HOSPITAL ESPANOL

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA

SOCIEDAD DE BENEFICIENCIA ESRANOLA, LLA.P.
HOSPITAL ESPANOL DE MEXICO

«Asociacidn de parametros nutricionales
con el pronoéstico de los pacientes con
cancer de colon: Un estudio observacional”

TESIS DE POSGRADO

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE
ESPECIALISTA EN

GASTROENTEROLOGIA

PRESENTA

DRA. ALEJANDRA LEVEQUE
OZUNA

ASESORES

DRA. ALEJANDRA NOBLE LUGO
DRA. ANGELICA ARREDONDO MARTINEZ

Ciudad de México 2022



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






SEDE:

Hospital Espainol de México

Dr. Manuel Alvarez Navarro
Jefe de Ensefianza

Hospital Espafiol de México

Dr. Mauricio De Arifio Suarez
Jefe de curso de Gastroenterologia

Hospital Espafiol de México

Dra. Alejandra Noble Lugo
Adscrita al servicio de Gastroenterologia

Hospital Espafiol de México

Dra. Angélica Arredondo Martinez
Asociada al servicio de Medicina Interna y Nutricion Clinica

Hospital Espafiol de México



DEDICATORIA

A mis papas, mis pilares mas solidos. Por mostrarme que el esfuerzo nunca es en vano,
por impulsarme todos los dias a dar lo mejor de miy por enseflarme que todo privilegio
conlleva una gran responsabilidad. Su amor infinito me hizo crecer con el deseo de
ayudar a los demas y es el resultado de lo que soy hoy.

A mi esposo, el amor de mi vida. Por el inmenso amor, por adoptar mis metas como
propias y sofiar conmigo, por ser mi refugio y compafia en dias buenos y malos y por ser
el suefio de mi futuro.

A mi hermano, mi compafnero de vida y mi ejemplo a seguir. Por mostrarme siempre el
lado mas noble de una persona y ofrecerme siempre su amor incondicional.

A mi familia, mis maestros, mis amigos y todas las personas que me acompafiaron en
este hermoso camino.

A mi abuela Herminia, por motivarme a cumplir este suefio y que donde sea que esté,

comparte conmigo.



HOSPITAL ESPANOL DE MEXICO

TESIS

“Asociacion de parametros nutricionales con el pronéstico de los

pacientes con cancer de colon: Un estudio observacional”

Ciudad de México, Agosto 2022

Alejandra Leveque Ozuna



iNDICE
1. Introduccion
2. Marco teérico
2.1.Mainutricién
2.1.1. Definiciéon
2.1.2. Factores nutricionales
2.2.Cancer de colon
2.2.1. Definiciéon
2.2.2. Factores de riesgo
2.2.3. Histologia
2.2.4. Tratamiento
2.2.5. Complicaciones en pacientes con cancer de colon
2.2.6. Microbiota en cancer de colon
Antecedentes
Pregunta de investigacion

Justificacion

© a kv

Objetivos
6.1.Objetivo primario
6.2. Objetivo secundario
7. Hipoétesis
8. Metodologia
8.1.Tipo y diseino de estudio
8.2. Definicién de variables
8.3.Poblacién
8.3.1. Criterios de inclusion
8.3.2. Criterios de exclusién
8.4.Muestreo
8.5.Recoleccién de datos
8.6. Analisis estadistico
8.7.Consideraciones éticas

9. Resultados



10.Discusion
11.Conclusién
12.Referencias
13.Anexos
13.1. Valoracion Global Subjetiva

13.2. Cronograma de actividades



1. INTRODUCCION

El cancer colorrectal es uno de las principales causas de muerte por cancer a nivel
mundial y se sabe que esta relacionado con el desarrollo de malnutricion, también
conocida en este contexto como malnutricion, por diversos mecanismos’'2. La presencia
de malnutricidn en estos pacientes los pone en riesgo de otras complicaciones y aumenta
la morbilidad y la mortalidad. Se conocen diversos parametros clinicos y bioquimicos que
nos ayudan a identificar a los pacientes que estan en riesgo de malnutricién o ya
malnutrido. El objetivo de este estudio es determinar la asociacion entre parametros

nutricionales y el prondstico de los pacientes con cancer de colon.



2. MARCO TEORICO

2.1. Malnutricion

2.1.1. Definicion

Se define como malnutricion al estado que resulta de la falta de ingesta nutricional
que lleva a una alteracién en la composicion corporal y en la masa celular, resultando en
una disminucién en la funcion fisica y mental y un peor desenlace en la enfermedad.
Para confirmar el diagnéstico se deben cumplir uno de dos escenarios: un IMC
<18.5kg/m2, de acuerdo con la definicion de la OMS o pérdida de peso con disminucién
de IMC o disminucion del indice de masa libre de grasa de acuerdo con el género. Previo
al diagnéstico se recomienda realizar una evaluacion de riesgo nutricional utilizando una
escala validada de tamizaje de riesgo nutricional®.

La Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN, por sus siglas
en inglés) estimé en 2017 una prevalencia de malnutricion de 20-70%, dependiendo de
la edad, tipo de cancer, estadio. Aproximadamente entre 10-20% de las muertes de
pacientes con cancer estan relacionadas a un pobre estado nutricional®.

Se desarrollé el término de malnutricién asociada a enfermedad (DRM, por sus
siglas en inglés Disease-related malnutrition), la cual se refiere a un tipo especifico de
malnutricién asociado o no a una respuesta inflamatoria causada por una enfermedad
en especifico. La DRM con inflamacién es una condicién catabdlica, caracterizada por
una respuesta inflamatoria desencadenada por una enfermedad. Ejemplos pueden ser
pacientes con caquexia en caso de una malnutricion cronica o pacientes que se
encuentran en la Unidad de Terapia Intensiva. Por el contrario, la DRM no caquéctica o

sin inflamacion, es aquella que se desarrolla en un contexto de enfermedades que por



su naturaleza limitan la ingesta o el aporte de energia pero que no involucran un proceso
agudo de inflamacion. Ejemplos de enfermedades son disfagia por obstruccion o
trastorno motor, enfermedades neurolégicas como Enfermedad de Parkinson, infarto,
esclerosis lateral amiotrofica o demencia, trastornos de malabsorcién, trastornos
psiquiatricos?®.

La malnutricion asociada a cancer esta relacionada a varios factores como: el
estado inflamatorio, la estimulacion de la respuesta inmune, una disminucion en la
ingesta de alimentos aunada a un aumento en el gasto energético. Ademas hay una
disminucién en las reservas de energia por aumento de protedlisis, glucogendlisis y

lipdlisis*.

2.1.2. Factores nutricionales

La albumina ha sido ampliamente utilizada como marcador de malnutricién. La
hipoalbuminemia no refleja directamente el estado nutricional, sin embargo, esta
asociada a un estado de inflamacién que involucra un aumento en el metabolismo y
especificamente en el catabolismo, poniendo asi al paciente en riesgo de malnutricién si
no se da tratamiento nutricional. En individuos con cancer hay una malnutricion asociada
a inflamaciéon que aumenta el gasto energético basal (GEB) y ademas puede también
asociarse a factores que limiten la ingesta de alimentos como anorexia, disfagia, entre
otros®. Existen diferentes hipotesis que explican la hipoalbuminemia en estados de
inflamacion. La primera explica que hay una priorizacion hepatica de producir reactantes
de fase aguda, disminuyendo la produccién de proteinas viscerales como la albumina y

la prealbumina®. Otra hipdtesis involucra un aumento en la permeabilidad capilar que



provoca la redistribucion de la albumina, pasando del espacio intravascular al intersticial,
donde ademas tiene efecto antioxidante. Otra explica que hay un catabolismo de
proteinas tisulares, disminuyendo la vida media de la albumina. Por ultimo, se plantea
que existan pérdidas renales y gastrointestinales®. La hipoalbuminemia se asocié con un
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad en pacientes que se sometian a cirugia de
cancer de colon’. En un estudio se demostré que la mortalidad a 180 dias de pacientes
con hipoalbuminemia es mayor comparada con pacientes con niveles normales
(>3g/dL)3. Larson D, et al. Analizaron las complicaciones postquirtrgicas entre pacientes
con hipoalbuminemia previo a la cirugia y pacientes con niveles normales de albumina
sérica. Encontraron un OR 1.92 de riesgo de complicaciones en general en los pacientes
con hipoalbuminemia, un OR 1.98 de complicaciones mayores, OR 1.77 de
complicaciones quirurgicas, OR 1.73 de complicaciones médicas y OR 1.32 de
infecciones del sitio quirurgico con un OR de 1.79 de hospitalizacion prolongada. Todo
esto estadisticamente significativo®. Montomoli J, et al. estudiaron la relacion entre los
niveles preoperatorios de albumina sérica y la mortalidad postquirurgica a 30 dias en
pacientes con cancer de colon. Encontraron que los niveles preoperatorios de albumina
36-40g/L y menor a 25g/L se relacionaron con una mortalidad de 4.9% y 26.9%,
respectivamente, comparado con 2% en pacientes con albdimina mayor a 40g/L'°. Por
otro lado, Sato S, et al. reportaron que niveles bajos de prealbumina preoperatoria es un
factor de riesgo y predictor para complicaciones postquirurgicas en pacientes con cancer
colorrectal tratados quirirgicamente’.

El indice de masa corporal (IMC) también se ha asociado a desenlaces clinicos

en pacientes con cancer colorrectal. Se ha encontrado que la hipoalbuminemia esta



asociada al riesgo nutricional y que es inversamente proporcional al IMC, grasa
subcutanea, obesidad visceral, indice y densidad de musculo esquelético. Ademas de
ser un marcador de inflamacion, se asocié con menor sobrevida en pacientes con cancer
colorrectal. No hubo sin embargo, asociacién significativa entre hipoalbuminemia vy
complicaciones'. En un estudio que evalud la asociacion entre IMC y cancer colorrectal
encontré que los pacientes con IMC bajo tiene un OR 1.96 de sobrevida global
comparado con los pacientes con IMC normal. Incluso la caida de IMC mayor a 10% del
IMC habitual al IMC previo al diagnéstico se asocio con peor sobrevida (OR 1.61), con
significancia estadistica’. Gebauer B, et al. demostraron que los pacientes con cancer
rectal con IMC <18.5kg/m2 tuvieron una peor sobrevida postquirurgica a corto y largo
plazo comparado con pacientes con pacientes con IMC normal, sobrepeso y obesidad.

La valoracion global subjetiva (SGA por sus siglas en inglés) es un cuestionario
estandarizado utilizado para evaluar el estado nutricional. Es una técnica que combina
aspectos subjetivos y objetivos de la historia clinica y la exploracién fisica. Los pacientes
se clasifican en 3 clases: A. bien nutrido, B. moderadamente malnutrido, C. gravemente
malnutrido. Esta validada como método para identificar pacientes quirurgicos en riesgo
nutricional o con malnutricion establecida, sin embargo, se ha utilizado también en otras
patologias. Gupta D, et al. Encontraron que la SGA tiene una relacién con la sobrevida
de pacientes con cancer colorrectal, concluyendo que provee informacién util sobre el
prondstico de estos pacientes. Se desarrollé una versidon de la herramienta, conocida
como PG-SGA (Patient-Generated Subjective Global Assessment) que tiene una alta
sensibilidad (98%) y especificidad (82%) comparado con otras herramientas de

valoracion nutricional en pacientes oncolégicos. Incluso se ha recomendado por autores



que se utilice tanto para evaluar el estado nutricional como también para complementar
la escala de Karnofsky Performance Status Scale en evaluar la sobrevida en cuidados

paliativos'®18.

2.2. Cancer de colon

2.2.1. Definicién

En 2018, se registraron 4.8 millones de casos nuevos y 3.4 millones de muertes
debido a cancer gastrointestinal, representando 26% de la incidencia global de cancer y
35% de las muertes relacionadas con cancer'’. La localizacion mas frecuente fue
colorrectal con 1.8 millones de casos reportados®. Se estiman 149,500 nuevos casos en
2021 y 52,980 muertes por cancer colorrectal, con una supervivencia relativa a 5 afios
de 64.7%"°. El cancer colorrectal incluye tumores del colon, la union recto-sigmoidea y
rectal, siendo el sitio mas frecuentemente afectado el colon proximal (38.8%), seguido
del colon distal (29.6%) y el recto (28.5%), con el resto de los tumores encontrados en
multiples sitios que representan el 1%2°. Un estudio encontro que el sitio mas afectado
fue recto (60.6%), seguido de sigmoides (17.4%), colon ascendente y ciego (11.9%),
colon descendente (5.5%) y colon transverso (4.6%)?".

En México, se reportaron 715 casos de cancer colorrectal de 2,197 colonoscopias
realizadas??. El 14% de los casos reportados fueron en individuos menores a 50 afios,
con mayor frecuencia en colon ascendente (27.9%), luego colon descendente (26.7%),
sigmoides (13.9%), recto (12.7%), ciego (9.3%) y transverso (5.8%), causando el 100%

estenosis de la luz intestinal.



2.2.2. Factores de riesgo

El cancer colorrectal es el resultado de la interaccion entre factores de riesgo
modificables y no modificables. Aquellos no modificables corresponden a las mutaciones
genéticas asociadas al desarrollo de cancer. Se estima que del 12-35% de los casos son
heredables, sin embargo, solo una pequefa proporcidon de casos familiares son
explicados por mutaciones ya conocidas. El resto de las mutaciones no se han
identificado. Esto significa que la gran mayoria de los tumores son esporadicos?3. La
mayor parte de las regiones genéticas asociadas no incluyen variantes codificables, lo
que indica que el riesgo de cancer colorrectal se puede explicar principalmente por
variaciones en la regulacion de expresion de genes blanco?*.

Se identificaron factores de riesgo modificables en mas de la mitad de los casos
de cancer gastrointestinal'®, algunos de los cuales son el sedentarismo, el tabaquismo,
el consumo de alcohol (mas 3g/dia), la obesidad, el alto consumo de grasa y carne roja
y el bajo consumo de fibra?. Interesantemente, también se han observado cambios en la
composiciéon de la microbiota de los paciente con adenoma y carcinoma de colon

comparado con poblacion sana?®.

2.2.3. Histologia
De acuerdo con un estudio el 89.9% fue adenocarcinoma. El mismo estudio
reportd que la prevalencia de tumores bien diferenciados fue similar en hombres y en
mujeres (61.2% hombres vs. 61.9% en mujeres), sin embargo, los tumores poco
diferenciados fueron mas comunes en mujeres con un porcentaje de 16% vs. 5% en

hombres?',



La transicion a cancer inicia con el desarrollo de adenomas benignos que con el
tiempo desarrollan displasia de bajo y alto grado. La acumulacién de mutaciones
genéticas, en especial de los genes APC, p53, DCC, survivina y RAS tienen una relacién
estrecha con esta transicion?®. A este proceso se le conoce como secuencia adenoma-

carcinoma?’.

2.2.4. Tratamiento

El tratamiento del cancer colorrectal depende de la extension de la enfermedad.
En caso de enfermedad localizada (cT1-T2 cNO, M0) se sugiere manejo quirurgico. Para
enfermedad localmente avanzada (cT1-2, cN1-2, MO o cT3-4, cualquier cN, MO) se
recomienda manejo quirurgico posterior a tratamiento con radioterapia o quimioterapia,
siempre que el tumor sea resecable. La quimioterapia adyuvante se ofrece segun la
histopatologia del tumor. Las opciones son CAPOX (capecitabina + oxaliplatino) por 3
meses, FOLFOX (Oxaliplatino + 5-fluoroacilo + acido folinico) por 3-6 meses o
capecitabina por 6 meses. En enfermedad metastasica se puede ofrecer reseccion de
tumor primario de acuerdo con las condiciones y a la clinica del paciente, asi como
tratamiento sistémico con quimioterapia. Todo basado en el perfil de cada individuo?.

Se reportaron diversos efectos adversos relacionados con el tratamiento. Osawa
H, et al. reportaron que el 31.7% de los pacientes que recibieron el esquema de CAPOX
presentaron nausea y vomito, 22% anorexia, 17.1% fatiga y 31.7% disgeusia®®. De la
misma manera, Bano N, et al. estudiaron los efectos adversos gastrointestinales del

esquema FOLFOX, reportandose diarrea en 66%, estomatitis en 61%, nausea en 73%,



vomito en 72%, dolor abdominal en 72% y dispepsia en 72%3°. Todos estos efectos
adversos pueden contribuir a la disminucion importante de la ingesta de alimentos.

Los pacientes que reciben radioterapia pélvica pueden presentar sintomas
gastrointestinales que lleven a una disminucién de la ingesta de alimentos, diarrea y

malabsorcidén con consecuencias en el estado nutricional y en la calidad de vida®'.

2.2.5. Complicaciones en pacientes con cancer de colon

La complicacién postquirdrgica mas comun es la enfermedad adherencial con
obstruccion intestinal secundaria, la cual ocurre en un 95% de los casos. Algunos
factores de riesgo identificados son sexo masculino, mayor duracion de la cirugia, cirugia
abierta y realizacion de ileostomia disfuncionante3?.

Otra complicacioén postquirurgica descrita son eventos tromboembdlicos venosos
en un 2.5% de los casos siendo factores de riesgo un IMC alto, anemia, infecciones
quirurgicas, sepsis, ventilacion prolongada, sindrome de intestino irritable y edad.
Factores adicionales son el uso de esteroides, sepsis preoperatoria, pérdida de peso,
mayor duracion de cirugia y quimioterapia postoperatoria®?.

Las infecciones postquirdrgicas son comunes en los pacientes con cancer de
colon y aumentan a morbilidad y la mortalidad. Se registré una frecuencia 4 veces mayor
de infecciones de herida quirurgica comparado con otras cirugias abdominales. Algunos
factores son edad avanzada, complicaciones perioperatorias, tipo de herida quirurgica y
cirugias por neoplasia. Peritonitis y sepsis también se han reportado en pacientes con
cirugia de cancer colorrectal. La hipoalbuminemia preoperatoria se relaciona con mayor

prevalencia de sepsis®.



Fugas de anastomosis suceden con mayor frecuencia en pacientes masculinos,
con historia de tabaquismo, IMC alto, abuso de alcohol, AINE y esteroide, cirugia de
urgencia y contaminacion. Se reportd una frecuencia de 1.8-19.2% y se clasifica segun
la severidad en 3 clases®.

Una complicacion frecuente es ileo, el cual se debe sospechar principalmente en
pacientes con dolor abdominal, nausea, vomito e intolerancia a la via oral. Factores de
riesgo son por ejemplo, edad avanzada, IMC elevado, tabaquismo, abuso de alcohol,
cirugias abdominales previas, uso de opioides, pérdida sanguinea, enfermedad vascular
periférica, disfuncidn respiratoria y adherencias®?.

Otras complicaciones son isquemia colonica asociada a una edad avanzada, sexo
masculino y enfermedad cardiovascular, metastasis de sitio del puerto, eventos

cardiovasculares y respiratorios, complicaciones uroldgicas, entre otras®2.

2.2.6. Microbiota en el cancer de colon

Con el avance de la investigacion se han identificado cambios en la composicién
de la microbiota. Bacterias productoras de acetaldehido se han visto implicadas en el
riesgo del desarrollo de cancer colorrectal al tener un efecto proinflamatorio en el colon.
También producen metabolitos como el butirato y otros acidos grasos de cadena corta
que disminuyen el riesgo. Especies encontradas en pacientes con riesgo de cancer
colorrectal son Bacteroides vulgatus, Eubacterium spp., Ruminococcus spp.,
Streptococcus hansenii, Bifidobacterim spp. y Faecalibacterium prausnitzii. En cambio,
las especies identificadas en pacientes con majo riesgo son Lactobacillus S06 y

Eubacterium aerofaciens. Algunos hallazgos de la composicion de la microbiota en



pacientes con cancer colorrectal han sido contradictorios, sin embargo, ha sido
consistente la disminucion en las bacterias productoras de butirato en estos pacientes33.
Aunque el mecanismo por el cual la microbiota influye en el desarrollo de cancer
colorrectal no se conoce con precision, se sabe que muchas bacterias intestinales se
caracterizan por hipermetilacion del ADN y por patrones especificos de mutacion.
Algunos de los mecanismos propuestos son la capacidad de la microbiota de inducir una
respuesta inflamatoria pro-carcinogénica y la producciéon de metabolitos secundarios que
impactan en el genoma y epigenoma de las células epiteliales coldnicas. Incluso, se ha
considerado que puedan funcionar como blanco de prevencion o tratamiento de CCR.
Bacterias como Bacteroides fragilis enterotoxigénica y E. coli pks+ (polyketide-
nonribosomal peptide synthase operon por sus siglas en inglés) producen toxinas
especificas (toxina B.fragilis y colibactina, respectivamente) que dafan directamente el
material genético de la células epiteliales coldnicas. Enterococcus faecalis induce
inestabilidad cromosomal y mutaciones de ADN en genes oncogénicos. Estudios han
demostrado que las bacterias alteran la accesibilidad de sitios de unién a factores de
transcripcion y promotores de genes involucrados en el CCR, ademas de alterar la
expresion de ARN no codificadores involucrados en sefalizaciones de factor

transformador de crecimiento (TGF)3*.

3. ANTECEDENTES
En pacientes con cancer colorrectal es frecuente lo que se describe como
malnutriciéon protéico-calérica (PEM, por sus siglas en inglés Protein-energy

malnutrition), una condicién que resulta del desequilibrio entre el requerimiento calérico



y la utilizaciéon de nutrientes provocando una alteracién en la funcion del organismo y
aumentado de manera importante la morbimortalidad. Se ha descrito un aumento en el
indice metabdlico basal de 14-41% comparado con los sujetos sanos, lo que representa
una pérdida de 1.2kg al mes de masa muscular y 0.5-1kg de grasa?.

El 39% de los pacientes con cualquier tipo de cancer que llegan al hospital tienen
malnutricion. De éstos, 84% han perdido peso y 51% han perdido mas del 5% de su
peso. La prevalencia de malnutricién en pacientes que se hospitalizaron fue de 44.1% y
de los pacientes ambulatorios fue de 27.7%. En pacientes con cancer colorrectal la
prevalencia de malnutricion fue de 39.3%?%°.

Existen diferentes escalas de valoracion nutricional que se pueden utilizar en
poblacién con cancer. La escala de PG-SGA (Patient-Generated Subjective Global
Assessment en inglés) utiliza informacion del paciente y del médico y ha demostrado
mayor especificidad en esta poblacion comparado con la escala SGA. La herramienta de
NUTRISCORE considera la localizacion del cancer y el tratamiento, lo cual tiene un gran
impacto en el estado nutricional del paciente. Se puede utilizar también la MNA (Mini
Nutritional Assessment en inglés), que es altamente sensible, poco especifica y esta
validada en adultos mayores. La PNI (Prognostic Nutritional Index en inglés) se basa
principalmente en los parametros de laboratorio, lo cual limita en ocasiones su uso. Se
propuso como herramienta prequirdrgica en pacientes con con cancer. Varias
asociaciones a nivel mundial como la ASPEN o ESPEN, asi como el consenso brasilefio
y la guias britanicas recomiendan el uso de NRS-2002 (Nutritional Risk Screening 2002

en inglés) .



En pacientes con cancer existen factores que contribuyen al desarrollo de
malnutricién. Estos factores involucran cambios fisioldgicos asociados al tumor como
malabsorcién, obstruccion, diarrea y vomito, asi como respuesta del huésped ante el
tumor como anorexia y alteracién del metabolismo y efectos del tratamiento de cancer
que contribuyen a la pérdida de peso®’. Los tumores localmente avanzados,
metastasicos y el uso de quimioterapia y radioterapia aumentan el riesgo de
malnutricion®®. Yi-Hung K et al., encontraron factores independientes que se asocian a
la pérdida de peso en individuos con cancer de colon como: tumores en colon derecho,
tumores grandes (>5cm) y tumores con estadio T avanzado del sistema TNM. Los
pacientes que perdieron peso presentaron con mayor frecuencia hipoalbuminemia
(25.4% vs 14.5%), anemia (36.7vs. 22.9%) y niveles anormales de antigeno
carcinoembrionario (ACE) (39.5% vs. 34.9%) comparado con los pacientes que no

perdieron peso®.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la asociacion entre parametros nutricionales y el prondstico de los

pacientes con cancer de colon?

5. JUSTIFICACION

Se demostro que el riesgo de malnutricion calculado segun NRS 2002 es
proporcional al indice de complicaciones en pacientes con cancer colorrectal®®.
Se estima que 30-60% de los pacientes en riesgo de malnutricién reciben apoyo

nutricional, lo cual refleja que esta subestimado por los médicos*. La malnutricién es un



factor de riesgo independiente para morbilidad y reingresos hospitalario, por ejemplo,
pacientes que se someten a cirugia electiva en estado de malnutricion tienen una
prevalencia de complicaciones de 48% versus 23% los pacientes con buen estado de
nutricion?®. Por las caracteristicas anatomicas vy fisiologicas del cancer de colon, los
pacientes con esta enfermedad son mas propensos a desarrollar malnutricion protéico-
caldrica, la cual al mismo tiempo se ha visto asociada a peor prondstico en pacientes
que se someten a cirugia’. Es claro que la malnutricion tiene un impacto importante en
el desenlace y las complicaciones de los pacientes con cancer de colon y otras
enfermedades, sin embargo su impacto de subestima todavia por los médicos. Conocer
los parametros nutricionales que nos ayuden a identificar a un paciente en riesgo de
malnutricibn o malsnutrido es de suma importancia para poder realizar alguna
intervencién y mejorar el pronostico de la enfermedad. La malnutricion es una
enfermedad tratable que puede cambiar el desenlace de los pacientes y disminuir los

costos por complicaciones y estancia intrahospitalaria.

6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo primario

1. Determinar la asociacion entre parametros nutricionales y el pronédstico de los
pacientes con cancer de colon

6.2. Objetivo secundario

1. Conocer la prevalencia de malnutricion en los pacientes con cancer de colon en

un hospital de tercer nivel

2. Describir las complicaciones asociadas a los pacientes con cancer de colon



7. HIPOTESIS

H1: Los parametros nutricionales se asocian con el prondstico en los pacientes
con cancer de colon.
HO: Los parametros nutricionales no se asocian con el prondstico en los pacientes

con cancer de colon

8. METODOLOGIA

8.1. Tipo y diseino del estudio

Se realizara un estudio longitudinal, observacional, prospectivo de tipo analitico y
retrolectivo, en el cual se comparara las complicaciones intrahospitalarias de los
pacientes con cancer gastrointestinal y malnutricién con los pacientes sin malnutricion.
Se trata de un estudio de cohorte, ya que se analizaran las complicaciones a partir de la

malnutricién como factor de riesgo.

8.2. Definicion de variables

Las variables se dividen en dos: la variable independiente en este estudio es la
malnutricién y la variable dependiente son las complicaciones intrahospitalarias. Las
variables categédricas se representaran en porcentaje y las variables numéricas se
representaran, de acuerdo a su distribucion, en media y desviacién estandar o en

mediana y percentiles.



Variable Definicion universal Definicion operacional Tipo de variable
Presencia de 1 o mas | Albumina <3.5g/dL, IMC Dicotdmica
de los criterios <18.5,VGSBoC (Si/No)
mencionados en la
definicion operacional

Malnutricion

Presencia de 1 o mas Infeccion de herida Dicotémica
de los criterios quirurgica, ileo (Si/No)
mencionados en la postquirurgico, fistula o
definicion operacional | fuga de anastomosis,
eventos
Complicaciones tromboembdlicos,
dehiscencia de herida,
dehiscencia de
anastomosis,
infecciones, lesion renal
aguda

8.3. Poblacién

Se seleccionaran a todos los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de
cancer de colon que se ingresaron al Hospital Espafiol.

8.3.1. Criterios de inclusién: Pacientes mayores de 18 afio, de ambos sexos,
con diagnostico de cancer de colon por endoscopia y estudio histopatolégico que tengan
registro en el Hospital Espafiol y en los que se hayan medido parametros nutricionales
(IMC, albumina, VGS).

8.3.2. Criterios de exclusion: Pacientes con enfermedad terminal, enfermedad

sistémica grave o descontrolada.

8.4. Muestreo

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos, incluyendo a todo paciente que

se encuentre en el archivo clinico que cumpla los criterios de inclusion.



8.5. Recoleccion de datos
Se revisaran los expedientes (fisico o electrénico) de pacientes que cumplan los
criterios de inclusion. Se identificaran los parametros nutricionales al momento del

diagndstico o del ingreso y se analizara la presencia de complicaciones.

8.6. Analisis estadistico

Se realizara la prueba de Kolmogorov-Smirrnov para evaluar la normalidad. Las
variables se analizaran con la prueba de Chi cuadrada. Se utilizara un valor de p= 0.05
como estadisticamente significativo. Para el analisis estadistico de los datos se utilizara

el Software SPSS.

8.7. Consideraciones éticas

Este estudio no involucra ninguna intervencion, es unicamente observacional con
recoleccion de datos de expedientes clinicos. La utilizacion de los datos es con fines de
investigacion y se salvaguardara la confidencialidad de los mismos. No existe ningun

conflicto de interés.

9. RESULTADOS

Se filtraron 199 pacientes de la base de datos de estudios endoscdépicos del 2009
a la actualidad, los cuales coincidieron en la busqueda con estudio de “Colonoscopia” y

” “* ” 1} ” “*

los términos “neoformacion”, “masa”, “tumoracion”, “neoplasia” y “tumor”. De éstos, 52



pacientes se excluyeron por contar con un diagnostico diferente y otros 78 pacientes se
excluyeron por no contar con expediente clinico electrénico. De los 69 pacientes
restantes, se excluyeron 25 por no tener registro de parametros nutricionales, resultando
44 pacientes elegibles para el estudio (Figura 1.).

Figura 1. Diagrama de flujo

Base de datos: “Colonoscopia” y
“neoformacion”, “masa”, “tumor”, - n=199 pacientes

“tumoracion”, “neoplasia”

—————— —[ Otros diagndsticos (52)

[ Sin expediente clinico (78) ]— ——————

______ Informacién incompleta sobre
variables (25)

[ n=44 pacientes ]

Se analizé la distribucion de los datos con la prueba de Kolmogorov Smirnov,
obteniendo una p=0.319, indicando una distribucién normal. Los datos se reportaron, por
consiguiente, en medias y desviacion estandar, asi como en porcentajes. Para el analisis
estadistico se utilizé la prueba de Chi cuadrada para asociacion de variables.

De los 44 pacientes incluidos se registraron 22 mujeres (50%) y 22 hombres
(50%), con una media de edad de 72.5 +11.9 anos. De los parametros nutricionales

medidos al ingreso de los pacientes se registréo una media de 4.5 +7.9kg perdidos en los



ultimos 6 meses con 9 (20.4%), 21 (47.7%) y 14 (31.8%) clasificados como A, By C en
la Valoracion Global Subjetiva (VGS), respectivamente. Se reporté una media de
albumina de 3.36g/dl, lo cual corresponde a una cifra por debajo de los parametros
normales, con 23 pacientes (52.2%) con hipoalbuminemia. La media de hemoglobina en
11.7g/dl, también por debajo de la normalidad. El IMC promedio fue de 25.01 +5.3 kg/m?.
Al momento del diagnéstico 15 pacientes (34%) tenian metastasis a distancia y 33
pacientes (75%) se sometieron a tratamiento quirurgico. Se solicitd valoracion nutricional
por el servicio de Nutricién Clinica a 20 pacientes, correspondiente al 45.4%. Segun los
reportes el indice de complicaciones fue del 34% y una mortalidad intrahospitalaria del
11.3%.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Sexo
Hombres 22 (50)
WEES 22 (50)

Parametros nutricionales
Valoracién global subjetiva (VGS)
VGS-A 9 (20.4)
VGS-B 21(47.7)
VGS-C 14 (31.8)
Media de albumina (g/dl) 3.36
Hipoalbuminemia (alb <3.5g/dl) 23 (52.2)
Media de hemoglobina (g/dl) 11.7
Media de IMC (kg/m?) 25.01+5.3
Pérdida de peso
Sin pérdida de peso 25 (56.8)
Pérdida de <5% 2 (4.5)
Pérdida de 5-10% 7 (15.9)
Pérdida de >10% 10 (22.7)
Valoracién al ingreso
Sintomas gastrointestinales
Dolor abdominal 25 (56.8)
Ndusea / hiporexia / saciedad temprana / vémito 25 (56.8)
Diarrea 21 (47.7)
Sangrado de tubo digestivo 22 (50)
Astenia / adinamia 19 (43.1)
Metastasis 8(57.1)
Manejo y complicaciones
Tratamiento quirdrgico 33(75)
Valoracién nutricional 20 (45.4)
Complicaciones 15 (34)
Mortalidad intrahospitalaria 5(11.3)




La pérdida de peso previa al diagnéstico ocurrié en 43% de los pacientes, de los
cuales 10.5% perdieron <5%, 36.8% perdieron 5-10% y 52.6% perdieron >10% de su
peso habitual. Se reportaron sintomas gastrointestinales como dolor abdominal,
hiporexia, nausea, vomito, saciedad temprana, diarrea y sangrado de tubo digestivo en
88% de los pacientes, siendo el dolor abdominal el mas comun encontrado en el 56.8%

(Tabla 1).

Tabla 2. Diferencias entre mujeres y hombres

n=44(%) Mujeres Hombres
n=22(50) n=22(50)
2.7 6.2

Media de pérdida de peso (kg)

Media de porcentaje de pérdida de peso (kg) 4.5 7.1

" edn et st
e dprcensle dpirid e pes )|

Entre hombres y mujeres también se encontraron diferencias. Hubo una mayor
pérdida de peso en hombres con una media de 6.2kg vs. 2.7kg en mujeres con un
porcentaje de pérdida segun el peso habitual de 7.1% vs. 4.5%, respectivamente. El
36.3% de los hombres se clasificaron en malnutricion (VGS-C) vs. el 27.2% de las

mujeres. Asimismo, la valoracién nutricional fue solicitada mas frecuentemente en



hombres que en mujeres, con un porcentaje de 63% y 27%, respectivamente. Las
complicaciones se presentaron en el 36.3% de los hombres y en el 31.8% de las mujeres.
Tanto la presencia de metastasis al momento del diagndstico como la mortalidad
intrahospitalaria fueron mas comunes en mujeres, con 40.9% vs. el 27.2% y 13.6% vs.

9.09%, respectivamente (Tabla 2).

Tabla 3. Complicaciones y mortalidad segun los parametros nutricionales

n=44(%) Complicaciones Valor de p Mortalidad Valor de p
15 (34) 5(11.3)
0

0.228

VGS-A n=9 (20.4) 2(22.2) 0.400

sws) a0  apoon  ows
Alb <3.5g/dL n=23 (52.2) 12 (52.1) 4(17.3)
0.008 0.187
Alb >3.5g/dL n=21 (47.7) 3(14.2) 1(4.76)
IMC <18.5kg/m? n=2 (4.5) 1 (50) 1(50)
0.627 0.078
IMC >18.5 kg/m? n=42 (95.4) 14 (33.3) 4(9.5)
No pérdida n=25 (56.8) 7 (28) 3(12)
Pérdida <5% n=2 (4.5) 1(50) 1(50)
0.328
Pérdida 5-10% n=7 (15.9) 3(42.8) 8(42.1) 0 2 (10.5)
Pérdida >10% n=10 (22.7) 4 (40) 1(10)

Se analizé la asociacién entre los diferentes parametros nutricionales y las
complicaciones y la mortalidad intrahospitalaria (Tabla 3). Las complicaciones
aumentaron en los individuos que se clasificaron como VGS-B y VGS-C con respecto a
la VGS-A, correspondiente a un estado nutricional normal. Se encontrd que el 22% de
los pacientes clasificados como A presentaron complicaciones (p=0.400), el 28.5% de
los pacientes con VGS-B (p=0.460) y el 50% de los pacientes con VGS-C (p=0.1728). Sin

embargo, la mortalidad fue mayor (19.04%; p=0.125) en el grupo de VGS-B vs. VGS-A



(0%; p=0.228) y VGS-C (7.14%; p=0.547). En cuanto a la hipoalbuminemia se encontr6
que el 14.2% y el y 4.76% de los pacientes con niveles normales de albumina
presentaron complicaciones y mortalidad intrahospitalaria, comparado con 52.1% vy
17.3% en pacientes con hipoalbuminemia, (p=0.008 y p=0.187) respectivamente. El 50%
de los pacientes con hipoalbuminemia presenté complicaciones vs. el 14.3% de los
pacientes con niveles normales (Figura 2). El 50% de los pacientes con IMC <18.5kg/m2
presentaron complicaciones (p=0.627). El porcentaje de pérdida de peso no tuvo mayor
asociacién a complicaciones ni mortalidad, sin embargo, si se report6 mayor numero de
complicaciones (42.1% vs. 28%) en pacientes que presentaron pérdida de peso
comparado con los pacientes que no la presentaron al momento del diagndstico
(p=0328).

Figura 2. Porcentaje de complicaciones en pacientes con hipoalbuminemia
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Tabla 4. Distribucién de parametros nutricionales en complicaciones y mortalidad

n=44(%) Complicaciones Mortalidad
n=15 (34) n=5 (11.3)

VGS-A n=9 (20.4) 2(13.3) 0 (0)

VGS-B n=21 (47.7) 6 (40) 4 (80)
VGS-C n=14 (31.8) 7 (46.7) 1(20)
Albumina <3.5g/dl n=23 (52.2) 12 (80) 4 (80)
IMC <18.5 1(6.7) 1(20)

En la tabla 4. Se muestra la distribucion de los parametros nutricionales en los
pacientes que presentaron complicaciones y en los pacientes que fallecieron. De los 15
pacientes que presentaron complicaciones 2 pertenecian al grupo de VGS-A, 6 al grupo
de VGS-B y 7 al de VGS-C, correspondientes al 13.3%, 40% y 46.7%, respectivamente
(Figura 3).

Figura 3. Distribucion de Valoracién Global Subjetiva en pacientes con

complicaciones

Complicaciones

VGS-A mVGS-B mVGS-C



Por otro lado, se observd que de los pacientes que no presentaron complicaciones, el
24 1% pertenecia al grupo de VGS-A, 51.7% al de VGS-B y 24.1% al de VGS-C (Figura
4). De igual manera, del 100% de los pacientes con complicaciones, 80% tenian
hipoalbuminemia vs. 20% con niveles de albumina normales (Figura 5). En la Figura 6
se representa la asociacion de pérdida de peso con la presencia y ausencia de
complicaciones, en la cual no se observa una relacioén.

Figura 4. Asociacién VGS-A, -B y C con complicaciones y mortalidad
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Figura 5. Distribucién de hipoalbuminemia en pacientes con complicaciones
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Figura 6. Asociacién de pérdida de peso con complicaciones
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10. DISCUSION

La poblacion incluida fue de 22 hombres y 22 mujeres (50%), o que permitio hacer
una comparacion entre las caracteristicas de ambos grupos y el desenlace. En este
estudio se observa que los hombres presentaron una mayor pérdida de peso, tanto en
kg totales como en pérdida de acuerdo con el porcentaje de peso habitual. Asimismo, se
observaron mas hombres con edema o ascitis, con mas frecuencia clasificados como
desnutridos en la VGS (VGS-C). Sin embargo, al momento del diagnéstico la media de
niveles de albumina fue menor en mujeres, asi como también la prevalencia de
hipoalbuminemia (<3.5g/dl). Probablemente de acuerdo con la valoracion nutricional

inicial, se solicité con mayor frecuencia valoracién por el servicio de Nutricidn Clinica en



hombres que en mujeres, quienes ademas mostraron un mayor indice de manejo
quirurgico con menos metastasis al diagnoéstico, comparado como mujeres. A pesar de
la etapa clinica, los hombres presentaron mas complicaciones que las mujeres, con
menor mortalidad intrahospitalaria.

Posterior al analisis estadistico no se encontrd una relacién significativa del IMC,
la pérdida de peso y la Valoracion Global Subjetiva con las complicaciones y la
mortalidad, sin embargo, si se encontr6 asociacién significativa entre el grupo de
hipoalbuminemia y las complicaciones. A pesar de que los pacientes con VGS-C
tuvieron mayor numero de complicaciones comparado con los pacientes clasificados en
VGS-A y VGS-B, los resultados no fueron estadisticamente significativos. En la prueba
de U de Mann Whitney se comparo la poblacion que presentd complicaciones con la que
no presento, estratificado segun la clasificacion de VGS y no se obtuvieron resultados
congruentes. La muestra de pacientes que tuvieron un IMC <18.5kg/m? es muy pequefia
(n=2), por lo que no fue posible establecer una relacién significativa con el pronéstico. El
porcentaje de pérdida de peso no tuvo relacion proporcional con las complicaciones, sin
embargo, si hubo relacion entre los pacientes que perdieron peso y los que no, siendo
mayor el numero de complicaciones en los que si perdieron peso.

En cuanto a la mortalidad se encontro relacion con la hipoalbuminemia, el IMC y
la pérdida de peso, sin embargo, no hubo relacién con la VGS. El analisis de la mortalidad
se llevo a cabo en una muestra pequefia, por lo que limité la significancia estadistica.

Coincidiendo con la literatura, en este estudio se observo que la hipoalbuminemia
se asocid con un mayor nimero se complicaciones’®, sin embargo, no se encontro

asociacién con la mortalidad. Algunas limitaciones de este estudio son la pérdida de



informacion sobre el desenlace de los pacientes, que al ser un estudio retrospectivo los
datos recolectados dependen de la disponibilidad del expediente clinico. La VGS es una
escala subjetiva que requiere del entendimiento y la cooperacién del paciente al

momento del interrogatorio.

11. CONCLUSION
En este estudio encontrdé una asociacién entre algunos parametros nutricionales
como la hipoalbuminemia y la VGS con el desenlace de los pacientes medido por la
presencia de complicaciones, mas no con la mortalidad. Se requieren de estudios con

mayor poblacién para poder obtener una conclusiéon basada en resultados significativos.
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13. ANEXOS
13.1. Valoracién Global Subjetiva

Subjective Globhal Assessment Form

MEDICAL HISTORY

Patient name: Date: /. /

NUTRIENT INTAKE

1. ONo change; adequate

2. Inadequate; duration of inadequate intake

O Suboptimal solid diet [ Full fluids or only oral nutrition supplements O Minimal intake, clear fluids or starvation
3. Nutrient Intake in past 2 weeks*
OAdequate OlImproved but not adequate [ No improvement or inadequate
WEIGHT Usual weight Current weight
1. Non fluid weight change past 6 months Weight loss (kg)
[0 <5% loss or weight stability [05-10% loss without stabilization or increase [0>10% loss and ongoing
If above not known, has there been a subjective loss of weight during the past six months?
O None or mild O Moderate O Severe
2. Weight change past 2 weeks*  Amount (if known)
O Increased [0 No change [ Decreased
SYMPTOMS (Experiencing symptoms affecting oral intake)
1. O Pain on eating [ Anorexia O Vomiting O Nausea [ Dysphagia O Diarrhea
[ Dental problems [ Feels full quickly [ Constipation
2. ONone O Intermittent/mild/few [ Constant/severe/multiple
3. Symptoms in the past 2 weeks*
[0 Resolution of symptoms OlImproving [0 No change or worsened

FUNCTIONAL CAPACITY (Fatigue and progressive loss of function)

1. No dysfunction
2. Reduced capacity; duration of change

[ Difficulty with ambulation/normal activities [0 Bed/chair-ridden
3. Functional Capacity in the past 2 weeks*

O Improved O No change O Decrease

METABOLIC REQUIREMENT
High metabolic requirement ONo OVYes
PHYSICAL EXAMINATION
Loss of body fat ONo [ Mild/Moderate [0 Severe
Loss of muscle mass ONo O Mild/Moderate O Severe
Presence of edema/ascites ONo O Mild/Moderate O Severe
SGA RATING
OA  Well-nourished OB Mildly/moderately malnourished OcC Severely malnourished
Normal Some progressive nutritional loss Evidence of wasting and progressive symptoms

CONTRIBUTING FACTOR

[0 CACHEXIA - (fat and muscle wasting due to disease and inflammation) [0 SARCOPENIA - (reduced muscle mass and strength)
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Subjective Glohal Assessment Guidance For Body Composition

SUBCUTANEOUS FAT

Physical examination Normal Mild/Moderate Severe
Under the eyes Slightly bulging area Somewhat hollow look, Slightly Hollowed look, depression, dark
dark circles, circles
Triceps Large space between fingers Some depth to fat tissue, but not | Very little space between fingers,
ample. Loose fitting skin. or fingers touch

Ribs, lower back, sides of trunk Chest is full; ribs do not show. Ribs obvious, but indentations are Indentation between ribs very

Slight to no protrusion of the lliac | not marked. liac Crest somewhat | obvious. lliac crest very prominent

crest prominent
MUSCLE WASTING
Physical examination Normal Mild/Moderate Severe
Temple Well-defined muscle Slight depression Hollowing, depression
Clavicle Not visible in males; may be Some protrusion; may not be all Protruding/prominent bone
visible but not prominent in the way along
females
Shoulder Rounded No square look; acromion Square look; bones prominent
process may protrude slightly
Scapula/ribs Bones not prominent; no Mild depressions or bone may Bones prominent; significant
significant depressions show slightly; not all areas depressions
Quadriceps Well defined Depression/atrophy medially Prominent knee, Severe
depression medially

Interosseous muscle between Muscle protrudes; could be flat in Slightly depressed Flat or depressed area
thumb and forefinger (back of females
hand)**

FLUID RETENTION

Physical examination Normal Mild/Moderate Severe
Edema None Pitting edema of extremities / Pitting beyond knees, sacral
pitting to knees, possible sacral edema if bedridden, may also
edema if bedridden have generalized edema
Ascites Absent Present (may only be present on imaging)

A - Well-nourished no decrease in food/nutrient intake; < 5% weight loss; no/minimal symptoms affecting food intake; no deficit in function; no
deficit in fat or muscle mass OR *an individual with criteria for SGA B or C but with recent adequate food intake; non-fluid weight gain; significant
recent improvement in symptoms allowing adequate oral intake; significant recent improvement in function; and chronic deficit in fat and muscle
mass but with recent clinical improvement in function.

B - Mildly/moderately malnourished definite decrease in food/nutrient intake; 5% - 10% weight loss without stabilization or gain; mild/some
symptoms affecting food intake; moderate functional deficit or recent deterioration; mild/moderate loss of fat and/or muscle mass OR *an
individual meeting criteria for SGA C but with improvement (but not adequate) of oral intake, recent stabilization of weight, decrease in symptoms
affecting oral intake, and stabilization of functional status.

C - Severely malnourished severe deficit in food/nutrient intake; > 10% weight loss which is ongoing; significant symptoms affecting food/
nutrient intake;severe functional deficit OR *recent significant deterioration obvious signs of fat and/or muscle loss.

Cachexia - If there is an underlying predisposing disorder (e.g. malignancy) and there is evidence of reduced muscle and fat and no or limited
improvement with optimal nutrient intake, this is consistent with cachexia.

Sarcopenia - If there is an underlying disorder (e.g. aging) and there is evidence of reduced muscle and strength and no or limited improvement
with optimal nutrient intake.
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13.2. Cronograma de actividades

Actividades

1 2 3 4 5 6
Feb Mar Abr May Jun Jul
2022 2022 2022 2022 2022 2022

Protocolo:
Marco teérico y
antecedentes

Metodologia

Recoleccion de
datos

Analisis
estadistico

Resultados y
discusion

Conclusion

Correcciones
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