se
liberan varias citosinas, como por ejemplo las interleucinas, el
factor de necrosis tumoral « o la citosina 1, inhibidora de
macréfagos®’. Se produce un desequilibrio neuroendocrino
debido al aumento de las hormonas catabdlicas (cortisol,
miostatina) y una disminucién de las hormonas anabdlicas
(insulina, hormona del crecimiento y testosterona). En
segundo lugar, se liberan reactivos de fase aguda, como la
proteina C reactiva y el fibrindégeno, lo que favorece una
tendencia a la anorexia y al catabolismo??.

Los niveles de leptina y propiomelanocortina también
aumentan, y los niveles de neuropéptido Y disminuyen, lo que
provoca el estimulo anoréxico®*. Se produce un aumento en el
factor inductor de protedlisis y en los niveles del factor
movilizador de lipidos, lo que da como resultado la protedlisis
y un incremento de la lipdlisis®>°. Por tanto, se han
desarrollado varias escalas que permiten analizar el estado
nutricional e inflamatorio de los pacientes con cancer, la
mayoria de ellas calculadas a partir de variables analiticas.
Una de las escalas inmunonutricionales mas importantes es el
PNI, creado por Onodera et al. en 1984”°. Esta se ha relacionado
principalmente con el pronéstico oncolégico y no con las
complicaciones postoperatorias. Se han utilizado varios
puntos de corte en la literatura, lo que dificulta la extrapo-
lacién de resultados y conclusiones.

Por esta razén, decidimos utilizar la curva COR para
establecer el valor de corte éptimo para nuestra muestra de
pacientes, mientras tenemos las complicaciones globales como
variable de referencia. Posiblemente serdn necesarios nuevos

estudios, con una poblacién mayor, para establecer un punto de
corte que sea mas interpretable desde el punto de vista global.

Se ha relacionado estadisticamente con la enfermedad
avanzada en términos de invasién local, presencia de linfade-
nopatias patolégicas o metastasis a distancia®’*®. Ademas, ha
demostrado tener una influencia independiente y estadistica-
mente significativa en el pronéstico de varios tipos de cancer, lo
que resulta en una peor supervivencia global y una supervi-
vencia libre de enfermedad con valores mas bajos®®*.

En 2013, Mohri et al. publicaron un estudio retrospectivo con
265 pacientes en el que estudiaron la relaciéon entre el PNI, el
prondstico del cancer y la tasa de complicaciones después de la
cirugia para el CCR*. Se demostré que esta escala estd
estadisticamente relacionada con una peor supervivencia y
una mayor tasa de complicaciones generales y graves (definidas,
como en nuestro estudio, en grados Clavien-Dindo III-V).

Un trabajo similar fue publicado por Tokunaga et al. en
2015*. Este fue un estudio retrospectivo con 556 pacientes en
los que el PNI se asocié con complicaciones y supervivencia
general después de la cirugia para el CCR. Encontraron que el
PNI se asoci6 a una mayor morbilidad postoperatoria y un peor
pronéstico, en ambos casos con significacién estadistica
después del AMV.

Recientemente, Cao et al. presentaron un estudio retros-
pectivo con 228 pacientes, en el que un PNI bajo se relacioné de
manera significativa con una mayor tasa de complicaciones
postoperatorias y, especialmente, con las graves*.

Este estudio adopta un enfoque similar, ya que trata de
relacionar el estado nutricional e inflamatorio de los pacientes
oncolégicos (segln lo evidenciado por el PNI) con una mayor
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morbilidad, tras la cirugia curativa para el CCR. En nuestra
serie prospectiva, el PNI se asoci6 con la apariencia general,
severa (aquellos que son > III de la clasificacién de Clavien-
Dindo) y complicaciones infecciosas durante los primeros 30
dias postoperatorios. Ademas, se ha correlacionado con la
fuga anastomética. Dichas relaciones han confirmado una
significacién estadistica incluso después del AMV, lo que
demuestra que el PNI se comporta como un factor de
proteccién importante. Sin embargo, estos hallazgos tendran
que ser validados en estudios prospectivos con una poblacién
mas grande, a fin de mejorar la interpretabilidad y la
validacién externa.

Los hallazgos obtenidos en este estudio demuestran que el
estado nutricional e inflamatorio preoperatorio esta relacio-
nado con la morbilidad postoperatoria tras la cirugia curativa
del CCR. Estamos interesados en poder predecir qué pacientes
tienen un mayor riesgo de presentar complicaciones, para
tratar de reducir las mismas. Sobre todo si consideramos que
la aparicién de complicaciones (en particular, infecciosas)
durante el periodo postoperatorio de la cirugia del CCR se
relaciona con un peor prondéstico oncoldgico, en términos de
mayor tasa de recurrencia local y remota, y menor supervi-
vencia general y supervivencia sin enfermedad®°.

El PNI representa una herramienta til adicional para estimar
el estado en el que nuestros pacientes llegan a la cirugia, lo que
puede ayudarnos tanto a evaluar a cada uno de manera
individual como su riesgo particular de desarrollar complica-
ciones. En pacientes de alto riesgo, se puede tener en cuenta la
posibilidad de retrasar un procedimiento —siempre que sea
posible—, con el objetivo de mejorar el estado nutricional. Esto
podria lograrse mediante la administracién de suplementos
ricos en proteinas. Ademads, podriamos considerar una forma
mas conservadora de enfrentar el periodo postoperatorio y la
posibilidad de un estoma derivado, con el fin de proteger la
anastomosis colorrectal. Sin embargo, este posible manejo
clinico solo debe considerarse en caso de validarse dichos
resultados en una poblacién mucho mas grande.

Nuestro trabajo tiene como limitaciones obvias el reducido
numero de pacientes y el hecho de que estos provengan de un
solo hospital. Otra limitacién es que no analizamos el factor
cirujano. Decidimos descartar esta variable de nuestro andlisis
ya que trabajamos en equipo, aceptando indicaciones y
técnicas quirdrgicas. Serd necesario profundizar en el tema
para evaluar adecuadamente la relacién entre el estado
nutricional y el estado inflamatorio y el desarrollo de
complicaciones en este tipo de cirugia. Nuestros resultados
deberan ser validados en nuevos estudios prospectivos y
multicéntricos, con una poblacién mayor.

Nuestro trabajo refleja que el PNI es, en nuestra muestra de
pacientes, un factor predictivo y una proteccién indepen-
diente para el posible desarrollo de complicaciones postope-
ratorias, en especial para las de caracter grave o infeccioso (y,
especificamente, para la fuga anastomotica), tras la cirugia
curativa para el CCR. La mayoria de los articulos que analizan
escalas nutricionales e inflamatorias son retrospectivos. Se
centran en la relacién entre dichas escalas y el pronéstico del
céncer, pero no en la aparicién de complicaciones®. Este
estudio es pionero en este campo, ya que tiene un disefio
prospectivo y se centra en la morbilidad postoperatoria tras la
cirugia curativa del CRC.
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