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ADN:	  Ácido	  DesoxirribonoNucléico	  

AINE:	  Anti	  Inflamatorio	  No	  Esteroideo	  

AJCC:	  American	  Joint	  Committee	  on	  Cancer	  

ANOVA:	  Anaylisis	  of	  	  Variance	  

AP:	  Anatomía	  Patológica	  

APC,	  gen:	  Gen	  asociado	  a	  la	  Poliposis	  Adenomatosa	  Familiar	  (Adenomatous	  Polyposis	  Coli)	  

AS:	  Análisis	  Sanguíneo	  

ASA:	  Clasificación	  de	  riesgo	  anestésico	  de	  la	  American	  Society	  of	  Anesthesiologists.	  

ASCO:	  American	  Society	  Clinical	  Oncology	  

AUC:	  Area	  Under	  Curve	  

CONSORT:	  Consolidated	  Standars	  of	  Reporting	  Trials	  

CCHNP:	  Cáncer	  Colorrectal	  Hereditario	  No	  Polipósico	  

CMH:	  Complejo	  Mayor	  de	  Histocompatibilidad	  

CCR:	  Cáncer	  Colorrectal	  

CD:	  Cluster	  of	  Differentiation	  

CEA:	  CarcinoEmbrionic	  Antigen	  (Antígeno	  CarcinoEmbrionario)	  

CEIC:	  Comité	  de	  Ética	  e	  Investigación	  Clínica	  	  

CIE	  9-‐MC:	  Clasificación	  Internacional	  de	  Enfermedades,	  9.ª	  Revisión	  (Enero	  2014),	  Modificación	  

Clínica.	  

CPA:	  Células	  Presentadoras	  de	  Antígenos	  

ESMO:	  European	  Society	  for	  Medical	  Oncology	  

ERCP:	  Endoscopic	  Retrograde	  Colangio	  Pancreatrography	  

FCTβ:	  Factor	  Crecimiento	  Transformante,	  subtipo	  β	  (citoquina	  reguladora	  de	  quimitaxis	  de	  

células	  inmunitarias)	  	  

FIT:	  Fecal	  Inmunochemical	  Test	  

IC:	  Intervalo	  de	  Confianza



 

 

ICAM	  1:	  Intercellular	  Adhesion	  Molecule-‐1	  

IL:	  InterLeuquina	  (subtipo	  de	  citoquina)	  

IV:	  IntraVenosa	  

JCR:	  Journal	  Citation	  Reports	  

HDB:	  Hemorragia	  Digestiva	  Baja	  

HTO:	  Hematocrito	  

HVBO:	  Hospital	  Comarcal	  Vega	  Baja	  (Orihuela)	  

IMC:	  Índice	  de	  Masa	  Corporal	  

ISO:	  International	  Organization	  for	  Standardization	  

HIPEC:	  Hyperthermic	  Intraperitoneal	  Chemotherapy	  	  

LED:	  Light	  Emitting	  Diode	  

MAPSS:	  Multi	  Angle	  Polarised	  Scatter	  Separation	  

MMR-‐D:	  Mismatch	  Repair	  Deficient	  

MMR-‐P:	  Mismatch	  Repair	  Proficient	  

n:	  Recuento	  (número	  total	  de	  sujetos	  de	  un	  grupo)	  

NCCN:	  National	  Comprehensive	  Cancer	  Network	  

NF-‐κB:	  Factor	  Nuclear	  potenciador	  de	  las	  cadenas	  ligeras	  kappa	  de	  las	  células	  B	  activadas	  

NK:	  Natural	  Killers	  

NLR:	  Neutrophil	  Limphocyte	  Ratio	  

PAF:	  Poliposis	  Adenomatosa	  Familiar	  

PAMPs:	  Pathogen	  Associated	  Molecular	  Patterns	  (Patrones	  Moleculares	  Asociados	  a	  Patógenos).	  

PCR:	  Proteina	  C	  Reactiva	  PET:	  Tomografía	  por	  Emisión	  de	  Positrones	  (Positron	  Emission	  

Tomography)	  

PLR:	  Platelet	  Limphocyte	  Ratio	  

PMN:	  PoliMorfoNuclear	  (célula	  fagocítica	  del	  sistema	  inmune	  innato)	  
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PRRs:	  Pattern	  Recognition	  Receptors	  (receptores	  que	  reconocen	  patrones,	  típicas	  de	  células	  

presentadoras	  de	  antígenos	  	  

RDT:	  Radioterapia	  

RMN:	  Resonancia	  Magnética	  Nuclear	  

ROC	  (Curve):	  Receiver	  Operating	  Characteristic	  (Curva	  Característica	  Operativa	  del	  Receptor)	  

SEOM:	  Sociedad	  Española	  de	  Oncología	  Medíca	  

SOH:	  Sangre	  Oculta	  en	  Heces	  

RS:	  Recurrence	  Score	  (derivado	  de	  OncotypeTM)	  

TC:	  Tomografía	  Computarizada	  

TCR:	  T	  Cell	  Receptor	  (receptor	  de	  superficie	  específico	  de	  los	  linfocitos	  T)	  

THS:	  Terapia	  Hormonal	  Sustitutiva	  

TIF:	  Test	  Inmunológico	  Fecal	  

TNFβ:	  Tumoral	  Necrosis	  Factor,	  subtipo	  β	  (citoquina	  inmunomoduladora	  con	  acción	  inductora	  

apoptótica).	  

TMN:	  Sistema	  de	  estadificación	  de	  la	  AJCC/UICC	  basado	  en	  T	  (Tumor),	  N	  (Node)	  y	  M	  (Metastasis)	  

TLRs:	  Toll	  Like	  Receptors	  (patrón	  de	  reconocimiento	  genérico	  celular	  frente	  a	  patógenos)	  

UICC:	  Union	  for	  International	  Cancer	  Control	  

USPSTF:	  United	  States’	  Preventive	  Services	  Task	  Force	  

VEGF:	  Vascular	  Endotelial	  Growing	  Factor	  

VSG:	  Velocidad	  de	  Sedimentación	  Globular	  

WGO:	  Word	  Gastroenterology	  Organisation	  

5FU:	  5	  FluoroUracilo	  
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1.- CASTELLANO 
INTRODUCCIÓN:	   La	   evaluación	   del	   estado	   de	   inmunovigilancia	   mediante	   el	   estudio	  

histológico	   del	   infiltrado	   inmune	   peritumoral,	   presenta	   interés	   pronóstico	   en	   ciertas	  

neoplasias.	   Mediante	   un	   análisis	   sanguíneo	   también	   es	   posible	   la	   evaluación	   de	   la	  

inmunovigilancia	   a	   nivel	   sistémico.	   Índices	   de	   interacción	   sanguínea	   como	   NLR	  

(Neutrophil	   vs	   Lymphocyte	   Ratio),	   PLR	   (Platelet	   vs	   Lymphocyte	   Ratio)	   o	   el	   índice	  

pronóstico	  de	  Glasgow,	  han	  demostrado	  impacto	  pronóstico	  en	  el	  cáncer	  colo-‐rectal.	  El	  

autor	  describe	  además	  un	  carácter	  predictivo	  cuantificable	  de	  presencia	  de	  cáncer	  colo-‐

rectal	   en	   el	   análisis	   sanguíneo,	   mediante	   el	   diseño	   de	   una	   fórmula	   matemática	  

probabilística	   con	   capacidad	   para	   identificación	   de	   los	   sujetos	   con	   mayor	   riesgo	   de	  

desarrollo	   de	   la	   enfermedad.	   El	   diseño	   y	   evaluación	   de	   herramientas	  matemáticas	   de	  

interacción	   entre	   parámetros	   sanguíneos,	   podría	   presentar	   interés	   en	   la	  

implementación	   de	   los	   programas	   de	   cribado	   de	   cáncer	   colo-‐rectal,	   a	   través	   de	   la	  

incorporación	   de	   la	   evaluación	   del	   análisis	   sanguíneo	   a	   los	   métodos	   ya	   utilizados	   en	  

estos	   programas.	  MATERIAL	   Y	   MÉTODOS:	   Durante	   2009-‐2013,	   el	   autor	   realizó	   un	  

estudio	   casos	   y	   controles,	   con	   análisis	   estadístico	   comparativo	   en	   la	   distribución	   de	  

parámetros	   sanguíneos	   sobre	   266	   pacientes	   intervenidos	   de	   manera	   programada	   de	  

cáncer	   colo-‐rectal	   (grupo	   casos)	   y	   266	   sujetos	   sin	   dicha	   enfermedad	   (grupo	   control).	  

También	   realizó	   un	   subanálisis	   en	   el	   grupo	   casos,	   evaluando	   la	   correlación	   de	   la	  

distribución	   de	   los	   parámetros	   del	   análisis	   sanguíneo	   con	   respecto	   a	   diversos	  

parámetros	   histológicos	   con	   impacto	   pronóstico	   reconocido	   en	   el	   cáncer	   colo-‐rectal:	  

pTNM,	   grado	   de	   diferenciación	   tumoral	   y	   componente	   mucinoso	   extracelular.	  

RESULTADOS:	   Con	   significación	   estadística	   (p<0,05),	   los	   pacientes	   con	   cáncer	   colo-‐

rectal	  presentaron	  (con	  respecto	  a	   los	  pacientes	  del	  grupo	  control),	  niveles	  superiores	  

en	   parámetros	   relacionados	   con	   estados	   inflamatorios	   a	   nivel	   sistémico:	   fibrinófeno,	  

recuentos	   de	   plaquetas,	   leucocitos	   totales	   y	   neutrófilos,	   así	   como	   en	   los	   índices	   de	  

inmunovigilancia	   sistémica	   NLR	   (Neutrophil	   vs	   Lymphocyte	   Ratio)	   y	   PLR	   (Platelet	   vs	  
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Lymphocyte	   Ratio).	   Por	   otra	   parte,	   los	   sujetos	   del	   grupo	   casos	   presentaron	   (con	  

respecto	  a	  los	  sujetos	  del	  grupo	  control)	  niveles	  inferiores	  de	  hemoglobina,	  hematocrito	  

y	   en	   el	   valor	   relativo	   en	   el	   recuento	   de	   eosinófilos.	   Estas	   diferencias	   permitieron	   el	  

diseño	   de	   un	   perfil	   analítico	   sanguíneo	   de	   riesgo	   de	   cáncer	   colo-‐rectal,	   cuantificado	  

mediante	   una	   fórmula	  matemática	   con	   capacidad	  predictiva	   de	   enfermedad	   en	   base	   a	  

los	   parámetros	   analíticos	   obtenidos	   en	   un	   análisis	   sanguíneo.	   En	   el	   análisis	   realizado	  

exclusivamente	   sobre	   el	   grupo	   casos,	   las	   distribuciones	   de	   diversos	   parámetros	  

sanguíneos	   relacionados	   con	   estados	   inflamatorios,	   mostraron	   una	   relación	  

directamente	   proporcional	   entre	   las	   distintas	   subclasificaciones	   de	   los	   parámetros	  

histológicos	  evaluados	  (todos	  ellos	  con	  impacto	  pronóstico	  reconocido	  en	  el	  cáncer	  colo-‐

rectal).	   CONCLUSIONES:	   Mediante	   la	   evaluación	   a	   nivel	   sistémico	   del	   estado	   de	  

inmunovigilancia	  en	  un	  análisis	  sanguíneo,	  es	  posible	  la	  determinación	  y	  cuantificación	  

del	   riesgo	   de	   presencia	   de	   cáncer	   colo-‐rectal.	   La	   correlación	   existente	   entre	   la	  

distribución	   de	   parámetros	   sanguíneos	   relacionados	   con	   procesos	   inflamatorios	   y	  

parámetros	   histológicos	   con	   impacto	   pronóstico	   reconocido	   en	   el	   cáncer	   colo-‐rectal,	  

conferiría	  al	  análisis	  sanguíneo	  también	  un	  carácter	  pronóstico.	  En	  consecuencia,	  existe	  

en	   el	   análisis	   sanguíneo,	   un	   carácter	   predictico	   y	   pronóstico	   en	   esta	   enfermedad.	   El	  

desarrollo	  de	  herramientas	  de	   interacción	  entre	  diversos	  parámetros	   sanguíneos	  para	  

evaluación	  de	  la	  inmunovigilancia	  sistémica	  frente	  al	  cáncer	  colo-‐rectal,	  presenta	  interés	  

y	   aplicabilidad	   clínica	   potencial,	   tanto	   en	   la	   implementación	   de	   los	   programas	   de	  

cribado	   de	   la	   enfermedad,	   como	   en	   la	   caracterización	   pronóstica	   de	   los	   pacientes,	  

permitiendo	  una	  mejor	  optimización	  de	  la	  individualización	  terapéutica.	  
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2.- INGLÉS 

INTRODUCTION:	   The	   evaluation	   of	   immunosurveillance	   status	   by	   the	   peritumoral	  

immune	  infiltrate,	  presents	  a	  prognostic	  interest	  in	  several	  neoplasms.	  It	  is	  also	  possible	  

to	  evaluate	  the	  immunosurveillance	  status	  by	  the	  blood	  test.	  Blood	  interaction	  indexes	  

such	  as	  NLR	  (Neutrophil	  vs	  Lymphocyte	  Ratio),	  PLR	  (Platelet	  vs	  Lymphocyte	  Ratio)	  or	  

Glasgow	   prognostic	   index	   have	   shown	   a	   prognostic	   impact	   in	   colorectal	   cancer.	   The	  

author	   also	   describes	   a	   quantifiable	   and	   predictive	   character	   of	   colorectal	   cancer	  

presence	  in	  blood	  test,	  by	  means	  of	  an	  original	  mathematical	  formula	  with	  probabilistic	  

ability	  to	  identify	  the	  subjects	  with	  the	  highest	  risk	  of	  developing	  the	  disease.	  The	  design	  

and	  evaluation	  of	  mathematical	  interaction	  tools	  amongst	  blood	  parameters	  would	  have	  

clinical	  interest	  in	  the	  implementation	  of	  colorectal	  cancer	  screening	  programs	  through	  

the	  incorporation	  of	  the	  evaluation	  of	  those	  blood	  indexes	  to	  the	  methods	  already	  used	  

in	   these	   programs.	   MATERIALS	   AND	   METHODS:	   During	   2009-‐2013,	   the	   author	  

performed	   a	   case-‐control	   study,	   with	   a	   comparative	   statistical	   analysis	   of	   blood	  

parameter	   distribution	   in	   266	   patients	   who	   had	   undergone	   scheduled	   surgery	   for	  

colorectal	   cancer	   (case	   group)	   and	   266	   subjects	   without	   the	   disease	   (control	   group).	  

The	  author	  also	  performed	  a	  subanalysis	  in	  the	  case	  group,	  evaluating	  the	  correlation	  of	  

the	   blood	  parameter	   distribution	  with	   respect	   to	   several	   histological	   parameters	  with	  

recognized	   prognostic	   impact	   in	   colorectal	   cancer:	   pTNM,	   degree	   of	   tumor	  

differentiation	   and	   extracellular	   mucinous	   component.	   RESULTS:	   Patients	   with	  

colorectal	   cancer	   presented	   statistical	   significance	   (p	   <0.05),	   with	   respect	   to	   control	  

case	  patients,	  higher	  levels	  in	  blood	  parameters	  related	  to	  systemic	  inflammatory	  status:	  

fibrinophen,	   platelet,	   total	   leukocytes	   and	   neutrophils	   counts,	   as	   well	   as	   in	   systemic	  

immunosurveillance	   indexes	  NLR	   (Neutrophil	   vs	  Lymphocyte	  Ratio)	  and	  PLR	   (Platelet	  

vs	  Lymphocyte	  Ratio).	  On	  the	  other	  hand,	  the	  case	  group	  patient,	  with	  respect	  to	  control	  

case	  patients,	  had	  lower	  levels	  of	  hemoglobin,	  hematocrit,	  and	  relative	  eosinophil	  count.	  

These	   differences	   allowed	   the	   design	   of	   a	   blood	   profile	   of	   colorectal	   cancer	   risk,	  
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quantified	   by	   a	   mathematical	   formulae	   with	   predictive	   ability	   of	   colorectal	   cancer	  

presence.	   In	   the	   analysis	   performed	   exclusively	   on	   the	   case	   group	   patients,	   the	  

distributions	   of	   various	   blood	   parameters	   related	   to	   inflammatory	   status	   showed	   a	  

directly	   proportional	   relationship	   amongst	   the	   different	   subclassifications	   of	   the	  

histological	   parameters	   evaluated	   (all	   of	   them	   with	   prognostic	   impact	   recognized	   in	  

colorectal	   cancer).	   CONCLUSIONS:	   It	   is	   possible	   to	   evaluate	   the	   systemic	  

immunosurveillance	   status	   by	   the	   blood	   test,	   being	   also	   factive	   the	   quantification	   of	  

colorectal	   cancer	   risk	   presence.	   The	   correlation	   amongst	   the	   distribution	   of	   blood	  

parameters	   related	   to	   inflammatory	   processes	   and	   histological	   parameters	   with	  

recognized	   prognostic	   impact	   in	   colorectal	   cancer,	   would	   also	   grant	   a	   prognostic	  

character	   in	  blood	  test.	  Consequently,	   there	  is	  a	  predictive	  and	  prognostic	  character	  of	  

this	  disease	  in	  blood	  test.	  The	  development	  of	  interaction	  blood	  tools	  for	  the	  evaluation	  

of	   systemic	   immunosurveillance	   against	   colorectal	   cancer	   would	   have	   an	   interesting	  

clinical	  applicability,	  both	  in	  the	  implementation	  of	  the	  disease	  screening	  programs	  and	  

in	   the	   prognostic	   characterization	   of	   patients,	   allowing	   a	   better	   optimization	   in	   the	  

individualization	  of	  the	  treatments.	  

	  

3.- VALENCIÀ 

INTRODUCCIÓ:	  L'avaluació	  de	  l'estat	  de	  immunovigilància	  mitjançant	  l'estudi	  histològic	  

de	   l'infiltrat	   immune	   peritumoral,	   presenta	   interès	   pronòstic	   en	   certes	   neoplàsies.	  

Mitjançant	  un	  anàlisi	  sanguínia	   també	  és	  possible	   l'avaluació	  de	   la	   immunovigilància	  a	  

nivell	   sistèmic.	   Índexs	   d'interacció	   sanguínia	   com	   NLR	   (Neutrophil	   vs	   Lymphocyte	  

Ràtio),	  PLR	  (Platelet	  vs	  Lymphocyte	  Ràtio)	  o	  l'índex	  pronòstic	  de	  Glasgow,	  han	  mostrat	  

impacte	  pronòstic	  en	  el	  càncer	  colo-‐rectal.	  L'autor	  descriu	  a	  més	  un	  caràcter	  predictiu	  

quantificable	   de	   presència	   de	   càncer	   colo-‐rectal	   en	   l'anàlisi	   sanguini,	   mitjançant	   el	  

disseny	  d'una	   fórmula	  matemàtica	  probabilística	  amb	  capacitat	  per	  a	   identificació	  dels	  
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subjectes	   amb	   major	   risc	   de	   desenvolupament	   de	   la	   malaltia.	   El	   disseny	   i	   avaluació	  

d'eines	  matemàtiques	  d'interacció	  entre	  paràmetres	  sanguinis,	  podria	  presentar	  interès	  

en	   la	   implementació	   dels	   programes	   de	   cribratge	   de	   càncer	   colo-‐rectal,	   a	   través	   de	   la	  

incorporació	   de	   l'avaluació	   de	   l'anàlisi	   sanguini	   als	   mètodes	   ja	   utilitzats	   en	   aquests	  

programes.	  MATERIAL	   Y	  MÈTODES:	  Durant	  2009-‐2013,	   l'autor	  va	  realitzar	  un	  estudi	  

casos	   i	   controls,	   amb	   anàlisi	   estadística	   comparativa	   en	   la	   distribució	   de	   paràmetres	  

sanguinis	  sobre	  266	  pacients	  intervinguts	  de	  manera	  programada	  de	  càncer	  colo-‐rectal	  

(grup	  casos)	   i	  266	  subjectes	  sense	  aquesta	  malaltia	   (grup	  control).	  També	  va	  realitzar	  

una	  subanàlisi	  en	  el	  grup	  casos,	  avaluant	  la	  correlació	  de	  la	  distribució	  dels	  paràmetres	  

de	  l'anàlisi	  sanguini	  pel	  que	  fa	  a	  diversos	  paràmetres	  histològics	  amb	  impacte	  pronòstic	  

reconegut	   en	   el	   càncer	   colo-‐rectal:	   pTNM,	   grau	   de	   diferenciació	   tumoral	   i	   component	  

mucinós	  extracel·lular.	  RESULTATS:	  Amb	  significació	  estadística	  (p	  <0,05),	  els	  pacients	  

amb	  càncer	  colo-‐rectal	  van	  presentar	  (pel	  que	   fa	  als	  pacients	  del	  grup	  control),	  nivells	  

superiors	   en	   paràmetres	   relacionats	   amb	   estats	   inflamatoris	   a	   nivell	   sistèmic:	  

fibrinófeno,	  recomptes	  de	  plaquetes,	   leucòcits	  totals	   i	  neutròfils,	  així	  com	  en	  els	   índexs	  

de	  immunovigilància	  sistèmica	  NLR	  (Neutrophil	  vs	  Lymphocyte	  Ràtio)	  i	  PLR	  (Platelet	  vs	  

Lymphocyte	  Ràtio).	  D'altra	  banda,	  els	  subjectes	  del	  grup	  casos	  van	  presentar	  (pel	  que	  fa	  

als	  subjectes	  del	  grup	  control)	  nivells	   inferiors	  d'hemoglobina,	  hematòcrit	   i	  en	  el	  valor	  

relatiu	   en	   el	   recompte	  d'eosinòfils.	   Aquestes	   diferències	   van	  permetre	   el	   disseny	  d'un	  

perfil	  analític	  sanguini	  de	  risc	  de	  càncer	  colo-‐rectal,	  quantificat	  mitjançant	  una	  fórmula	  

matemàtica	   amb	   capacitat	   predictiva	   de	   malaltia	   en	   base	   als	   paràmetres	   analítics	  

obtinguts	   en	   una	   anàlisi	   sanguínia.	   En	   l'anàlisi	   realitzat	   exclusivament	   sobre	   el	   grup	  

casos,	   les	   distribucions	   de	   diversos	   paràmetres	   sanguinis	   relacionats	   amb	   estats	  

inflamatoris,	   van	   mostrar	   una	   relació	   directament	   proporcional	   entre	   les	   diferents	  

subclassificacions	  dels	  paràmetres	  histològics	  avaluats	  (tots	  ells	  amb	  impacte	  pronòstic	  

reconegut	   en	   el	   càncer	   colo-‐rectal).	   CONCLUSIONS:	   Mitjançant	   l'avaluació	   a	   nivell	  

sistèmic	   de	   l'estat	   de	   immunovigilància	   en	   una	   anàlisi	   sanguini,	   és	   possible	   la	  
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determinació	   i	   quantificació	   del	   risc	   de	   presència	   de	   càncer	   colo-‐rectal.	   La	   correlació	  

existent	   entre	   la	   distribució	   de	   paràmetres	   sanguinis	   relacionats	   amb	   processos	  

inflamatoris	   i	   paràmetres	   histològics	   amb	   impacte	   pronòstic	   reconegut	   en	   el	   càncer	  

colo-‐rectal,	   conferiria	   a	   l'anàlisi	   sanguínia	   també	   un	   caràcter	   pronòstic.	   En	  

conseqüència,	   hi	   ha	   un	   caràcter	   predictico	   i	   pronòstic	   en	   aquesta	  malaltia	   en	   l'anàlisi	  

sanguini.	  El	  desenvolupament	  d'eines	  d'interacció	  entre	  diversos	  paràmetres	  sanguinis	  

per	  avaluació	  de	   la	   immunovigilància	  sistèmica	  davant	  del	  càncer	  colo-‐rectal,	  presenta	  

interès	   i	   aplicabilitat	   clínica	   potencial,	   tant	   en	   la	   implementació	   dels	   programes	   de	  

cribratge	   de	   la	  malaltia,	   com	  en	   la	   caracterització	   pronòstica	   dels	   pacients,	   permetent	  

una	  millor	  optimització	  de	  la	  individualització	  en	  els	  tractaments.	  	  

  

 

    

 

	  

	  

	  

	  

    



 

 

   
 
 
 
 
 

 

I.- INTRODUCCIÓN



 

 



 

 

1.- CÁNCER COLORRECTAL:  GENERALIDADES 

 

1.1.- Impacto socio-sanitario 

	   El	   Cáncer	   Colo-‐Rectal	   (CCR)	   es	   una	   de	   las	   neoplasias	   más	   frecuentes	   a	   nivel	  

mundial.	   Aunque	   su	   incidencia	   y	   mortalidad	   han	   decrecido	   ligeramente	   desde	   19901,	  

continua	  siendo	  la	  tercera	  causa	  de	  mortalidad	  por	  cáncer	  en	  el	  mundo	  occidental2	  y	  la	  

neoplasia	  digestiva	  más	  frecuente1,2.	  

	   En	  España	  se	  diagnosticaron	  32240	  nuevos	  casos	  durante	  2014,	  constituyendo	  el	  

tercer	  tipo	  de	  cáncer	  más	  frecuente	  en	  varones,	  el	  segundo	  en	  mujeres	  y	  globalmente	  el	  

cáncer	  más	  incidente	  entre	  ambos	  sexos.	  El	  CCR	  supuso	  	  la	  tercera	  causa	  de	  muerte	  por	  

cáncer	  en	  nuestro	  país	  (14700	  casos	  en	  2014)3.	  (TABLA I.1.1).	  

	  

	  

Tabla I.1.1	   	   Tabla	   con	   datos	   de	   frecuencia	   y	   mortalidad	   de	   los	   cánceres	   más	   frecuentes	   en	  
España.	  Adaptada	  de	  	  SEOM	  20143	  

CÁNCER EN ESPAÑA, 2014 

 Incidencia anual Mortalidad anual Prevalencia a 5 
años 

 casos % casos % casos % 
CCR 32240 15 14700 14,3 89705 15,4 

Pulmón 26715 12,4 21118 20,6 28148 4,8 
Mama 25215 11,7 6075 5,9 104210 17,9 

	  

 

	  

 

1.2.- Historia natural de la enfermedad 

	   A	   pesar	   de	   que	   en	   estadios	   precoces	   suele	   cursar	   de	   manera	   asintomática,	   el	  

diagnóstico	  del	  CCR	  en	  ocasiones	  se	  establece	  en	  estadios	  avanzados3.	  	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        INTRODUCCIÓN	  

42	  

	   Afortunadamente,	   es	   una	   patología	   susceptible	   de	   cribado	   y	   detección	   precoz	  

debido	   a	   que	   suele	   originarse	   sobre	   una	   lesión	   precursora	   no	  maligna:	   los	   adenomas	  

(neoformaciones	   de	   la	   mucosa	   colorrectal	   habitualmente	   excrecentes	   con	   disposición	  

polipoidea,	  aunque	  también	  pueden	  presentar	  un	  crecimiento	  sesil	  e	  incluyo	  plano5).	  

	   El	   proceso	   de	   degeneración	  maligna	   de	   un	   adenoma	   requiere	   generalmente	   al	  

menos	  diez	  años,	  siendo	  algo	  inferior	  en	  los	  adenomas	  serrados)6.	  	  

	   El	   adenoma	   malignizado	   es	   capaz	   de	   desarrollar	   un	   crecimiento	   invasivo	  

progresivo	  sobre	  las	  distintas	  capas	  de	  la	  pared	  colorrectal,	  condicionando	  reducción	  de	  

la	  luz	  intestinal,	  hemorragia	  intraluminal,	  atrapamiento	  de	  estructuras	  vecinas	  e	  incluso,	  

diseminación	  a	  distancia	  (via	  linfática	  o	  hemática6,7).	  

	   El	   habitualmente	   lento	   proceso	   de	   malignización	   del	   adenoma	   colorrectal,	  

posibilita	   una	   adecuada	   ventana	   temporal	   para	   implantar	   mecanismos	   para	   su	  

diagnóstico	  precoz.	  Dichos	  mecanismos	  están	  encaminados	  en	  la	  detección	  y	  actuación	  

sobre	  el	  adenoma	  en	  sus	  fases	  iniciales6.	  

 

	  

1.3.- Factores implicados en el CCR 

1.3.1.- Factores de riesgo 

	   a)	  Estilo de vida y hábito nutricional: El	   sedentarismo8,	   la	   obesidad9,	   el	   hábito	  

tabáquico10,	  así	  como	  la	  dieta	  rica	  en	  proteinas	  animales	  y	  escasa	  en	  fibra	  vegetal8,10,11,12	  

son	   factores	   de	   riesgo	   demostrados	   para	   el	   CCR.	   Dichos	   factores,	   habitualmente	  

relacionados	   con	   el	   estilo	   de	   vida	   occidental,	   justifican	   su	  mayor	   incidencia	   en	   paises	  

occidentales	   tales	  como	  Estados	  Unidos	  y	  gran	  parte	  de	  Europa1,	  en	  contrapartida	  con	  

países	  africanos	  o	  sudamericanos13.	  

	   b)	  Edad:	  Al	   igual	  que	  ocurre	  en	  otras	  neoplasias,	   la	   incidencia	  del	  CCR	  aumenta	  

con	   la	   edad.	   El	   90%	   de	   los	   casos	   aparece	   en	  mayores	   de	   50	   años,	   fundamentalmente	  
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entre	  la	  sexta	  y	  séptima	  décadas	  de	  vida;	  sin	  embargo	  	  en	  la	  actualidad,	  parece	  existir	  un	  

ligero	   aumento	   de	   la	   incidencia	   de	   CCR	   en	   grupos	   de	   edad	   inferiores	   a	   50	  

años14,15(FIGURA  I.1.3.1).	  

	  

	  

FIGURA I.1.3.1: Gráfico	  de	  barras	  que	  muestra	  el	  aumento	  de	  la	  incidencia	  del	  CCR	  en	  función	  
de	  la	  edad16.	  	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	   c)	  Predisposición genética:	   Se	   considera	   que	  más	   del	   90%	  de	   los	   casos	   de	   CCR	  

son	  esporádicos,	  no	  existiendo	  asociación	  probada	  a	  alteraciones	  genéticas	  conocidas17;	  

sin	  embargo	  existen	  grupos	  con	  riesgo	  genético	  incrementado	  para	  su	  desarrollo,	  que	  se	  

describen	  a	  continuación:	  

	   c.1)	   Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF):	   La	   presencia	   del	   gen	   anómalo	   	   o	  

mutado	   APC	   en	   el	   cromosoma	   5	   de	   la	   línea	   germinal,	   conlleva	   al	   desarrollo	  

descontrolado	   de	   múltiples	   pólipos	   adenomatosos	   en	   la	   mucosa	   colónica.	   Dicha	  

mutación	  presenta	  una	  herencia	  genética	  autosómica	  dominante.	  Se	  estima	  que	   la	  PAF	  

supone	  el	  1%	  de	  los	  CCR	  hereditarios17.	  	  	  
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	   c.2)	   Poliposis asociada al gen homólogo mutY (Mut Y-h):	   También	   conocida	  

como	   PAF atenuada. Las	   alteraciones	   en	   el	   gen	   mutY-‐h,	   de	   herencia	   autosómica	  

recesiva,	  originan	  labilidad	  genética	  celular	   facilitando	  el	  daño	  oxidativo	  en	  su	  ADN.	  El	  

gen	   APC	   es	   especialmente	   vulnerable,	   sufriendo	  mutaciones	   que	   producen	   trastornos	  

celulares	  que	   remedan	  a	   los	  que	  acontecidos	  en	   la	  PAF,	  a	  pesar	  de	  no	  presentar	  éstos	  

pacientes	  mutaciones	  en	  la	  línea	  terminal	  del	  gen	  APC18.	  La	  PAF	  atenuada	  se	  caracteriza,	  

en	  comparación	  a	  la	  PAF,	  por	  la	  aparición	  de	  menor	  número	  de	  pólipos,	  en	  edades	  más	  

tardías	  de	  la	  vida	  y	  con	  localización	  preferente	  en	  el	  colon	  derecho17,18.	  

	   c.3)	  Cáncer Colorectal Hereditario No asociado a Poliposis (CCHNP): También	  

conocido	  como	  síndrome	  de	  Lynch, implica	  mutación	  en	  la	  línea	  germinal	  del	  gen	  MMR,	  

de	   herencia	   autosómica	   dominante.	   El	   síndrome	   de	   Lynch	   constituye	   la	   causa	   más	  

frecuente	  de	  CCR	  no	  esporádico	  (entre	  el	  3-‐5%).	  Se	  caracteriza	  por	  la	  aparición	  de	  CCR	  

en	  edades	  tempranas	  (habitualmente	  en	  menores	  de	  45	  años),	  en	  segmentos	  colónicos	  

proximales	  y	  con	  tumores	  sincrónicos	  en	  aproximadamente	  el	  10%	  de	  los	  casos19.	  

	   En	  función	  de	  la	  variante	  alélica	  mutada	  del	  gen	  MMR,	  se	  distinguen	  dos	  tipos	  de	  

síndrome	  de	  Lynchs:	   tipo	  1	   (alelo	  MLH1)	  y	   tipo	  2	   (alelo	  MSH2).	  La	  variante	   tipo	  2	  del	  

síndrome	   de	   Lynch	   también	   asocia	   una	   mayor	   predisposición	   genética	   a	   neoplasias	  

extracolónicas,	  incluyendo	  ovario,	  estómago,	  intestino	  delgado,	  hígado,	  vias	  renales,	  así	  

como	  cerebro,	  riñón,	  ureter	  y	  próstata19,20.	  

	   c.4) Historia personal y/o familiar de CCR:	  Los	  antecedentes	  personales	  de	  CCR	  

y/o	   la	   exéresis	   de	   pólipos	   colorrectales	   adenomatosos	   con	   tamaño	   superior	   a	   1	   cm,	  

incrementan	  el	  riesgo	  de	  presentar	  CCR	  entre	  un	  3,5	  y	  6,5	  %5,21.	  	  

	   La	   Organización Mundial de Gastroenterología	   recomienda	   la	   realización	   de	  

seguimiento	   colonoscópico	   en	   pacientes	   con	   familiares	   de	   primer	   grado	   con	   CCR	   o	  

exéresis	  de	  adenomas	  colorrectales	  antes	  de	  los	  60	  años,	  comenzando	  a	  partir	  de	  los	  40	  

años	  ó	  10	  años	  antes	  de	  la	  edad	  de	  diagnóstico	  en	  el	  familiar	  de	  primer	  grado22.	  
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	   d)	   Enfermedad Inflamatoria Intestinal:	   La	   colitis	   ulcerosa	   y	   la	   enfermedad	   de	  

Crohn	   son	   factores	   reconocidos	   de	   riesgo	   para	   el	   desarrollo	   de	   CCR,	   estando	   éste	  

directamente	  relacionado	  con	  la	  extensión,	  duración	  y	  actividad	  de	  éstas23.	  

	   e)	  Antecedentes de radiación abdominal	  24.	  

	   f)	   Inmunosupresión:	   Los	   pacientes	   con	   tratamiento	   crónico	   inmunodepresor	  

presentan	  un	  riesgo	  aumentado	  de	  desarrollo	  de	  neoplasias,	  entre	  ellas	  el	  CCR	  25.	  

	   g)	   Consumo de alcohol:	   El	   riesgo	   es	   debido	   tanto	   por	   la	   interferencia	   en	   la	  

absorción	   de	   folatos	   por	   el	   propio	   alcohol,	   como	   por	   la	   relación	   con	   dietas	  

habitualmente	  descuidadas	  y	  deficientes	  en	  folatos10.	  

 

1.3.2.- Factores protectores 

	   Son	  varios	  los	  factores	  postulados	  como	  protectores	  frente	  al	  desarrollo	  del	  CCR,	  

describiendose	  a	  continuación:	  

	   a)	  Actividad física regular26.	  

	   b)	  Factores dietéticos:	   Ingesta	   rica	   en	   frutas	   y	   fibra	   vegetal	   ,	   así	   como	   un	   bajo	  

consumo	  de	   carne	   roja27,28,29,30	  ,.	   Por	   otra	   parte,	   la	   ingesta	   de	   pescados	   ricos	   en	   ácidos	  

omega	  331,32	  también	  constituye	  un	  factor	  protector	  frente	  al	  CCR.	  

	   c)	  Suplementos dietéticos: Existe	   controversia	   sobre	   el	   valor	   protector	   real	   de	  

ciertos	   suplementos	   dietéticos	   frente	   al	   CCR,	   entre	   ellos	   el	   ácido	   fólico33,	   la	   vitamina	  

B634,	   la	   vitamina	   D35	   asociada	   o	   no	   a	   suplemento	   de	   calcio36,	   el	   magnesio32,34,37	   o	   la	  

ingesta	  de	  ajo38.	  

	   d)	  Fármacos:	  La	  toma	  crónica	  de	  AAS	  a	  bajas	  dosis	  y	  otros	  AINEs	  es	  considerada	  

como	  factor	  protector	  cardiovascular	  y	   frente	  al	  desarrollo	  de	  CCR.	   	   	  Éstos	   fármacos,	  a	  

través	  de	  la	  inhibición	  de	  la	  ciclooxigenasa 2,	  propician	  la	  apoptosis	  sobre	  las	  células	  de	  

los	   adenomas	   colorrectales.	   Publicaciones	   recientes	   como	   el	   estudio	   CAPP239,	  

defienden	   la	   utilidad	   clínica	   del	   AAS	   y	   otros	   AINEs,	   como	   sundilac	   o	   celecoxib40	   ,	   en	  
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pacientes	   de	   alto	   riesgo	   de	   CCR,	   como	   por	   ejemplo	   en	   pacientes	   con	   síndrome	   de	  

Lynch19. 

	   Existe	   controversia	   en	   relación	   al	   efecto	   protector	   frente	   al	   CCR	   de	   la	   Terapia 

Hormonal Sustitutiva	   (THS)	   en	   mujeres	   post-‐menopáusicas,	   mediante	   el	   empleo	   de	  

estrógenos	  combinados	  o	  no	  con	  progestágenos41;	  no	  obstante,	  los	  riesgos	  inherentes	  de	  

la	  THS	  a	  largo	  plazo,	  desaconsejan	  su	  empleo	  como	  quimioprevención	  frente	  al	  CCR	  en	  

mujeres	  post-‐menopáusicas41.	  

	   Existen	  fármacos	  con	  efecto	  protector	   frente	  al	  CCR	  no	  cláramente	  demostrados.	  

Entre	  ellos	  se	  encuentran	  las	  estatinas42,	  los	  bifosfonatos43	  y	  ciertos	  antihipertensivos44.	  

	   A	   modo	   de	   resumen,	   en	   la	   siguiente	   tabla	   se	   muestran	   algunos	   de	   los	   factores	  

dietéticos	  y	  de	  estilo	  de	  vida	  con	  implicación	  probada	  en	  el	  CCR	  (TABLA I.1.3.2). 

 

	  

TABLA I.1.3.2: Grado	  de	  asociación	  entre	  factores	  dietéticos	  y	  estilo	  de	  vida	  y	  el	  CCR	  

Probabilidad de la 
asociación 

Menor riesgo Mayor riesgo 

Probable Actividad	  física,	  
verduras,	  legumbres,	  

hortalizas 

Obesidad,	  tabaco,	  carnes	  
rojas 

Posible Frutas,	  vit	  D,	  calcio Alcohol,	  carnes	  
procesada	  o	  cocidas	  en	  

exceso 
	  

 

 

1.3.3.- Factores pronósticos 

	   A	   continuación,	   se	   describen	   los	   factores	   pronósticos	   relacionados	   con	   el	   CCR,	  

debiendo	  reseñar	  que	  el	  análisis	  de	   la	  pieza	  quirúrgica,	  constituye	   la	  herramienta	  más	  

poderosa	  para	  la	  estadificación	  pronóstica	  de	  la	  enfermedad45	  
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1.3.3.1.- Histológicos 

	   a)	   pTNM: Sistema	   de	   estadificación	   recomendada	   por	   la	   AJCC/UICC	   para	   la	  

clasificación	   y	   evaluación	   pronóstica	   del	   CCR45..	   Valora	   el	   grado	   de	   afectación	   en	  

profundidad	  en	   la	  pared	   intestinal	   (pT),	   la	  afectación	  metastásica	  ganglionar	   (pN)	  y	   la	  

presencia	  de	  metástasis	  a	  distancia	  (pM).	  	  

	   El	   estadio	   pTNM	   es	   considerado	   el	   factor	   pronóstico	   más	   importante	   para	   el	  

CCR45,	   en	   función	   del	   cual	   se	   confeccionan	   las	   tablas	   de	   supervivencia	   del	   CCR	  

(FIGURAS I.1.3.3.1a y I.1.3.3.1b).	  	  	  

	   En	  el	  apartado	  ANEXOS,	  el	  lector	  encontrará	  con	  detalle	  el	  sistema	  de	  clasificación	  

pTNM,	  así	  como	  los	  estadios	  pronósticos	  para	  el	  CCR	  de	  la	  AJCC/UICC45	  (TABLAS IX.6 

y I.X.7).	  

FIGURA I.1.3.3.1a: Gráfico	  de	  supervivencia	  anual	  para	  el	  cáncer	  de	  colon	  (excluyendo	  al	  cáncer	  
de	  recto)	  en	  función	  de	  su	  estadificación	  pTNM,	  AJCC/UICC45 
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FIGURA I.1.3.3.1b: Gráfico	  de	  supervivencia	  anual	  para	  el	  cáncer	  recto,	  en	  función	  de	  su	  
estadificación	  pTNM,	  AJCC/UICC45 

   

 

 La	  adecuada	  estadificación	  de	  un	  caso	  de	  CCR	  mediante	  el	  sistema	  pTNM	  de	   la	  

AJCC/UICC45 presenta	   connotaciones	   de	   relevancia	   no	   sólo	   pronósticas,	   sino	   también	  

terapéuticas	  como	  se	  referirá	  en	  el	  apartado I.1,8.  El	  margen	  de	  error	  en	  clasificación	  

histológica	   del	   grado	   de	   penetración	   en	   la	   pared	   colorrectal	   o	   pT,	   por	   su	   propia	  

definición	  (Tabla I.X.7, ANEXOS) es	  mínimo;	  desafortunadamente	  el	  margen	  de	  error	  

en	   la	  estadificación	  del	  pN	  es	  más	  elevado,	  pues	  depende	  directamente	  del	  número	  de	  
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adenopatías	  afectas,	  el	  cual	  depende	  a	  su	  vez	  del	  número	  total	  de	  gánglios	  recogidos	  en	  

la	  pieza	  quirúrgica. (Tabla I.X.7, ANEXOS) 

	   La	   AJCC/UICC	   aconseja	   la	   valoración	   de	   al	   menos	   de	   doce	   gánglios	   para	   una	  

adecuada	  estadificación	  del	  pN45	  en	  el	  CCR.	  	  

	   Lamentablemente,	   no	   siempre	   es	   posible	   obtener	   este	   número	   mínimo	   de	  

gánglios,	  existiendo	  en	  estas	  circunstancias	  un	  riesgo	  aumentado	  de	  infradiagnosticar	  el	  

pN46,47.	  	  

	   Son	   diversos	   los	   factores	   que	   condicionan	   el	   número	   total	   de	   adenopatías	  

recogidas	   en	   una	   pieza	   quirúrgica.	   Entre	   ellos,	   la	   propia	   técnica	   de	   detección	   del	  

patólogo,	  la	  edad	  del	  paciente,	  así	  como	  factores	  relativos	  a	  la	  resección	  quirúrgica	  o	  la	  

influencia	   de	   tratamiento	  neoadyuvante48.	   Existen	  publicaciones	   en	  desacuerdo	   con	   la	  

valoración	   del	   número	   mínimo	   de	   doce	   gánglios	   requerido	   para	   la	   estadificación	  

adecuada	  del	  pN49.	  Autores	  como	  Gönen et	  al46	  abogan	  por	  una	  redefinición	  del	  número	  

de	  gánglios	  requeridos	  para	  la	  adecuada	  estatificación	  pN,	  el	  cual	  vendría	  determinado	  

en	  función	  del	  pT,	  permitiendo	  además	  el	  cálculo	  de	  la	  probabilidad	  de	  una	  inadecuada	  

clasificación	  pN	  en	   los	   casos	   con	  un	  número	  reducido	  de	  adenopatías	   recogidas.	  Estos	  

autores	  describen	  que	  es	  posible	  estadificar	  adecuadamente	  el	  pN	  con	  un	  error	  del	  10%	  

mediante	  la	  valoración	  de	  un	  único	  gánglio	  en	  el	  pT1,	  cuatro	  gánglios	  en	  el	  pT2,	  trece	  en	  

el	  pT3	  y	  veintiuno	  en	  el	  pT446.	  Por	  otra	  parte	  Ceelen et al46	  defienden	  que	   la	  ratio	  de	  

gánglios	   afectos	   vs	   gánglios	   recogidos	   en	   la	   pieza	   presenta	  mayor	   impacto	   pronóstico	  

que	  el	  propio	  número	  de	  gánglios	  recogidos.	  

	   Si	  bien	   los	   factores	  de	  mayor	  valor	  pronóstico	  en	  el	  CCR	  son	  los	  anteriormente	  

descritos,	  relativos	  a	  la	  clasificación	  pTNM	  de	  la	  AJCC/UICC45,	  existen	  otros	  factores	  con	  

implicación	  pronóstica	  en	  la	  enfermedad	  que	  se	  describen	  a	  continuación:	  
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	   b)	  Grado de desdiferenciación tumoral:	  Considerando	  que	  la	   inmensa	  mayoría	  

de	  CCR	  son	  histológicamente	  adenocarcinomas,	  es	  posible	  evaluar	  el	  grado	  en	  el	  que	  la	  

estructura	  tumoral	  remeda	  la	  formación	  arquitectónica	  glandular.	  Se	  considera	  grado	  de	  

desdiferenciación	   tumoral	   leve	   cuando	   existe	   una	   gran	   mayoria	   de	   formaciones	  

glandulares,	  moderado	   cuando	   la	   presencia	   de	   formaciones	   glandulares	   está	   presente	  

en	  más	  del	  50%	  de	  la	  neoplasia	  y	  un	  alto grado cuando	  la	  presencia	  es	  inferior	  al	  50%	  .	  

El	   alto	   grado	  de	  desdiferenciación	   tumoral	   es	   un	   factor	   reconocido	  de	  mal	   pronóstico	  

para	  el	  CCR45.	  

	   c)	   Producción de mucina tumoral: Tanto	   la	   presencia	   de	   depósitos	  

intracelulares	  de	  mucina	  (considerándose	  positiva	  cuando	  están	  en	  más	  del	  50%	  de	  las	  

células	   tumorales,	   circunstancia	   habitualmente	   conocida	   como	   adenocarcinomas	   en	  

“anillo	   de	   sello”),	   como	   la	   producción	   de	   depósitos	   de	   mucina	   extracelular	  

(considerándose	  positiva	  si	  están	  presentes	  en	  más	  del	  50%	  de	  la	  masa	  tumoral).	  Ambas	  

circunstancias	  están	  relacionandas	  con	  una	  mayor	  resistencia	  al	  tratamiento	  adyuvante,	  

por	  lo	  que	  son	  consideradas	  factores	  de	  mal	  pronóstico	  para	  el	  CCR51.	  

	   d)	  Presencia de micrometástasis ganglionares:	  Definidas	   como	   la	  presencia	  de	  

islotes	  de	  células	  neoplásicas	  de	  menos	  de	  0,2mm	  en	  el	  interior	  de	  un	  gánglio	  linfático.	  

Su	  presencia	  es	  considerada	  como	  posible	  factor	  de	  mal	  pronóstico	  en	  el	  CCR52,53. 

 e)	   Presencia de invasión vascular y/o perineural: 	   Los	   capilares	   sanguíneos,	  

capilares	   linfáticos	   y	   las	   vainas	   fibrosas	   perineurales	   son	   zonas	   de	  menor	   resistencia	  

tisular,	  a	   través	  de	   las	  cuales	  se	  ve	   favorecida	   la	  diseminación	   tumoral.	  La	   invasión	  de	  

éstas	   estructuras	  por	   células	  neoplásicas	   constituye	  un	   factor	  de	  mal	   pronóstico	   en	   el	  

CCR,	   siendo	   de	   especial	   relevancia	   la	   invasión	   perineural,	   cuya	   presencia	   implica	   un	  

detrimento	  de	  la	  supervivencia	  y	  la	  necesidad	  de	  tratamiento	  adyuvante	  quimioterápico	  

en	  pacientes	  en	  estadio	  II54,55,56.	  	  
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 f)	  Afectación del margen de resección circunferencial: El	  margen	   de	   resección	  

tumoral	  viene	  definido	  por	  la	  distancia	  existente	  entre	  la	  zona	  de	  invasión	  tumoral	  más	  

profunda	   y	   el	   margen	   libre	   de	   resección	   en	   la	   serosa	   del	   meso	   de	   irrigación.	   Es	  

considerado	   afecto	   si	   la	   distancia	   es	   inferior	   a	   1mm.	   La	   afectación	   del	   margen	   de	  

resección	   circunferencial	   constituye	   un	   factor	   pronóstico	   de	   especial	   relevancia	   en	   el	  

cáncer	  de	  recto57.	  

	   g)	  Grado de regresión tumoral: El	  bajo	  grado	  de	  regresión	  tumoral	  en	  neoplasias	  

de	  recto	  sometidas	  a	  tratamiento	  neoadyuvante	  previamente	  a	   la	  resección	  quirúrgica,	  

es	  considerado	  un	  factor	  de	  mal	  pronóstico45.	  

	   h)	   Presencia de satelitosis tumoral:	   Definida	   como	   la	   presencia	   de	   depósitos	  

tumorales	  en	  la	  grasa	  pericólica,	  peri-‐rectal	  y/o	  mesentérica	  adyacente.	  Dicha	  presencia,	  

constituye	  un	  factor	  de	  mal	  pronóstico	  en	  el	  CCR58.	  	  

 i)	  Margen invasivo tumoral: La	  presencia	  de	  un	  margen	  irregular,	  abrupto	  	  y	  mal	  

definido	   (patrón infiltrativo de margen de invasión tumoral)	   es	   considerada	   como	  

factor	   pronóstico	   negativo	   para	   el	   CCR,	   en	   contraposición	   a	   un	   margen	   de	   invasión	  

tumoral	  más	  homogéneo	  y	  poco	  accidentado	  (patrón expansivo)59,60.	  

	  	   f)	  Presencia de acúmulos de células tumorales (tumor budding):	  Definidos	  por	  

la	   presencia	   de	   acúmulos	   de	   células	   tumorales	   ubicados	   justo	   delante	   del	   margen	  

invasivo	   tumoral	   e	   independizados	   de	   éste	   a	   modo	   de	   pequeños	   focos	   celulares	   de	  

invasión61.	  

 

1.3.3.2.- Clínicos 

	   a)	  Cirugía de Urgencia: Los	   casos	   de	   CCR	   cuyo	   debut	   viene	   condicionado	   por	  

cuadros	   de	   obstrucción	   intestinal	   que	   no	   pueden	   ser	   contemporizados	   mediante	  

colocación	   de	   stent	   endoluminal	   o	   complicados	   con	   perforación	   intestinal,	   son	  

considerados	   de	   mal	   pronóstico	   en	   la	   evolución	   de	   la	   enfermedad,	   debido	   al	   riesgo	  

aumentado	  de	  diseminación	  peritoneal	  neoplásica45.	  
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	   b)	  CCR sincrónico:	  La	  incidencia	  de	  CCR	  sincrónico	  se	  estima	  en	  torno	  al	  3-‐5%62	  

de	  los	  casos.	  El	  pronóstico	  en	  estos	  casos	  vendrá	  determinado	  por	  el	  estadio	  de	  CCR	  de	  

la	   AJCC/UICC45	   de	   la	   neoplasia	   más	   avanzada;	   en	   este	   sentido,	   siempre	   y	   cuando	   se	  

traten	   adecuadamente	   ambas	   neoplasias,	   la	   sincronicidad	   no	   constituirá	   un	   factor	  

pronóstico	  influyente62,63.	  

 c)	  Re-estadificación tumoral: (en los casos de tumores rectales tras tratamiento 

neoadyuvante): El	  estadio	  post-‐neoadyuvancia	  es	  más	  fiable	  para	  el	  pronóstico	  del	  CCR	  

que	   el	   estadio	   pre-‐tratamiento.	   La	   reducción	   del	   estadio	   tumoral	   post-‐neoadyuvancia	  

(down	  staging)	  implica	  un	  factor	  de	  mejor	  pronóstico	  para	  el	  CCR64.	   

 d) Presencia de tumor residual tras la cirugía (no posibilidad de R0):	   La	  

imposibilidad	  de	   resección	  quirúrgica	   completa	  de	   la	  neoplasia,	   así	   como	   la	   existencia	  

de	   márgenes	   de	   resección	   afectos,	   son	   considerados	   factores	   independientes	   de	   mal	  

pronóstico57,65.	  	  

1.3.3.3.- Moleculares 

	   a)	   Intestabilidad de microsatélites: La	  presencia	   elevada	  de	  microsatélites	   en	   el	  

ADN	   de	   las	   células	   neoplásicas,	   considerados	   como	   secuencias	   cortas	   y	   repetitivas	   de	  

material	   genético	   asociadas	   a	   procesos	   de	   inserción	   o	   delección	   erróneos	   en	   la	  

reparación	  del	  ADN,	  son	  consideradas	  como	  factor	  de	  buen	  pronóstico	  para	  el	  CCR66.	  Se	  

estima	  que	  el	  15-‐20%	  de	  casos	  de	  CCR	  presenta	  inestabilidad	  de	  microsatélites,	  siendo	  

más	   habituales	   en	   estadios	   II	   y	   en	   el	   CCHNP	   (CCR	   hereditario	   no	   asociado	   a	   la	  

poliposis)67.	   La	   inestabilidad	   de	   microsatélites,	   también	   conocida	   como	   “Alteración	   o	  

Deficiencia	   en	   el	   Sistema	   de	   Reparación	   de	   Errores	   Replicativos	   del	   ADN	   (Mismatch	  

Repair	   Deficient,	   MMR-‐D),	   suele	   asociarse	   histológicamente	   con	   un	   infiltrado	  

peritumoral	   con	   abundantes	   linfocitos.	   Esta	   circunstancia,	   que	   será	   descrita	   en	  

apartados	  siguientes,	  en	  consonancia	  con	  recientes	  líneas	  de	  investigación	  a	  cerca	  de	  la	  

evaluación	  de	  la	  inmunovigilancia	  tumoral,	  es	  relacionada	  como	  posible	  factor	  de	  buen	  

pronóstico	   en	   el	   CCR6.	   Consecuentemente,	   la	   deficiencia	   del	   sistema	   reparativo	   de	  
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replicación	   del	   ADN	   (MMR-‐D),	   parece	   implicar	   una	   mayor	   resistencia	   a	   la	   respuesta	  

frente	  a	  5FU52.	  

	   b)	  Mutaciones en el oncogen BRAF (“fenotipo celular de hipermetilación”):	   La	  

presencia	   de	   la	   mutaciones	   en	   este	   oncogen,	   cuyo	   producto	   protéico	   es	   de	   vital	  

importancia	   en	   el	   control	   de	   la	   multiplicación	   celular,	   condiciona	   una	   replicación	  

mitótica	  descontrolada.	  Por	  ello,	   la	  presencia	  de	  oncogen	  BRAF	  mutado	  es	  considerada	  

como	  factor	  de	  mal	  pronóstico	  en	  el	  CCR68. 

 c)	  Delecciones en el cromosoma 18:	  Su	  presencia	  implica	  un	  impacto	  pronóstico	  

negativo	  en	  el	  CCR69.	  

	  

	   d)	   Contenido de ADN en las células neoplásicas (aneuploidia):	   El	   impacto	  

pronóstico	   de	   la	   variabilidad	   cuantitativa	   en	   el	   contenido	   genético	   de	   las	   células	  

neoplásicas	  es	  controvertido	  en	  el	  CCR70.	  

	   e)	   Otras alteraciones genómicas:	   Existen	   otras	   alteraciones	   genómicas	   con	  

posible	   implicación	   pronóstica	   en	   el	   CCR70:	   mutaciones	   en	   genes	   implicados	   en	   la	  

apoptosis	  celular,	  en	  la	  producción	  de	  metaloproteasas,	  en	  factores	  de	  crecimiento,	  en	  la	  

sobreexpresión	  de	  moléculas	  de	  membrana	  capaces	  de	  eludir	  la	  respuesta	  inflamatoria	  

o	   	   productos	   protéicos	   mutados,	   capaces	   de	   favorecer	   el	   crecimiento	   expansivo	  

neoplásico.	   Cabe	   mencionar	   como	   ejemplo,	   la	   mutación	   en	   el	   oncogen	   K-‐ras,	  

considerada	  como	   factor	  de	  mal	  pronóstico	  en	  el	  CCR	  asociado	  a	  una	  pobre	   respuesta	  

frente	  a	  fármacos	  quimioterápicos	  de	  última	  generación71.	  	  

	  

1.3.3.4.- Serológicos 

	   a)	   Niveles preoperatorios elevados del marcador tumoral CEA: Los	   valores	  

superiores	   a	   5	   ng/mL	   en	   el	   CEA	   (Antígeno	   Carcino-‐Embrionario)	   son	   considerados	  

como	  	  factor	  de	  mal	  pronóstico	  en	  el	  CCR72.	  	  Como	  se	  describirá	  en	  el	  apartado I.1.8.5,	  
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dicha	  circunstancia	  puede	  sentar	  la	  indicación	  de	  tratamiento	  adyuvante	  quimioterápico	  

en	  pacientes	  sin	  afectación	  ganglionar	  tumoral73.	  

	   b)	  Ratio sanguínea o índice de interación de Neutrófilos vs Linfocitos (NLR): 

Parámetro	   de	   interés	   inmuno-‐oncológico	   considerado	   tanto	   por	   ser	   un	   marcador	  

sistémico	   inflamatorio	   como	   por	   su	   implicación	   pronóstica	   en	   distintas	   neoplasias.	   Se	  

obtiene	   mediante	   la	   fracción	   entre	   el	   número	   total	   de	   neutrófilos	   y	   de	   linfocitos	   del	  

recuento	  hematológico	  sanguíneo74.	  

	   En	  diversas	  neoplasias,	   entre	   ellas	   el	   CCR,	   se	   ha	  descrito	   un	   impacto	  pronóstico	  

negativo	  directamente	  proporcional	  al	  valor	  del	  NRL	  en	  el	  análisis	  sanguíneo74-‐80.	  Walsh 

et al74	  describen	  especial	  relevancia	  pronóstica	  negativa	  en	  valores	  sanguíneos	  de	  NLR	  

superiores	  a	  5.	  

	   c)	   Ratio sanguínea o índice de interación de Plaquetas vs Linfocitos (PLR):	  

Parámetro	   con	   consideraciones	   similares	   al	   NLR74,	   también	   relacionado	   como	   factor	  

pronóstico	  en	  varias	  neoplasias81,82.	   Se	  obtiene	  de	   la	   fracción	  entre	  el	  número	   total	  de	  

plaquetas	  y	  de	  linfocitos	  del	  recuento	  sanguíneo81,82.	  

	   d)	  GPS (Glasgow Prognostic Score):	   Índice	   analítico	   sanguíneo	  que	  permite	   la	  

evaluación	   del	   estado	   inflamatorio	   sistémico	   en	   pacientes	   oncológicos.	   Éste	   índice,	   de	  

fácil	   cálculo	   y	   accesibilidad,	   	   ha	   demostrado	   impacto	   pronóstico	   en	   varias	   neoplasias,	  

entre	  ellas	  el	  CCR83-‐85.	  (TABLA I.1.3.3.4d)	  

	  

TABLA I.1.3.3.4d: Índice	  pronóstico	  sanguíneo	  GPS	  (Glasgow	  Prognostic	  Score)	  modificado)84	  
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	   e)	   Otros parámetros sanguíneos:	   Existen	   publicaciones	   que	   describen	   una	  

discreta	  asociación	  favorable	  entre	  niveles	  plasmáticos	  elevados	  de	  eosinófilos	  y	  menor	  

riesgo	  de	   	   desarrollo	  de	  neoplasias	   (entre	   ellas	   el	   CCR86,87).	   Por	   otra	  parte,	   los	  niveles	  

plasmáticos	   elevados	   de	   fibrinógeno	   han	   sido	   relacionados	   con	   una	   menor	  

supervivencia	   global	   en	   pacientes	   con	   CCR,	   siendo	   dicha	   circunstancia	   también	  

considerada	  como	  factor	  de	  riesgo	  cardiovascular88,89.	  

	  

1.3.3.5.- Inmunológicos y respuesta tumoral 

	   La	   presencia	   de	   un	   infiltrado	   de	   células	   inmunitarias	   adyacente	   a	   las	   células	  

tumorales	  (“infiltrado	  inmune	  peri-‐tumoral”)	  va	  adquiriendo	  cada	  vez	  más,	  un	  papel	  de	  

interés	  pronóstico	  en	  diversas	  neoplasias	  entre	  las	  que	  se	  incluye	  el	  CCR.	  La	  evaluación	  

del	   infiltrado	   inmune	   peritumoral	   permite	   una	   aproximación	   de	   la	   calidad	   de	   la	  

respuesta	   inmunitaria	   de	   defensa	   del	   huesped	   frente	   a	   las	   células	   neoplásicas.	  

Progresivamente	   va	   adquiriendo	   importancia	   su	   aceptación	   como	  parámetro	   clínico	   a	  

valorar	   en	   las	   piezas	   histologicas,	   debido	   a	   su	   valor	   pronóstico45.	   En	   este	   sentido,	   la	  

presencia	   de	   un	   infiltrado	   inmune	   peritumoral	   con	   abundantes	   células	   linfocíticas	  

(fundalmentalmente	  de	  linfocitos	  T	  CD8+	  y	  CD45RO+,	  así	  como	  linfocitos	  T	  CD4+	  CD25+	  

helper)90,91,	   implicaría	   una	   adecuada	   respuesta	   de	   defensa	   del	   sistema	   inmune,	  

considerándose	   como	   factor	   pronóstico	   favorable,	   en	   detrimento	   a	   los	   infiltrados	   con	  

menor	  densidad	  en	  éstas	  estirpes	  celulares	  inmunes92-‐99.	  	  

	   Existen	   publicaciones	   que	   reconocen	   a	   la	   estadificación	   pronóstica	   pTNM	   de	   la	  

AJCC45	   como	   el	   método	   más	   efectivo	   y	   la	   herramienta	   pronóstica-‐terapéutica	   más	  

adecuada	   para	   el	   CCR.	   Sin	   embargo,	   esta	   sistema	   de	   estadificación	   presenta	  

imperfecciones,	   siendo	   aceptada	   una	   variabilidad	   de	   comportamiento	   pronóstico	  

intraestadios	   de	   hasta	   un	   20%.	   Esta	   circunstancia	   justifica	   la	   búsqueda	   de	   nuevos	  

parámetros	  que	  implementen	  dicha	  clasificación45.	  	  
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	   Existen	   autores	   que	   defienden	   la	   inclusión	   del	   infiltrado	   inmune	   peritumoral	  

como	   un	   parámetro	   histológico	   a	   tener	   en	   cuenta	   y	   ser	   añadido	   a	   los	   parámetros	  

evaluados	  por	   la	  AJCC	   (pTNM)45,	   denominando	   a	   este	  nuevo	  método	  de	   estadificación	  

“pTNM-‐Immune”.	  	  

	   Actualmente,	   se	   están	   realizando	   publicaciones	   encaminadas	   a	   la	   evaluación	   de	  

dicho	   parámetro	   (la	   respuesta	   inmune	   peritumoral),	   evaluando	   su	   comportamiento	  

pronóstico	  y	  correlació	  e	  implementación	  pronóstica	  en	  relación	  al	  pTNM,	  permitiendo	  

además,	  un	  mejor	  entendimiento	  entre	  la	  compleja	  interacción	  entre	  el	  comportamiento	  

invasivo	  del	  tumor	  (pTNM)	  y	  la	  calidad	  de	  la	  respuesta	  del	  huesped	  ante	  la	  neoplasia100-‐

105.	  

	  

	   A	  modo	  de	  resumen,	  se	  muestra	  a	  continuación	  la	  relación	  de	  factores	  pronósticos	  

implicados	  en	  el	  CCR	  en	  función	  de	  su	  grado	  de	  evidencia45	  (TABLA I.1.3.3.5).	  
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TABLA I.1.3.3.5: Factores	  implicados	  en	  el	  CCR	  en	  función	  de	  su	  grado	  de	  evidencia45	  

FACTORES PRONÓSTICOS DE CCR (nivel de evidencia) 

I  
(evidencia	  
robusta,	  
ensayos	  
clínicos	  

aleatorizados) 

pTNM	  
(AJCC/UICC) 

Satelitosis	  
tumoral 

Afectación	  
vascular	  
(venosa	  y	  
linfática) 

Tumor	  residual	  
tras	  cirugía 

CEA	  sérico	  
preoperatorio 

IIA 
(evidencia	  

sobre	  estudios	  
cohortes	  con	  
homogeneicida

d) 

Grado	  de	  
diferenciación	  

tumoral 
Margen	  

circunferencial	  
(radial) 

Regresión	  
tumoral	  tras	  
tratamiento	  
neoadyuvante 

  

IIB 
(evidencia	  

sobre	  estudios	  
cohortes	  o	  
ensayos	  

clínicos	  de	  baja	  
calidad) 

Subtipo	  
histológico	  

(céls	  anillo,	  dif.	  
mucinosa) 

Inestabilidad	  
de	  

microsatélites	  
(MMR-‐D) 

Delección	  18q 
Margen	  
invasivo	  
tumoral	  y	  
“Budding” 

Invasión	  
perineural 

III 
(evidencia	  
sobre	  

casos/controle
s) 

Contenido	  ADN 
Otros	  

marcadores	  
tumorales	  

(oncogenes,	  …) 
Densidad	  

microvascular 
Moléculas	  de	  
superficie	  

celular	  (CA19.9,	   
HLA,	  …) 

Fibrosis	  
tumoral	  y	  
respuesta	  
inflamatoria 

IV	  	  
(evidencia	  
sobre	  

casos/controle
s	  de	  baja	  
calidad	  y/o	  

serie	  de	  casos) 

Tamaño	  
tumoral     

 

	  

1.4.- Diagnóstico del CCR 

	   A	   pesar	   de	   la	   implantación	   de	   los	  métodos	   de	   cribado,	   el	   CCR	   es	   habitualmente	  

diagnosticado	   una	   vez	   establecida	   su	   sintomatología7,106:	   anemia ferropénica, 

disconfort y distensión abdominal	   (más	   habituales	   en	   neoplasias	   del	   colon	   derecho);	  

alteraciones del hábito intestinal y hematoquecia	   (más	   propias	   de	   las	   neoplasias	   del	  

colon	   izquierdo	   y	   sigma);	   o	   rectorragia y tenesmo defecatorio (más	   propias	   de	   las	  

neoplasias	   rectales).	   En	   ocasiones	   debuta	   súbitamente	   con	   	   alguna	   de	   sus	   posibles	  
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complicaciones	   (hemorragia digestiva baja masiva, obstrucción intestinal, peritonitis 

por perforación intestinal7,106).	  

	   Se	  estima	  que	  el	  20%	  de	  pacientes	  con	  CCR	  presentan	  enfermedad	  metastásica	  en	  

el	  momento	  del	  diagnóstico4.	  

	   El	  diagnóstico	  del	  CCR	  se	  realiza	  en	  base	  al	  informe	  histopatológico	  confirmatorio	  

de	  neoplasia	  colorrectal,	  habitualmente	  adenocarcinoma (FIGURA I.1.4). 

 

FIGURA I.1.4: Imagen	   colonoscópica	   de	   neoplasia	   en	   colon	   sigmoide	   (servicio	   de	   Medicina	  

Digestiva,	  HVBO)	  

	  

	  

	  

	  

 
	  

 

 

	   A	  pesar	  de	  la	  existencia	  de	  diversas	  pruebas	  de	  imagen	  para	  valorar	  el	  interior	  de	  

la	   luz	   colorrectal,	   la	   colonoscopia	   constituye	   la	   exploración	   más	   precisa	   para	   el	  

diagnóstico	   tanto	   del	   propio	   CCR,	   como	   el	   de	   sus	   lesiones	   precursoras45.	   Permitie	  

además,	  la	  toma	  de	  biopsias,	  resección	  de	  ciertas	  lesiones	  y	  marcaje	  de	  zonas	  de	  interés	  

para	  facilitar	  su	  localización.	  	  

	   La	   colonoscopia	   es	   considerada	   actualmente	   como	   la	   exploración	   de	   elección	   a	  

realizar	   en	   todo	   paciente	   con	   sospecha	   clínica	   de	   CCR45.	   En	   la	   realización	   del	  

procedimiento,	  es	  indispensable	  la	  valoración	  íntegra	  de	  la	  mucosa	  colorrectal	  debido	  a	  

la	  posibilidad	  de	  neoplasias	  sincrónicas,	  estimada	  del	  3	  al	  5%	  de	  los	  casos62.	  	  
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	   En	  ocasiones,	  es	  necesaria	  la	  realización	  de	  otras	  pruebas	  de	  imagen	  debido	  a	  que	  

el	   propio	   crecimiento	   de	   la	   neoplasia	   impide	   el	   paso	   del	   colonoscopio	   a	   segmentos	  

proximales:	  enema	  baritado	  o	  colonografía	  mediante	  TAC107-‐109.	  

 

1.5.- Estudio de extensión y estadificación del CCR 

	   Tras	  el	  diagnóstico	  histológico	  confirmatorio	  de	  CCR,	  la	  evaluación	  del	  estadio	  de	  

la	  enfermedad	  será	  llevada	  a	  cabo	  mediante	  la	  realización	  de	  pruebas	  complementarias,	  

para	   clasificar	   cada	   caso	   en	   función	   de	   la	   clasificación	   pronóstica	   de	   estadios	   de	   la	  

UICC/AJCC45.	   Dicha	   estadificación	   confiere	   implicaciones	   terapéuticas	   y	   pronósticas	  

específicas	   ante	   cada	   caso	   de	   CCR.	   El	   lector	   encontrará	   detalladamente	   dicha	  

clasificación	  en	  los	  apartados IX.6 y IX.7.	  

	   Los	  componentes	  del	  estudio	  de	  extensión	  del	  CCR	  se	  describen	  a	  continuación:	  

	  	   a)	  Determinación serológica de marcadores tumorales en análisis sanguíneo: 

 El	  único	  marcador	  tumoral	  serológico	  recomendado	  por	  la	  Sociedad	  Americana	  de	  

Oncología	  Clínica	  (ASCO)	  y	  el	  Grupo	  Europeo	  de	  Marcadores	  Tumorales,	  es	  el	  Antígeno	  

Carcino-‐Embrionario	   (CEA).	   Si	   bien	   sus	   cifras	   serológicas	   no	   presentan	   connotaciones	  

diagnósticas,	  si	  las	  presentan	  a	  nivel	  pronóstico	  en	  el	  momento	  del	  diagnóstico	  y	  como	  

seguimiento	  de	  la	  enfermedad110.	  

	   b)	  TC toraco-abdomino-pélvica: (FIGURA I.1.5.b). Estudio	  de	  imagen	  realizado	  

con	  la	  intencción	  de	  despistaje	  de	  enfermedad	  metastásica	  	  (habitualmente	  en	  hígado111	  

y/o	   pulmón112)	   y	   como	   complemento	   para	   el	   estudio	   local	   de	   la	   neoplasia	   (tamaño	  

tumoral,	   afectación	   de	   estructuras	   vecinas,	   presencia	   y	   localización	   de	   adenopatias,	  

…)113.	  	  

	   En	   ocasiones,	   ciertas	   lesiones	   no	   pueden	   ser	   catalogadas	   cláramente	   como	  

metastásicas	  únicamente	  atendiendo	  a	  las	  imágenes	  de	  la	  TAC,	  siendo	  necesario	  recurrir	  

a	   otras	   pruebas	   de	   imagen	   tales	   como	   la	   ecografía	   (contrastada	   o	   no)	   o	   la	   RMN	  

hepática111.	  	  
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FIGURA I.1.5.b: Imagen	  de	  TAC	  de	  un	  caso	  de	  CCR	  con	  múltiples	  metástasis	  hepáticas	  (servicio	  
de	  Radiodiagnóstico,	  HVBO)	  
	  

	  

	  

	  

	   	  

	  

	  

	  

	   c)	  RMN pélvica:	  Indicada	  para	  la	  implementación	  de	  la	  estadificación	  clínica	  local	  

del	  cT	  y	  el	  cN,	  específicamente	  en	  las	  neoplasias	  de	  recto	  (cT:	  afectación	  transmural	  de	  

las	   distintas	   capas	   de	   la	   pared	   rectal;	   cN:	   afectación	   ganglionar	   en	   el	  meso-‐recto).	   La	  

información	   brindada	   por	   esta	   prueba	   de	   imagen	   para	   evaluación	   local	   de	   la	  

enfermedad,	   es	   de	   gran	   relevancia	   dado	   marcará	   el	   enfoque	   terapéutico	   (cirugía	   de	  

entrada	  o	  bien	  tratamiento	  quimio	  y/o	  radioterapéutico	  neoadyuvante)45,114.	  	  

	  

	   f)	  PET-TC:	  Recomendada	  en	  los	  casos	  de	  elevación	  del	  CEA	  a	  nivel	  sanguíneo	  y	  no	  

detección	  de	  neoplasia	  en	  ninguna	  de	  las	  pruebas	  de	  imagen	  anteriormente	  descritas	  o	  

bien,	   en	   pacientes	   con	   CCR	   en	   estadio	   IV,	   candidatos	   a	   cirugía	   curativa	   de	   sus	  

metástasis115-‐117.	  

	  

1.6.- Tratamiento del CCR 

	   En	  función	  del	  estadio	  y	  de	  los	  hallazgos	  histopatológicos	  de	  la	  biopsia	  o	  pieza	  de	  

resección	  (colonoscópica	  o	  quirúrgica),	  el	   tratamiento	  del	  CCR	  quedaría	  estandarizado	  

de	  la	  siguiente	  manera45:	  

	   a)	  Estadio 0:	  Tumor	  in	  situ	  con	  márgenes	  libres	  superiores	  a	  2mm	  y	  sin	  factores	  

histológicos	   de	   mal	   pronóstico	   (invasión	   perilinfática,	   perineural	   y/o	   perivascular,	   o	  
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pobre	  diferenciación).	  En	  estos	  casos,	  la	  exéresis	  mediante	  la	  colonoscopia	  es	  suficiente	  

como	  medida	  terapéutica.	  

	   b)	  Estadios I, II y III:	  En	  los	  casos	  que	  no	  se	  cumplen	  los	  requisitos	  anteriores,	  se	  

indica	   el	   tratamiento	   quirúrgico:	   exéresis	   segmentaria	   de	   colon-‐recto	   con	   adecuados	  

márgenes	  de	  resección,	  junto	  con	  el	  meso	  de	  irrigación	  linfo-‐vascular	  (FIGURA I.1.6). 

	  

FIGURA I.1.6: Ilustración	  de	   las	  distintas	  opciones	  de	   tratamiento	  quirúrgico	  en	   función	  de	   la	  
ubicación	  de	   la	   neoplasia	   colorrectal	   (arriba	   izq,	   hemicolectomía	  derecha	   en	   tumores	  de	   colon	  
derecho;	  arriba	  derecha,	  hemicolectomía	  derecha	  ampliada	  para	  tumores	  en	  porción	  próximal	  de	  
colon	   transverso;	   debajo	   izquierda,	   resección	   anterior	  para	   tumores	  de	   sigma	  y	   recto	   (con	   sus	  
variantes	  ultrabaja,	  amputación	  abdomino-‐perineal);	  debajo	  derecha,	  hemicolectomía	   izquierda	  
para	  tumores	  de	  colon	  izq).	  Reproducido	  de	  ACS SURGERY Principles & Practice 167	  
	  

	  

	  

	  

	  

	  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

	   Con	  la	  finalidad	  de	  erradicar	  posibles	  micrometástasis	  y	  reducir	  la	  probabilidad	  de	  

recidiva	   tumoral,	   en	   el	   estadio	   III	   existe	   recomendación	   de	   añadir	   tratamiento	  

quimioterápico	  adyuvante	  tras	  la	  cirugía.	  	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        INTRODUCCIÓN	  

62	  

	   En	   estadio	   II	   la	   recomendación	   no	   es	   tan	   clara,	   existiendo	   criterios	   clínico-‐

histológicos	  para	  la	  decisión	  de	  la	  indicación	  de	  tratamiento	  adyuvante118.	  

	   En	  tumores	  de	  recto	  medio-‐inferior	  (ubicados	  desde	  11cm	  hasta	  el	  margen	  anal)	  

en	   estadios	   II	   y/o	   III,	   se	   considera	   el	   tratamiento	   neoadyuvante	   previo	   a	   la	   cirugía	  

(quimioterapia-‐radioterapia).	  	  

	   En	  el	  apartado I.1.8	  se	  detallarán	  las	  indicaciones	  de	  tratamiento	  adyuvante	  en	  el	  

CCR.	  	  

 c)	  Estadio IV: 	  En	  este	  grupo	  se	  encuentran	  aquellos	  paciente	  con	  CCR	  y	  presencia	  

de	   enfermedad	   a	   distancia	   (metástasis).	   El	   tratamiento	   de	   este	   grupo	   de	   pacientes	   se	  

clasifica	  en: 

	   	   c.1)	   Con intención curativa:	   Tratamiento	   quimioterápico	   combinado	   con	  

eventual	   tratamiento	  quirúrgico	  de	  metástasis	  en	   función	  de	   respuesta	  al	   tratamiento,	  

ubicación	   y	   factibilidad	   de	   resección	   completa	   de	   las	   mismas	   [metastasectomías	  

hepáticas	   y/o	   pulmonares,	   o	   cirugía	   resectiva	   de	   implantes	   peritoneales	   con	  

quimioterapia	  intraoperatoria	  hipertérmica	  (HIPEC)].	  

	   	   c.2)	   Con intención paliativa:	   Quimioterapia	   combinada	   con	   el	   mejor	  

tratamiento	   de	   soporte	   (colocación	   de	   stents	   endoluminales,	   radioterapia,	   quimio-‐

embolizaciones,	  	  radiofrecuencia,	  …).	  

	  

1.7.- Seguimiento post-tratamiento del  CCR 

	   Una	  vez	  concluido	  el	  tratamiento	  del	  CCR,	  es	  recomendable	  un	  seguimiento	  con	  la	  

finalidad	   de	   detectar	   lo	   más	   precozmente	   posible,	   una	   recidiva	   tumoral.	   Incluye	   la	  

anamnesis,	  exploración	  física	  y	  realización	  de	  estudios	  complementarios	  recomendados	  

(análisis	  sanguíneos,	  colonoscopias	  y	  otras	  pruebas	  de	  imagen	  como	  TACs,	  RMNs	  y	  PET-‐

TCs),	  realizados	  con	  una	  periodicidad	  recomendada	  en	  función	  del	  estadio	  del	  CCR,	  así	  

como	  de	  la	  evolución	  clínica	  y	  hallazgos	  en	  las	  pruebas	  realizadas45.	  
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1.8.- Tratamiento adyuvante de CCR en el estadio II 

1.8.1.- La paradoja de supervivencia del estadio II 

	   El	   sistema	   de	   estadificación	   pronóstica	   aceptado	   por	   la	   AJCC/UICC	   para	   el	   CCR,	  

subclasifica	  dicha	  enfermedad	  en	  cuatro	  estadios45.	  	  

	   La	  TABLA I.1.8.1 muestra	   la	  supervivencia	  a	  5	  años	  en	   función	  de	   los	  distintos	  

estadios	  de	  CCR,	  según	  las	  bases	  de	  datos	  de	  SEER	  (Surveillance,	  Epidemiology	  and	  End	  

Results)	  en	  pacientes	  con	  CCR	  diagnosticados	  entre	  2004	  y	  2010119.	  	  

	  

TABLA I.1.8.1 Supervivencia	  a	  5	  años	  del	  CCR	  en	  función	  de	  su	  estadio119	  

SUPERVIVENCIA A 5 AÑOS DEL CCR EN FUNCIÓN DEL ESTADIO 

ESTADIO SUB- 
ESTADIFICACIÓN 

TNM SUPERVIVENCIA A 5 AÑOS 

Cáncer de 
colon 

Cáncer de 
recto 

Global (CCR) 

I T1-‐2	  N0 92	  % 87	  % 89,5	  % 

II IIA T3	  N0 87	  % 80	  % 83,5	  % 

IIB T4	  N0 63	  % 49	  % 56	  % 

III IIIA T1-‐2	  N1 89	  % 84	  % 86,5	  % 

IIIB T3-‐4	  N1 69	  % 71	  % 70	  % 

IIIC N2 53	  % 58	  % 55,5	  % 

IV M1 11	  % 12	  % 11,5	  % 
	  

	  

	   De	  la	  lectura	  de	  la	  tabla	  precedente	  surgen	  dos	  reflexiones:	  

	   1.-‐	  La supervivencia a 5 años del CCR disminuye en función del estadio	  (dicho	  

de	  otra	  manera:	  a	  mayor	  estadio,	  peor	  pronóstico	  de	  supervivencia).	  

	   2.-‐	   Existe una paradoja de supervivencia entre los estadios II y III	  

(fundamentalmente	  entre	  el	  IIB	  y	  el	  IIIA),	  puesto	  que	  la	  supervivencia	  del	  estadio	  IIB	  es	  

notablemente	  inferior	  a	  la	  del	  estadio	  IIIA.	  
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1.8.2.- Justificación del tratamiento adyuvante en el CCR 

	   Las	  micrometastásis	  clínicamente	  ocultas	  son	  la	  causa	  de	  recidiva	  en	  los	  pacientes	  

tras	   resección	   quirúrgica	   oncológica	   curativa45.	   La	   función	   del	   tratamiento	  

quimioterápico	   adyuvante,	   entendido	   como	   aquel	   que	   se	   administra	   tras	   una	   cirugía	  

curativa	  exerética	  y	  radical,	  es	  la	  erradicación	  de	  micrometástasis	  clínicamente	  ocultas.	  

El	   tratamiento	   quimioterápico	   adyuvante	   ha	   demostrado,	   en	   comparación	   con	   el	  

tratamiento	   quirúrgico	   exclusivo,	   una	  mejora	   en	   el	   pronóstico	   del	   CCR	   en	   estadio	   III;	  

reduciendo	  el	  riesgo	  de	  recidiva	  en	  un	  30%	  y	  la	  mortalidad	  a	  5	  años,	  entre	  un	  25	  y	  un	  

30%	  168,169.	  	  

	   Por	  ello,	   el	   tratamiento	  adyuvante	  en	  el	  estadio	   III	  del	  CCR	  es	   recomendado.	  Sin	  

embargo,	  la	  evidencia	  de	  adyuvancia	  no	  es	  tan	  clara	  en	  el	  estadio	  II.	  

 

1.8.3- ¿Es necesario el tratamiento adyuvante en el estadio II del CCR? 

	   Existen	  múltiples	  estudios	  que	  han	  tratado	  de	  resolver	  esta	  cuestión,	  	  evaluando	  la	  

utilidad	  del	  tratamiento	  quimioterápico	  adyuvante	  en	  términos	  de	  aumento	  de	  intervalo	  

libre	  de	  enfermedad	  y	  de	  supervivencia	  a	  5	  años,	  sin	  olvidar	  las	  implicaciones	  sociales,	  

económicas	   y	   efectos	   secundarios	   del	   tratamiento	   quimioterápico.	   Destacan	   los	  

siguientes:	  	  

	   1.-‐	  QUASAR trial120	  con	  más	  de	  3000	  pacientes	  con	  estadio	  II	  de	  CCR	  divididos	  en	  

3	  grupos	  (grupo	  1:	  tratamiento	  adyuvante	  con	  5FU-‐leucovorin	  más	  levamisol,	  grupo	  2:	  

tratamiento	   adyuvante	   con	   5FU-‐leucovorin	   sin	   levamisol	   y,	   grupo	   3	   sin	   tratamiento	  

adyuvante).	   Mostró	   reducción	   de	   riesgo	   de	   recidiva	   y	   de	   mortalidad	   a	   5	   años	   en	   la	  

terapia	  adyuvante	  empleada	  en	  el	  grupo	  1.	  No	  obstante,	  éste	  estudio	  recibió	  abundantes	  

críticas	  por	  la	  inclusión	  de	  un	  número	  elevado	  de	  casos	  de	  cáncer	  de	  recto	  (en	  los	  que	  se	  

empleó	  tratamiento	  radioterápico)	  y	  además,	  presentó	  un	  número	  bastante	  limitado	  de	  

gánglios	  obtenidos	  en	  las	  piezas	  quirúrgicas.	  
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	   2.-‐	   Metaanálisis	   del	   grupo	   canadiense	   de	   Figueredo et al121	   con	   más	   de	   4000	  

pacientes	  con	  estadio	  II	  de	  CCR.	  Mostró	  un	  aumento	  del	   intervalo	   libre	  de	  enfermedad	  

en	  pacientes	  con	  tratamiento	  adyuvante	  pero	  sin	  diferencia	  estadística	  en	  la	  reducción	  

de	  la	  mortalidad.	  

	   3.-‐	   Metaanálisis	   de Byise et al122	   mostró	   resultados	   similares	   a	   los	   del	   grupo	  

canadiense.	  	  

	   4.-‐	  MOSAIC123 y	  NSABPC-07124	   compararon	   el	   clásico	   esquema	  quimioterápico	  

basado	   en	   5FU	   con	   un	   esquema	   de	   5FU	   más	   oxaliplatino	   (denominado	   clínicamente	  

“esquema	  FOLFOX”).	  Mostraron	  cierta	  mejora	  en	  el	  intervalo	  libre	  de	  enfermedad	  y	  en	  la	  

supervencia,	  empleando	  tratamiento	  adyuvancte	  en	  estadio	   II	  y	   III	  del	  CCR.	  Si	  bien	   las	  

diferencias	   obtenidas	   no	   fueron	   estadísticamente	   significativas	   globalmente	   para	   el	  

estadio	   II,	   si	   lo	   fueron	   para	   los	   pacientes	   de	   alto	   riesgo	   en	   estadio	   II	   (cuyas	  

características	  se	  describirán	  en	  los	  siguientes	  párrafos).	  

 

1.8.4.- La difícil decisión del oncólogo clínico en el estadio II: Adyuvancia, ¿sí 

o no? 

	   A	  tenor	  de	  los	  resultados	  precedentes,	  insuficientemente	  consistentes	  en	  términos	  

de	  aumento	  de	  supervivencia	  de	  la	  indicación	  de	  adyuvancia	  en	  el	  estadio	  II	  del	  CCR,	  y	  

teniendo	  en	  cuenta	  que	  el	  empleo	  de	   los	   fármacos	  quimioterápicos	   implicados	  no	  está	  

carente	   de	   riesgos	   (diarreas,	   mielosupresión,	   neuropatías,	   astenia,	   alopecía…122-‐124),	  

tanto	  la	  ASCO	  (American	  Society	  of	  Clinical	  Oncology)	  como	  la	  AJCC/UICC45,	  afirman	  que	  

no	  existe	  en	   la	  actualidad	  evidencia	   firme	  para	   la	   indicación	  de	  tratamiento	  adyuvante	  

para	  el	  estadio	  II	  del	  CCR45.	  

	   La	   propia	   AJCC/UICC45	   reconoce	   la	   evidencia	   de	   que	   la	   clasificación	   TNM	   es	  

insuficiente	   para	   la	   adecuada	   comprensión	   de	   la	   evolución	   pronóstica	   del	   CCR,	  

surgiendo	   la	   necesidad	   de	   la	   búsqueda	   e	   inclusión	   de	   otros	   factores	   con	   impacto	  

pronóstico	   en	   el	   CCR100-‐105.	   La	   consideración	   de	   nuevos	   factores	   pronósticos	   como	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        INTRODUCCIÓN	  

66	  

implementación	  al	   actual	   sistema	  de	  estadificación	  de	   la	  enfermedad,	  podría	  poner	  de	  

manifiesto	  que	  ciertos	  pacientes	  en	  estadio	  IIB,	  debieran	  estar	  incluidos	  en	  estadio	  III	  y	  

viceversa;	  de	  este	  modo,	  quedaría	  explicada	  la	  paradoja	  de	  la	  supervivencia	  entre	  estos	  

estadios,	  por	  existir	  una	  inadecuada	  clasificación	  entre	  los	  subestadios100-‐105.	  ,	  tal	  y	  como	  

se	  describió	  en	  el	  apartado	  I.1.8.1.	  

	  

1.8.5.- Detección de los pacientes en estadio II de “mayor riesgo de recidiva” 

	   Teniendo	  en	  cuenta	  nuevos	  factores	  pronósticos	  en	  el	  CCR	  aún	  pendientes	  de	  ser	  

añadidos	   al	   sistema	   actual	   de	   estadificación	   TNM	   de	   la	   AJCC/UICC45,	   es	   posible	  

seleccionar	   los	   pacientes	   en	   estadio	   II	   con	   mayor	   riesgo	   de	   recidiva	   y	   que	   más	   se	  

beneficiarían	  del	  tratamiento	  adyuvante	  (TABLA I.1.8.5).	  	  

	   Actualmente	   está	   disponible	   un	   test	   genómico	   (OncotypeTM)	   que	   evalúa	   la	  

presencia	  diversas	  alteraciones	  genéticas	  habituales	  en	  el	  CCR,	  calculando	  el	   riesgo	  de	  

recidiva	  en	  virtud	  del	  grado	  de	  presencia	  de	  las	  mismas	  (Recurrence	  Score,	  RS)170.	  	  	  

	   La	  identificación	  de	  los	  pacientes	  en	  estadio	  II	  de	  alto	  riesgo	  de	  recidiva	  (TABLA 

I.1.8.5),	   junto	  con	   la	  determinación	  del	  RS170	  en	   función	  del	   test	  genómico	  OncotypeTM	  

realizado	   en	   ocasiones,	   servirán	   al	   oncólogo	   clínico	   como	   directrices	   en	   la	   toma	   de	  

decisión	  de	  indicación	  de	  tratamiento	  adyuvante	  en	  pacientes	  en	  estadio	  II.	  Pudiendo	  en	  

este	   sentido,	   seleccionar	   a	   aquellos	   de	   mayor	   riesgo	   de	   recidiva,	   existiendo	   incluso	  

calculadoras	  de	  riesgo	  de	  recidiva	  e	  indicación	  de	  adyuvancia125.	  
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TABLA I.1.8.5.- Parámetros	  relacionados	  con	  el	  riesgo	  de	  recidiva	  de	  pacientes	  con	  estadio	  II	  
de	  CCR.	  
	  

RIESGO DE RECIDIVA EN PACIENTES CON CCR ESTADIO II* 

PARÁMETRO ALTO RIESGO BAJO RIESGO 

Edad126 >	  70	  años <	  70	  años 

pT45,73 pT4 pT3 

pN45,126 <	  12	  gánglios	  examinados >12	  gánglios	  examinados 

Invasión 
perineural/perivascular54,73 

Presente Ausente 

Grado de diferenciación127 Pobre	  diferenciación	  (grado	  3,	  
alta	  desdiferenciación) 

Bien	  diferenciado	  (grado	  1) 

MMR status52 Deficiente Competente 

Cirugía urgente45,126,128 Si	  (perforación,	  obstrucción	  no	  
resuelta	  con	  stent) 

No 

Márgenes quirúrgicos 45 Afectos	  o	  insuficientes Adecuados 

 *	  En	  el	  apartado	  I.1.3.3	  fueron	  descritos	  separadamente	  cada	  uno	  de	  los	  
parámetros	  de	  esta	  tabla 

	  

	   	  

	   	  

	   La	   FIGURA I.1.8.5 muestra	   un	   algoritmo	   para	   la	   decisión	   de	   indicación	   de	  

adyuvancia	  en	  pacientes	  en	  estadio	  II	  de	  CCR170.	  

	  

FIGURA I.1.8.5.- Algoritmo	  de	  decisión	  de	  indicación	  de	  adyuvancia	  en	  estadio	  II	  de	  CCR,	  
basado	  en	  los	  parámetros	  de	  alto	  riesgo	  de	  recidiva,	  el	  estado	  de	  deficiencia	  o	  no	  de	  MMR	  y	  el	  
score	  (RS)	  obtenido	  en	  OncotypeTM	  170.	  
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2.- CÁNCER COLORRECTAL:  DETECCIÓN PRECOZ  

	   Debido	   a	   la	   elevada	   repercusión	   sociosanitaria	   del	   CCR	   y	   al	   lento	   proceso	   de	  

progresión	   a	   malignización	   de	   un	   adenoma	   colorrectal	   (habitualmente	   de	   unos	   diez	  

años,	   algo	   menos	   en	   los	   pólipos	   serrados6,7),	   es	   de	   máximo	   interés	   el	   desarrollo	   e	  

implantación	  de	  métodos	  de	  detección	  precoz	  para	  la	  enfermedad.	  

	   Considerando	   elementos	   como	   la	   factibilidad,	   el	   cumplimiento	   por	   parte	   del	  

paciente,	   el	   balance	   riesgo-‐beneficio,	   perfil	   sensibilidad/especificidad,	   así	   como	   la	  

eficacia	   y	   otros	   factores	   económicos,	   la	   colonoscopia	   es	   actualmente	   la	   prueba	  

diagnóstica	  “patrón	  oro”	  en	  el	  CCR45.	  	  

	   Por	  ello,	  la	  colonoscopia	  debe	  ser	  considerada	  como	  herramienta	  confirmatoria	  

ante	  cualquier	  método	  de	  detección	  precoz	   	  para	  CCR	  que	  arroje	  un	  resultado	  positivo	  

para	  el	  mismo129.	  

2.1.- Métodos de detección precoz 

2.1.1.- Métodos de detección de Sangre Oculta en Heces (SOH) 

	   La	   práctica	   totalidad	   de	   CCR	   avanzados,	   entre	   el	  60-‐	  80%	  de	   los	  precoces,	   así	  

como	  los	  pólipos	  producen,	  en	  cierto	  grado,	  sangrado	  sobre	  la	  mucosa	  colorrectal7,106.	  	  

	   En	  este	  sentido,	  el	  estudio	  del	  sangrado	  digestivo	  oculto	  en	  heces	  ha	  demostrado	  

ser	  una	  herramienta	  útil	  en	  el	  cribado	  del	  CCR.	  Si	  bien	  presenta	  una	  alta	  especificidad,	  su	  

perfil	   sensibilidad/especifidad	   es	   moderado,	   implicando	   un	   número	   elevado	   falsos	  

positivos.	   La	   positividad	   ante	   los	   mismos	   requiere	   la	   confirmación	   de	   mediante	   la	  

colonoscopia129.	  	  

	   Existen	  varias	  pruebas	  de	  SOH.	  Todos	  ellas	  son	  económicos,	  	  implican	  un	  mínimo	  

disconfort	   para	   el	   paciente,	   no	   requieren	   prácticamente	   restricciones	  dietéticas	   y	   son	  

fáciles	   de	   realizar.	   Estas	   consideraciones	   acerca	   de	   las	   pruebas	   de	   SOH	   hacen	   que	  

constituyan	  la	  herramienta	  inicial	  en	  cualquier	  programa	  de	  cribado	  de	  CCR130-‐133.	  
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	   A	  continuación	  se	  describen	  las	  distintas	  pruebas	  de	  SOH:	  

	   a)	  Químicas:	   	   Son	  métodos	   económicos	   capaces	   de	   identificar	   la	   presencia	   de	  

hemoglobina	   en	  heces,	  mediante	   la	   reacción	  de	  peroxidación	  al	   contacto	   con	  papel	  de	  

guayaco.	  Sin	  embargo,	  presentan	  el	  inconveniente	  de	  que	  el	  reactivo	  usado	  no	  reacciona	  

específicamente	  con	  la	  hemoglobina	  humana,	  sino	  que	  lo	  puede	  hacer	  también	  con	  otras	  

sustancias	   con	   actividad	   peroxidasa:	   carne	   roja,	   pescado,	   vegetales,	   fármacos	   o	  

suplementos	   férricos.	   Esta	   circunstancia	   obliga	   al	   paciente	   a	   seguir	   una	   dieta	   severa	  

durante	   varios	   días,	   junto	   con	   la	   suspensión	   temporal	   de	   ciertos	   fármacos	   previo	   a	   la	  

realización	   de	   la	   prueba,	   con	   la	   finaliad	   de	   obtención	   de	   un	   resultado	   fiable.	   Estas	  

precauciones	   no	   siempre	   son	   cumplidas	   por	   los	   pacientes,	   constituyendo	   la	   principal	  

desventaja	   de	   este	   tipo	   de	   prueba	   de	   SOH,	   cuya	   sensibilidad	   oscila	   entre	   el	   30	   y	   el	  

50%134.	  	  

	   Existen	  estudios	  poblacionales	  evaluando	   la	  efectividad	  de	   las	  pruebas	  de	  SOH	  

de	   tipo	   químico	   como	   método	   de	   detección	   precoz	   del	   CCR134.	   Dichos	   estudios	   han	  

mostrando	  una	  reducción	  de	   la	  mortalidad	  a	  nivel	  poblacional	  mediante	   la	   realización	  

anual	  de	  las	  mismas135,136.	  

	   b)	   Inmunoquímicas:	   Capaces	   de	   reaccionar,	   mediante	   aglutinación	  

inmunoselectiva,	   exclusivamente	   frente	   a	   la	   hemoglobina	   humana	   no	   reducida.	   Dado	  

que	  no	  reaccionan	  frente	  a	  hemoglobina	  digerida,	  estas	  pruebas	  no	  resultarán	  positivas	  

en	   pacientes	   con	   sangrados	   en	   el	   tracto	   digestivo	   superior,	   si	   bien	   sí	   resultarían	  

positivos	  en	  pacientes	  con	  rectorragia	  hemorroidal	  o	  con	  la	  menstruación134.	  	  

	   Presentan	  un	  coste	  superior	  en	  comparación	  con	  las	  pruebas	  de	  SOH	  químicas.	  

No	   obstante,	   su	  mejor	   perfil	   sensibilidad/especificidad	   (0,79/0,94)134	   así	   como	   coste-‐

efectividad,	  propician	  que	  sean	  las	  pruebas	  de	  SOH	  recomendadas	  en	  la	  actualidad	  por	  

las	  guías	  de	  detección	  precoz	  del	  CCR134-‐138.	  	  
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	   Existe	   un	   método	   inmunoquímico	   implementado	   de	   reciente	   aparición	   ,	  

aprobado	   por	   la	   FDA	   en	   octubre	   de	   2014	   y	   en	   evaluación	   por	   el	   servicio	   sanitario	  

norteamericano	   Medicare	   (CologuardTM 141),	   capaz	   de	   reconocer	   patrones	   de	  

secuenciación	   propios	   de	   la	   hemoglobina	   humana.	   Su	   uso	   no	   está	   reconocido	   en	   la	  

actualidad	   por	   las	   guías	   clínicas	   de	   detección	   precoz	   norteamericanas	   (US	   Preventive	  

Service	  Task	  Force142).	  

 

2.1.2.- Métodos de visualización de la mucosa colónica 

 a)	  Enema baritado (de doble contraste)(FIGURA I.2.1.2a): Prueba	  consistente	  

en	   la	   introducción	   de	   contraste	   baritado	   y	   aire	   a	   través	   de	   un	   catéter	   en	   recto.	   Su	  

finalidad	  es	  la	  de	  distender	  la	  luz	  intestinal	  y	  conseguir	  que	  su	  mucosa	  quede	  revestida	  

por	  el	  bario,	  permitiendo	  identificar	  la	  presencia	  de	  pólipos.	  La	  objetivación	  de	  lesiones	  

durante	  dicha	  prueba	  obliga	  a	  la	  realización	  ulterior	  de	  una	  colonoscopia143.	  	  

	   Si	  bien	  no	  requiere	  sedación	  del	  paciente	  durante	  su	  realización,	  sus	  principales	  

inconvenientes	  son	  que	  requiere	  preparación	  intestinal	  (toma	  de	  laxantes	  para	  limpiar	  

de	   heces	   la	   luz	   colo-‐rectal)	   y	   que	   es	   una	   técnica	   menos	   eficaz	   en	   la	   de	   detección	   de	  

pólipos	  en	  relación	  a	   la	  colonoscopia.	  En	  este	  sentido,	  el	  enema	  baritado	  no	  permite	  la	  

visualización	   de	   pólipos	  menores	   de	   10	  mm,	   además	   de	   que	   tampoco	   puede	   realizar	  

toma	  de	  biopsias143.	  

FIGURA I.2.1.2a: Imagen	  de	  enema	  baritado	  (servicio	  de	  Radiodiagnóstico,	  HVBO).	  
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Por	  ello,	  la	  utilidad	  del	  enema	  baritado	  ha	  quedado	  relegada	  a	  un	  segundo	  lugar	  

(en	   relación	   a	   la	   colonoscopia)	   para	   la	   identificación	   de	   pólipos	   colo-‐rectales.	   Está	  

indicada	  únicamente	  su	  realización	  en	  aquellos	  casos	  de	  CCR	  en	  los	  que	  no	  es	  factible	  el	  

acceso	   completo,	   mediante	   colonoscopia,	   de	   la	   totalidad	   de	   la	   mucosa	   colo-‐rectal:	  

fundalmentalmente	  neoplasias	  estenosantes	  que	  condicionan	  un	  calibre	  de	  luz	  intestinal	  

inferior	  al	  del	   colonoscopio.	  En	  estos	  casos	  por	   tanto,	   será	  necesaria	   la	   realización	  del	  

enema	   baritado	   para	   completar	   el	   estudio	   de	   la	   luz	   colo-‐rectal	   y	   descartar	   neoplasias	  

sincrónicas.	  

	   Por	   otra	   parte,	   como	   se	   describirá	   más	   adelante,	   la	   realización	   del	   enema	  

baritado	  para	  completar	  el	  estudio	  de	  la	  mucosa	  colo-‐rectal	   incompletamente	  valorada	  

por	   colonoscopia,	   es	   más	   infrecuencia	   en	   relación	   a	   la	   realización	   de	   una	   prueba	   de	  

imagen	  radiológica	  más	  eficaz	  para	  la	  derección	  de	  pólipos:	  la	  colonoscopia	  virtual144.	  

	   b)	   Sigmoidoscopia flexible:	   Prueba	   que	   requiere	   preparación	   intestinal	   y	  

posibilita	   la	   visualización	   directa	   de	   la	   mucosa	   colónica	   desde	   el	   ano	   hasta	   60	   cm	  

(hábitualmente	   hasta	   el	   ángulo	   esplénico),	   mediante	   una	   mínima	   insuflación	   de	   aire.	  

Permitela	  toma	  de	  biopsias	  así	  como	  la	  extirpación	  de	  pólipos.	  	  

	   La	  objetivación	  de	  pólipos	  adenomatosos	  mayores	  de	  5	  mm	  en	  una	  obliga	  a	   la	  

realización	   de	   colonoscopia	   para	   la	   visualización	   de	   la	   mucosa	   colónica	   en	   su	  

totalidad129,144.	  	  

	   La	   sigmoidoscopia	   flexible	   es	   un	   método	   con	   evidencia	   probada	   para	   la	  

detección	   precoz	   de	   CCR,	   reduciendo	   su	  mortalidad	   posibilitando	   un	   diagnóstico	  más	  

temprano146.	   Por	   ello,	   guias	   clínicas	  norteamericanas	   recomiendan	   su	   realización	   cada	  

cinco	  años142.	  	  

	   c)	  Colonoscopia:	  Permite	  la	  visualización	  directa	  de	  la	  mucosa	  colorrectal	  en	  su	  

totalidad,	  e	   incluso	   la	  de	   los	  segmentos	  más	  distales	  del	   ileon	  mediante	  un	  endoscopio	  
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de	   longitud	   superior	   al	   sigmoidoscopio	   flexible.	   Ello	   la	   posibilita	   para	   detección	   de	  

pólipos	  y	  neoplasias	  en	  segmentos	  colónicos	  más	  proximales	  cuyo	  acceso	  escaparía	  del	  

alcance	  del	  sigmoidoscopio129.	  	  

	   Es	  considerada	  la	  prueba	  diagnóstica	  “patrón	  oro”	  para	  el	  CCR45	  .	  Permite	  toma	  

de	  biopsias,	  exéresis	  e	  incluso	  marcaje	  de	  lesiones.	  

	   La	  colonoscopia	  no	  está	  exenta	  de	  inconvenientes.	  Entre	  ellos,	  el	  requerimiento	  

de	  preparación	  intestinal	  y	  la	  necesidad	  de	  una	  mayor	  insuflación	  de	  aire	  para	  permitir	  

la	   distensión	   de	   la	   luz	   intestinal,	   en	   comparación	   con	   la	   sigmoidoscopia.	   Esta	   última	  

circunstancia	   origina	   al	   paciente	   un	   mayor	   disconfort	   durante	   su	   realización147,	  

mitigándose	  con	  el	  empleo	  de	  medicación	  intravenosa	  para	  sedación.	  Para	  garantizar	  la	  

seguridad	   del	   paciente,	   es	   requerido	   personal	   añadido	   durante	   la	   realización	   de	   la	  

prueba	  y	  la	  administración	  de	  fármacos.	  	  

	   Además,	   la	   realización	   de	   colonoscopias	   conlleva	   riesgo	   de	   sangrado	   (8,7	   por	  

cada	  1000	  colonoscopias)	  y	  de	  perforación	  (1	  por	  cada	  1000)148,149.	  	  

	   Por	  lo	  anteriormente	  referido,	  no	  es	  factible	  la	  universalización	  de	  implantación	  

de	   la	   colonoscopia	   como	   método	   de	   diagnóstico	   precoz	   de	   CCR.	   La	   realización	   de	  

colonoscopia	   únicamente	   está	   aceptada	   como	  método	   de	   cribado	   en	   pacientes	   riesgo	  

elevado	   de	   desarrollo	   de	   CCR45	   y	   en	   pacientes	   con	   antecedentes	   de	   exéresis	   de	  

adenomas	   colorrectales.	   La	   periodicidad	   de	   la	   realización	   de	   las	   colonoscopia	   vendrá	  

determinada	   por	   la	   cantidad	   y	   las	   características	   de	   los	   adenomas	   detectados150.	  Más	  

adelante,	  se	  describirán	  las	  características	  de	  estos	  tipos	  de	  pacientes,	  con	  indicación	  de	  

colonoscopia	  como	  prueba	  de	  cribado. 

 d)	  Colonoscopia virtual (FIGURA I.2.1.2c): Prueba	  de	   imagen	  que	  permite	   la	  

visualización	   digitalizada	   de	   la	   mucosa	   colorrectal,	   previa	   preparación	   intestinal,	   a	  

partir	  de	  la	  reconstrucción	  tridimensional	  de	  imágenes	  de	  TAC.	  Requiere	  	  insuflación	  de	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        INTRODUCCIÓN	  

73	  

aire	   a	   través	   de	   recto	   para	   distender	   la	   luz	   intestinal	   y	   mantener	   una	   apnea	   de	   30	  

segundos.	  	  

	   El	   desarrollo	   tecnológico	   está	   permitiendo	   una	   realización	   de	   colonoscopias	  

virtuales	  con	  menores	  periodos	  de	  exposición	  (empleando	  dosis	  de	  radiación	  inferiores	  

a	   las	   de	   un	   enema	   baritado151)	   y	   la	   utilización	   de	   preparaciones	   intestinales	   mejor	  

toleradas	  por	  el	  paciente	   (en	  comparación	  con	   la	  clásica	   fosfosoda)	  o	   incluso	  sin	  ellas,	  

tomando	   únicamente	   por	   via	   oral	   una	   disolución	   con	   contraste	   iodado,	   sustrayendo	  

digitalmente	  la	  imagen	  debida	  a	  la	  material	  fecal	  intracolónica152,153.	  

	  

FIGURA I.2.1.2c: Imagen	  de	  colonoscopia	  virtual	  (servicio	  de	  Radiodiagnóstico,	  HVBO)	  

	  

	  

	  

	   La	   sensibilidad	   de	   esta	   prueba	   es	   comparable	   a	   la	   de	   la	   colonoscopia	   en	   la	  

detección	  de	  pólipos	  (94%	  en	  pólipos	  de	  más	  de	  10	  mm	  y	  88%	  en	  pólipos	  mayores	  de	  

6mm154),	   si	   bien	   la	   imposibilidad	   de	   toma	   de	   biopsias	   obliga	   a	   la	   realización	   de	  

colonoscopia	  ante	  el	  hallazgo	  de	  pólipos.	  

	   La	  colonoscopia	  virtual	  está	  ampliamente	   instaurada	  en	   los	  países	  nórdicos.	  Es	  

preferida	   por	   los	   pacientes,	   en	   contraposición	   por	   la	   colonoscopia,	   por	   ser	   menos	  

molesta,	   más	   rápida	   y	   no	   requerir	   la	   molesta	   preparación	   intestinal	   155,156.	   Existien	  

publicaciones	   que	   comparan	   su	   eficacia	   en	   términos	   clínicos	   y	   coste-‐efectivos	   como	  
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método	   de	   diagnóstico	   precoz	   de	   CCR,	   junto	   con	   pruebas	   de	   SOH,	   realizada	   con	   una	  

periodicidad	  de	  5	  años157.	  	  

	   El	   desconocimiento	   del	   efecto	   de	   la	   radiación	   acumulada	   es	   el	   principal	  

inconveniente	  del	  establecimiento	  de	  la	  colonoscopia	  virtual	  como	  método	  de	  detección	  

precoz	  de	  CCR151.	  Por	  otra	  parte,	  existe	  controversia	  acerca	  de	   la	  utilidad	  clínica	  de	  su	  

capacidad	   para	   detección	   de	   hallazgos	   clínicos	   extracolónicos	   (aneurismas	   aórticos,	  

masas	   adrenales,	   anexiales,	   etc.)	   que	   en	   ocasiones	   no	   requieren	   tratamiento	   en	   fases	  

iniciales	   y	   pero	   implican	   ansiedad	   en	   los	   pacientes	   y	   un	   sobrecoste	   sanitario	   por	   el	  

requerimiento	  de	  tomografías	  posteriores158.	  

	   Es	  posible	  que,	  el	  desarrollo	  tecnológico	  de	  las	  pruebas	  radiológicas	  desbanque	  a	  

la	   colonoscopia	   convencional	   como	   prueba	   “patrón	   oro”	   para	   la	   detección	   precoz	   de	  

CCR.	   En	   este	   sentido,	   la	   realización	   de	   colonoscopias	   virtuales	   con	   mínimas	   dosis	   de	  

exposiciones	  e	  incluso	  el	  desarollo	  de	  colonoscopia	  virtual	  por	  RMN,	  pudieran	  relegar	  la	  

indicación	  de	  realización	  de	  colonoscopia	  convencional,	  ante	  el	  hallazgo	  de	  lesiones	  en	  

la	  mucosa	   colorrectal	   para	   su	   evaluación	   y	   biopsia.	   Sin	   embargo,	   en	   ocasiones	   el	   CCR	  

puede	  pasar	  desapercibido	  a	  las	  pruebas	  de	  visualización	  digital	  indirecta	  de	  la	  mucosa	  

intestinal	   por	   desarrollarse	   sobre	   lesiones	   planas4.	   En	   este	   sentido,	   el	   desarrollo	   de	  

colonoscopios	   de	   última	   generación,	   con	   ópticas	   que	   permiten	   la	   magnificación	   de	   la	  

imagen	  hasta	  100	  veces,	  posibilitan	  una	  visión	  de	  la	  mucosa	  intestinal	  casi	  microscópica.	  

Dicha	   consideración,	   junto	   con	   el	   empleo	   de	   tintes	   para	   facilitar	   la	   identificación	   de	  

segmentos	   anormales	   en	   la	  mucosa	   colo-‐rectal,	  mantienen	   a	   la	   colonoscopia,	   de	   entre	  

todas	   las	  pruebas	  para	  visualización	  de	   la	  mucosa	  colorrectal,	  como	  el	  método	  “patrón	  

oro”	  para	  el	  CCR45.	  	  

	   e)	   Cápsula endoscópica:	   Permite	   la	   obtención	   de	   imagenes	   directas	   de	   la	  

mucosa	   colónica	   a	   través	   del	   tránsito	   de	   una	   cámara	   incorporada	   en	   una	   cápsula	  

ingerida	  previamente.	  Requiere	  preparación	   intestinal,	   no	  permite	   toma	  de	  biopsias	   y	  
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presenta	  menor	  sensibilidad	  en	   la	  detección	  de	   lesiones	  que	   la	  colonoscopia.	  No	  es	  un	  

método	  indicado	  en	  la	  detección	  precoz	  del	  CCR159.	  

2.1.3.- Métodos serológicos 

 Actualmente	   se	   comercializan	   tests	   capaces	   de	   detectar	   en	   sangre	   secuencias	  

genéticas	   habituales	   del	   CCR	   (ColonSentryTM)160,	   para	   deteccción	  de	   pacientes	   de	   alto	  

riesgo	   de	   CCR	   que	   debieran	   recibir	   una	   monitorización	   estrecha	   mediante	  

colonoscopias.	  No	   han	  demostrado	   ser	   capaces	   de	   detectar	   CCR	   en	   sus	   fases	   iniciales,	  

cuando	   supuestamente	   serían	   más	   útiles.	   Por	   ello,	   estos	   tests	   no	   se	   incluyen	   como	  

métodos	  de	  diagnóstico	  precoz	  de	  CCR160.	  	  

	  

2.2.- Recomendaciones y guias clínicas para cribado y detección precoz del 

CCR 

	   La	   Comisión	   Europea	   aprobó	   en	   diciembre	   de	   2003130	   un	   documento	   de	  

consenso	  sobre	  la	  utilidad	  de	  programas	  de	  cribado	  y	  detección	  de	  distintas	  neoplasias,	  

así	   como	   la	   necesidad	   de	   implantación	   y	   seguimiento	   de	   los	  mismos,	   añadiendo	   a	   los	  

programas	  ya	  establecidos	  de	  mama	  y	  cuello	  uterino,	  el	  programa	  para	  CCR131.	  	  

	   En	  2008,	  se	  actualizó	  este	  documento	  de	  consenso132.	  

 

2.2.1- Recomendaciones de la Comisión Europea 

	   Se	  distinguen	  tres	  estrategias	  en	  función	  del	  riesgo	  para	  desarrollo	  del	  CCR130:	  

	   a)	   Población de riesgo medio: Son	   aquellas	   personas	   que,	   sin	   antecedentes	  

familiares	   ni	   personales	   para	   el	   desarrollo	   del	   CCR,	   presentan	   como	   único	   factor	   de	  

riesgo	   asociado	   la	   edad.	   En	   este	   grupo	   se	   incluyen	   los	   hombres	   y	  mujeres	   de	   edades	  

comprendidas	  entre	  los	  50	  a	  69	  años	  (ambos	  inclusive).	  Constituyen	  la	  población	  diana	  

a	  la	  que	  va	  dirigidos	  los	  programas	  preventivos	  de	  base	  poblacional	  de	  cribado	  de	  CCR.	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        INTRODUCCIÓN	  

76	  

	   b)	  Población de riesgo alto:	  Dentro	  de	  este	  grupo	  es	  posible	  diferenciar	  a	  su	  vez	  

dos	  sub-‐grupos:	  	  

	   b.1)	   Personas	   con	   familiares	   de	   cáncer	   colorrectal	   con	   criterios	   de	   cáncer	  

hereditario	  y	  que	  estarían	  representados	  por	   las	   siguientes	  enfermedades:	  

Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF clásica), PAF atenuada (mut Yh) y 

Síndrome Lynch (CCHNP). Deberán	  ser	  evaluadas	  y	  seguidas	  por	  unidades	  

oncológicas	  mediante	  un	  programa	  de	  Consejo	  Genético.	  

	   b.2)	   Personas	   con	   riesgo	   elevado	   de	   desarrollo	   de	   cáncer	   colorrectal	   pero	  

sin	   predisposición	   hereditaria:	  Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis	  

ulcerosa	  y	  enfermedad	  de	  Crohn)	  y	   lesiones precursoras de CCR: pólipos 

adenomatosos [clasificados	   en	   función	   de	   sus	   características	  

anatomopatológicos	  en	  tubulares	  (constituyen	  el	  87%	  del	  total	  y	  presentan	  

menos	  de	  un	  20%	  de	  componente	  velloso),	   tubulovellosos	   (8%	  del	   total	   y	  

con	   componente	   velloso	   que	   oscila	   entre	   el	   20-‐80%)	   y	   vellosos	   (5%	   del	  

total	  y	  con	  más	  del	  80%	  de	  componente	  velloso)].	  	  

	   Existen	  dos	  poblaciones	  en	   función	  de	   las	  características	  histológicas	  y	  del	  

número	  de	  pólipos	  adenomatosos:	  	  

	   b.2.1)	   Grupo	   de	   bajo	   riesgo:	   pacientes	   con	   presencia	   de	   1	   ó	   2	  

adenomas,	  todos	  ellos	  menores	  de	  1cm	  y	  sin	  componente	  velloso.	  Su	  

riesgo	  es	  similar	  al	  de	  la	  población	  general.	  

	   b.2.2)	   Grupo	   de	   alto	   riesgo:	   Pacientes	   con	   alguno	   de	   los	   siguientes	  

criterios:	   Presencia de 3 o más adenomas de cualquier tamaño, 

presencia de adenoma con tamaño superior a 1 cm, presencia de 

adenoma con componente velloso o con displasia de alto grado 

(carcinoma “in situ”).  
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	   c)	   Población de riesgo superior al medio: Pertenecen	   a	   esta	   población	   los	  

pacientes	  sin	  predisposición	  hereditaria	  de	  CCR	  pero	  con	  alto	  riesgo	  en	   función	  de	   las	  

lesiones	   precursoras	   (polipos	   adenomatosos),	   evidenciadas	   durante	   una	   colonoscopia	  

previa	  y	  los	  pacientes	  con	  antecedentes	  personal	  de	  CCR	  propio.	  

	   Existen	  varios	  métodos	  establecidos	  para	  el	  cribado	  y	  detección	  precoz	  del	  CCR	  

(apartado I.2.2.1)	   y	   diferentes	   guías	   internacionales	   en	   cuanto	   a	   los	   métodos	  

empleados	  y	  su	  periodicidad130,154,161.	  El	  propio	  Consenso	  Europeo130	  insta	  a	  simplificar	  

los	   protocolos	   incentivando	   el	   empleo	   de pruebas de SOH	   de	  manera	   anual	   y	   en	   los	  

casos	  de	  positividad	  de	  éstas,	  realización	  de	  colonoscopia.	  No	  obstante,	  cada	  país	  tiene	  

cierta	  libertad	  para	  aplicar	  los	  métodos	  y	  periodicidad	  que	  estime	  oportunos.	  Los	  países	  

nórdicos	  promueven	  además	  la	  utilización	  de	  la	  colonoscopia	  virtual	  cada	  5	  años	  como	  

método	  de	  cribado155,156.	  

	   Seguidamente	   se	   muestran	   las	   estrategias	   recomendadas	   para	   el	   cribado	   y	  

diagnóstico	   precoz	   del	   CCR	  por	   el	   Consenso	   Europeo130	   y	   la	   Comison	  Norteamericana	  

(USPSTSF)161	  (TABLAS I.2.2.1a, I.2.2.1b y I.2.2.1c, FIGURA I.2.2.1). 
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TABLA I.2.2.1a Recomendaciones	  para	  el	  cribado	  y	  diagnóstico	  precoz	  de	  CCR	  en	  población	  de	  
Riesgo	  Medio	  (Consenso	  Europeo130 y	  Comisión	  Norteamericana	  USPSTSF161)	  
	  

POBLACIÓN DE RIESGO MEDIO 

Prueba Intervalo (50-69años) Comentario 

Test SOH Anual	  /	  bienal Si	  positividad,	  realización	  de	  
colonoscopia 

Sigmoidoscopia flexible Cada	  5	  años Si	  positividad,	  realización	  de	  
colonoscopia 

Test SOH  
y  

Sigmoidoscopia flexible 
Test	  SOH	  anual	  y	  sigmoidoscopia	  

flexible	  cada	  5	  años 

La	  sigmoidoscopia	  flexible	  junto	  
con	  el	  test	  SOH	  es	  preferible	  a	  

ambas	  de	  manera	  independiente.	  
La	  posivitividad	  de	  cualquiera	  de	  
ellas,	  requiere	  realización	  de	  

colonoscopia 

Colonoscopia  Cada	  10	  años 
En	  función	  de	  hallazgos,	  se	  
repetirá	  con	  mayor	  o	  menor	  
periodicidad	  (ver	  población	  de	  
riesgo	  superior	  al	  medio) 

	  

TABLA I.2.2.1b Recomendaciones	  para	  el	  cribado	  y	  diagnóstico	  precoz	  de	  CCR	  en	  población	  de	  
Riesgo	  Superior	  al	  Medio	  (Consenso	  Europeo130 y	  Comisión	  Norteamericana	  USPSTSF161)	  

POBLACIÓN DE RIESGO SUPERIOR AL MEDIO 

Categoría: Edad de inicio Recomendación Comentario 

Adenoma	  solitario	  
pequeño	  (<1cm) 

3	  años	  después	  de	  la	  
polipectomía Colonoscopia 

Si	  es	  normal,	  el	  cribado	  
continuará	  según	  las	  
recomentaciones	  para	  

“riesgo	  medio” 

Adenoma	  grande	  
(>1cm),	  múltiples	  

adenomas	  o	  presencia	  
de	  componente	  velloso	  y	  
o	  displásico	  de	  alto	  

grado 

Dentro	  de	  los	  3	  años	  
después	  de	  la	  
polipectomía 

Colonoscopia 
Si	  es	  normal,	  repetir	  a	  
los	  3	  años;	  si	  entonces	  es	  

normal,	  seguir	  las	  
recomendaciones	  para	  

“riesgo	  medio” 

Antecedentes	  
personales	  de	  CCR 

En	  el	  plazo	  de	  un	  año	  
tras	  la	  resección	  del	  

cáncer 
Colonoscopia 

Si	  es	  normal,	  repetir	  a	  
los	  3	  años;	  si	  entones	  es	  
normal,	  repetir	  cada	  5	  

años 

CCR	  o	  pólipos	  
adenomatosos	  en	  un	  

familiar	  de	  primer	  grado	  
antes	  de	  los	  60	  años	  de	  
edad,	  o	  en	  más	  de	  dos	  
familiares	  de	  primer	  
grado	  a	  cualquier	  edad	  
(si	  no	  es	  un	  síndrome	  

hereditario) 

Edad	  de	  40	  años	  o	  10	  
años	  antes	  del	  caso	  más	  
joven	  en	  la	  familia	  

inmediata 
Colonoscopia Cada	  5-‐10	  años 
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TABLA I.2.2.1c Recomendaciones	  para	  el	  cribado	  y	  diagnóstico	  precoz	  de	  CCR	  en	  población	  de	  
Riesgo	  Alto	  (Consenso	  Europeo130 y	  Comisión	  Norteamericana	  USPSTSF161)	  
	  

POBLACIÓN DE RIESGO ALTO 

Categoría: Edad de inicio Recomendación Comentario 

Antecedentes	  familiares	  
de	  PAF Pubertad 

Vigilancia	  precoz	  con	  
colonoscopia	  y	  

asesoramiento	  (consejo	  
genético) 

Si	  la	  evaluación	  genética	  
es	  positiva,	  se	  debe	  

indicar	  una	  colectomía:	  
estos	  pacientes	  se	  deber	  
derivar	  a	  un	  centro	  con	  
experiencia	  en	  el	  manejo	  

de	  la	  PAF 

Antecedentes	  familiares	  
de	  CCHNP 21	  años 

Colonoscopia	  y	  
asesoramiento	  (consejo	  

genético) 

Si	  la	  evaluación	  genética	  
es	  positiva,	  cada	  1-‐2	  
años	  hasta	  los	  40	  años	  
de	  edad;	  a	  continuación,	  

anualmente 

Enfermedad	  
inflamatoria	  intestinal	  
crónica	  (Colitis	  Ulcerosa,	  

Enf	  de	  Crohn) 

El	  riesgo	  empieza	  a	  ser	  
significativo	  8	  años	  

después	  del	  inicio	  de	  la	  
pancolitis	  ó	  12-‐15	  años	  
después	  del	  inicio	  de	  la	  
enfermedad	  (si	  no	  hay	  
afectación	  colónica	  

completa) 

Colonoscopia Cada	  1-‐2	  años 

CCR	  o	  pólipos	  
adenomatosos	  en	  un	  

familiar	  de	  primer	  grado	  
antes	  de	  los	  60	  años	  de	  
edad,	  o	  en	  más	  de	  dos	  
familiares	  de	  primer	  
grado	  a	  cualquier	  edad	  
(si	  no	  es	  un	  síndrome	  

hereditario) 

Edad	  de	  40	  años	  o	  10	  
años	  antes	  del	  caso	  más	  
joven	  en	  la	  familia	  

inmediata 
Colonoscopia Cada	  5-‐10	  años 
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FIGURA I.2.2.1 Indicaciones	  resumidas	  de	  perioricidad	  de	  colonoscopia	  (Consenso	  Europeo130)	  
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2.3.- Programas de cribado y detección precoz del CCR 

2.3.1.- En España 

	   De	   acuerdo	   a	   las	   directrices	   europeas130,	   el	   plan	   de	   programa	   de	   cribado	   y	  

detección	  del	  CCR	  de	  nuestro	  país	  se	  define	  de	  la	  siguiente	  manera162,163:	  

	   1.-‐	  Población objetivo:	   Hombres	   y	  mujeres	   de	   50-‐69	   años	   de	   edad	   (cobertura	  

100%,	  participación	  voluntaria).	  

	   2.-‐	  Prueba de cribado:	  sangre	  oculta	  en	  heces	  (test	  inmunoquímico)	  

	   3.-‐	  Intervalo entre exploraciones:	  2	  años.	  

	   4.-‐	   Notificación para información del plan:	   Correo	   postal.	   En	   ciertas	  

comunidades,	  también	  se	  establece	  por	  llamada	  telefónica.	  

	   Las	   primeras	   comunidades	   autónomas	   en	   incluir	   el	   programa	   de	   cribado	   y	  

detección	   precoz	   de	   CCR	   en	   sus	   carteras	   de	   servicios	   fueron	   Cataluña	   (año	   2000),	  

Comunidad	  Valenciana	  y	  Murcia	   (año	  2006)162,163.	  Actualmente	   todas	   las	   comunidades	  

autónomas	   españolas	   lo	   han	   implantado,	   siendo	   las	   últimas	   en	   incorporarlo	  

Extremadura	  (año	  2011)	  y	  Castilla-‐La	  Mancha	  (año	  2015)164.	  

	   Debido	  a	  la	  difusión	  en	  los	  medios	  de	  comunicación,	  la	  mayor	  concienciación	  por	  

parte	  de	  la	  población	  de	  la	  importancia	  del	  CCR	  como	  problema	  sanitario,	  así	  como	  por	  

factores	   políticos	   y	   económicos,	   el	   porcentaje	   de	   participación	   ha	   ido	   aumentando	  

progresivamente	   (en	  2013	  a	  nivel	   nacional	   fue	  del	   20%,	  previéndose	  del	   50%	  par	   los	  

próximos	  2-‐3	  años163	  ).	  	  

	   La	  siguiente	  figura	  muestra	  la	  evolución	  de	  la	  participación	  de	  la	  poblaciónen	  el	  

plan	  de	  cribado	  nacional	  para	  el	  CCR	  	  (FIGURA I.2.2.3.1a).	   	  
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FIGURA I.2.2.3.1a:	   Gráfico	   que	   muestra	   el	   aumento	   progresivo	   en	   términos	   absolutos	   de	   la	  
población	  participante	  en	  el	  plan	  de	  cribado	  del	  CCR	  a	  nivel	  nacional163 

	  

	  

	  

	  

	  

	   	  

	   La	   antigüedad	   en	   el	   establecimiento	   del	   programa	   por	   parte	   de	   la	   comunidad	  

autónoma,	  no	   implica	  un	  mayor	  porcentaje	  de	  participación.	  En	  2013,	  el	  porcentaje	  de	  

participación	  en	  Cataluña	  (tras	  13	  años	  de	  implantación	  del	  programa)	  alcanzó	  el	  23%	  

de	  la	  población	  diana,	  mientras	  que	  en	  la	  Comunidad	  Valenciana	  (tras	  7	  años	  del	  inicio	  

de	  su	  implantación	  y	  con	  establecimiento	  de	  la	  misma	  en	  17	  de	  sus	  24	  áreas	  sanitarias),	  

el	   porcentaje	   fue	   del	   56%164,165.	   Es	   digna	   de	   mención	   la	   excelente	   implantación	   del	  

programa	  de	  cribado	  en	  el	  País	  Vasco,	  con	  una	  participación	  en	  2013,	  tras	  5	  años	  de	  su	  

implantación,	  del	  98%162,163 (FIGURA I.2.2.3.1b).	  

FIGURA I.2.2.3.1b: Imagen	   que	   muestra	   la	   participación	   y	   la	   población	   diana	   en	   términos	  
absolutos	  de	  las	  comunidades	  autónomas	  con	  plan	  de	  detección	  precoz	  de	  CCR	  establecido162,163	  
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El	  adecuado	  funcionamiento	  de	  cada	  plan	  de	  detección	  precoz	  de	  CCR	  	  en	  	  cada	  

autonomía,	   es	   evaluado	   y	   analizado	   anualmente	   a	   nivel	   nacional.	  Hasta	   la	   fecha,	   estas	  

son	  las	  conclusiones	  obtenidas	  a	  nivel	  nacional163:	  

	   a)	  La	  participación	  en	  mujeres	  es	  superior	  a	  la	  de	  los	  hombres	  

	   b)	  El	  porcente	  de	  detección	  de	  CCR	  en	  pruebas	  de	  SOH	  positivas	  en	  hombres,	  es	  

mayor	  que	  en	  mujeres.	  

	   c)	  El	  gasto	  sanitario	  ha	  aumentando	  de	  manera	  notable	  debido	  a	  las	  mejoras	  en	  

la	  dotación	  y	  disponibilidad	  de	  recursos	  para	  garantizar	  la	  realización	  de	  colonoscopias,	  

en	   un	   tiempo	   razonable	   tras	   el	   hallazgo	   de	   positividad	   en	   la	   prueba	   de	   SOH.	   En	   la	  

Comunidad	   Valenciana,	   se	   establece	   un	   periodo	   de	   tiempo	  máximo	   de	   realización	   de	  

colonoscopia	  de	  cribado	  tras	  una	  prueba	  de	  SOH	  positiva	  de	  45	  días133.	  

	   d)	   Los	   datos	   de	   análisis	   en	   función	   del	   impacto	   en	   términos	   de	   reducción	   de	  

mortalidad	  y	  reducción	  de	  su	  incidencia,	  así	  como	  el	  porcentaje	  de	  efectos	  adversos,	  son	  

similares	  a	  los	  esperables	  según	  la	  guía	  clínica	  europea	  

	  

2.3.2.- En la Comunidad Valenciana 

	   El	   plan	   de	   cribado	   para	   el	   CCR	   se	   implantó	   inicialmente	   en	   2006.	   En	   2015	   se	  

instauró	   en	   la	   totalidad	   de	   sus	   áreas	   sanitarias,	   siendo	   el	   área	   dependiente	   del	  HVBO	  

una	  de	  las	  últimas	  en	  su	  implantación.	  	  

	   Abarca	  a	  población	  de	  riesgo	  medio	  de	  CCR:	  adultos	  sin	  antecedentes	  de	  CCR	  con	  

rango	  de	  edad	  entre	  50-‐69	  años133.	  

	   La	  invitación	  a	  la	  participación	  se	  realiza	  mediante	  carta	  postal,	  acompañada	  de	  

un	  tríptico	  informativo	  y	  de	  una	  tarjeta	  de	  aceptación	  ya	  franqueada	  para	  su	  envío	  a	  la	  

unidad	  de	  coordinación	  del	  programa	  (Centro	  de	  Salud	  Pública).	  	   	   	  
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	   Aquellas	   personas	   que	   respondan	   participar,	   se	   les	   remite	   desde	   el	   Centro	   de	  

Salud	  Pública	  del	  Departamento	  de	  Salud	  el	  material	  e	  instrucciones	  necesarios	  para	  la	  

toma	   de	   muestras	   y	   un	   sobre	   etiquetado	   con	   la	   identificación	   del	   participante.	   Éste	  

depositará	  las	  muestras	  en	  los	  centros	  de	  salud.	  Aquellas	  personas	  invitadas	  a	  participar	  

y	   que	   en	   el	   plazo	   de	   8	   semanas	   no	   han	   remitido	   la	   tarjeta	   de	   participación	   o	   no	   han	  

enviado	  las	  muestras,	  reciben	  una	  segunda	  carta.	  

	   La	   prueba	   de	   SOH	   empleada	   es	   inmunoquímica,	   estableciendo	   como	   punto	   de	  

corte	  valores	  superiores	  o	  iguales	  a	  100	  ng/ml.	  	  

	   a)	  Se	  considera	  positiva	   (presencia	  de	  sangre	  en	  heces),	   cifras	  de	  hemoglobina	  

en	   heces	   ≥100	   ng/ml;	   en	   este	   supuesto,	   se	   deriva	   a	   Asistencia	   Especializada	   para	  

confirmación	  diagnóstica	  mediante	  la	  colonoscopia.	  

	   b)	  Se	  considera	  negativa	  (ausencia	  de	  sangre	  en	  heces),	  cifras	  de	  hemoglobina	  en	  

heces	  <100	  ng/ml.	  La	  próxima	  prueba	  de	  SOH	  se	  realizará	  en	  2	  años.	  

	   c)	  Cuando	  existan	  errores	  técnicos	  en	  la	  toma	  de	  la	  muestra	  que	  imposibilite	  el	  

procesado	  de	  la	  misma,	  se	  indicará	  nuevamente	  la	  realización	  de	  la	  prueba	  de	  SOH.	  

	   Las	  siguientes	  figuras	  muestran	  los	  protocolos	  de	  actuación	  del	  plan	  de	  cribado	  y	  

detección	  para	  el	  CCR	  en	  la	  Comunidad	  Valenciana133	  (FIGURAS I.2.2.4a y I.2.2.4b). 
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FIGURA I.2.2.4a: Protocolo	   de	   plan	   de	   cribado	   y	   detección	   precoz	   del	   CCR	   en	   la	   Comunidad	  
Valenciana133	  
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FIGURA I.2,2,4b: Protocolo	   de	   actitud	   y	   seguimiento	   ante	   los	   hallazgos	   de	   la	   colonoscopia	  
realizada	   en	   el	   contexto	   de	   test	   de	   SOH	   positivo	   en	   el	   programa	   de	   cribado	   del	   CCR	   de	   la	  
Comunidad	  Valenciana133	  
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3.- INMUNOLOGÍA (GENERALIDADES) 

 Para	   la	   adecuada	   comprensión	   de	   los	   conceptos	   que	   serán	   tratados	   en	   el	  

siguiente	   apartado	   (I.4.- Inmuno-oncología e inmunovigilancia),	   el	   autor	   cree	  

conveniente	  la	  inclusión	  de	  este	  apartado,	  en	  donde	  se	  incluye	  una	  breve	  descripción	  de	  

conceptos	   básicos	   de	   inmunología.	   El	   lector	   puede	   obviar	   dicho	   apartado	   y	   pasar	  

directamente	   al	   siguiente,	   sin	   detrimento	   de	   la	   comprensión	   de	   la	   realización	   y	  

desarrollo	  de	  este	  proyecto	  de	  investigación.	  

3.1.- Inmunología Básica	  

3.1.1.- Sistema Inmune: Innato y adquirido 

	   El	   sistema	   inmune	   ha	   sido	   explicado	   tradicionalmente	   mediante	   su	  

subclasificación	  en	  dos	  componentes:	  el	  componente de defensa innata	   (de	  respuesta	  

precoz	  aunque	  no	  específica)	  y	  el	  componente de defensa espefícica o adquirida (en	  

el	  que	  la	  brillante	  y	  certera	  especificidad	  de	  sus	  células	  estrella,	   los	   linfocitos,	  es	  capaz	  

de	  destruir	  de	  manera	  selectiva	  y	  con	  capacidad	  de	  memoria	  al	  agente	  agresor	  para	  el	  

organismo)171.	  

	   Esta	  clasificación	  simplista,	  si	  bien	  es	  útil	  para	  el	  entendimiento	  de	  las	  nociones	  

básicas	   del	   sistema	   inmune,	   dista	   mucho	   de	   la	   realidad.	   Recientes	   investigaciones	  

científicas	  muestran	  que	  ambos	   sistemas	  están	  en	   continua	   interacción	  y	  que	  el	  papel	  

del	   sistema	   innato	   es	   más	   complejo	   de	   creido	   inicialmente,	   así	   como	   que	   el	   sistema	  

adquirido	  requiere	  contínuamente	  información	  prestada	  por	  el	  sistema	  inmune	  innato.	  

3.1.1.1.- Sistema Inmune Innato 

 En	  los	  últimos	  años	  ha	  resurgido	  en	  la	  investigación	  científica	  el	  interés	  por	  este	  

sistema,	  constituido	  por	  un	  conjunto	  de	  mecanismos	  de	  defensa	  preparados	  de	  manera	  

latente	   (sin	   requerir	   contacto	   previo	   con	   el	   elemento	   agresor	   o	   antígeno).	   Estos	  

mecanimos	   actúan	   de	   manera	   genérica	   y	   muy	   rápida	   (minutos-‐horas),	   en	  
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contraposición	  con	  la	  inmunidad	  adquirida,	  más	  específica	  y	  que	  sí	  requiere	  de	  contacto	  

previo	  con	  el	  antígeno,	  y	  además,	  los	  sucesivos	  contactos	  conllevarán	  una	  respuesta	  más	  

específica	  y	  optimizada171.	  

	  

3.1.1.1.1.- Constituyentes de la inmunidad innata 

 a)	   Células fagocíticas (asesinos intracelulares de patógenos):	   De	   manera	  

sencilla	  y	  rudimentaria,	  aunque	  muy	  intuitiva,	  el	  biológo	  ruso	  Metchnikoff,	  describió	  por	  

primera	  vez	  el	  mecanismo	  de	  defensa	  de	  la	  fagocitosis.	  Gracias	  a	  la	  descripción	  de	  este	  

fenómeno	  celular,	  el	  biólogo	  obtuvo	  el	  premio	  Nobel	  de	  medicina	  en	  1908.	  Mediante	  la	  

introducción	  de	  fragmentos	  de	  espinas	  de	  rosas	  y	  mandarinos	  sobre	  larvas	  de	  estrellas	  

de	   mar,	   Metchnikoff	   describió	   unas	   pequeñas	   células	   fagocíticas	   (=micrófagos,	  

actualmente	   denominados	   polimorfonucleares)	   y	   unas	   células	   de	   mayor	   tamaño	  

(=macrófagos)171.	  

	   a.1)	  Polimorfonucleares (=neutrófilos, PMNs):	   Células	   que	   contienen	   gránulos	  

con	   mieloperoxidasa	   y	   otras	   sustancias	   antimicrobianas	   (defensinas,	   catepsina	   G	   y	  

perforinas	   de	   membrana),	   que	   excretan	   al	   exterior	   como	   ataque	   frente	   a	   agresores	  

extracelulares	  (fundamentalmente	  bacterias)171.	  

	   a.2)	   Monocitos-Macrófagos: Son	   células	   defensivas	   frente	   a	   agresores	  

patógenos	  intracelulares	  (como	  virus	  y	  protozoos).	  Su	  forma	  sanguínea	  es	  el	  monocito y	  

su	   forma	   madura	   y	   tisular	   es	   el	   macrófago.	   Éstos	   últimos	   están	   ubicados	  

estratégicamente	   en	   los	   tejidos	   conectivos	   del	   organismo	   y	   en	   las	   áreas	   donde	   se	  

requiere	   importante	   función	   de	   filtración	   ante	   agentes	   externos	   como	   en	   el	   hígado	  

(células de Kupffer),	  bazo	  o	  pulmones171.	  

	   Existen	  2	  fenotipos	  de	  macrófagos171,172:	  Fenotipo M1 (con	  acción	  activadora	  de	  

la	  respuesta	  de	  ataque	  inmunitaria,	  mediante	  la	  secreción	  de	  citoquinas	  que	  propician	  el	  
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ataque	   inmunológico	   y	   la	   destrucción	   de	   sustancias	   patógenas);	   y	   fenotipo M2 (con	  

acción	  remodeladora	  y	  pro-‐angiogénica	  en	  el	  tejido	  conectivo.	   

 b)	   Receptores con Patrones de Reconocimiento (PRRs) genérico frente a 

Moléculas Patrón Asociadas a Patógenos (PAMPs) de la membrana de los 

fagocitos:	  Las	  moléculas	  PAMPs	  son	  polisacáridos	  y	  polinucleótidos	  de	  membrana	  que	  

difieren	  minimamente	  entre	   los	  distintos	  tipos	  de	  patógenos.	  Estas	  moléculas	  no	  están	  

presentes	  en	  el	  huesped,	  si	  bien	  presentan	  afinidad	  para	  interaccionar	  con	  los	  PRRs	  de	  

éste.	  Cuando	  un	  PRR	  se	  ensambla	  con	  una	  PAMP,	  se	  produce	  una	  señal	  que	  desencadena	  

el	  proceso	  de	  la	  facogitosis171.	  	  

	   Los	  PRRs	  más	  conocidos	  y	  que	  han	  supuesto	  una	   importante	  revolución	  en	   las	  

líneas	  de	  investigación	  inmunológica	  son	  los	  receptores	  “Toll”,	  cuyo	  nombre	  proviene	  de	  

la	   semejanza	   genómica	   a	   la	   de	   una	   proteina	   implicada	   en	   la	   defensa	   frente	   a	   las	  

infecciones	   fúngicas	   de	   la	   “mosca	   del	   vinagre”	   (Drosophila).	   La	   ausencia	   de	   dicha	  

proteina	  provoca	  importantes	  malformaciones,	  dotando	  a	  las	  drosophilas	  de	  un	  aspecto	  

extraño	  (toll	  en	  alemán)173	  (FIGURA I.3.1.1.1.1b.1).	  

FIGURA I.3.1.1.1.1b.1: Fotografía	  de	  una	  mosca	  del	  vinagre	  “extraña	  o	  toll”,	  carente	  de	  proteína	  
PPR	  Toll	   como	   consecuencia	   de	   una	   infección	   generalizada	   por	   hongos	   (las	   esporas	   cubren	   su	  
cuerpo	  como	  si	  se	  tratase	  de	  un	  abrigo	  de	  pieles).	  Reproducida	  de	  la	  revista	  Nature173.	  
 

	  

	  

	  

 

 Las	   proteinas	   PPR	   Toll	   son	   consideradas	   como	   receptores	   de	   membrana	  

ancestrales,	  capaces	  de	  detectar	  secuencias	  básicas	  características	  y	  compartidas	  por	  la	  

mayoría	  de	  patógenos	  (bacterias,	  virus,	  hongos	  y	  otros	  parásitos)173.	  A	  modo	  de	  ejemplo,	  
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Toll 2	   se	  une	  al	  ácido	   lipoteicoico	   (componente	  básico	  de	  cualquier	  pared	  bacteriana),	  

Toll 3	   y	   Toll 7 reconocen	   material	   típico	   de	   virus	   y	   	   Toll5	   reconoce	   a	   la	   flagelina	  

(proteina	  característica	  de	  los	  flagelos	  bacterianos).	  	   La	   siguiente	   figura,	   muestra	   	   de	  

manera	  esquemática,	  varas	  receptores	  Toll	  (FIGURA I.3.1.1.1.1b.2).	  

	  

FIGURA I.3.1.1.1.1b.2	   Ilustración	   esquemática	   de	   los	   receptores	   ancestrales	   PPRToll,	  
reproducción	  	  de	  la	  revista	  Nature173.	  

	   	  

	   El	   descubrimiento	   del	   efecto	   activador	   y	   modulador	   de	   los	   PPRs	   como	  

iniciadores	  de	  la	  respuesta	  inmune,	  ha	  propiciado	  líneas	  de	  investigación	  de	  importante	  

aplicabilidad	   clínica;	   así,	   mutaciones	   en	   los	   mismos	   determinan	   distintas	  

vulnerabilidades	  frente	  a	  patógenos:	  las	  personas	  con	  mutación	  hipo-‐reactiva	  de	  Toll 5	  

son	   especialmente	   vulnerables	   a	   las	   infecciones	   por	   bacterias	   flageladas	   como	  

Legionella pneumophila;	   por	   contrapartida,	   las	   personas	   con	   mutaciones	   en	   Toll 4	  
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(implicada	  en	   la	  defensa	   frente	  a	  productos	  bacterianos)	  son	  susceptibles	  a	  una	  hiper-‐

respuesta	  de	  este	  receptor	  PPR,	  propiciando	  la	  detección	  como	  moléculas	  extrañas,	  a	  la	  

presencia	  de	  detritus	  celulares	  habituales,	   implicando	  una	  propensión	  al	  padecimiento	  

de	  enfermedades	  autoinmunes174,175.	  	  	  

	   El	  conocimiento	  de	  los	  PPRs	  y	  los	  mecanismos	  implicados	  en	  su	  activación	  está	  

presente	  ya	  en	  la	  práctica	  clínica.	  Cítese	  como	  ejemplo	  al	  fármaco	  imiquimod (AldaraR),	  

indicado	  en	   las	   infecciones	  genitales	  del	  virus	  del	  papiloma	  humano	  y	  que	  actúa	  sobre	  

los	  mecanismos	  de	  PPRToll 7	  y	  PPRToll 8171.	  

	  	  	  	   c)	  Complemento (sistema plasmátio del): Sistema	  de	  unas	  30	  moléculas,	  que	  se	  

encuentran	   en	   el	   plasma	   y	   en	   superficies	   celulares,	   cuya	   activación	   desencadena	   la	  

formación	   de	   una	   perforina	   de	   membrana	   de	   gran	   tamaño	   sobre	   la	   membrana	   del	  

patógeno.	  Dicha	  perforia,	  produce	   la	  destrucción	  del	  patógeno	  mediante	   la	  entrada	  de	  

agua	  en	   su	   interior,	  por	  el	   importante	  gradiente	  osmótico	  existente	  entre	   los	   espacios	  

intra	  y	  extracelulares	  (FIGURA I.3.1.1.1.1c).	  

	  

	  

FIGURA I.3.1.1.1.1c	   Ilustración	   esquemática	   de	   la	   activación	   del	   sistema	   del	   Complemento,	  
mediante	  la	  perforina	  de	  membrana	  MAC	  (Membrane	  Attack	  Complex),	  reproducida	  de171 
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 Las	   proteinas	   del	   sistema	   del	   complemento	   también	   realizan	   importantes	  

misiones	   en	   la	  modulación	   del	   sistema	   inmune	   adquirido,	   facilitando	   la	   activación	   de	  

células	  inmunitarias	  y	  la	  secreción,	  por	  parte	  de	  éstas	  últimas,	  de	  citoquinas	  (moléculas	  

moduladoras)	  que	  propician	  acciones	  de	  opsonización	  y	  quimiotaxis.	   

	   El	   sistema	   de	   proteinas	   del	   complemento	   ejemplifica	   perfectamente	   la	  

interacción	   constante	   entre	   los	   sistemas inmunitarios innato	   y	   específico,	   pudiendo	  

activarse	  mediante	   dos	   vías:	  a) clásica	   (interacción	   con	   el	   sistema	   inmune	   específico,	  

mediante	   la	   interacción	  de	  un	  complejo	  antígeno-‐anticuerpo	  con	  proteinas	  del	  sistema	  

del	  complemento)	  y	  b) alternativa	  (interacción	  con	  el	  sistema	  inmune	  innato,	  mediante	  

la	  unión	  de	  moléculas	   lipopolisacarídicas	   típicas	  de	  patógenos,	  a	  proteinas	  del	  sistema	  

del	   complemento,	   evitando	   la	   degradación	   de	   proteinas	   de	   este	   sistema;	   dicha	  

circunstancia	   propiciando	   un	   desequilibrio	   que	   condiciona	   la	   activación	   del	  

complemento	  y	  la	  conformación	  de	  la	  perforina	  de	  membrana)171.	  

	   d)	  Citoquinas:	  Son	  pequeñas	  moléculas	  secretadas	  por	   las	  células	   inmunitarias	  

tanto	   del	   sistema	   innato	   como	   del	   específico,	   que	   actúan	   de	  manera	   paracrina	   (entre	  

células	   adyacentes)	   e	   incluso	   autocrina	   (sobre	   la	   mísma	   célula	   que	   las	   secreta).	  

Promueven	   la	   activación,	   inhibición	   de	   mecanismos	   complejos	   intracelulares	   que	  

posibilitan,	  coordinan	  y	  modulan	  la	  respuesta	  inmunológica	  hacia	  la	  activación	  o	  hacia	  la	  

inhibición	  de	  la	  misma171.	  	  

	  

	  

	   e)	  Asesinos extracelulares de patógenos:	  

	   e.1)	   Natural Killers (= NK cells): Células	   híbridas	   entre	   PMNs	   y	   linfocitos	  

encargadas	   de	   destruir,	   mediante	   la	   secreción	   de	   sus	   gránulos	   citotóxicos,	   a	   aquellas	  
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células	  que	  no	  expresen	  moléculas	  del	  Complejo	  Mayor	  de	  Histocompatibilidad	  de	  clase	  

1	  (=	  CMH1)	  en	  su	  membrana.	  	  

	   A	   diferencia	   de	   los	   PMNs,	   cuyo	   ataque	   se	   realiza	   mediante	   la	   excreción	   al	  

exterior	   del	   contenido	   de	   sus	   gránulos,	   el	   ataque	   de	   las	  NK cells	   (también	   conocido	  

como	   “the killing kiss”),	   se	   realiza	   mediante	   adhesión	   a	   la	   membrana	   de	   la	   célula	  

agresora,	  introduciendo	  en	  ésta	  el	  contenido	  de	  sus	  gránulos171.	  Los	  gránulos	  citotóxicos	  

de	   las	  NK cells contienen	   perforinas	   y	   proteasas	   destructoras	   de	  membrana,	   como	   la	  

linfotoxina α	  y	  sustancias	  inductoras	  de	  la	  apoptosis	  como	  el	  TNF	  α.	  

	   Entre	   los	   objetivos	   de	   las	   NK	   cells,	   aquellas	   membranas	   que	   no	   expresan	  

adecuadamente	   moléculas	   del	   Complejo	   Mayor	   de	   Histocompatibilidad	   tipo1,	   se	  

encuentran	   virus	   y	   	   células	   malfuncionantes	   que	   “despreocupan”	   la	   expresión	   de	   sus	  

moléculas	  CHM1,	  tales	  como	  las	  células	  neoplásicas.	  

	   El	  nombre	  NK	  simplifica	  en	  exceso	  las	  múltiples	  funciones	  de	  esta	  estirpe	  celular	  

inmune.	   Son	   potentes	   coordinadores	   inmunológicos,	   expresando	   en	   su	   membrana	  

moléculas	   como	  CD40L	   (con	   importante	   acción	   sobre	   los	   linfocitos B)	   y	   secretando	  

multitud	   de	   citoquinas	   con	   acción	   inmunomoduladora	   (IL-1,	   TNF α,	   interferones	   o	  

factores	  estimulantes	  de	  colonias	  entre	  otros).	  

	   e.2) Eosinófilos: Células	   inmunológicas	   aún	   no	   adecuadamente	   conocidas, 

implicadas	   en	   las	   reacciones	   alérgicas	   y	   en	   la	   destrucción	   extracelular	   de	   grandes	  

patógenos	   cuyo	   tamaño	   hace	   imposible	   la	   fagocitosis	   (fundamentalmente	   parásitos).	  

Actúan	  mediante	  la	  secreción	  de	  gránulos	  con	  proteasas.	  	  

	   Constituyen	   actualmente	   un	   foco	   de	   atención	   en	   procesos	   oncológicos,	  

existiendo	   publicaciones	   que	   describen	   un	  mejor	   pronóstico	   en	   los	   pacientes	   con	   alta	  

densidad	  de	  eosinófilos	  entre	  las	  células	  tumorales	  86,87,174-‐176. 
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 e.3) Basófilos: Células	   inmunológicas	   implicadas	   en	   fenómenos	   inflamatorios,	  

con	   consideraciones	   similares	   a	   los	   eosinófilos	   y	   acción	   sinérgica,	   estando	  

habitualmente	  correlacionados	  los	  niveles	  de	  ambas	  estirpes	  celulares178,179.	  

	  

 3.1.1.1.2.- Sistema inmune innato (resumen) 

	   Constituido	  por	  mecanismos	  genéricos	  no	  por	  ello	  menos	  complejos,	  que	  entran	  

en	  acción	  cuando	  las	  barreras	  físicas	  no	  son	  capaces	  de	  evitar	  la	  entrada	  de	  patógenos.	  

Existen,	  en	  modo	  metafórico,	  unos	  “directores	  de	  orquesta”	  que	  coordinan	  la	  activación	  

de	  los	  procesos	  inmunitarios	  como	  el	  sistema	  de	  moléculas	  del	  complemento,	  moléculas	  

mensajeras	  (citoquinas)	  y	  “soldados	  de	  combate	  directo”	  genéricos	  pero	  efectivos,	  que	  

posibilitan	   la	   destrucción	   del	   patógeno,	   bien	   a	   nivel	   intracelular	   mediante	   fagocitosis	  

(PMNs	  y	  macrófagos),	  bien	  mediante	  ataque	  	  extracelular	  (NK cells	  y	  eosinófilos)171.	  

	  

3.1.1.2- Sistema inmune Adquirido 

 La	  infinidad	  de	  patógenos	  puede,	  a	  través	  de	  la	  incesante	  mutación	  inherente	  a	  

la	   selección	   natural	   de	   cualquier	   organismo,	   evadir	   los	   mecanismos	   de	   defensa	   del	  

sistema	   inmune	   innato	   (evitando	   la	   activación	   del	   complemento,	   sorteando	   el	  

reconocimiento	   por	   los	   receptores	   PRR	   de	   los	   fagocitos,	   …).	   Es	   por	   ello	   de	   vital	  

importancia,	  la	  existencia	  de	  unos	  mecanismos	  de	  defensa	  más	  específicos.	  Sin	  embargo,	  

este	   sistema	   de	   inmunidad	   más	   específico	   requiere	   un	   determinado	   tiempo	   de	  

respuesta,	   para	   posibilitar	   el	   reclutamiento	   cualitativo	   y	   cuantitativo	   óptimo	   de	   las	  

defensas	   más	   específicas	   frente	   al	   patógeno	   implicado.	   Afortunadamente,	   ambos	  

sistemas	   de	   inmunidad	   interaccionan	   constantemente.	   Así,	   mientras	   se	   prepara	   la	  

respuesta	  específica,	   el	   sistema	   innato	  es	  activado	   también	  por	  mecanismos	  concretos	  
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del	  propio	   sistema	  adquirido,	   para	  no	  perder	  ni	  un	   sólo	   instante	   en	   la	   lucha	   contra	   el	  

patógeno171.	  

	  

3.1.1.2.1.- Componentes del sistema inmune adquirido 

 a)	   Linfocitos: En	   condiciones	   de	   reposo,	   son	   pequeñas	   células	   con	   actividad	  

mitocondrial	  escasa	  (la	  indispensable	  para	  satisfacer	  las	  necesidades	  vitales	  celulares),	  

portando	  difusamente	  en	  su	  membrana	  celular	  un	   tipo	  concreto,	  único	  y	  específico	  de	  

anticuerpo	   (moléculas	   que	   serán	   descritas	   más	   adelante).	   Cuando	   uno	   de	   estos	  

anticuerpos	  se	  ensambla	  con	  un	  antígeno	  de	  la	  membrana	  de	  un	  patógeno,	  se	  produce	  la	  

activación	   linfocitaria	   y	   la	   multiplicación	   de	   clones	   del	   linfocito	   seleccionado	   por	   su	  

mayor	   afinidad	   al	   anticuerpo	   (selección clonal linfocitaria).	   En	   el	   transcurso	   de	   unos	  

días,	   existirá	   una	   inmensa	   cantidad	   de	   anticuerpos	   específicos	   frente	   al	   antígeno	   del	  

patógeno	  implicado	  en	  sangre.	  	  

	   Una	  vez	  controlado	  el	  ataque	  del	  patógeno,	  los	  niveles	  de	  linfocitos	  se	  reducirán	  

a	   sus	   niveles	   normales.	   La	   próxima	   vez	   que	   el	   mismo	   antígeno	   sea	   reconocido,	   la	  

respuesta	  será	  más	  rápida,	  puesto	  que	  el	  clon	  de	  linfocitos	  específicos	  será	  directamente	  

seleccionado	  (memoria inmunológica)171.	   

	   En	   función	   de	   su	   origen,	   existen	   2	   clases	   de	   linfocitos:	   Los	   T	   (tímicos)	   y	   los	   B	  

(medulares,	   Bone	   marrow)171.	   Más	   adelante,	   se	   profundizará	   sobre	   las	   dos	   estirpes	  

linfocitarias.	  

	  	   b)	   Proteinas de membrana del Complejo Mayor de Histocompatibilidad 

(CMH):	  Conjunto	  de	  proteinas	  de	  membrana	  que	  se	  subclasifican	  en	  3	  grupos:	  

	  	  	  	   	   b.1)	   Clase 1:	   Presentes	   en	   la	   membrana	   de	   todas	   las	   células	   del	  

organismo.	   Equivalen	   al	   documento	   de	   identidad	   que	   certifica	   que	   la	  

célula	   es	   propia	   y	   está	   en	   perfectas	   condiciones,	   encontrándose	   sus	  
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sistemas	  metabólico	  y	  genómico	  funcionando	  adecuadamente,	  no	  estando	  

alterados	   por	   la	   presencia	   de	   una	   infección	   viral	   ni	   por	   una	  

transformación	  maligna.	  	  	  	   	   	  

	   	   b.2)	  Clase 2:	  Presentes	  exclusivamente	  en	   la	  membranas	  de	   las	  células	  

con	   capacidad	   para	   presentar	   antígenos	   (Células	   Presentadoras	   de	  

Antígenos,	  CPAs):	  linfocitos B, macrófagos y células dendríticas.	  

	  	  	  	   	   b.3)	   Clase 3:	   Grupo	   hetereogéneo	   de	   proteinas	   encargadas	   de	   la	  

modulación	  de	  la	  respuesta	  del	  sistema	  inmune171.	  

	   c)	  Anticuerpos:	  Proteinas	  producidas	  por	  los	  linfocitos,	  capaces	  de	  ensamblarse	  

específica	   y	   selectívamente	   frente	   a	   un	   antígeno	   determinado.	   La	   unión	   antígeno-‐

anticuerpo	   produce	   activación	   del	   complemento	   (via	   clásica)171.	   	   Se	   encuentran	   como	  

receptores	   de	   membrana	   en	   linfocitos	   T	   y	   B	   inactivos	   (=inmunoglobulinas de 

superficie)	   o	   bien	   como	  moléculas	   independientes,	   secretadas	   en	   grandes	   cantidades	  

por	  los	  linfocitos	  B	  activos171.	  

	   d)	   Células presentadoras de antígenos (CPAs):	   Especializadas	   en	   el	  

procesamiento	   y	   presentación	   antigénica	   mediante	   moléculas	   del	   CMH	   clase	   2,	  

interaccionando	  fundamentalmente	  con	  los	  linfocitos	  TCD4.	  	  

 Las	  CPAs	  más	  conocidas	  son	   las	  células dendríticas, descubiertas	  por	  Ralph	  M	  

Steinman	   en	   1973	   (premio	   Nobel	   de	  Medicina	   en	   2011180)	   y	   denominadas	   así	   por	   su	  

semejanza	  morfológica	  a	  las	  neuronas	  (FIGURA I.3.1.1.2.1d.1).	  	  

FIGURA I.3.1.1.2.1d.1: 	   Imagen	   de	   microscopía	   electrónica	   de	   una	   célula	   dendrítica	  
presentando	  antígenos	  procesados	  en	  su	  membrana	  a	  un	  linfocito	  T	  CD4+	  (tomada	  de	  181).	  
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Las	  células	  dendríticas	  están	  presentes	  en	  epitelios.	  Son	  capaces	  de	  procesar	  y	  

presentar	  antígenos	  para	  indicar	  a	  los	  linfocitos	  TCD4,	  tanto	  el	  antígeno	  en	  cuestión	  como	  

el	   lugar	  de	  contacto	  con	  éste,	  propiciando	  un	  ataque	  específico,	  selectivo	  y	  en	  un	  lugar	  

concreto	   del	   organismo.	   Desempeñan	   un	   importante	   papel	   en	   la	   modulación	   de	   la	  

respuesta	   inmune,	   comportándose	   como	   un	   verdadero	   “director de orquesta”	  

inmunológico.	  

	   La	  mejor	  manera	  para	  ilustrar	  adecuadamente	  el	   funcionamiento	  de	   las	  células	  

dendríticas,	  dirige	  directamente	  al	  científico	  descubridor	  de	  las	  mismas:	  el	  inmunólogo	  

Ralph M Steinman	  (1943-‐2011).	  (FIGURA I.3.1.1.2.1d.2). 

 

FIGURA I.3.1.1.2.1d.2	  Fotografia	  del	  inmunólogo	  fallecido	  y	  premio	  Nobel	  de	  medicina	  Ralph	  M	  
Steinman,	  descubridor	  de	  las	  células	  dendríticas	  (tomada	  de	  Wikipedia181)	  

 

	  

	  

	  

	   Steinman	  desarrolló	  su	   labor	   investigadora	  en	  el	  campo	  de	   la	   inmunoterapia	  y	  

en	   el	   desarrollo	   de	   vacunas	   frente	   a	   neoplasias.	   Estas	   vacunas	   eran	   confeccionadas	  

mediante	   la	   interacción	   in-‐vitro	  de	  células	  del	  paciente	   (sus	  propias	   células	   tumorales	  

junto	   con	   células	   dendríticas	   del	   propio	   paciente).	   Seguidamente,	   se	   autoinoculaba	   al	  

individuo	   con	   sus	   propias	   CPAs,	   las	   cuales	   presentaban	   fragmentos	   antigénicos	   del	  

tumor,	   con	   la	   finalidad	   de	   que	   éstas	   propiciasen	   una	   adecuada	   y	   firme	   respuesta	   de	  

ataque	  selectivo	  frente	  a	  las	  células	  neoplásicas.	  	  

	   Steinman	   falleció	   dias	   antes	   de	   que	   le	   fuera	   concedido	   su	   premio	   Nobel,	   a	  

consecuencia	   de	   un	   cáncer	   adenocarcinoma	   metástasico	   de	   páncreas	   que	   padeció	  
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sorprendentemente	  durante	  cuatro	  años;	   tiempo	  excepcional	  de	  supervivencia	  en	  este	  

tipo	   de	   neoplasias,	   experimentando	   en	   sí	   mismo	   con	   vacunas	   de	   células	   dendríticas	  

frente	  a	  sus	  propias	  células	  neoplásicas.	  

	  

3.1.1.2.2. Subtipos de respuesta inmune adquirida 

 Mediante	   reacción	   de	   inmunofluorescencia	   frente	   a	   complejos	   moleculares	   de	  

membrana	  (CDs)	  se	  identifican	  varios	  subtipos	  de	  linfocitos	  T.	  Sin	  embargo,	  la	  tipifación	  

de	   un	   linfocito	   T	   en	   base	   a	   los	  CD	   que	   expresa	   en	   su	  membrana,	   con	   la	   intención	   de	  

“catalogar”	  sus	  funciones,	  sería	  errónea	  y	  simplista.	  Ello	  es	  debido	  a	  que	  en	  función	  de	  

influjos	  citoquímicos,	  un	  linfocito	  T	  puede	  variar	  la	  expresión	  de	  los	  subtipos	  de	  CD	  de	  

membrana,	  pudiendo	  comportarse	   temporalmente	  como	  cualquiera	  de	   los	  subtipos	  de	  

linfocitos	  T	  que	  se	  describirán	  a	  continuación:	  

	   a)	   Linfocitos T colaboradores (Th, helpers):	   Activadores	   de	   la	   respuesta	  

inmune.	  Expresan	  en	  su	  membrana	  CD4,	  molécula	  implicada	  en	  la	  interacción	  con	  

CPAs	   por	   medio	   de	   las	   moléculas	   del	   CMH	   clase	   2.	   En	   función	   de	   influjos	  

citoquímicos	  determinados	  por	  las	  características	  del	  agente	  agresor,	  la	  activación	  

de	  un	  T	  colaborador	  se	  decantará	  hacia	  2	  posibles	  subtipos	  de	  respuesta	  inmune:	  

	   	   a.1)	   Th1, respuesta citotóxica o celular:	   Implicada	   en	   la	   activación	  

macrofágica	  e	  importante	  ante	  la	  protección	  frente	  a	  patógenos	  virales,	  organismos	  

intracelulares	  y	  células	  neoplásicas.	  	  

	   	   a.2)	  Th2 o respuesta humoral:	   Implicada	  en	   la	  defensa	  ante	  patógenos	  

extracelulares	  promoviendo	  la	  activación	  de	  los	  linfocitos	  B.	  

	   Las	   CPAs	   juegan	   un	   papel	   clave	   en	   la	   determinación	   y	   la	   modulación	   de	   la	  

respuesta	  Th,	  decantándola	  hacia	  Th1	  ó	  Th2	  mediante	   la	   secreción	  de	  citoquinas.	  
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Así,	   ante	   antígenos	   de	   patógenos	   intracelulares	   (virus, bacterias intracelulares 

como micobacterias, clamidias, ricketsias o leishmanias)	   y	   frente	   a	   células	  

neoplásicas,	  posibilitan	  una	  respuesta	  Th1	  (citotóxica);	  en	   los	  casos	  de	  patógenos	  

extracelulares	  como	  parásitos,	  posibilitan	  la	  respuesta	  tipo	  Th2	  (humoral).	  

	   b)	   Linfocitos T citotóxicos:	   Acción	   citolítica;	   expresan	   en	   su	   membrana	   CD8,	  

molécula	   implicada	   en	   la	   interacción	   con	   la	   presentación	   antigénica	   por	  medio	   de	   las	  

moléculas	  del	  CMH	  clase	  1.	  

	   c)	   Linfocitos T reguladores182:	   Acción	   reguladora;	   expresan	   en	   su	   membrana	  

CD25	   y	   fox-‐P3.	   Presentan	   una	   función	   estabilizadora	   y	   equilibradora	   de	   la	   respuesta	  

inmune,	  para	  que	  ésta	  transcurra	  con	  la	  mesura	  y	  coordinación	  adecuadas.	  

	   A	  modo	  de	  resumen,	  en	  relación	  a	   los	  subtipos	  de	   linfocitos	  T:	   los	  Linfocitos	  T 

CD4 colaboradores,	  constituyen	  los	  activadores	  de	  la	  respuesta	  inmune	  (encaminándola	  

hacia	   la	   via	   citotóxica	   o	   la	   humoral);	   los	   linfocitos	  T CD8 citotóxicos (encargados	  de	   la	  

acción	  citolítica)	  y	  los	  linfocitos	  T CD25 y fox-P3 reguladores (encargados	  de	  modular	  

la	  intensidad	  y	  duración	  de	  la	  respuesta	  inmune).	  	  

	   d)	  Otros tipos de Linfocitos T182: Existen	  otras	  estirpes	  menos	  conocidas	  como	  

los	   linfocitos	   T	   γ-‐δ.	   Son	   linfocitos	   híbridos	   capaces	   de	   comportarse	   a	   la	   vez	   como	  

linfocitos	  T	  citotóxicos,	  células	  Natural	  Killer	  (NK)	  y	  CPAs.	  

	  

3.1.1.3.- La interacción entre el sistema inmune innato y el adquirido 

 Para	   ayudar	   al	   lector	   a	   asimilar	   y	   comprender	   adecuadamente	   la	   interacción	  

entre	   ambos	   sistemas	   inmunitarios,	   el	   autor	   cree	   conveniente	   repasar	   los	   conceptos	  

anteriores,	   mediante	   un	   resumen	   donde	   se	   integran	   los	   conceptos	   anteriormente	  

descritos:	  	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        INTRODUCCIÓN	  

100	  

	   … Todo comienza con los centinelas del sistema inmune, los receptores Toll, 

que activan y modulan tanto al sistema inmune innato como al adquirido. Cuando un 

patógeno entra por primera vez en el organismo, uno o varios receptores Toll TLRs 

(que se encuentran en la superficie de los macrófagos) se unen a moléculas 

“extrañas y no habituales” (por ejemplo, lipopolisacáridos de las bacterias Gram 

negativas). Estos receptores proceden a la liberación de mensajeros proteicos 

(citoquinas) que reclutan y atraen a células inmunitarias, para aislar y atacar (sin 

especificidad) al patógeno intruso.  

 Al mismo tiempo, las citoquinas liberadas provocan fiebre, dolor corporal y 

otros síntomas de tipo gripal (IL-1, TNFα), para que sea reconocida por el organismo 

la existencia de una “batalla inmunitaria” en su interior, siendo necesario minimizar el 

consumo calórico por actividades externas: el individuo debe mantener reposo.  

 Los macrófagos y las CPAs que han procesado al agente invasor, muestran 

fragmentos del mismo en su superficie para alertar, de manera más especfíca, la 

presencia del patógeno a los combatientes celulares más específicos y selectivos: 

los linfocitos. En el transcurso de varios dias, se produce la activación y proliferación 

de los linfocitos específicos, proceso conocido como “selección clonal” cuya misión 

es la dirección de un ataque selectivo y específico contra el invasor.  

 De manera aún no cláramente conocida, existen linfocitos con acciones 

complejas, sincrónicas y en ocasiones antagónicas que, mediante la secreción de 

citoquinas, conllevan una modulación en la respuesta inmune, condicionando que 

ésta regule su potencia de ataque (linfocitos T CD 25 reguladores)171-182.  

 Tras la infección inicial, se reservará una cantidad suficiente de linfocitos T y 

B memoria, para que el organismo pueda enfrentarse al invasor con mayor eficacia 

en el caso de que éste vuelva a propiciar un ataque futuro… 
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3.2.- Mecanismos de control de la respuesta inmune 

 En	   apartados	   anteriores,	   se	   han	   descrito	   los	   componentes	   y	   el	   mecanismo	   de	  

acción	  y	  activación	  del	  sistema	  inmune.	  	  

	   A	   continuación,	   se	   describirán	   los	   componentes	   de	   regulación	   e	   inhibición	   del	  

mismo.	  

	   a)	  Citoquinas: 	  Moléculas	  protéicas	  secretadas	  por	  las	  células	  inmunitarias	  que	  

modulan	   la	   respuesta	   e	   intensidad	   del	   ataque	   y	   defensa	   inmune.	   Su	   mecanismo	   de	  

acción	  es	  complejo	  y	  a	  veces	  antagónico,	  citando	  por	  ejemplo	  a	  la	  IL2,	  que	  en	  pequeñas	  

concentraciones	   locales	   condiciona	   un	   potente	   efecto	   activador	   sobre	   linfocitos	   T,	  

mientras	   que	   en	   altas	   concentraciones,	   induce	   la	   apoptosis	   o	   muerte	   celular	   sobre	  

dichas	  células171,183.	   	  

	   b)	  Apoptosis o muerte celular programada:	   Desecandenada	   por	   la	   activación	  

intracelular	   de proteasas	   con	   acción	   lítica	   sobre	   el	   genoma	   celular,	   denominadas	  

caspasas171.	  

	  	   c)	   Linfocitos T reguladores:	   Linfocitos	   que	   se	   distinguen	   por	   la	   presencia	  

abundante	   de	   CD25	   y	   fox-P3	   en	   su	   membrana,	   con	   acciones	   predominantemente	  

moduladoras	   e	   inhibitorias	   	   frente	   a	   los	   otros	   subtipos	   de	   linfocitos,	   mediante	   la	  

secreción	  de	  citoquinas171,182.	  

	  	  	   d)	   Corticoides, estrés y psicoinmunología:	   Los	   corticoides	   promueven	   la	  

secreción	   de	   citoquinas	   inmunodepresoras.	   Las	   situaciones	   de	   estrés	   continuado	  

implican	   una	   secreción	   excesiva	   de	   glucocorticoides	   naturales,	   que	   de	   manera	  

cronificada,	   condicionarán	   efectos	   inhibitorios	   perniciosos	   sobre	   la	   respuesta	   inmune.	  

La	   inmunosupresión	  y	  el	  estrés	  crónico,	   implican	  deterioro	  de	   la	  actividad	  del	  sistema	  

inmune	  y	  son	  considerados,	  factores	  de	  riesgo	  para	  el	  desarrollo	  de	  neoplasias171.	  	  
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	   e)	   Hormonas sexuales:	   Los	   estrógenos	   implican	   una	   mayor	   susceptibidad	   y	  

actividad	  del	  sistema	  inmune,	  en	  contra	  partida	  con	  los	  andrógenos.	  Existen	  autores	  que	  

explican	   la	   mayor	   frecuencia	   de	   enfermedades	   autoinmunes	   (procesos	   de	   hiper-‐

activación	  inmunitaria)	  en	  el	  sexo	  femenino171.	  

	   f)	  Edad e inmunosenescencia:	  Con	   la	  edad	  se	  reduce	   la	  capacidad	   	   fagocitaria	  

de	  neutrófilos	  y	  macrófagos,	  la	  capacidad	  citotóxica	  y	  el	  número	  de	  linfocitos,	  quedando	  

mermada	   fundamentalmente	   la	   respuesta	   celular	  Th1.	   Ello	   conlleva	  un	   aumento	  de	   la	  

susceptibilidad	  a	   infecciones	  bacterianas,	  virales	  y	   la	  aparición	  de	  neoplasias.	  También	  

existe	  un	  discreto	  aumento	  de	  secreción	  de	  citoquinas	  en	  condiciones	  basales	  como	   la	  

IL1,	  IL6	  y	  el	  TNFα	  con	  acción	  antagónica	  sobre	  la	  respuesta	  celular	  Th1171.	  	  

	   La	   edad	   implica	   un	   efecto	   deletereo	   sobre	   el	   adecuado	   funcionamiento	   del	  

sistema	  inmunitario,	  consituyendo	  un	  factor	  de	  riesgo	  para	  el	  desarrollo	  de	  neoplasias;	  

además,	  es	  considerada	  como	  parámetro	  de	  riesgo	  aumentado	  de	  recidiva	  en	  pacientes	  

con	  estadio	  II	  de	  CCR170.	  

	   g)	  Desnutrición:	   Al	   igual	   que	   la	   edad,	   la	   desnutrición	   implica	   una	   disminución	  

sobre	  la	  respuesta	  inmune	  celular	  (Th1)	  y	  la	  capacidad	  fagocitaria171.	  

	   h)	  Estados inflamatorios, intervención quirúrgica, hemotransfusión:	   Implican	  

desequilibrios	   en	   la	   homeostasis,	   saturación	   en	   los	   recursos	   inmunológicos	   y	  

consecuentemente,	  una	  merma	  cualitativa	  en	  la	  respuesta	  inmunitaria83-‐85,171.	  

	  

4.- INMUNOVIGILANCIA E INMUNO-ONCOLOGÍA 

	   El	   sistema	   inmune	   está	   en	   permanente	   vigilancia	   frente	   a	   la	   detección	   de	  

patógenos	   externos	   y	   de	   células	   propias	   anómalas,	   promoviendo	   los	   mecanismos	  

necesarios	  para	  deshacerse	  de	  estos	  elementos	  perjudiciales171.	  	  
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	   La	   inmunovigilancia	   se	   define	   como	   “la capacidad del sistema inmune de 

identificación de células propias “anómalas” (como las neoplásicas), posibilitando 

mecanismos de destrucción de éstas para evitar el desarrollo de una neoplasia”.	  	  

	   La	   edad	   y	   la	   inmunosupresión	   son	   claros	   ejemplos	   de	   malfunción	   en	   el	  

mecanismo	   de	   la	   inmunovigilancia171.	   Mc Kie et al184	   ilustran	   el	   deterioro	   de	   la	  

inmunovigilancia	   en	   pacientes	   inmunodeprimidos,	   describiendo	   la	   generación	   de	   un	  

infrecuente	  subtipo	  de	  melanoma	  en	  dos	  pacientes	   inmunodeprimidos	   tras	   	   trasplante	  

renal.	   El	   caso	   es	   aún	  más	   llamativo	   si	   recordamos	   que	   se	   dio	   la	   circunstancia	   de	   que	  

ambos	   riñones	   procedían	   de	   la	   misma	   donante,	   la	   cual	   padeció	   el	   mismo	   subtipo	   de	  

melanoma,	   	   el	   cual	   sufrió	   una	   regresión	   espontánea	   y	   no	   fue	   tenido	   en	   cuenta	   en	   los	  

antecedentes	  médicos	  revisados	  antes	  de	  autorizar	  la	  donación.	  	  

	   Actualmente,	   la	   donación	  de	  órganos	   en	  presencia	  de	   antecedentes	  personales	  

oncológicos	  está	   totalmente	   contraindicada	  en	  determinadas	  neoplasias	   (entre	  ellas	   el	  

melanoma,	  las	  neoplasias	  hematológicas	  y	  el	  cáncer	  de	  mama).	  

	   Sin	   embargo,	   tras	   la	   lectura	   de	   la	   publicación	   de	   Mc Kie et al184	   surgen	  

inevitablemente	  la	  siguiente	  reflexión:	  ¿es posible que hubiera células neoplásicas de 

melanoma en los riñones transplantados? Y	   si	   esto	   es	   así:	   ¿cómo es posible que 

dichas células no se expresaran clínicamente a nivel cutáneo o sistémico?	  	  

	   La	   respuesta	   a	   ambas	   cuestiones	   vendría	   dada	   por	   un	   estado	   de	   equilibrio	  

alcanzado	   en	   la	   inmunovigilancia	   de	   la	   donante	   con	   antecedente	   de	   melanoma	   con	  

regresión	  espontánea,	  en	  el	  que	  existiría	  un	  número	  reducido	  de	  células	  neoplásicas	  de	  

melanoma	  a	  nivel	  sistémico,	  pero	  controladas	  por	  el	  sistema	  inmune	  de	  la	  paciente.	  Éste	  

último,	   no	   siendo	   capaz	   de	   destruirlas	   completamente,	   sí	   evitaría	   su	   asentamiento	   y	  

desarrollo	  neoplásico	  a	  nivel	  tisular.	  
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	   El	   desarrollo	   de	   estrategias	   terapeúticas	   orientadas	   a	   la	   modulación	   de	   la	  

respuesta	  inmune	  del	  paciente	  con	  respecto	  al	  cáncer,	  es	  el	  objeto	  de	  investigación	  de	  la	  

Inmunoterapia	   en	   el	   campo	  de	   la	   Inmunooncología. Ésta	   última,	   considera	   a	   la	   célula	  

tumoral	  como	  un	  agente	  invasivo,	  de	  igual	  manera	  a	  la	  que	  un	  microbiólogo	  considera	  a	  

una	  bacteria,	  puesto	  que	  ambas	  requieren	  una	  adecuada	  respuesta	  por	  parte	  del	  sistema	  

inmune	  para	   facilitar	  su	  erradicación.	  El	  organismo	  cuyo	  sistema	   inmune	  sea	  capaz	  de	  

identificar	  y	  destruir	  adecuadamente	  células	  tumorales,	  estará	  mejor	  protegido	  frente	  al	  

desarrollo	   de	   neoplasias,	   de	   igual	   manera	   que	   el	   organismo	   capaz	   de	   producir	  

anticuerpos	   frente	   a	   una	   determinada	   bacteria,	   estará	   protegido	   frente	   al	   ataque	  

infeccioso	  de	  la	  misma171,180,181.	  

4.1. Inflamación y cáncer 

 Desde	   el	   siglo	   XIX,	   es	   ampliamente	   conocida	   la	   relación	   directa	   entre	  

determinadas	   neoplasias	   y	   la	   inflamación	   crónica185	   propiciada	   por	   mecanismos	  

infecciosos	   (Helicobacter pylori en	   el	   cáncer	   gástrico),	   autoinmunes	   (enfermedad	  

inflamatoria	   intestinal	   y	   CCR)	   o	  químicos	   (metaplasia	   intestinal	   en	   el	   adenocarinoma	  

esofágico)174-‐176.	  

	   Alrededor	   de	   toda	   neoplasia	   existe	   en	  mayor	   o	  menor	   grado,	   un	   infiltrado	   de	  

células	   inflamatorias	   cuya	  existencia	  no	  ha	   sido	  objeto	  de	   interés	   científico	  hasta	  hace	  

sólo	   unas	   décadas,	   advertiéndose	   que	   su	   evaluación	   brinda	   información	   clínica	   de	  

interés.	   Dicho	   de	   otra	   manera,	   no	   sólo	   es	   importante	   el	   estudio	   histológico	   de	   la	  

neoplasia45,	  sino	  también	  el	  modo	  en	  el	  reacciona	  el	  organismo	  que	  la	  padece	  (respuesta	  

inflamatoria	  peritumoral)185.	  

	   Mantomani et al174	  definen	  al	  microambiente inflamatorio peritumoral como:	  el 

conjunto de células inmunitarias que rodean a las células neoplásicas, existiendo 

una interacción entre éstas mediante un complejo lenguaje molecular citoquímico.	  
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Por	   tanto,	   es	   posible	   evaluar	   a	   nivel	   histológico	   “la batalla inmunológica”	   del	   propio	  

organismo	  frente	  al	  desarrollo	  de	  la	  neoplasia.	  	  

	   Ello	   supone	   una	   revolución	   a	   nivel	   del	   estudio	   histológico	   de	   las	   neoplasias,	  

puesto	  que	  el	  adecuado	  entendimiento	  de	  éstas	  va	  más	  allá	  de	  la	  evaluación	  exclusiva	  de	  

la	  histología	  de	  la	  neoplasia,	  siendo	  necesaria	  también	  la	  evaluación	  del	  “negativo”	  de	  la	  

imagen	  histológica:	  el infiltrado inflamatorio inmune peritumoral 96,174-‐176,186.	  

4.1.1.- Infiltrado inflamatorio peritumoral 

 El	   entendimiento	   del	   lenguaje	   citoquímico	   permitirá	   en	   el	   futuro,	   la	   adecuada	  

compresión	   de	   la	   interacción	   entre	   las	   células	   neoplásicas	   y	   el	   grupo	   de	   células	  

inflamatorias	   existentes	   a	   su	   alrededor,	   con	   la	   finalidad	   de	   evitar	   el	   desarrollo	   de	   la	  

neoplasia.	  	  

	   Actualmente,	   existen	   líneas	   de	   investigación	   encaminadas	   a	   la	   descripción	   y	  

desenmascaramiento	  de	   los	   secretos	  de	   interacción	  de	   los	   constituyentes	  de	   la	  batalla	  

inmuno-‐oncológica	   a	   nivel	   histológico96,174,186;	   evaluando	   a	   los	   elementos	   invasores	  

(células neoplásicas) y	   además	   la	   calidad	   de	   la	   batería	   de	   defensas	   inmunitarias	   del	  

huesped	  (infiltrado inflamatorio inmune peritumoral).	  

4.1.2.- Mecanimos de evasión de las células neoplásicas al ataque inmune 

	   Las	   células	   neoplásicas,	   en	   su	   errática	   replicación	   celular	   y	   constante	  

mutagénesis,	   son	   capaces	   de	   evadir	   mediante	   diversos	   mecanismos	   la	   respuesta	  

inmune,	   multiplicándose	   y	   adquiriendo	   carácter	   invasivo	   local	   y	   a	   distancia70,187,188.	  

Estos	   mecanismos,	   son	   objetivos	   de	   investigación	   para	   el	   desarrollo	   de	   dianas	  

terapéuticas,	   estando	   presentes	   algunos	   de	   ellos	   en	   la	   práctica	   clínica.	   Cítese	   como	  

ejemplo	  el	  empleo	  de	  citoquinas	  e	  inmunoterapia	  en	  melanomas	  avanzados	  o	  el	  empleo	  

de	  inhibidores	  de	  la	  tirosin	  kinasa	  en	  determinadas	  neoplasias171.	  	  

	   A	  continuación	  se	  describen	  algunos	  de	  los	  mecanismos	  de	  evasión:	  
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	   1.-‐	   Inclusión viral en el material genómico celular: Virus	   	  oncogénicos	  como	  el	  

Virus	   Epstein-‐Barr,	   el	   Virus	   del	   Papiloma	   Humano	   o	   el	   virus	   leucémico	   de	   células	   T	  

(HTLV-‐1),	   incluyen	   su	   genoma	   viral	   en	   el	   propio	   genoma	   celular.	   Esta	   inclusión	  

genómica	   provoca	  malfunción	   en	   los	   controles	   celulares	   básicos	   de	   sobrecremiento	   y	  

transformación	  maligna	  mediante	  diversos	  mecanismos	  como:	  activación	  de	  oncogenes,	  

inhibición	  de	  los	  mecanismos	  de	  apoptosis,	  así	  como	  alteración	  o	  ausencia	  de	  receptores	  

de	   membrana	   celular	   necesarios	   para	   un	   adecuado	   diálogo	   con	   las	   células	  

inmunitarias171.	  

	   2.-‐	  Producción de antígenos normales silentes (Antígenos OncoFetales):	   La	  

disfunción	   genómica	   propia	   de	   las	   células	   neoplásicas	   provoca	   irregularidades	   en	   su	  

síntesis	  protéica.	  De	  este	  modo,	  se	  producen	  antígenos	  propios	  de	  células	  fetales	  como	  

es	   el	   caso	   del	   Antígeno	   Carcino-‐Embrionario	   (CEA,	   expresado	   en	   cánceres	  

gastrointestinales)	  o	  la	  Alfa-‐FetoProteina	  (AFP,	  en	  hepatocarcinomas).	  	  

	   La	   expresión	   de	   antígenos	   fetales	   ocurre	   fisiológicamente	   en	   estados	  

inflamatorios	  de	  manera	  escasa	  y	  puntual;	  en	  los	  pacientes	  oncológicos	  es	  tal	  la	  cantidad	  

de	   expresión	   de	   antígenos	   fetales,	   que	   se	   produce	   un	   estado	   de	   saturación	   o	   anergia	  

inmunitaria.	  Dicho	  estado	  provoca	  que	  el	  sistema	  inmune	  no	  sea	  capaz	  de	  hacer	  frente	  al	  

significado,	  de	  la	  presencia	  elevada	  de	  antígenos	  propios	  aunque	  de	  células	  inmaduras,	  

en	  el	  contexto	  de	  un	  organismo	  adulto.	  

	   3.-‐	   Presentación de Antígenos mutados:	   	   La	   descoordinada	   maquinaria	  

genómica	   neoplásica,	   genera	   moléculas	   de	   membrana	   propias	   de	   células	   sanas,	   pero	  

ensambladas	   de	   manera	   alterada	   y	   sin	   la	   funcionalidad	   propia	   de	   éstas.	   Cítese	   como	  

ejemplo	   los	   productos	   proteicos	   derivados	   de	   mutaciones	   en	   los	   genes	   de	   p53,	   el	  

oncogen	  K-ras	  o	  la	  proteina	  de	  membrana	  HER-2/neu.  
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 La	  similitud	  de	  estos	  productos	  proteicos	  derivados	  de	  mutaciones	  oncogénicas,	  

ha	   permitido	   el	   desarrollo	   de	   anticuerpos	   monoclonales	   selectivos	   frente	   a	   éstos,	  

empleados	   actualmente	   en	   ciertas	   neoplasias:	   transtuzumab	   frente	   a	   	  HER-2/neu en	  

neoplasias	  mamarias	  o	  cetuximab frente	  a	  receptores	  de	  factores	  de	  crecimiento	  (VEGF)	  

en	  el	  CCR171.	  

	   4.-‐	   Pérdida de expresión de moléculas del Complejo Mayor de 

Histocompatibilidad (CMH):	  Algunas	  células	  neoplásicas	  no	  expresan	  en	  su	  membrana,	  

moléculas	  del	  CMH	  clase	  1.	  Esta	  circunstancia	   las	  protege	  del	  reconocimiento	  y	  ataque	  

frente	  a	  los	  linfocitos T CD8 citotóxicos.	  

	   5.-‐	  Ausencia de expresión o expresión anómala de moléculas de membrana:	  

La	   ausencia	   de	   expresión	   de	   moléculas	   tales	   como	   el	   complejo	   coestimulador	   B7,	  

(imposibilitando	  la	  adecuada	  activación	  del	  linfocito T CD8 citotóxico, aún	  habiendo	  éste	  

detectado	   y	   reconocido	   adecuadamente	   el	   antígeno	   presentado	   por	   una	   proteina	   del	  

CMH1);	   la	   expresión	   anómala	   o	   nula	   de	   proteinas	   de	   membrana	   para	   facilitar	   la	  

adhesión	   intercelular	   como	   ICAM-1 (producirá	   una	   dificultar	   en	   la	   quimiotaxis	   y	  

reclutamiento	   inmunitario	   peritumoral);	   la	   expresión	   anómala	   de	   la	  molécula	   ligando	  

Fas,	   también	  conocido	  como	  el	   “gatillo	  de	   la	  apoptosis”	   (circunstancia	  que	  conferirá	  a	  

las	  células	  neoplásicas	  resistencia	  frente	  a	  la	  apoptosis,	  …171,189).	  

	   7.-‐	   Liberación de citoquinas inmunosupresoras:	   Las	   células	   neoplásicas	   son	  

capaces	  de	  evitar	  el	  ataque	  inmune,	  e	  incluso	  aprovechar	  la	  respuesta	  inflamatoria	  local	  

en	  su	  propio	  beneficio,	  mediante	  la	  secreción	  de	  citoquinas	  con	  acción	  moduladora	  en	  el	  

microambiente	   inflamatorio	   adyacente.	   A	   continuación	   se	   describen	   algunos	  

mecanismos	   de	   modulación	   citoquímico	   por	   parte	   de	   las	   células	   neoplásicas171,172:	  

secreción	  de	  TFG-‐β	  (con	  potente	  efecto	  inhibidor	  sobre	  los	  linfocitos	  T CD8 citotóxicos), 

activación	   de	   oncogenes	   como	   NF-‐κB	   (promueven	   la	   secreción	   de	   citoquinas	   que	  

disminuyen	   la	   sensibilidad	   al	   reconocimiento	   de	   señales	   en	   los	   receptores Toll-TCR),	  
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secreción	  de	  citoquinas	  pro-‐angiogénicas	  como	  VEGF (que	  modulan	  la	  transformación	  

de	   los	  macrófagos	  a	   fenotipo	  2)	   ,	   secreción	  de	  citoquinas	   inmunosupresoras	  (como	   IL-

10), secreción	   de	   citoquinas	   capaces	   de	   promover	   la	   síntesis	   de	  mucina	   en	   exceso,	   la	  

cual	  ocultaria	  “a	  modo	  de	  máscara”	  los	  antígenos	  tumorales	  anómalos,	  eludiendo	  así	  el	  

ataque	   inmune	   (circunstancia	   que	   explica,	   tal	   y	   como	   se	   mencionó	   en	   el	   apartado	  

I.1.3.3.1,	  que	  los	  depositos	  aumentados	  de	  mucina	  intra	  o	  extracelular	  son	  considerados	  

como	  factor	  de	  mal	  pronóstico	  histológico	  en	  el	  CCR45,51).	  

	   En	   síntesis,	   el	   proceso	   natural	   y	   fisiológico	   de	   la	   inmunovigilancia	   es	   activado	  

intrínsicamente	  por	  células	  neoplásicas,	  que	  mediante	  secreción	  de	  citoquinas,	  regulan	  

el	  infiltrado	  peritumoral	  inflamatorio	  en	  su	  propio	  beneficio,	  favoreciendo	  los	  procesos	  

de	   neo-‐angiogénesis,	   invasión	   tisular,	   así	   como	   la	   elusión	   e	   inhibición	   del	   ataque	   por	  

parte	  de	  las	  células	  inmunes174-‐176,186,190	  (FIGURA I.4.1.2).	  

	  

FIGURA I.4.1.2	   Ilustración	  que	  resume	  algunos	  de	   los	  mecanismos	  de	  evasión	  de	   la	  respuesta	  
inmune	  por	  parte	  de	  las	  células	  neoplásicas,	  tomada	  de	  171. 
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4.1.3.- Modulación de la respuesta inmune 

 ¿Es posible implementar la respuesta inmunitaria para que el infiltrado 

inflamatorio peritumoral, “hipnotizado” y trabajando a las órdenes de las células 

neoplásicas, recupere su capacidad de lucha frente a las células neoplásicas? 

	   Sin	  duda,	  este	  es	  el	  primum movens	  de	  cualquier	  investigador	  especializado	  en	  

la	   inmunooncología180.	   Muy	   posiblemente,	   la	   respuesta	   es	   afirmativa;	   si	   bien	   los	  

mecanismos	  concretos	  aún	  están	  por	  descubir.	  	  

	   En	  este	  sentido	  es	  de	  obligada	  mención	  el	  padre	  de	  la	  inmunoterapia:	  William B. 

Coley (1862-‐1936).	  	  

	   Coley	  en	  1893,	  tras	   la	  observación	  de	  regresiones	  de	  tumores	   inoperables	  tras	  

cuadros	  infecciosos	  erisipeloides,	  mostró	  favorables	  resultados	  terapéuticos	  infiltrando	  

sobre	   tumores	   sarcomatosos,	   una	   mezcla	   de	   cultivos	   de	   Streptococcus pyogenes	   y	  

Serratia marescens191.	  Coley	   fue	   un	   cirujano	   e	   investigador	   médico	   adelantado	   a	   su	  

época	   que	   paradójicamente,	   no	   obtuvo	   el	   reconocimiento	   del	   reputado	   director	   de	   su	  

hospital	   (actualmente	   el	  Memorial Sloan Kettering Cancer Center	   de	  Nueva	  York),	   el	  

Dr	   James Ewing	   (1866-‐1943).	   Éste	   último,	   afamado	   patólogo	   y	   descubridor	   de	   un	  

subtipo	   de	   sarcoma	   óseo	   juvenil	   que	   lleva	   su	   nombre,	   defendió	   fírmemente	   su	  

tratamiento	  mediante	  radioterapia	  y	  reprobó	   las	   ideas	  de	  Coley,	  quedando	  éstas	  en	  el	  

olvido	  durante	  más	  de	  cien	  años.	  Afortunadamente,	  la	  inmunoterapia	  las	  ha	  recuperado	  

y	  colocado	  donde	  merecen,	  citándose	  como	  ejemplo	  el	  tratamiento	  de	  tumores	  vesicales	  

mediante	  la	  instilación	  de	  micobacterias	  modificadas	  (Bacilo	  de	  Calmette	  Guérin)192.	  

	   Sin	   embargo,	   Ewing	   no	   estaba	   totalmente	   equivocado,	   pues	   mediante	   la	  

radioterapia,	   también	   es	   posible	   modificar	   la	   respuesta	   inflamatoria	   peritumoral	   en	  

detrimento	  de	   las	  células	   tumorales:	   la	   irradiación	  del	   tejido	  afecto	  por	  una	  neoplasia,	  

induce	   como	   respuesta	   una	   intensa	   reacción	   inflamatoria	   frente	   a	   la	   agresión,	  
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generando	  como	  consecuencia	  un	  estroma	  fibroso,	  sólido,	  cicatricial	  y	  poco	  “maleable”,	  

que	  dificulta	  la	  generación	  de	  nuevos	  vasos	  y	  el	  crecimiento	  de	  células	  neoplásicas45.	  	  

	   Paradójicamente,	  Coley	  y	  Ewing	  defendían	  la	  misma	  idea: es posible modular e 

implementar la respuesta inflamatoria ante una neoplasia en beneficio del propio 

paciente100-‐105.	  

4.2.- Inmunovigilancia: Valoración Local 

 Autores	  como	  Galon et al100,103, Mlecnik et al98-‐99 o Deschoolmeester et al106 (a	  

nivel	   linfocitario) y	   Kiziltas et al193	   o	   Fernández et al194,	   han	   profundizado	   en	   los	  

mecanismos	  de	   interacción	  entre	   la	  respuesta	   inmune	  peritumoral	  y	  el	  crecimiento	  de	  

las	   células	   neoplásicas,	   mediante	   la	   valoración	   cuali	   y	   cuantitativa	   de	   las	   células	  

inmunitarias	   implicadas	   en	   el	   infiltrado	   inmune	   peri-‐tumoral;	   además,	   con	   especial	  

dedicación	  en	  el	  CCR.  

	   Galon et al100,103	  defienden	  la	  importancia	  del	  reconocimiento	  y	  evaluación	  de	  la	  

densidad	  de	  linfocitos	  T	  entre	  las	  células	  tumorales,	  en	  el	  margen	  de	  crecimiento	  	  y	  en	  el	  

centro	  neoplásico,	  como	  parámetro	  a	  ser	  incluido	  como	  factor	  pronóstico	  en	  el	  CCR.	  En	  

este	  sentido,	  han	  desarrollado	  una	  implementación	  para	  la	  estadificación	  pronóstica	  del	  

CCR	   que	   han	   denominado“TNM inmune”,	   describiendo	   un	   sistema	   de	   puntuación	  

inmunológica	   (IMMUNOSCORE)	   con	   mayor	   fiabilidad	   pronóstica	   que	   la	   del	   propio	  

TNM	  de	  la	  AJCC/UICC,	  cuya	  variabilidad	  entre	  un	  mismo	  estadio	  puede	  ser	  de	  hasta	  el	  

20%45.	   El	   IMMUNOSCORE	   presenta	   implicaciones	   terapéuticas	   de	   interés	  

especialmente	  en	  el	  estadio	  II	  del	  CCR,	  detectando	  a	  los	  pacientes	  con	  mayor	  riesgo	  de	  

recidiva	   y	   que	   se	   beneficiarian	   por	   tanto,	   de	   terapias	   adyuvantes,	   por	   presentar	   una	  

menor	   densidad	   linfocítica	   y	   una	   menor	   puntuación	   en	   	   éste	   sistema	   de	   puntuación	  

pronóstica	   inmunitaria100,103. Galon et al	   abogan	   por	   una	   implementación	  

revolucionaria	   del	   análisis	   histológico	   del	   CCR	   más	   allá	   de	   la	   mera	   valoración	   de	   las	  

células	   tumorales,	   siendo	   también	   necesaria	   la	   valoración	   de	   la	   respuesta	   inmune	  
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linfocitaria	  del	  huesped.	  Esta	  revolución	  en	   la	  evaluación	  histológica	  de	   las	  neoplasias,	  

permitiría	  una	  mejor	  selección	  de	   los	   individuos	  con	  peor	  respuesta	   inmunológica	   (en	  

función	   de	   su	   infiltrado	   inmune	   peritumoral),	   siendo	   por	   tanto,	   más	   susceptibles	   de	  

recidiva	  neoplásica100,103. 

	   La	   utilidad	   del	   “IMMUNOSCORE”	   de	  Galon et	   al100	   para	   el	   CCR	   está	   siendo	  

evaluada	   en	   la	   mediante	   estudios	   multicéntricos	   en	   más	   de	   23	   países,	   valorándo	   y	  

clasificando	   a	   los	   pacientes	   con	   CCR	   en	   función	   de	   la	   densidad	   de	   células	   linfoides	  

presentes	  en	  el	  centro	  y	  en	  el	  margen	  de	  crecimiento	  tumorales.	  Para	  ello,	  se	  requieren	  

técnicas	   inmunohistoquímicas	   para	   detección	   de	   receptores	   CD3	   (propios	   de	   los	  

linfocitos	  T),	  CD8	   (propios	  de	   los	   linfocitos	  T	  citotóxicos)	  y	  CD8 45 RO+	   (propios	  de	  

linfocitos	  T	  citotóxicos	  memoria)	  (FIGURA I.4.2).	  

FIGURA I.4.2:	  La	  figura	  muestra	  los	  parámetros	  para	  el	  cálculo	  del	  IMMUNOSCORE,	  reproducida	  

de	  Galon et al100	  

	  

	  

 

 

4.3.- Inmunovigilancia: Valoración Sistémica 

	   En	   los	   párrafos	   predecentes,	   se	   ha	   descrito	   que	   es	   posible	   la	   valoración	   de	   la	  

calidad	  de	  la	  respuesta	  inmune	  frente	  a	  la	  invasión	  por	  células	  tumorales,	  evaluando	  así	  

la	   “inmunovigilancia”	   (estado	   de	   protección	   del	   organismo	   frente	   al	   desarrollo	   de	  

neoplasias)	   a	   nivel	   local,	   mediante	   el	   estudio	   histológico	   del	   infiltrado	   inmune	  

peritumoral	   100-‐105. Surge	   consecuentemente	   otra	   interesante	   cuestión:¿es también 

posible evaluar el estado de la inmunovigilancia a nivel sistémico?	  
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	   Dado	   que	   la	   inflamación	   es	   el	   sello	   distintivo	   de	   una	   neoplasia174-‐176,185,	   la	  

evaluación	  de	  la	  inmunovigilancia	  a	  nivel	  sistémico	  es	  posible	  a	  través	  de	  la	  valoración	  

de	  parámetros	  sistémicos	  inflamatorios	  a	  nivel	  sanguíneo.	  Entre	  ellos,	  la	  elevación	  en	  la	  

cifra	   de	   leucocitos	   a	   expensas	   del	   incremento	   de	   neutrófilos,	   la	   elevación	   del	   número	  

total	   de	   plaquetas	   y	   de	   los	   valores	   de	   proteina	   C	   reactiva	   (PCR),	   el	   incremento	   de	   la	  

velocidad	  de	  sedimentación	  globular	  (VSG)	  y	  fibrinógeno,	  así	  como	  la	  disminución	  de	  los	  

valores	   de	   hemoglobina	   y	   albúmina195,196. La	   elevación	   en	   índices	   de	   interacción	  

paramétrica	   sanguíneos	   como NLR y PLR, también	   parece	   estar	   relacionada	   con	  

estados	   inflamatorios	   a	   nivel	   sistémico,	   los	   cuales	   a	   su	   vez	   han	  mostrado	   tener	   cierto	  

papel	   pronóstico	   en	   determinadas	   neoplasias.	   Entre	   ellas	   y	   en	   este	   sentido,	   el	   CCR	  

constituye	  una	  de	  las	  neoplasias	  más	  exténsamente	  estudiadas74-‐82,197.	  

	   Publicaciones	   recientes	   describen	   el	   impacto	   pronóstico	   independiente	   de	   la	  

evaluación	   de	   parámetros	   de	   inflamación	   sistémica	   como	   la	   PCR	   y	   los	   valores	   de	  

albúmina	  (englobados	  en	  el	  denominado	  GPS	  o	  Glasgow Prognostic Score)	  en	  el	  CCR83-‐

85.	  También	  existen	  resultados	  consistentes	  que	  evidencian	  una	  relación	  directa	  entre	  la	  

elevación	   de	   parámetros	   de	   inflamación	   sistémica	   y	   el	   tamaño	   de	   la	   neoplasia77.	   Sin	  

embargo,	  existe	  controversia	  ante	  la	  posible	  existencia	  de	  una	  correlación	  directa	  entre	  

la	  alteración	  de	  parámetros	  inflamatorios	  sistémicos	  (como	  los	  índices NLR	  y	  PLR)	  y	  el	  

estadio	  de	  la	  neoplasia83,85,94.	  

	   El	  aforismo	  quirúrgico	  clásico	  y	  paradógico	  “herir para curar”	  que	  enunciaba	  en	  

sus	   clases	   John Hunter	   (1728-‐1793)198 para	   explicar	   el	   fenómeno	   de	   la	   inflamación	  

como	   piedra	   angular	   de	   la	   ciencia	   quirúrgica,	   vuelve	   nuevamente	   a	   ser	   objeto	   de	  

rigurosa	   actualidad.	   Toda	   intervención	  quirúrgica	   conlleva	  una	   agresión	  biológica	   que	  

ha	  de	  ser	  resuelta	  mediante	  el	  proceso	  de	  la	  inflamación.	  A	  nivel	  sistémico,	  todo	  cirujano	  

se	  enfrenta	  diariamente	  a	  este	  fenómeno:	  el	  Análisis	  Sanguíneo	  (AS)	  de	  un	  paciente	  en	  el	  

servicio	  de	  urgencias	  con	  dolor	  abdominal	  y	  elevación	  de	  marcadores	  inflamatorios,	  es	  
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interpretado	   como	  un	   signo	  de	  posible	   abdomen	  agudo	  por	   la	  presencia	  de	  un	  estado	  

inflamatorio	  agudo	  que	  pudiera	  requerir	  tratamiento	  quirúrgico;	  el	  mismo	  cirujano,	  no	  

dará	   mayor	   importancia	   a	   un	   AS	   realizado	   pocas	   horas	   después	   de	   una	   intervención	  

quirúrgica	   electiva	   con	   resultados	   analíticos	   similares,	   debido	   a	   que	   el	   estado	  

inflamatorio	   sistémico	   evidenciado	   en	   el	   AS	   es	   consecuente	   a	   la	   propia	   agresión	  

quirúrgica.	  	  

	   Considerando	  la	  elevación	  de	  parámetros	  inflamatorios	  sistémicos	  asociados	  a	  la	  

existencia	   de	   neoplasias74-‐82,197,	   surge	   la	   reflexión	   de	   si	   la	   alteración	   de	   parámetros	  

inflamatorios	   sistémicos	   en	   pacientes	   rigurosamente	   asintomáticos,	   podría	   ser	  

interpretada	  como	  signo	  de	  predisposición	  al	  desarrollo	  de	  neoplasias.	   	  

	   Existen	   publicaciones	   que	   muestran	   que	   la	   presencia	   de	   niveles	   elevados	   de	  

eosinófilos	  plasmáticos,	  habituales	  en	  pacientes	  con	  antecedentes	  alérgicos,	  pudiera	  ser	  

considerada	   como	   factor	   protector	   frente	   a	   ciertas	   neoplasias,	   entre	   ellas	   el	   CCR86,87.	  

Dichas	  publicaciones	   argumentan	  un	   supuesto	  papel	  protector,	   frente	   al	   desarrollo	  de	  

neoplasias,	  inherente	  a	  los	  status	  de	  hipersensibilidad	  inmunológica177.	  

	   La	   evaluación	   de	   parámetros	   inflamatorios	   sanguíneos	   constituye	   una	   fuente	  

sencilla,	   económica	  y	   accesible	  de	  obtención	  de	  datos	   clínicos	  para	   la	   valoración	  de	   la	  

inmunovigilancia	  a	  nivel	  sistémico.	  Sin	  embargo,	  su	  relevancia	  en	  términos	  clínicos	  aún	  

no	   es	   adecuadamente	   conocida,	   a	   pesar	   de	   la	   existencia	   de	   publicaciones	   	   sobre	  

pacientes	   oncológicos	   que	   muestran	   relación	   pronóstica	   con	   ciertos	   parámetros	  

inflamatorios	  como	  NLR74-‐80,	  PLR81,82	  o	  el	  GPS83-‐85,	  existiendo	  también	  referencias	  que	  

describen	  implicaciones	  terapéuticas	  en	  función	  de	  los	  mismos199.	  
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5.- ESTADÍSTICA Y MEDICINA 

5.1.- Los orígenes de la asociación 

	   La	   estadística	   presenta	   gran	   relevancia	   en	   el	   ámbito	   médico,	   tanto	   a	   nivel	   de	  

investigación	  como	  en	  la	  práctica	  clínica.	  Sin	  embargo, la	  incorporación	  de	  la	  estadística	  

a	  la	  medicina	  es	  relativamente	  reciente200.	  	  

	   El	   epidemiólogo	   inglés	  Sir Austin Bradford Hill	   (1897-‐1991),	   bajo	   la	   influencia	  

de	  uno	  de	   los	  padres	  de	   la	   estadística	  moderna	   (Ronald A. Fisher),	   fue	   el	  primero	  en	  

aplicar	  el	  método	  estadístico	  a	  la	  investigación	  médica.	  A	  él	  se	  debe	  la	  realización	  de	  los	  

primeros	   ensayos	   clínicos	   aleatorizados	   mostrando	   la	   asociación	   entre	   el	   hábito	  

tabáquico	  y	  el	  cáncer	  de	  pulmón201-‐202	  (FIGURA I.5.1).	  

FIGURA I.5.1: Fotografía	   de	   Sir	   Austin	   Bradford	   Hill,	   pionero	   en	   la	   utilización	   del	   método	  
estadístico	  en	  la	  investigación	  médica,	  tomada	  de	  Wikipedia203.	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	   Hasta	  Bradford Hill,	   la	   oposición	   a	   la	   utilización	   de	   procedimientos	   numéricos	  

para	   el	   análisis	   de	   datos	   clínicos	   era	   la	   "postura	   oficialmente	   aceptada",	   bajo	   el	  

argumento	   de	   que	   cada	   paciente	   era	   un	   ser	   “único”,	   no	   siendo	   posible	   obtener	  

conclusiones	  generalizables.	  En	  este	  sentido,	  investigadores	  de	  prestigico	  como	  Claude 

Bernard	  (1813−1878)	  rechazaban	  la	  utilización	  de	  datos	  estadísticos	  en	  la	  medicina.	  	  

	   No	  fue	  hasta	  a	  finales	  del	  siglo	  XIX	  junto	  con	  la	  Revolución	  Industrial,	  cuando	  la	  

medicina	   comenzó	   su	   proceso	   de	   transformación	   de	   arte	   a	   ciencia.	   Cítense	   como	  
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ejemplo,	  las	  investigaciones	  de	  John Snow	  (1813−1858),	  quien	  descubrió	  mediante	  un	  

cuidadoso	   y	   planificado	   estudio	   realizado	   veinte	   años	   antes	   de	   que	   Pasteur	   y	   Koch	  

sentasen	  las	  bases	  de	  la	  microbiología,	  que	  el	  medio	  de	  propagación	  de	  las	  epidemias	  de	  

cólera	   en	   Londres	   residía	   en	   el	   suministro	   de	   agua	   de	   la	   ciudad.	   Dicha	   consideración	  

reprobaba	  la	  teoría	  aceptada	  hasta	  entonces	  de	  que	  la	  transmisión	  de	  las	  epidemias	  de	  

cólera	   se	   producíaa	   partir	   de	   las	   emanaciones	   pestilentes	  miasmáticas	   de	  Sydenham	  

(1624-‐1689)204.	  

5.2.- Regresión logística 

	   Francis Galton,	   sobrino	   de	   Charles Darwin	   y	   descubridor	   de	   las	   huellas	  

dactilares,	   utilizó	   por	   primera	   vez	   el	   término	   "regresión logística” en	   estudios	   sobre	  

eugenesia205.	   Sin	   embargo,	   el	   principal	   difusor	   de	   la	   regresión	   logística	   fue	  David R. 

Cox,	   quien	   aplicándola	   y	   desarrollándola	   con	   la	   ayuda	   de	   soportes	   informáticos,	  

permitió	   el	   esclarecimiento	   de	   secretos	  matemáticos	   célosamente	   guardados	   desde	   la	  

Edad	  Media,	  aplicados	  por	  por	  entidades	  financieras	  para	  el	  cálculo	  del	  interés	  a	  aplicar	  

y	  el	  enfrentamiento	  a	  los	  riesgos	  financieros206	  (FIGURA I.5.2).	  

FIGURA I.5.2: Figura	  que	  representa	  el	  patrón	  de	  fórmula	  matemática	  empleado	  en	  el	  modelo	  
de	  regresión	  logística,	  donde	  la	  probabilidad	  del	  efecto	  es	  Pi,	  y	  en	  el	  denominador	  aparecen	  los	  
valores	  de	  las	  distintas	  variables,	  con	  la	  fuerza	  de	  asociación	  e	  implicación	  de	  cada	  una	  de	  ellas	  al	  
fenómeno	  del	  estudio).	  
	  

	   	  

	  

	  

	   Mediante	  el	  modelo	  de	  regresión	  logística	  de	  Cox,	  es	  posible	  la	  realización	  de	  un	  

análisis	  múltiple	   de	   la	   relación	   entre	  diversas	   variables	   y	   sus	  posibles	   combinaciones.	  

Como	   resultado	   de	   dicho	   análisis,	   es	   posible	   la	   estimación	   matemáticamente	   de	   la	  

probabilidad	   de	   que	   suceda	   el	   fenómeno	   analizado	   en	   un	   estudio,	   en	   función	   de	   los	  
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valores	   de	   las	   variables	   implicadas,	   permitiendo	   en	   último	   término,	   dar	   respuesta	  

probabilística	  a	  preguntas	  tales	  como:	  ¿se puede predecir con antelación si un cliente 

que solicita un préstamo a un banco va a ser un cliente moroso?, ¿se puede 

predecir si una empresa va a entrar en bancarrota?,	   y	   en	   el	   ámbito	   médico:	   ¿se 

puede predecir de antemano que pacientes corren más riesgo de padecer un infarto 

miocárdico?207.	  	  

	   En	   relación	   con	   lo	   expuesto	   anteriormente	   y	   en	   el	   ámbito	   del	   estudio	   de	   la	  

inmunovigilancia,	   el	   autor	   del	   presente	   estudio	   intentará	   responder,	   mediante	   la	  

aplicación	   de	   la	   regresión	   logística,	   la	   siguiente	   reflexión:	   ¿es posible estimar la 

probabilidad de presentar CCR en base a los parámetros de un análisis sanguíneo?	  

	  

5.3.- Curva ROC 

5.3.1.- Origen 

	   Del	   acrónimo	  Receiver Operating Characteristic	   (Característica	   Operativa	   del	  

Receptor),	   las	   curvas	   ROC	   fueron	   desarrolladas	   durante	   la	   Segunda	   Guerra	   Mundial	  

dentro	  del	  programa	  norteamericano	  “Teoría de Detección de Señales”, tras	  el	  ataque	  

aéreo	   japonés	   en	   la	   base	   naval	   de	   Pearl	   Harbor	   (1941).	   Dicha	   	   teoría	   con	   aplicación	  

militar,	  propició	  el	  desarrollo	  de	  aparatos	  de	  señal	   radar	   fiables	  y	  capaces	  de	  detectar	  

adecuadamente,	   la	   presencia	   de	   amenazas	   enemigas	   en	   función	   del	   análisis	   e	  

interpretación	  de	  sus	  señales	  radar208.	  	  

5.3.2.- Definición 

	   En	  sus	  orígenes,	  la	  curva	  ROC	  de	  una	  prueba	  o	  método	  diagnóstico	  en	  la	  “Teoría 

de Detección de Señales”,	  describía	  la	  fiabilidad	  de	  un	  aparato	  de	  radar	  para	  discernir	  

si	   una	   señal	   radar	   se	   trataba	   realmente	   de	   una	   amenaza	   enemiga.	   	   Toda	   curva	  ROC	  

queda	  definida	  mediante	  el	  espacio ROC,	  consistente	  en	  la	  representación	  sobre	  un	  eje	  

de	   coordenadas	   de	   la	   relación	   entre	   la	  Razón de Verdaderos Positivos	   de	   la	   prueba	  
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(equivalente	  a	  la	  sensibilidad	  de	  ésta)	  y	  la	  Razón de Falsos Positivos	  (equivalente	  a	  1	  

menos	  el	  valor	  de	  la	  especificidad).	  	   	   Cada	   resultado	   de	   predicción,	  

dependiente	   directamente	   de	   la	   calibración	   y	   ajustes	   seleccionados	   en	   función	   a	   una	  

sensibilidad	   y	   una	   especificidad	   de	   la	   prueba,	   vendrá	   definido	   por	   un	   punto	   en	   el	  

espacio ROC (FIGURA I.5.3.2). 

FIGURA I.5.3.2: Figura	   donde	   se	   representa	   un	   espacio	   ROC,	   valorando	   en	   el	   eje	   Y	   o	   de	  
ordenadas	   la	   sensibilidad	   y	   en	   el	   eje	   X	   o	   de	   abscisas	   la	   razón	   de	   falsos	   positivos	   (=	   1	   -‐	  
especificidad)	  

 

 

 

 

 

 

	   	  

	  

	   El	   mejor	   método	   posible	   de	   predicción	   se	   situaría	   en	   un	   punto	   en	   la	   esquina	  

superior	   izquierda	   o	   coordenada	   [0,1]	   del	   espacio	   ROC,	   equivalente	   a	   un	   100%	   de	  

sensibilidad	  (ningún	  falso	  negativo)	  y	  un	  100%	  también	  de	  especificidad	  (ningún	  falso	  

positivo).	  Por	  el	  contrario,	  una	  clasificación	  totalmente	  aleatoria	  o	  adivinación	  aleatoria,	  

daría	  un	  punto	  a	  lo	  largo	  de	  la	  línea diagonal de “no discriminación”.	  Un	  ejemplo	  típico	  

de	   adivinación	   aleatoria	   sería	   tomar	   una	   decisión	   a	   partir	   de	   los	   resultados	   de	   lanzar	  

una	  moneda	  al	  aire.	  

	   La	  línea diagonal de “no discriminación”	  divide	  el	  espacio	  ROC	  en	  dos	  áreas.	  Los	  

puntos	  por	  encima	  de	  dicha	  diagonal	  representan	  los	  buenos	  resultados	  de	  clasificación	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        INTRODUCCIÓN	  

118	  

(mejor	  que	  el	  azar)	  y	  los	  puntos	  por	  debajo	  de	  ésta	  los	  resultados	  peores	  que	  al	  azar209-‐

212(apartado	  siguiente, FIGURA I.5.3.3a). 

 

5.3.3.- Área Bajo una Curva ROC 

	   El	   área	   bajo	   la	   curva	   de	   una	   curva	   ROC	   (AUC, Area Under Curve)	   de	   un	  

método	  o	  prueba	  diagnóstica	  clasificatoria,	  viene	  definida	  por	  el	  área	  comprendida	  en	  el	  

espacio	  ROC	  bajo	  su	  curva.	  	  

	   Recordando	   los	   orígenes	   de	   las	   curvas	   ROC,	   los	   operadores	   radar	   podían	  

seleccionar	   la	   fiabilidad	   del	   aparato	   de	   detección	   de	   señales	   radar	   escogiendo	   la	  

calibración	   de	   los	   parámetros	   del	  mismo,	   cada	   uno	   de	   los	   cuales	   con	   un	   determinado	  

valor	   de	   sensibilidad	   y	   especificidad.	   La	   elección	   de	   una	   calibración	   con	   mucha	  

sensibilidad	   y	   poca	   especificidad	   implicaba	   la	   detección	   de	   cualquier	   mínima	   señal	  

radar.	   Finalmente,	   lo	   realmente	   importante	   era	   determinar	   cual	   era	   la	   selección	   de	   la	  

calibración	   con	   la	   razón	   de	   sensibilidad	   y	   especificidad	   más	   adecuada	   para	   predecir	  

matemáticamente	   la	   presencia	   de	   ondas	   radar	   de	   posibles	   enemigos209	   (FIGURA 

I.5.3.3). 

FIGURA I.5.3.3: Figura	  donde	  se	  ejemplifican	  3	  tipos	  de	  curva	  ROC	  en	  relación	  a	  tres	  métodos	  
de	  prueba	  diagnósticos.	  A	  la	  izquierda,	  el	  método	  presenta	  una	  capacidad	  predictora	  diagnóstica	  
perfecta	  (Razón	  de	  Verdaderos	  Positivos:	  1	  y	  Razón	  de	  Falsos	  Positivos:	  1,	  o	  dicho	  de	  otra	  modo	  
100%	  de	  sensibilidad,	  100%	  de	  especificidad).	  El	  método	  diagnóstico	  de	   la	   izquierda,	  presenta	  
una	  curva	  ROC	  que	  sigue	  la	  línea	  diagonal	  de	  no	  discriminación,	  resultando	  por	  tanto	  ineficaz	  e	  
igual	   de	   efectiva	   que	   el	   azar	   en	   cuanto	   a	   su	   capacidad	   predictora	   diagnóstica.	   El	   método	  
diagnóstico	   central,	   representa	   una	   capacidad	   predictora	   diagnóstica	   superior	   al	   azar,	   y	   por	  
tanto,	  es	  más	  útil	  como	  método	  predictor,	  pudiendo	  tratarse	  de	  un	  método	  diagnóstico	  adecuado.	  

	   	  

	   	  

	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        INTRODUCCIÓN	  

119	  

	   Actualmente,	  la	  ciencia	  médica	  obliga	  a	  que	  la	  evaluación	  de	  cualquier	  prueba	  o	  

método	   diagnóstico	   se	   realice	   mediante	   el	   análisis	   del	   área	   bajo	   su	   curva	   ROC,	  

estandarizando	   su	   fiabilidad	   mediante	   los	   siguientes	   valores	   de	   AUC209-‐211	   (TABLA 

I.5.3.3).	  	  

TABLA I.5.3.3: La	  figura	  muestra	  la	  clasificación	  cualitativa	  como	  test	  de	  una	  prueba,	  en	  función	  
de	  su	  AUC	  y	  los	  valores	  internacionalmente	  estipulados209-‐211	  

	  

	  

	  

	  

	   Cualquier	   prueba	   diagnóstica	   médica	   ha	   de	   presentar	   un	   AUC	   >	   0,5.	   En	   los	  	  

supuestos	   de	   coexistencia	   de	   dos	   métodos	   con	   igual	   AUC,	   se	   seleccionará	   el	   método	  

diagnóstico	   con	   el	  mejor	   perfil	   de	   eficiencia	   clínica	   (coste	   económico,	   ri	   esgos	   para	   el	  

paciente,	  factibilidad,	  logística	  requerida,	  …)209.	  
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	   En	  la	  actualidad,	  existe	  un	  creciente	  interés	  por	  la	  optimización	  de	  los	  métodos	  y	  

recursos	  necesarios	  para	  el	  diagnóstico	  precoz	  de	  una	  neoplasia	   tan	   incidente	  como	  el	  

CCR.	  	  

	   La	   colonoscopia	   constituye	   su	  prueba	  diagnóstica	   “patrón oro”45.	  Dicha	  prueba	  

es	   capaz	   de	   detectar	   neoformaciones	   en	   la	   mucosa	   colorrectal	   polipoides5	  y	   planas4,	  

permitiendo	  además	  la	  toma	  de	  biopsias	  para	  estudio	  anatomopatológico.	  Sin	  embargo,	  

no	   goza	   de	   una	   favorable	   reputación	   entre	   los	   pacientes	   debido	   a	   las	   inconveniencias	  

derivadas	  de	   la	  preparación	   intestinal	  y	  de	   la	   insuflación	  de	  gas	  para	  distensión	  de	   las	  

paredes	  colónicas	  para	  permitir	  visualizar	  la	  mucosa	  colorrectal.	  	  

	   La	   realización	   de	   la	   colonoscopia	   bajo	   sedación	   concomitante	   ha	   permitido	  

mejorar	   su	  confortabilidad.	  Sin	  embargo,	   la	   colonoscopia	  es	  un	  procedimiento	  costoso	  

que	  implica	  no	  sólo	  recursos	  económicos,	  sino	  también	  de	  personal	  sanitario	  cualificado	  

de	  múltiples	   servicios.	  Además,	  aún	  siendo	  un	  procedimiento	  bastante	  seguro,	  no	  está	  

totalmente	  exento	  de	  riesgos148,149.	  

	   Por	   ello,	   la	   colonoscopia	   no	   puede	   ser	   considerada	   como	   método	   de	   cribado	  

universal	  para	  el	  CCR,	  siendo	  más	  conveniente	  realizar	  una	  aproximación	  como	  cribado	  

mediante	   las	   pruebas de SOH134.	   Éstas	   presentan	   un	   moderado	   perfil	   de	  

sensibilidad/especificidad,	  coste-‐efectividad,	  implican	  un	  mínimo	  disconfort	  al	  paciente	  

y	  facilitan	  la	  participación	  de	  éste	  en	  los	  programas	  de	  cribado130,161.	  

	   En	   países	   escandinavos,	   también	   es	   empleada	   como	   método	   de	   cribado	   la 

colonoscopia virtual mediante	   TC.	   Esta	   prueba,	   con	   mejor	   reputación	   entre	   los	  

pacientes	  que	  la	  colonoscopia	  clásica,	  requiere	  una	  menor	  insuflación	  de	  aire	  resultado	  

más	  confortable	  su	  realización155,156.	  	  

	   Existen	   detractores	   de	   la	   utilidad	   de	   la	   colonoscopia	   virtual	   como	   prueba	   de	  

cribado	  para	  el	  CCR,	  argumentando	   la	  exposición	  a	  radiación	  a	  pacientes	  sanos	  (cuyos	  
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efectos	  sumados	  a	  largo	  plazo	  no	  son	  adecuadamente	  conocidos),	  su	  imposibilidad	  para	  

la	   detección	   de	   neoplasias	   planas4	   y	   el	   desconocimiento	   del	   impacto	   del	   diagnóstico	  

precoz	  de	  “incidentalomas”	   (hallazgos	  casuales	  durante	   la	  realización	  de	   la	  prueba)	  en	  

ocasiones	   irrelevantes	   clínicamente,	   pero	   cuya	   detección	   obligaría	   a	   un	   seguimiento,	  

incrementándose	  en	  ocasiones	  e	  innecesariamente,	  los	  costes	  sanitarios158.	  

	   El	  empleo	  de	  la	  colonoscopia virtual	  aún	  no	  está	  adecuadamente	  estandarizado	  

en	   nuestro	   país,	   fundamentándose	   los	   programas	   de	   cribado	   para	   el	   CCR,	   en	   la	  

realización	   con	   cierta	   periodicidad	   de	   pruebas de SOH	   y	   en	   colonoscopias 

clásicas130,162-‐165.	   	  

	   La	   instauración	  de	   los	  programa	  de	  cribado	  y	  detección	  precoz	  del	  CCR	  a	  nivel	  

nacional,	   ha	   generado	   un	   incremento	   en	   el	   número	   de	   realización	   de	   colonoscopias	  

programadas	   en	   los	   servicios	   sanitarios130.	   Ello	   es	   debido	   a	   que	   cualquier	   resultado	  

positivo	  en	  una	  prueba	  de	  S0H	  realizada	  a	  un	  paciente	  desde	  el	  programa	  de	   cribado,	  

obliga	  a	  descartar	  la	  presencia	  de	  CCR	  mediante	  colonoscopia	  diagnóstica	  en	  un	  tiempo	  

reducido.	  	  

	   De	   manera	   paralela,	   el	   número	   de	   participantes	   en	   los	   programas	   de	   cribado	  

también	   se	   ha	   incrementado:	   en	   la	   Comunidad	  Valenciana	  durante	   2009,	   participaron	  

176.562	  pacientes;	  en	  2013,	  612.081130,131.	  Dicha	  circunstancia	  propició	  la	  saturación	  de	  

los	  recursos	  sanitarios	  para	  la	  realización	  de	  colonoscopias,	  no	  sólo	  en	  los	  servicios	  de	  

Medicina	   Digestiva	   (encargados	   de	   la	   realización	   de	   las	   colonoscopias),	   sino	   en	   los	  

servicios	   médicos	   relacionados	   con	   el	   procedimiento:	   Medicina	   Intensiva	   y/o	  

Anestesiología	   (para	  propiciar	  una	  colonoscopia	  bajo	  sedación	  controlada,	   suponiendo	  

una	  realización	  más	  confortable	  y	  por	  tanto,	  cada	  vez	  más	  demandada	  por	  la	  población)	  

y	  Anatomía	  Patológica	  (para	  el	  diagnóstico	  histológico	  de	  las	  muestras	  obtenidas).	  	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        JUSTIFICACIÓN	  

125	  

	   Puesto	   que	   los	   recursos	   sanitarios	   son	   limitados,	   es	   mandatoria	   la	  

implementación	  de	  los	  mismos	  mediante	  estrategias	  que	  permitan	  su	  optimización.	  

	   Las	  directrices	  de	  calidad	  recomiendan	  la	  realización	  prioritaria,	  y	  en	  un	  tiempo	  

reducido,	  de	  la	  colonoscopia	  a	  todos	  aquellos	  pacientes	  derivados	  desde	  los	  programas	  

de	  cribado	  con	  resultado	  positivo	  en	  las	  pruebas	  de	  SOH.	  En	  la	  Comunidad	  Valenciana,	  el	  

tiempo	  máximo	  recomendado	  es	  de	  45	  días165.	  	  

	   La	   realización	   prioritaria	   de	   la	   realización	   de	   colonoscopia	   a	   los	   pacientes	  

remitidos	  desde	  el	  programa	  de	  cribado	  para	  CCR,	  podría	  suponer	  un	  detrimiento	  en	  la	  

calidad	  asistencial	  en	  los	  pacientes	  que	  acceden	  a	  la	  lista	  de	  espera	  para	  realización	  de	  

colonoscopias,	   por	   motivos	   distintos	   a	   los	   del	   programa	   de	   cribado.	   En	   este	   sentido,	  

dichos	  pacientes	  podrían	  ver	  incrementado	  el	  tiempo	  medio	  de	  espera	  para	  realización	  

de	  colonoscopia.	  

	   Durante	   el	   desarrollo	   de	   este	   proyecto,	   el	   tiempo	   medio	   de	   espera	   para	  

realización	   de	   colonoscopias	   no	   urgentes	   en	   el	   área	   de	   salud	   nº	   21	   de	   la	   Agencia	  

Valenciana	   de	   Salud,	   oscilaba	   en	   torno	   a	   8-‐9	   meses.	   Por	   ello,	   resultaba	   de	   vital	  

importancia,	   la	   búsqueda	   de	   métodos	   que	   permitiesen	   una	   implementación	   en	   la	  

priorización	   en	   la	   lista	   de	   espera	   para	   realización	   de	   colonoscopias	   no	   urgentes,	   en	  

pacientes	   que	   habían	   accedido	   a	   ella,	   por	   motivos	   distintos	   a	   los	   del	   programa	   de	  

cribado.	  

	   El	  autor	  de	  este	  proyecto	  de	  investigación,	  motivado	  por	  publicaciones	  recientes	  

acerca	  de	  la	  valoración	  de	  la	  inmuovigilancia	  sistémica	  como	  método	  de	  aproximación	  a	  

la	  presencia	  de	  cancerogénesis,	  aborda	  el	  empleo	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  

como	  método	  de	  priorización	  en	  las	  listas	  de	  realización	  de	  colonoscopia	  no	  urgentes.	  

	   Si	  bien	  existen	  publicaciones	  sobre	  el	  CCR	  y	  los	  niveles	  plasmáticos	  de	  diversos	  

factores	  inflamatorios213,	  el	  autor	  no	  tiene	  constancia	  de	  ningún	  grupo	  de	  investigación	  
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que	  haya	   realizado	  un	   análisis	   estadístico	   englobando	  múltiples	  parámetros	   analíticos	  

sanguíneos,	  analizando	  las	  distribuciones	  de	  dichos	  parámetros	  en	  sujetos	  con	  CCR	  y	  en	  

sujetos	  sin	  dicha	  enfermedad.	  

	   En	  un	  segundo	  término,	  y	  en	  relación	  a	  publicaciones	  que	  muestran	  la	  existencia	  

de	   índices	   de	   interacción	   entre	   parámetros	   sanguíneos	   con	   carácter	   pronóstico	   aún	  

pendientes	   de	   evaluar	   adecuadamente,	   recordando	   además	   la	   dificultad	   para	   toma	  de	  

decisiones	  clínicas	  en	  relación	  a	  la	  indicación	  de	  tratamiento	  adyuvante	  en	  pacientes	  con	  

CCR	   en	   estadio	   II74-‐82,196,197,	   el	   autor	   del	   proyecto	   también	   aborda	   la	   realización	   de	   un	  

análisis	   secundario	   de	   parámetros	   sanguíneos	   para	   evaluar	   su	   impacto	   como	   posible	  

factor	  pronóstico	  en	  el	  CCR.	  
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1.- HIPÓTESIS PRINCIPAL 

	   1.-‐	  Existe	  un	  carácter	  predictivo	  y	  pronóstico	  de	  Cáncer	  Colorrectal	  (CCR)	  en	  el	  

Análisis	  Sanguíneo	  (AS).	  

2.- HIPÓTESIS SECUNDARIAS 

	   1.-‐	   Existen	   diferencias	   en	   las	   medias	   de	   distribución	   de	   determinados	  

parámetros	  analíticos	  sanguíneos*,	  entre	  los	  pacientes	  con	  CCR	  y	  población	  sana.	  	  

	   2.-‐	  Es	  posible	  cuantificar	  la	  probabilidad	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  el	  AS,	  mediante	  

la	  evaluación	  de	  determinados	  parámetros	  sanguíneos.	  

	   3.-‐	  Existe	  un	  carácter	  pronóstico	  de	  CCR	  en	  el	  AS,	  en	  relación	  a	  la	  evaluación	  de	  

las	  distribuciones	  de	  ciertos	  parámetros	  sanguíneos	  entre	  los	  estadios	  de	  la	  enfermedad.	  

	  

3.- OBJETIVOS 

3.1.- Objetivo general 

	   Determinar	  el	  carácter	  predictivo	  y	  pronóstico	  de	  CCR	  mediante	  la	  evaluación	  de	  

la	  distribución	  de	  diversos	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos.	  

3.2.- Objetivos específicos 

3.2.1.- Objetivo primario 

	   Determinar	  el	  carácter	  predictivo	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  un	  AS,	  empleando	  los	  

parámetros	  sanguíneos	  habituales	  del	  hemograma,	  bioquímica	  y	  coagulograma.	  

3.2.2.- Objetivos secundarios 

	   1.-‐	   Determinar	   y	   comparar	   estadísticamente	   la	   distribución	   de	   determinados	  

parámetros	  del	  AS	  entre	  pacientes	  con	  CCR	  y	  pacientes	  sanos.	  
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	   2.-‐	  Cuantificar	  matemáticamente	  la	  probabilidad	  de	  presentar	  CCR	  	  mediante	  la	  

evaluación	  de	  parámetros	  del	  AS.	  

	   3.-‐	   Determinar	   y	   analizar	   estadísticamente	   la	   distribución	   de	   determinados	  

parámetros	   del	   AS	   en	   pacientes	   con	   CCR,	   en	   función	   de	   parámetros	   clínicos**	   e	  

histológicos	  con	  impacto	  pronóstico	  reconocido	  en	  el	  CCR***.	  

	  

*:	   Parámetros	   habituales	   en	   el	   estudio	   bioquímico,	   hemograma	   y	   coagulograma	   de	   un	   AS	  
rutinario:	   Hemoglobina (g/dL), Hematocrito (%), Plaquetas (x109/L), Fibrinógeno (g/dL), 
Glucosa(g/dL), Leucocitos (x109/L), Valores absolutos y relativos de Neutrófilos, Monocitos, 
Eosinófilos y Basófilos. 

**	  Parámetros	  clínicos:	  sexo,	  edad,	  localización	  tumoral,	  motivo	  de	  realización	  de	  colonoscopia	  y	  
riesgo	  anestésico	  (ASA).	  

***	  Parámetros	  histológicos:	  Estadio	  pTNM	  (AJCC/UICC45),	  grado	  de	  diferenciación	  tumoral	  y	  
componente	  mucinoso	  extracelular.
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1.- DISEÑO DEL ESTUDIO 

	   Estudio	  analítico,	  retrospectivo,	  de	  tipo	  “casos y controles”.	  

2.- POBLACIÓN DEL ESTUDIO 

	   Estudio	   realizado	   sobre	   pacientes	   del	   área	   de	   salud	   nº21	   de	   la	   Agencia	  

Valenciana	  de	  Salud.	  

3.- MATERIAL 

	   Datos	   analíticos	   sanguíneos,	   histológicos	   y	   relativos	   a	   la	   historia	   clínica	  

recogidos	   a	   partir	   de	   análisis	   sanguíneos	   e	   informes	   clínicos,	   colonoscópicos	   e	  

histológicos,	   obtenidos	   a	   partir	   de	   bases	   de	   datos	   informatizadas	   de	   los	   diversos	  

servicios	   del	   hospital	   del	   área	   de	   salud	   21	   de	   la	   Agencia	   Valenciana	   de	   Salud	   (HVBO,	  

Hospital	  Vega	  Baja	  Orihuela),	  durante	  el	  periodo	  de	  5	  años	  comprendido	  entre	  2009	  y	  

2013.	  	  

	   Fueron	  evaluadas	  bases	  de	  datos	  informatizadas	  de	  los	  siguientes	  servicios:	  

1. Análisis	  Clínicos	  

2. Hematología	  

3. Cirugía	  General	  y	  Digestiva	  

4. Medicina	  Digestiva	  

5. Medicina	  Intensiva	  

6. Anestesiología	  

7. Anatomía	  Patológica	  

8. Admisión	  y	  Documentación	  Clínica	  
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4.- CRITERIOS DE SELECCIÓN 

4.1.- Criterios de Inclusión 

4.1.1.- Casos  

	   Pacientes	   con	   diagnóstico	   histólogo	   confirmatorio	   de	   adenocarcinoma	  

colorrectal	  (CCR),	  intervenidos	  quirúrgicamente	  de	  manera	  programada	  por	  el	  servicio	  

de	  Cirugía	  General	  y	  Digestiva	  del	  HVBO,	  durante	  el	  periodo	  de	  cinco	  años	  comprendido	  

entre	  	  2009	  a	  2013.	  

4.1.2.- Controles  

	   Pacientes	   sin	   CCR,	   habiéndose	  descartado	   su	  presencia	  mediante	   colonoscopia	  

bajo	  sedación,	  realizada	  en	  el	  HVBO	  durante	  el	  mismo	  periodo	  (2009-‐2013).	  

	  

4.2.- Criterios de Exclusión 

4.2.1.- Para ambos grupos  

	   Antecedentes	   alérgicos	   (farmacológicos	   y	   no	   farmacológicos),	   enfermedades	  

autoinmunes,	   enfermedad	   inflamatoria	   intestinal	   (enfermedad	   de	   Crohn,	   colitis	  

ulcerosa,	   colitis	   granulomatosa	   y	   colitis	   eosinofílica),	   insuficiencia	   renal	   crónica	  

hemodializada	  y/o	  hepatopatia	  crónica	  con	  tratamiento	  diurético),	  y	  toma	  de	  fármacos	  

inmunomoduladores	  (corticosteroides,	  inmunosupresores	  y	  anticuerpos	  monoclonales).	  

4.2.2.- Para casos 

	   Antecedentes	   de	   tratamiento	   antineoplásico	   preoperatorio	   (quimioterapia	   y/o	  

radioterapia).	  

4.2.3.- Para controles  

	   Antecedentes	  oncológicos	  de	  cualquier	  índole.	  	  
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5.- VARIABLES DEL ESTUDIO 

	   A	  continuación,	  se	  detallan	  las	  variables	  del	  estudio,	  sus	  unidades	  de	  medida	  y	  la	  

fuente	  de	  obtención	  de	  las	  mismas:	  

5.1.- Sanguíneas 

FUENTE:	  Análisis	  Sanguíneo (AS)

1.-‐ Hemoglobina (g/dL) 

2.-‐ Hematocrito (%) 

3.- Plaquetas (x109/L) 

4.- Fibrinógeno (g/dL) 

5.- Glucosa(g/dL) 

6.- Leucocitos (x109/L) 

7.- Neutrófilos (valor absoluto x109/L) 

8.- Linfocitos (valor absoluto x109/L) 

9.- Monocitos (valor absoluto x109/L) 

10.- Eosinófilos (valor absoluto, 

x109/L) 

11.- Basófilos (valor absoluto, x109/L) 

  12.- Neutrófilos (valor relativo, %) 

13.- Linfocitos (valor relativo, %) 

14.- Monocitos (valor relativo, %) 

15.- Eosinófilos (valor relativo, %) 

16.- Basófilos (valor relativo, %) 

17.- Ratio Neutrófilos/Linfocitos (NLR, 

fracción entre el número total de 

neutrófilos y número total de linfocitos) 

18.- Ratio Plaquetas/Linfocitos (PLR, 

fracción entre el número total de 

plaquetas y el número total de 

linfocitos)

	  

 

5.2.- Relativas a la historia clínica 

	  	   FUENTE:	  Informes	  clínicos	  de	  Valoración	  Pre-‐Anestésica	  y	  de	  realización	  de	  

Colonoscopia.

1.- Sexo 

2.- Edad 
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3.- Localización anatómica de la neoplasia colorrectal	   (véanse	   detalles	   en	   el	  

apartado IV.6.2.3.2).	  

4.- Motivo de solicitud para realización de colonoscopia (véanse	  detalles	  en	  el	  

apartado IV.6.2.3.2).	  

5.3.-Histológicas 

 	  El	   lector	   encontrará	   la	   definición	   de	   cada	   una	   de	   variables	   así	   como	   la	  

clasificación	  pronóstica	  de	  la	  AJCC/UICC	  para	  el	  CCR45	  en	  el	  apartado IV.6.3.1.	  

	   FUENTE:	  Informe	  Histológico	  de	  pieza	  quirúrgica.	  

1.- pT de	  la	  clasificación	  TNM	  de	  la	  AJCC/UICC	  para	  el	  CCR:	  Tis,	  T1,T2,T3	  y	  T4	  

2.- pN de	  la	  clasificación	  TNM	  de	  la	  AJCC/UICC	  para	  el	  CCR:	  N0,	  N1y	  N2	  

3.-‐	  Grado de diferenciación tumoral (leve,	  moderada	  o	  severa)	  

4.- Componente mucinoso extracelular (<	  ó	  >	  de	  50%)	  

	    

6.- METODOLOGÍA 

6.1.- Obtención de los parámetros analíticos sanguíneos 

	   Obtención	  realizada	  a	  partir	  de	  las	  bases	  de	  datos	  informatizadas	  de	  los	  servicios	  

de	  Análisis Clínicos y Hematología	  del	  HVBO.	  Se	  recogieron	  los	  datos	  del	  AS	  realizado	  

en	  cada	  uno	  de	  los	  sujetos	  del	  estudio,	  dentro	  de	  los	  siguientes	  supuestos:	  

	   a)	  En el grupo “casos”:	   Se	   emplearon	   los	   parámetros	   del	   AS	   solicitado	   por	   el	  

servicio	   de	   Anestesiología	   del	   HVBO,	   como	   parte	   del	   estudio	   básico	   preoperatorio.	  

Dicho	  AS	   fue	  valorado	  durante	   la	   consulta	  preanestésica	  y	   realizado	  entre	  7	  y	  14	  días	  

previos	  a	  la	  intervención	  quirúrgica.	  

	   b)	  En el grupo “control”:	   Se	  emplearon	   los	  parámetros	  del	  AS	   solicitado	  por	  el	  

servicio	  de	  Medicina Intensiva	  del	  HVBO,	  como	  parte	  del	  estudio	  básico	  requerido	  para	  
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la	   valoración	   en	   la	   consulta	  de	   sedación	  para	   realización	  de	   colonoscopias.	  Dichos	  AS,	  

fueron	  realizados	  entre	  7	  y	  14	  días	  previos	  a	  la	  realización	  de	  la	  prueba.	  

	   A	   continuación,	   se	  muestra	  el	  proceso	  de	   recogida	  de	  datos	  y	  obtención	  de	   los	  

parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  estudio:	  

6.1.2.- Extracción sanguínea  

	   Realizada	   a	   cargo	   del	   personal	   de	   enfermeria	   del	   laboratorio	   de	   Análisis 

Clínicos y Hematología	  del	  HVBO,	  por	  venopunción	  periférica	  en	  pacientes	  en	  ayunas	  y	  

citados	  a	  las	  8:30	  AM.	  

6.1.3.- Procesamiento de las muestras sanguíneas 

	   Las	   muestras	   fueron	   procesadas	   por	   el	   laboratorio	   de	   Análisis	   Clínicos	   y	  

Hematología	  del	  HVBO.	  	  

6.1.4.- Determinación cualitativa y cuantitativa de los parámetros sanguíneos

  

6.1.4.1.- Parámetros del Hemograma  

	   Empleo	   de	   contador	   hematológico	   CELL DYN ADVIA 2, 120®, Siemens 

Healthcare Diagnostics SA,	  el	  cual	  mediante	  citometría	  de	  fluido	  asociada	  a	  rayo	  láser	  

(MAPSS)	  y	  espectrofotometría	  con	  emisor	  de	  LED,	  cuantifica	  la	  cantidad	  y	  el	  tamaño	  de	  

las	  células;	  con	  dicha	  información	  y	  junto	  con	  el	  comportamiento	  específico	  de	  cada	  tipo	  

celular	  en	  la	  reacción	  de	  la	  enzima	  mieloperoxidasa,	   identifica	  y	  cuantifica	  las	  distintas	  

estirpes	  celulares	  del	  hemograma.	  (FIGURA IV.6.1.4.1). 
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FIGURA IV.6.1.4.1:	   Captura	   de	   pantalla	   del	   programa	   informático	   que	   gestiona	   el	   contador	  
automático	  hematológico,	  donde	  se	  muestra	  las	  distintas	  estirpes	  celulares	  de	  la	  serie	  blanca	  del	  
hemograma	   tras	   la	   citometría	   de	   flujo	   y	   la	   reacción	   de	   la	   mieloperoxidasa	   (cada	   célula	   es	   un	  
punto	  con	  un	  determinado	  color).	  

	  

 

 

 

 

 
 

 

	  

6.1.4.2.- Determinación del Fibrinógeno  

	   Realizada	   en	   coagulómetro	   BCS XP System System® Siemens Healthcare 

Diagnostics SA,	   determinando	   los	   niveles	   plasmáticos	   de	   fibrinógeno	   mediante	   los	  

métodos	   de	  Clauss	   (determinación	   del	   fibrinógeno	   plasmático	  mediante	   su	   índice	   de	  

conversión	   en	   fibrina,	   en	   presencia	   de	   un	   exceso	   de	   trombina)	   y	   del	   Fibrinógeno 

Derivado	  (determinación	  indirecta	  del	  fibrinógeno	  a	  través	  del	  tiempo	  de	  protrombina).	  

6.1.4.3.- Determinación de datos bioquímicos  

 Empleo	   de	   procesador	   bioquímico	   Dimension Vista 1500 Intelligent Lab 

System® Siemens Healthcare Diagnostics SA,	  determinando	  los	  valores	  de	  glucemia,	  

hemoglobina	  y	  hematocrito.	  

	  

6.2.- Determinación de los parámetros relativos a la historia clínica 

	   Los	   datos	   clínicos	   relativos	   de	   la	   historia	   clínica	   relevantes	   para	   el	   estudio	   se	  

recopilaron	  a	  través	  de	  las	  siguientes	  fuentes:	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        MATERIAL Y MÉTODOS	  

139	  

6.2.1.- Informe de valoración de consulta pre-anestésica  

	   Los	   pacientes	   del	   grupo	   ”casos”	   fueron	   examinados	   días	   previos	   a	   su	  

intervención	   quirúrgica	   (entre	   7	   y	   14	   días)	   en	   consultas	   externas	   por	   facultativos	   del	  

servicio	  de	  Anestesiología	  del	  HVBO.	  En	  dicha	  valoración,	  se	  cumplimentaba	  un	  informe	  

clínico	  pre-‐anestésico	  que	  diversos	  datos	   clínicos	  y	   analíticos	   sanguíneos:	   sexo, edad, 

riesgo anestésico (ASA*), fecha de realización del AS y 	  una relación parcial de los 

parámetros analíticos.	  La	   fecha	  de	  realización	  del	  AS	  constituía	  un	  dato	   indispensable	  

para	   acceder	   al	   listado	   completo	   de	   parámetros	   analíticos.	   Dicho	   listado	   estaba	  

disponible	  en	  un	  programa	  informático	  del	  servicio	  de	  Análisis Clínicos	  del	  HVBO.	  Este	  

proceso	  que	  se	  detallará	  más	  adelante.	  

*	   En	   la	   tabla IX.7	   del	   apartado	   “ANEXOS”,	   se	   muestra	   la	   escala	   de	   riesgo	   anestésico	   de	   la	  

Sociedad	  Americana	  de	  Anestesiólogos	  (escala	  ASA).	  

6.2.2.- Informe de valoración de consulta de sedación  

	   De	   manera	   similar,	   los	   pacientes	   del	   grupo	   “control”	   fueron	   examinados	   días	  

previos	   a	   la	   realización	   de	   la	   colonoscopia	   bajo	   sedación	   (entre	   7	   y	   14	   días),	   por	  

facultativos	   del	   servicio	   de	   Medicina	   Intensiva	   del	   HVBO.	   En	   dicha	   valoración,	   se	  

cumplimentaba	  un	   informe	  de	  sedación	  que	  recogía	  diferentes	  datos	  clínico-‐analíticos:	  

sexo y edad,	   fecha de realización del AS y una relación parcial de los parámetros 

analíticos.	  

6.2.3.- Informe de realización de colonoscopia  

	   Los	   datos	   clínicos	   acerca	   del	   motivo	   de	   solicitud	   para	   realización	   de	   la	  

colonoscopia	  y	  la	  localización	  de	  la	  neoplasia	  (en	  caso	  de	  presencia	  de	  la	  misma),	  fueron	  

obtenidos	   a	   través	   de	   los	   informes	   informatizados	   del	   programa	   "File Maker Pro, 

Endoscopias versión 2013, NEMO",	  del	  servicio	  de	  Medicina	  del	  Aparato	  Digestivo	  del	  

HVBO.	  
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6.2.3.1.- Motivo de solicitud de colonoscopia	  	  

	   Los	   motivos	   de	   solicitud	   para	   realización	   de	   colonoscopia	   quedaron	  

categorizados,	  para	  ambos	  grupos,	  de	  la	  siguiente	  manera:	  

	   1.- Anemia a estudio (Hemoblogina	  <12	  mg/dL)	  

 2.- Hemorragia Digestiva Baja (HDB):	   En	   sus	   distintas	   presentaciones	   clínicas,	  

tales	  como	  rectorragia,	  hematoquecia	  y/o	  Sangre	  Oculta	  en	  Heces	  (SOH).	  

	   3.- Alteraciones en el hábito deposicional	  

 4.- Antecedente de realización de colonoscopia previa: Colonoscopias	   de	  

seguimiento	   (antecedentes	   personales	   o	   familiares	   de	   CCR	   y/o	   antecedente	   de	  

polipectomías	  en	  colonoscopias	  previas.	  

	   5.- Otros motivos:	   Para	   agrupar	   motivos	   de	   solicitud	   poco	   frecuentes,	   se	  

confeccionó	   un	   grupo	   miscelánea	   donde	   quedaron	   recogidos	   los	   siguientes	   motios:	  

dolor abdominal, masa abdominal, requerimiento de completar el estudio 

endoscópico tras colocación de stent en casos obstructivos de CCR, elevación de 

marcadores tumorales sin antecedentes neoplásicos, detección de adenopatias 

mesentéricas, bacteriemias por Streptococcus bovis y estenosis anastomótica.	  

 

6.2.3.2.- Localización de la neoplasia colorrectal  

	   La	  localización	  de	  la	  neoplasia	  colorrectal	  en	  el	  grupo	  “casos”,	  se	  realizó	  de	  la	  

siguiente	  manera:	  

	   1.- Colon derecho:	  Para	  neoplasias	  localizadas	  desde	  ciego	  hasta	  la	  unión	  de	  los	  

tercios	  medio	  e	  izquierdo	  del	  colon	  transverso.	  

	   2.- Colon izquierdo:	   Para	   neoplasias	   localizadas	   desde	   la	   unión	   de	   los	   tercios	  

medio	  e	  izquierdo	  del	  colon	  transveso	  hasta	  colon	  sigmoide.	  

	   3.- Recto-Sigma: Para	   neoplasias	   localizadas	   desde	   colon	   sigmoide	   hasta	  

margen	  anal.	  	  
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6.3.- Determinación de los parámetros histológicos 

 Los	   parámetros	   histológicos	   incluidos	   en	   el	   estudio,	   fueron	   obtenidos	   a	   través	  

del	   informe	  histológico	   protocolarizado	   para	   CCR	  del	   servicio	   de	  Anatomía	   Patológica	  

del	  HVBO.	  

6.3.1.- Estadio de la neoplasia 

	   Los	   sujetos	   del	   grupo	   “casos”	   fueron	   clasificados,	   mediante	   los	   parámetros	  

recogidos	   en	   los	   informes	   histológicos	   de	   las	   piezas	   quirúrgicas,	   en	   los	   estadios	  

pronósticos	  	  de	  la	  clasificación	  pTNM	  para	  el	  CCR	  de	  la	  AJCC/UICC45.	  

	   En	   las	   tablas IX.6 y IX.7	   del	   apartado	   “ANEXOS”,	   el	   lector	   encontrará	   dicha	  

clasificación	  junto	  con	  la	  definición	  de	  los	  parámetros	  empleados	  en	  la	  misma.	  

6.3.2.- Grado de diferenciación tumoral 

	   Determinación	  del	  grado	  en	  el	  cual	  la	  neoplasia	  remeda	  la	  arquitectura	  glandular	  

propia	  de	  un	  adenocarcinoma.	  En	  el	  estudio,	  se	  empleó	  la	  siguiente	  clasificación:	  

1.- Bien:	   La	   neoplasia	   remeda	   en	   cierta	   medida	   la	   arquitectura	   de	   un	   pólipo	  

adenomatoso,	  conformando	  glándulas	  similares	  a	  las	  del	  epitelio	  colónico.	  

	   2.- Moderado: Grado	  intermedio	  de	  diferenciación	  glandular.  

 3.- Pobremente:	  Escasa	  formación,	  o	  casi	  ausencia,	  de	  glándulas.	  

	   	  

6.3.4.- Componente mucinoso extracelular  

 Valoración	  del	   componente	  mucinoso	  extracelular	  de	   la	  neoplasia45.	   	   (FIGURA 

IV.6.3.4).	  

	   1.- Negativo (escaso): <50%	  

	   2.- Positivo (amplio): >50%	  
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FIGURA IV.6.3.4.- Fotografía	   de	   corte	   histológico	   de	   paciente	   con	   CCR,	   donde	   se	   ejemplifica	  
estroma	  con	   componente	  mucinoso	  extracelular	   amplio	   (>50%),	   (flecha	  blanca	   indica	  glándula	  
neoplásica,	  flecha	  negra	  indica	  depósito	  de	  mucina	  extracelular).	  Cedida	  por	  Dr.	  J.A.	  Ruiz	  Maciá.	  

	  

	  

 

	  

 

 

	  

6.4.- Proceso de selección y recogida de datos 

 Realizado	   a	   través	   de	   las	   bases	   de	   datos	   informatizadas	   del	   HVBO	   de	   los	  

servicios	   de:	  Análisis Clínicos, Hematología, Cirugía General y Digestiva, Medicina 

Digestiva, Medicina Intensiva, Anestesiología, Anatomía Patológica y	   Admisión	   y	  

Documentación Clínica.	  

6.4.1.- Grupo “casos” 

6.4.1.1.- Proceso de selección 

	   a)	   Obtención de listado consecutivo de pacientes intervenidos 

quirúrgicamente de manera programada por CCR, en el periodo de 5 años 

comprendido entre 2009 y 2013:	  Empleo	  de	  la	  base	  de	  datos	  del	  Servicio	  de	  Admisión y 

Documentación Médica	   del	   HBVO,	   mediante	   el	   programa	   informático	   IRIS 

172.18.252.81 PuTTY, versión PRGs: 13.00.02.	  	  

	   Se	   seleccionaron	   todas	   las	   posibilidades	   diagnósticas	   y	   terapéuticas	   de	   CCR,	  

empleando	  los	  códigos	  estandarizados	  de	  la	  CIE9-MC (2012)	  para	  tal	   fin,	  en	  pacientes	  

intervenidos	   por	   el	   servicio	   de	   Cirugía General y Digestiva	   del	   HVBO	   durante	   el	  

periodo	   referido	   (FIGURAS IV.6.4.1.1.a.1 y IV.6.4.1.1.a.2):
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FIGURA IV.6.4.1.1.a.1: Captura	  de	  pantalla	  de	  programa	  informático	  de	  servicio	  de	  Admisión	  y	  
Documentación	   del	   HVBO	   donde	   se	   muestra	   método	   de	   obtención	   de	   listado	   de	   pacientes	  
intervenidos	   quirúrgicamente	   de	  manera	   programada,	  mediante	   códigos	   de	   la	   CIE9-‐MC	   (en	   el	  
caso	  de	  la	  figura,	  	  procedimiento	  hemicolectomía derecha,	  año	  2013).	  

	  

POSIBILIDADES DIAGNÓSTICAS / 
TERAPÉUTICAS DE CCR Código CIE 9-MC (2012) 

Neoplasia de ciego 153.4 

Neoplasia de colon ascendente 153.6 

Neoplasia de ángulo hepático 153.0 

Hemicolectomía derecha 45.73 

Neoplasia de colon transverso 153.1 

Resección de colon transverso 45,74 

Neoplasia de colon izquierdo 153.2 

Hemicolectomía izquierda 45.75 

Neoplasia de sigma 154.0 

Sigmoidectomía 45.76 

Neoplasia de recto 154.1 

Resección anterior de recto 48.63 

Intervención de Hartmann 48.5 

Amputación abdomino-perineal (Miles) 48.52 

Neoplasia de colon (sin especificar) 153.9 

Colectomía total 45.83 
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FIGURA IV.6.4.1.1.a.2: Captura	  de	  pantalla	  de	  programa	  informático	  de	  servicio	  de	  Admisión	  y	  
Documentación	   del	   HVBO:	   Obtención	   de	   listado	   de	   pacientes	   intervenidos	   de	   manera	  
programada	  mediante	  hemicolectomía derecha	  durante	  2013). 

  

b)	  Desestimación de los pacientes que no cumplian los criterios de selección 

del estudio:	   Revisión	   detallada	   de	   la	   historia	   clínica	   de	   cada	   paciente	   (mediante	   el	  

programa	   informático	   “Alta Hospitalaria, MIZAR 14.1.1” de	   la	   Agencia	   Valenciana	   de	  

Salud).	  	  

	   	  

6.4.1.2.- Recogida de datos	  

	   a)	  Obtención de datos relativos a la historia clínica:	  Programa	  informático	  “Alta 

Hospitalaria, MIZAR 14.1.1”	   de	   la	   Agencia	   Valenciana	   de	   Salud.	   Recogida	   de	   los	  

siguientes	  parámetros:	  (FIGURA IV.6.4.1.2.a).	  

	   1.- Sexo 

 2.- Edad 

 3.- Intervención quirúrgica: fecha,	   indicación	   (urgente	   vs	   electiva),	   protocolo	  
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quirúrgico	  (hallazgos	  intraoperatorios	  y	  técnica	  quirúrgica).	  

 4.- Fecha de valoración pre-anestésica 

 5.- Otros datos clínicos: antecedentes	   médicos,	   quirúrgicos,	   farmacológicos	   e	  

informes	  de	  pruebas	  radiológicas	  realizadas	  para	  el	  estudio	  de	  extensión. 

 
FIGURA IV.6.4.1.2.a:	   Captura	   de	   pantalla	   de	   programa	   informático	   de	   historia	   clínica	  
informatizada	  de	  la	  Agencia	  Valenciana	  de	  Salud,	  mostrándose	  datos	  de	  la	  historia	  clínica	  de	  un	  
paciente	  varón	  de	  84	  años	  con	  una	  neoplasia	  de	  ciego).	  

 
 

	   b)	  Revisión de informes de colonoscopia de cada caso y recogida de datos:	  

Programa	   informático	   "File Maker Pro, Endoscopias versión 2013, NEMO”	   (servicio	  

de	   Medicina Digestiva	   del	   HVBO).	   Recogida	   de	   los	   siguientes	   parámetros	   (FIGURA 

IV.6.4.1.2.b):	  

	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  1.- Fecha de realización 

2.-  Motivo de realización 

3.- Localización de la neoplasia 
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FIGURA IV.6.4.1.2.b:	  Captura	  de	  pantalla	  de	  programa	  informático	  del	  servicio	  de	  Medicina	  del	  
Aparato	  Digestivo	  del	  HVBO	  que	  gestiona	  la	  base	  de	  datos	  de	  realización	  de	  colonoscopias. 

	  	  	  	  	  	  

 
	   	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

c)	   Revisión de informes anatomo-patológicos de cada caso y recogida de datos:	  

Programa	   informático	   “Alta Hospitalaria, MIZAR 14.1.1”	   de	   la	   Agencia	   Valenciana	   de	  

Salud.	  Recogida	  de	  los	  siguientes	  parámetros	  (FIGURA IV.6.4.1.2.c):	  

	   	   1.- pT (AJCC/UICC)45 

  2.- pN (AJCC/UICC)45 

  3.- Grado de diferenciación celular 

  4.- Diferenciación mucinosa extracelular 
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FIGURA IV.6.4.1.2.c:	   Captura	   de	   pantalla	   de	   programa	   informático	   de	   historia	   clínica	  
informatizada	   de	   la	   Agencia	   Valenciana	   de	   Salud,	   donde	   se	   muestran	   los	   detalles	   del	   informe	  
anatomo-‐patológico	  (en	  este	  caso,	  de	  una	  pieza	  de	  hemicolectomía	  derecha	  oncológica).	  

	  
	  
	  
	   	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	   d)	   Subclasificación de cada caso según la estadificación para CCR de la 

AJCC/UICC45:	  Además	  de	  la	  revisión	  del	   informe	  anatomo-‐patológico,	   fue	  necesaria	   la	  

revisión	   de	   la	   historia	   clínica,	   del	   protocolo	   de	   la	   intervención	   quirúrgica	   y	   la	   lectura	  

exhaustiva	  de	  informes	  de	  pruebas	  de	  imagen	  radiológicas,	  para	  detección	  de	  los	  casos	  

con	   CCR	   en	   estadio	   IV	   que	   podrían	   haber	   pasado	   inadvertidos	   a	   través	   de	   simple	   la	  

lectura	  del	  informe	  histológico	  de	  la	  pieza	  quirúrgica.	  

	   e)	  Revisión de los informes clínicos de la valoración pre-anestésica de cada 

caso y recogida de datos:	  Programa	  informático	  "File Maker Pro, Consulta Anestesia, 
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NEMO” (servicio	  de	  Anestesiología	  del	  HVBO).	  Recogida	  de	   los	  siguientes	  parámetros	  

(FIGURA IV.6.4.1.2e): 

 
 1.-‐	  Análisis Sanguíneo (fecha de realización) 

 2.- Clasificación ASA 

 
FIGURA IV.6.4.1.2e:	   Informe	  de	   valoración	  preanestésica	   (en	   este	   caso,	   de	   un	  paciente	   con	  
neoplásica	  en	  ángulo	  hepático	  del	  colon)	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	  

	  

	  

	  

	  

f)	  Recogida de los parámetros analíticos sanguíneos de cada caso:	  Conocida	  la	  

fecha	   de	   extracción	   del	   AS,	   se	   procedió	   a	   la	   recogida	   de	   los	   parámetros	   sanguíneos	  

relevantes	  para	  el	  estudio,	  a	  través	  del	  programa	  informático	  "Dade Behring Servolab" 

de	  la	  Agencia	  Valenciana	  de	  Salud	  (FIGURA IV.6.4.1.2.f).	  
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FIGURA IV.6.4.1.2.f:	  Fragmento	  de	  resultados	  de	  AS	  en	  un	  paciente	  con	  CCR,	  donde	  se	  aprecia	  
la	  fecha	  de	  realización	  y	  la	  solicitud	  de	  la	  misma	  para	  valoración	  pre-‐anestésica	  
	  

 

6.4.2.- Grupo “control” 

6.4.2.1.- Justificación en la selección 

	   Los	   sujetos	  del	  grupo	   “control”	   fueron	  seleccionados	  a	  partir	  de	  una	  población	  

sana	   y	   sin	   antecedentes	   oncológicos,	   habiéndose	   realizado	   una	   colonoscopia bajo 

sedación	   que	   descartaba	   la	   presencia	   de	   CCR	   y	   con	   un	   AS	   reciente,	   realizado	   para	   la	  

valoración	  en	   la	  consulta	  de	  sedación	  por	  parte	  del	  servicio	  de	  Medicina Intensiva	  del	  

HVBO.	  

	   a)	  Justificación de selección de controles a partir de pacientes con realización 

de colonoscopia bajo sedación: Para	   la	   selección	   de	   sujetos	   del	   grupo	   “control”	   ,	   se	  

consultaron	   las	   bases	   de	   datos	   	   informatizadas	   de	   realización	   de	   colonoscopias	   del	  

servicio	  de	  Medicina Digestiva	  del	  HVBO.	  	  
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	   En	   dicho	   servicio	   existían	   dos	   listas	   en	   función	   de	   la	   priorización	   en	   dos	  	  

categorias:	  “urgente”	  y	  “ordinaria”	  .	  A	  su	  vez,	  la	  lista	  “ordinaria”	  se	  clasificaba	  en	  lista	  de	  

colonoscopias	  “sin sedación”	  y	  “con sedación”.	  La	  selección	  de	  sujetos	  sobre	  la	  lista	  de	  

colonoscopias	  ordinaria	  “sin sedación”,	  no	  permitía	  la	  obtención	  de	  AS	  realizados	  en	  un	  

periodo	   reciente	   para	   evaluación	   adecuado	   del	   estado	   individual	   a	   nivel	   sistémico	   de	  

lainmunovigilancia	  (debido	  a	  que	  no	  está	  adecuadamente	  estandarizada	  la	  solicitud	  de	  

AS	  previo	  a	  la	  realización	  de	  la	  colonoscopia,	  y	  en	  los	  casos	  de	  existencia	  de	  los	  mismos,	  

los	   periodos	   de	   realización	   con	   respecto	   a	   la	   colonoscopia	   eran	   muy	   variables).	   En	  

cambio,	  los	  sujetos	  de	  lista	  de	  colonoscopia	  ordinaria	  “bajo sedación”	  sí	  presentaban	  en	  

su	   totalidad,	   la	  presencia	  de	  un	  AS	   realizado	  en	  un	   tiempo	  relativamente	   reciente	  a	   la	  

realización	  de	   la	  prueba.	  Dicha	  circunstancia	  era	  debida	  a	  que	  para	   la	  evaluación	  en	   la	  

consulta	   externa	   de	   sedación	   del	   servicio	   de	   Medicina Intensiva,	   era	   requisito	  

obligatoria,	   la	   realización	   de	   un	   estudio	   básico	   que	   incluía	   en	   todos	   los	   casos,	   la	  

realización	  de	  un	  AS	  (obtenido	  con	  una	  antelación	  de	  entre	  una	  y	  dos	  semanas).	  	  

	   El	   autor	   seleccionó	   los	   sujetos	   del	   grupo	   “control”	   entre	   los	   pacientes	   que	   se	  

realizaron	  una	  colonoscopia	  ordinaria	  “bajo	  sedación”	  en	  el	  HVBO,	  garantizando	  así,	   la	  

certificación	   de	   la	   ausencia	   de	   CCR	   y	   a	   su	   vez,	   tener	   disponibles	   AS	   recientes	   a	   la	  

realización	  de	  la	  colonoscopia	  en	  todos	  los	  pacientes,	  que	  pudieran	  ser	  comparados	  con	  

los	  AS	  de	  los	  sujetos	  con	  CCR,	  también	  realizados	  en	  un	  periodo	  muy	  reciente	  previo	  a	  la	  

de	   la	   intervención	   quirúrgica,	   teniendo	   como	   finalidad	   última,	   la	   evaluación	   de	   los	  

estados	  de	  inmunovigilancia	  sistémica	  de	  ambos	  grupos	  del	  estudio	  (pacientes	  con	  y	  sin	  

CCR).	  	  

	  	  	   b)	   Definición de colonoscopia “bajo sedación” en el HVBO:	   La	   demanda	  

asistencial	   reclama	   la	   realización	   de	   colonoscopias	   “bajo	   sedación”	   para	  minimizar	   el	  

disconfort	   inherente	   a	   la	   prueba.	   Para	   ello,	   es	   necesaria	   una	   adecuada	   familiarización	  

con	   determinados	   fármacos	   y	   un	   exquisito	   control	   de	   la	   via	   respiratoria.	   En	   ciertas	  
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ocasiones,	  se	  hace	  imposible	  la	  realización	  de	  la	  colonoscopia	  bajo	  la	  responsabilidad	  de	  

un	   único	   médico,	   requiriendo	   el	   facultativo	   del	   servicio	   de	   Medicina Digestiva,	   la	  

colaboración	  de	  otro	  facultativo	  capaz	  de	  garantizar	  la	  seguridad	  de	  la	  sedación	  durante	  

la	  prueba,	  mientras	  el	  primero	  realiza	  la	  colonoscopia.	  

	   El	  autor	  desea	  dejar	  constancia	  de	  todas	  las	  colonoscopias	  del	  HVBO	  se	  realizan	  

con	   sedación	   y	   soporte	   intravenoso	   farmacológico	   (habitualmente	   midazolam	   y	  

propofol).	   Sin	   embargo,	   en	   determinados	   casos	   y/o	   pacientes	   de	   riesgo,	   a	   fin	   de	  

garantizar	   un	   adecuado	   manejo	   y	   control	   respiratorio,	   así	   como	   para	   propiciar	   un	  

adecuado	   confort	   durante	   la	   realización	   de	   la	   prueba,	   se	   solicita	   la	   colaboración	   del	  

Servicio	  de	  Medicina Intensiva.	  Es,	  en	  este	  tipo	  de	  circunstancias,	  cuando	  denominamos	  

colonoscopias	   “bajo sedación”;	   debiendo	   dejar	   clara	   constancia	   en	   este	   modo	   de	  

realización	  de	  colonoscopias,	   la	  presencia	  y	  asistencia	  de	  un	  facultativo	  del	  servicio	  de	  

Medicina Intensiva.	   Únicamente	   en	   en	   el	   listado	   de	   realización	   de	   colonoscopias	  

ordinarias	  “bajo	  sedación”,	  el	  autor	  del	  estudio	  tenía	  la	  certeza	  de	  tener	  disponible	  un	  AS	  

reciente	  y	  previo	  a	  la	  realización	  de	  la	  misma.	  	  

	   c)	  Indicaciones de colonoscopia bajo sedación en el HVBO: A	  continuación,	  se	  

describen	  los	  motivos	  de	  inclusión	  en	  la	  lista	  de	  colonoscopia	  ordinaria	  “bajo	  sedación”	  

en	  el	  HVBO. 

 c.1)	   Pacientes con mala tolerancia a colonoscopia previa:	   Realizada	  

únicamente	   por	   facultativo	   del	   servicio	   de	   Medicina	   Digestiva,	   sin	   presencia	   de	  

facultativo	   del	   servicio	   de	   Medicina Intensiva	   durante	   la	   misma,	   con	   las	   siguientes	  

circunstancias:	  nerviosismo	  del	  paciente	  e	  intolerancia	  a	  la	  insuflación	  de	  aire,	  dificultad	  

técnica	   por	   angulaciones	   excesivas	   del	   colon	   condicionando	   molestias	   importante	   al	  

paciente,	  etc.	  
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	   c.2)	  Deseo propio del paciente:	  Bien	  por	  antecedentes	  previos	  de	   "disconfort"	  

durante	  la	  prueba	  o	  por	  miedo	  a	  la	  misma.	  

	   c.3)	   Pacientes de difícil manejo respiratorio:	   Pacientes	   con	   alto	   riesgo	   de	  

desaturación	   durante	   la	   realización	   de	   la	   colonoscopia:	   obesos,	   cuelli-‐cortos,	   cardio-‐

broncopatías	  severas,	  etc. 

6.4.2.2.- Proceso de selección 

	   a)	   Obtención de listado consecutivo de colonoscopias realizadas “bajo 

sedación”  (con asistencia de facultativo médico del servicio de Medicina Intensiva) y 

con prioridad "ordinaria", durante el periodo de 2009 a 2013 en el HVBO:	  Programa	  

informático	   "File Maker Pro, Endoscopias versión 2013, NEMO",	   del	   servicio	   de	  

Medicina Digestiva	  del	  HVBO	  (FIGURA IV.6.4.1.2.b).	  

	   b) Desestimación de los pacientes que no cumplian los criterios de selección 

del estudio:	  Revisión	  de	   todos	   los	   informes	  colonoscópicos	  y	  anatomo-‐patológicos	   (en	  

los	   casos	   con	   realización	   de	   polipectomías).	   Los	   sujetos	   reclutados	   por	   cumplir	   los	  

criterios	  de	  selección,	  constituyeron	  inicialmente	  el	  grupo	  “control”.	  

	   c)	   Valoración preliminar de representatibilidad de grupo “control” inicial:	  

Realización	   de	   análisis	   preliminar	   para	   evaluación	   de	   su	   representatibilidad,	   con	  

respecto	  al	  grupo	  “casos”.	  	  

	   d)	  Emparejamiento de los grupos (“matching”):	  Emparejamiento	  por	  sexo	  y	  edad	  

para	   garantizar	   la	   representabilidad	   entre	   los	   dos	   grupos	   del	   estudio.	   El	   proceso	   se	  

describe	  a	  continuación:	  	  

	  	   1.-‐	  Cada	  "caso"	  (paciente	  con	  CCR)	  debía	  quedar	  emparejado	  con	  un	  "control"	  de	  

igual	  sexo	  y	  edad.	  

	   2.-‐	  Subclasificación	  de	  todos	  los	  pacientes	  del	  grupo	  "control"	  por	  edad	  y	  sexo.	  	  

	   3.-‐	   De	  manera	  consecutiva,	   se	   buscó	   entre	   los	   sujetos	   del	   grupo	   "control",	   a	   los	  

coincidentes	  en	  edad	  y	  sexo	  con	  un	  determinado	  "caso".	  	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        MATERIAL Y MÉTODOS	  

153	  

	  	   	   a)	   En	   los	   supuestos	   de	   presencia	   de	   un	   único	   sujeto	   del	   grupo	   "control"	  

coincidente	   en	   sexo	   y	   edad	   con	   un	   sujeto	   "caso",	   el	   primero	   era	   seleccionado	  

directamente	  como	  sujeto	  "control".	  	  

	   	   b)	  En	  los	  supuestos	  con	  presencia	  de	  varios	  sujetos	  del	  grupo	  "control"	  con	  

una	   misma	   equivalencia	   en	   sexo	   y	   edad	   a	   un	   determinado	   sujeto	   "caso",	   se	  

seleccionaron	   los	   sujetos	   "controles"	   por	   medio	   de	   un	   muestreo	   aleatorio	   simple	  

(empleando	   la	   opción	   "Aleatorización Simple"	   del	   programa	   informático	   Excel®, 

Microsoft Office®	  , versión 12.0).	  

	   	   c)	   En	   los	   supuestos	   de	   no	   existencia	   de	   sujetos	   del	   grupo	   "control"	   con	  

equivalencia	  en	  sexo	  y	  edad	  con	  un	  determinado	  sujeto	  “caso”, bien	  por	  no	  coincidencia	  

en	   el	   sentido	   literal	   o	   bien	   porque	   ya	   habían	   sido	   seleccionados	   previamente	   para	  

emparejamientos	  con	  otros	  "casos",	  se	  recurrió	  a	  la	  sub-‐clasificación	  de	  "controles"	  con	  

un	  año	  superior	  al	  del	  “caso”	  en	  cuestión,	  hasta	  poder	  encontrar	  un	  "control"	  adecuado	  

para	  el	  emparejamiento.	  

	   e)	  Obtención del grupo “control” definitivo:	   Tras	   el	   proceso	   de	   emparejamiento	  

por	  sexo	  y	  edad,	  quedó	  constituido	  el	  grupo	  “control	  definitivo”	  para	  el	  estudio.	  

 

6.4.2.3.- Recogida de datos 

 A	   través	   del	   listado	   de	   valoraciones	   para	   sedación	   de	   las	   bases	   de	   datos	   del	  

servicio	  de	  Medicina Intensiva	  del	  HVBO,	  se	  accedió	  a	  la	  fecha	  de	  realización	  de	  los	  AS	  

para	   el	   grupo	   “control”,	   recogiendo	   los	   parámetros	   analíticos	   sanguíneos:	   programa	  

informático	   "Dade Behring Servolab" de	   la	   Agencia	   Valenciana	   de	   Salud	   (FIGURA 

IV.6.4.2.3). 
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FIGURA IV.6.4.2.3:	  Fragmento	  de	  resultados	  de	  AS	  en	  un	  paciente	  del	  grupo	  control,	  donde	  se	  
aprecia	   la	   fecha	   de	   realización	   y	   la	   solicitud	   de	   la	   misma	   para	   valoración	   por	   el	   servicio	   de	  
Medicina Intensiva	  en	  la	  consulta	  de	  sedación.	  
 

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

 

 

 

 

	  

	  

6.5.- Análisis estadístico 

	   Realizado	   mediante	   el	   programa	   informático	   IBM® SPSS Statistics®, versión 

21.	  	  

	   La	   descripción	   de	   las	   variables	   se	   realizó	   de	   la	   siguiente	   manera:	   variables 

cualitativas,	   mediante	   sus	   frecuencias	   absolutas	   y	   relativas	   (porcentajes);	   variables 

continuas,	  mediante	  media,	  desviación	  típica	  y	  valores	  minimo	  y	  máximo.	  	  

	   Se	  consideró	  la	  significación	  estadística	  en	  los	  valores	  de	  p	  <	  0.05.	  
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	   	  Durante	   la	   consecución	   del	   proyecto	   de	   investigación,	   se	   realizaron	   los	  

siguientes	  análisis	  estadísticos:	  

1-‐	  Estadística	  descriptiva	  de	  distribución	  de	  las	  variables	  del	  estudio.	  

	   2-‐	   Análisis	   comparativo	   entre	   las	   medias	   de	   los	   parámetros	   analíticos	  

sanguíneos	  para	  ambos	  grupos:	  Prueba T de Student. 

	   3.-‐	  Confección	  de	   fórmula	  matemática	  probabilística	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  el	  

AS,	   mediante	   el	   empleo	   de	   los	   parámetros	   analíticos	   sanguíneos	   con	   diferencias	  

significativas	  entre	  ambos	  grupos:	  Regresión Logística.	   	  

	   4.-‐	  Sub-‐análisis	  en	  el	  grupo	  “casos”:	  	  

	   	   4.1.-‐	  Estadística	  descriptiva	  de	  la	  distribución	  de	  determinadas	  variables	  

clínicas	   (sexo, edad, localización tumoral, motivo de solicitud de colonoscopia y 

escala ASA),	  en	  función	  del	  estadio	  de	  CCR	  (AJCC/UICC45).	  

	   	   4.2.-‐	   Análisis	   comparativo	   de	   las	   medidas	   de	   distribución	   entre	   los	  

parámetros	   del	   AS	   y	   otros	   parámetros	   pronósticos	   reconocidos	   para	   el	   CCR:	   estadio 

AJCC/UICC45, pT, pN, grado de diferenciación y grado de componente mucinoso 

extracelular.	  El	  método	  estadístico	  empleado	  fue	  ANOVA univariante.	  

	  

6.6.- Aspectos éticos 

	   La	   realización	   de	   este	   proyecto	   de	   investigación	   fue	   evaluada	   y	   autorizada	  

préviamente	  por	  el	  Comité	  de	  Ética	  e	  Investigación	  Clínica	  del	  HVBO	  (compartido	  con	  el	  

CEIC	   del	   Hospital	   de	   Elda),	   con	   fecha	   15	   de	   diciembre	   de	   2014	   (apartado IX.1	   de	  

ANEXOS).	  	  

	   El	   registro	   completo	   de	   los	   datos	   de	   los	   pacientes	   está	   custodiado	   por	   el	  
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doctorando	  de	  este	  proyecto.	  	  

	   Para	   la	   realización	   del	   análisis	   estadístico,	   los	   datos	   fueron	   anonimizados.
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1.- POBLACIÓN DEL ESTUDIO 

1.1.- Proceso de selección 

	   Tras	   la	   selección	  de	   los	  sujetos	  del	  estudio	  en	  base	  a	   los	  criterios	  de	  selección,	  

fueron	  incluidos	  266 pacientes	  en	  cada	  grupo.	  

	   Durante	  el	  proceso	  de	  recogida	  de	  datos	  no	  hubo	  pérdidas,	  pudiéndose	  evaluar	  

la	   totalidad	   de	   las	   variables	   del	   estudio	   en	   todos	   los	   sujetos	   de	   cada	   grupo.	   Dicha	  

circunstancia	  fue	  debida	  a	  que	  la	  totalidad	  de	  las	  variables	  estaban	  disponibles	  en	  bases	  

informatizadas	  del	  HVBO.	  	  Se	  revisaron	  en	  total,	  1204	  historias	  clínicas	  de	  pacientes	  del	  

HVBO.	  

1.1.1.- Sujetos desestimados 

	   A	  continuación,	  se	  describen	  los	  sujetos	  que	  fueron	  desestimados	  para	  el	  estudio	  

por	  no	  cumplir	  los	  criterios	  de	  selección:	  

	   a) Pacientes con CCR:	   Se	   desestimaron	   54	   pacientes	   de	   los	   320	   iniciales,	  

quedando	  constituido	  el	  	  grupo	  “casos” del	  estudio	  por	  266	  pacientes	  (TABLA V.1.1.1.a).  

TABLA V.1.1.1.a:	  Tabla	  que	  muestra	  los	  motivos	  por	  los	  cuales	  se	  desestimaron	  los	  sujetos	  con	  

CCR	  que	  no	  cumplían	  los	  criterios	  de	  selección	  del	  estudio 

	  
MOTIVO n  Detalles 

Tratamiento antineoplásico 
prequirúrgico 

32 QuimioRDT	  (x27),	  RDT	  (x5) 

Antecedentes oncológicos 
previos 

8 Neoplasia	  CCR	  (recidiva,	  x4),	  cérvix	  (x2),	  vesical	  (x1),	  
laringe	  (x1) 

Cirugía de Urgencia 3 Obstrucción	  intestinal	  (x2),	  Perforación	  intestinal	  (x1) 

Tratamiento 
inmunomodulador 

9 EPOC	  (x5),	  enf.	  autoinmune	  (x3),	   
Asma	  intrínseco	  (x1) 

Otros 2 Fístula	  colo-‐vesical	  (x1),	  fístula	  colo-‐vaginal	  (x1) 

TOTAL 54 
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	   b) Pacientes sin CCR: Se	   desestimaron	   372	   pacientes	   de	   los	   884	   iniciales	  

(TABLA V.1.1.b). Tras	   el	   proceso	   de	   emparejamiento	   por	   sexo	   y	   edad	   con	   el	   grupo 

“casos”,	   se	   desestimaron	   otros	   246	  pacientes,	   quedando	   constituido	   el	   grupo	   “control 

inicial”	  del	  estudio,	  por	  572 pacientes.	  	  

	  

TABLA V.1.1.1.b:	  	  Tabla	  que	  muestra	  los	  motivos	  por	  los	  cuales	  se	  desestimaron	  los	  sujetos	  sin	  
CCR	  que	  no	  cumplían	  los	  criterios	  de	  selección	  del	  estudio	  
	  

MOTIVO n  Detalles 

Antec. oncológicos previos 224 Neoplasia	  CCR	  (x133),	  mama	  (x55),	  próstata	  (x11)	  
vesical	  (x8),	  ovárica	  (x6),	  hematológicas	  (x5),	  pulmón	  

(x3),	  laringe	  (x2)	  cérvix	  (x1) 
Antec. Alérgicos* 45 Medicamentosos	  (x22),	  Polen	  (x9),	  Ácaros	  (x7),	  

Epitelios	  animales	  (x4),	  Látex	  (x3) 
Enf. Autoinmunes 12 Artritis	  reumatoide	  (x4),	  Colitis	  Ulcerosa	  (x2),	  

Esclerodermia	  (x2),	  Lupus	  Eritematoso	  Sistémico	  (x2)	  
Enf.	  de	  Crohn	  (x1),	  Hepatitis	  autoinmune	  (x1) 

IRC hemodializada 3  

Cirrosis hepática 4  

Tratamiento 
inmunomodulador 

84 EPOC	  (x48),	  Asma	  intrínseco	  (x21),	  Rinoconjuntivitis	  
alérgica	  (x15) 

TOTAL 372 
	  
*:	   Alergias	  medicamentosas	  documentadas	  mediante	  pruebas	  de	  provocación	   realizadas	  por	   el	  
servicio	  de	  Alergología	  del	  HVBO.	  
 

1.1.2.- Representatibilidad grupo “controles” 

	   El	  análisis	  preliminar	  entre	  los	  sujetos	  del	  grupo	  “control inicial”	  y	  los	  sujetos	  del	  

grupo	   “casos”,	   evidenció	   una	  mala	   representatibilidad,	   no	   siendo	   comparables	   ambos	  

grupos	  por	  su	  distinta	  distribución	  por	  sexo	  y	  edad.	  

	   A	  continuación,	  se	  muestra	  el	  análisis	  preliminar	  entre	  la	  distribución	  por	  sexo	  y	  

edad	  de	  ambos	  grupos	  (TABLA V.1.1.2 y FIGURAS V.1.1.2a y V.1.1.2.b).	  
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TABLA V.1.12:	   La	   tabla	   muestra	   la	   distribución	   por	   sexo	   y	   edad	   entre	   el	   grupo	   “casos”	   y	   el	  
grupo	  	  “controles”	  preliminar,	  evidenciando	  la	  disparidad	  entre	  ellos	  
	  

GRUPOS HOMBRES MUJERES 

 n n % Edad	  
media 

n % Edad	  
media 

CASOS 266 171 64,29 72,6	  ±	  11,0 95 35,71 72,0	  ±	  11,7 

CONTROLES 512 181 35,35 69,7	  ±	  12,5 331 64,65 61,7	  ±	  13,4 

	  
	  

	  

FIGURAS V.1.1.2.a y V.1.1.2.b:	  Las	  figuras	  muestra	  la	  distribución	  por	  sexos	  (izquierda)	  y	  por	  
edad	  (derecha)	  entre	  el	  grupo	  “casos”	  y	  el	  grupo	  “controles”	  preliminar	  

	  

	  

	   Para	  garantizar	  la	  representatibilidad	  entre	  los	  grupos	  del	  estudio,	  se	  procedió	  a	  la	  

realización	   de	   un	   emparejamiento	   (“matching”)	   por	   sexo	   y	   edad	   entre	   ambos	   grupos	  

(véase	  apartado	  IV.6.4.2.2.e).	  	  

	   Tras	  este	  proceso	  quedó	  conformado	  el	  grupo	  “control definitivo”	  	  del	  estudio	  con	  

266 sujetos	  (habiendo	  desestimando	  246	  sujetos	  del	  grupo	  “control”	  inicial).	  

	   A	   continuación,	   se	   resume	   el	   proceso	   de	   selección	   de	   los	   sujetos	   del	   estudio	  

mediante	  un	  diagrama	  CONSORT	  (FIGURA V.1.1.2.c). 
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FIGURA V.1.1.2.c:	   Mediante	   diagrama	   de	   flujo	   basado	   en	   las	   recomendaciones	   CONSORT	  
2010214,	  se	  muestra	  el	  proceso	  de	  selección	  de	  los	  sujetos	  del	  estudio	  

 

 

2.- ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 

2.1.- Características generales de los grupos del estudio 

	   A	   continuación,	  mediante	   tablas	   de	   contingencia,	   se	   detalla	   la	   distribución	  por	  

sexo	  y	  por	  edad	  de	  los	  grupos	  del	  estudio	  (TABLAS V.2.1a, V.2.1b FIGURA V.2.1).	  
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TABLA V.2.1.a:	  Tabla	  de	  contingencia	  que	  muestra	  la	  distribución	  por	  sexo	  en	  ambos	  grupos	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

FIGURA V.2.1:	  Figura	  que	  muestra	  la	  distribución	  por	  sexos	  entre	  ambos	  grupos	  del	  estudio	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

TABLA V.2.1.b:	  Tabla	  de	  contingencia	  que	  muestra	  la	  distribución	  por	  edad	  en	  ambos	  grupos	  

	  

	  

	   	  

	  

	   	  

A	  continuación,	  se	  muestra	  la	  distribución	  por	  edad	  exclusívamente	  en	  el	  grupo	  

casos	  (TABLA V.2.1c).	  
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TABLA V.2.1.c:	  Tabla	  de	  contingencia	  que	  muestra	  la	  distribución	  por	  edad	  en	  el	  grupo	  casos	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

 

2.2.- Distribución de los parámetros sanguíneos en ambos grupos 

	   Realización	  de	  análisis estadístico descriptivo básico	   de	   la	  distribución	  de	   los	  

parámetros	  sanguíneos,	  entre	  los	  grupos	  del	  estudio	  (TABLA V.2.2).	  

TABLA V.2.2:	  Distribución	  de	  los	  parámetros	  analíticos	  entre	  los	  grupos	  del	  estudio	  (1/2)	  

Parámetro	   Grupo	   Media	   Desv. Típica	   Mínimo	   Máximo	   Mediana	  

Hemoglobina 
(g/dL)	  

Casos	   12,02	   2,34	   7,60	   17,60	   11,90	  
Controles	   13,81	   1,69	   8,80	   17,90	   13,90	  

Hematocrito 
(%)	  

Casos	   38,02	   5,98	   25,00	   58,00	   38,00	  
Controles	   41,95	   4,79	   27,00	   55,00	   42,00	  

Plaquetas 
(x109/L)	  

Casos	   305,80	   113,21	   129,00	   776,00	   283,00	  
Controles	   231,26	   45,46	   106,00	   372,00	   233,00	  

Fibrinógeno  
(g/dL)	  

Casos	   465,62	   110,36	   264,00	   982,00	   441,00	  
Controles	   321,05	   70,85	   161,00	   520,00	   328,50	  

Glucosa (g/dL)	  
Casos	   107,94	   32,58	   56,00	   312,00	   99,00	  

Controles	   102,70	   30,45	   69,00	   315,00	   96,00	  

Leucocitos 
(x109/L)	  

Casos	   7,37	   2,40	   1,60	   18,20	   6,97	  
Controles	   6,72	   1,68	   3,20	   12,50	   6,58	  

Neutrófilos 
(x109/L)	  

Casos	   4,80	   2,18	   0,96	   15,64	   4,35	  
Controles	   3,60	   1,17	   1,33	   7,80	   3,48	  

Linfocitos 
(x109/L)	  

Casos	   2,36	   9,31	   0,12	   153,00	   1,71	  
Controles	   2,94	   8,80	   0,76	   143,00	   2,21	  
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TABLA V.2.2:	  Distribución	  de	  los	  parámetros	  analíticos	  entre	  los	  grupos	  del	  estudio	  (2/2)	  

Parámetro	   Grupo	   Media	   Desv. Típica	   Mínimo	   Máximo	   Mediana	  

Monocitos 
x109/L)	  

Casos	   0,47	   0,20	   0,01	   1,40	   0,43	  
Controles	   0,43	   0,14	   0,20	   1,00	   0,43	  

Eosinófilos 
x109/L)	  

Casos	   0,16	   0,12	   0,01	   0,96	   0,13	  
Controles	   0,23	   0,12	   0,06	   0,74	   0,19	  

Basófilos  
(x109/L)	  

Casos	   0,03	   0,02	   0,00	   0,14	   0,03	  
Controles	   0,04	   0,02	   0,00	   0,19	   0,03	  

Neutrófilos 
(%)	  

Casos	   63,47	   11,63	   26,00	   92,00	   63,10	  
Controles	   53,10	   8,30	   33,00	   73,00	   53,25	  

Linfocitos (%)	  
Casos	   25,10	   ,9,91	   2,00	   51,00	   24,95	  

Controles	   35,31	   19,61	   15,00	   34,50	   32,15	  

Monocitos (%)	  
Casos	   6,91	   5,19	   1,00	   67,00	   6,35	  

Controles	   7,01	   5,35	   3,00	   66,00	   6,35	  

Eosinófilos (%)	  
Casos	   2,33	   1,50	   0,00	   9,60	   1,90	  

Controles	   3,38	   1,68	   0,00	   10,60	   2,50	  

Basófilos (%)	  
Casos	   0,41	   0,28	   0,00	   2,70	   0,40	  

Controles	   0,56	   0,43	   0,00	   4,70	   0,40	  

NLR	  
Casos	   3,44	   3,38	   0,03	   39,75	   2,50	  

Controles	   1,69	   0,74	   0,02	   39,75	   1,86	  

PLR	  
Casos	   213,64	   193,95	   1,98	   2358,33	   165,00	  

Controles	   109,41	   39,61	   1,58	   2359,33	   124,41	  
	  

	  

	  

	   A	   continuación,	   se	   muestran	   las	   curvas	   de	   distribución	   de	   los	   distintos	  

parámetros	  sanguíneos	  entre	  los	  grupos	  del	  estudio	  (FIGURA V.2.2.1).	  
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FIGURA V.2.1.1 Mediante	  histogramas,	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  distintos	  parámetros	  

analíticos	  sanguíneos	  en	  los	  grupos	  del	  estudio.	  De	  izquierda	  a	  derecha:	  1: Hemoglobina; 2: 

Hematocrito; 3: Plaquetas; 4: Fibrinógeno; 5:Glucosa; 6: Leucocitos.	  

	  

1	   2	  

3	   4	  
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FIGURA V.2.1.1 Mediante	  histogramas,	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  distintos	  parámetros	  

analíticos	  sanguíneos	  en	  los	  grupos	  del	  estudio.	  De	  izquierda	  a	  derecha:	  7:Neutrófilos; 8: 

Linfocitos; 9: Monocitos; 10: Eosinófilos; 11: Basófilos; 12: Neutrófilos (%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA V.2.1.1 Mediante	  histogramas,	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  distintos	  parámetros	  

analíticos	  sanguíneos	  en	  los	  grupos	  del	  estudio.	  De	  izquierda	  a	  derecha:	  13: Linfocitos (%);  14:	  
Monocitos (%); 15: Eosinófilos (%); 16: Basófilos (%); 17: NLR; 18: PLR.	  
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FIGURA V.2.1.1 Mediante	  histogramas,	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  distintos	  parámetros	  

analíticos	  sanguíneos	  en	  los	  grupos	  del	  estudio.	  De	  izquierda	  a	  derecha:	  13: Linfocitos (%); 14: 

Monocitos (%); 15: Eosinófilos (%); 16: Basófilos (%); 17: NLR; 18: PLR.	  
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2.3.- Distribución de los parámetros sanguíneos en el grupo “casos” 

2.3.1.- En función del estadio de CCR 

	   A	   continuación,	   se	   muestra	   la	   distribución	   de	   los	   parámetros	   analíticos	  

sanguíneos	  en	  función	  del	  estadio	  de	  CCR	  (AJCC/UICC)45	  (TABLA V.2.3.1).	  

 

TABLA V.2.3.1:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  estadios	  de	  
CCR	  (AJCC/UICC),	  (1/5)	  

PARÁMETRO	   Estadio	   n	   Media	   Desv. Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Hemoglobina  

(g/dL)	  

0	   24	   13,67	   1,91	   9,10	   16,40	  

1	   40	   12,84	   2,36	   8,00	   17,60	  

2	   105	   11,62	   2,25	   7,70	   16,40	  

3	   82	   11,62	   2,25	   7,70	   16,40	  

4	   15	   12,01	   1,94	   8,70	   15,60	  

Hematocrito  

(%)	  

0	   24	   41,83	   5,28	   31,00	   51,00	  

1	   40	   40,15	   6,38	   27,00	   53,00	  

2	   105	   37,37	   5,76	   27,00	   58,00	  

3	   82	   36,64	   5,75	   25,00	   49,00	  

4	   15	   38,33	   5,28	   39,00	   49,00	  

Plaquetas  

(x109/L)	  

0	   24	   248,87	   66,56	   143,00	   411,00	  

1	   40	   260,70	   81,04	   133,00	   480,00	  

2	   105	   318,14	   116,94	   129,00	   450,00	  

3	   82	   313,04	   11,11	   145,00	   621,00	  

4	   15	   391,13	   148,54	   176,00	   776,00	  
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TABLA V.2.3.1:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  estadios	  de	  
CCR	  (AJCC/UICC),	  (2/5)	  

 

PARÁMETRO	   Estadio	   n	   Media	   Desv. Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Fibrinógeno  

(g/dL)	  

0	   24	   248,87	   66,56	   143,00	   411,00	  

1	   40	   429,93	   89,08	   284,00	   604,00	  

2	   105	   318,14	   116,94	   129,00	   713,00	  

3	   82	   487,79	   106,82	   298,00	   925,00	  

4	   15	   535,86	   102,36	   334,00	   682,00	  

Glucosa (g/dL)	  

0	   24	   101,41	   14,94	   69,00	   138,00	  

1	   40	   104,02	   25,29	   69,00	   203,00	  

2	   105	   104,80	   24,82	   56,00	   203,00	  

3	   82	   118,06	   45,82	   79,00	   312,00	  

4	   15	   95,53	   15,79	   78,00	   140,00	  

Leucocitos  

(x109/L)	  

0	   24	   5,95	   1,51	   3,56	   9,55	  

1	   40	   6,60	   1,75	   3,58	   10,49	  

2	   105	   7,51	   2,38	   3,96	   18,17	  

3	   82	   7,75	   2,72	   1,62	   14,87	  

4	   15	   8,48	   2,02	   5,50	   11,90	  

Neutrófilos 
(x109/L) 

0 24 3,30 0,87 1,58 5,18 

1 40 3,86 1,19 1,63 6,64 

2 105 4,88 2,22 1,55 15,64 

3 82 5,39 2,29 0,96 11,60 

4 15 5,94 2,27 1,78 10,06 
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TABLA V.2.3.1:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  estadios	  de	  

CCR	  (AJCC/UICC),	  (3/5)	  

	  

PARÁMETRO	   Estadio	   n	   Media	   Desv. Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Linfocitos  

(x109/L)	  

0	   24	   2,01	   0,79	   0,95	   4,05	  

1	   40	   5,95	   2,38	   0,69	   15,30	  

2	   105	   1,84	   0,70	   0,12	   4,14	  

3	   82	   1,53	   0,62	   0,28	   3,49	  

4	   15	   1,57	   0,66	   0,60	   3,40	  

Monocitos 
(x109/L)	  

0	   24	   0,35	   0,11	   0,17	   0,62	  

1	   40	   0,44	   0,17	   0,22	   0,94	  

2	   105	   0,48	   0,19	   0,07	   1,25	  

3	   82	   0,48	   0,20	   0,07	   1,05	  

4	   15	   0,49	   0,29	   0,18	   1,39	  

Eosinófilos 
(x109/L)	  

0	   24	   0,13	   0,07	   0,05	   0,34	  

1	   40	   0,18	   0,13	   0,01	   0,63	  

2	   105	   0,16	   0,10	   0,01	   0,48	  

3	   82	   0,16	   0,13	   0,03	   0,96	  

4	   15	   0,17	   0,16	   0,01	   0,65	  

Basófilos  

(x109/L)	  

0	   24	   0,02	   0,01	   0,01	   0,07	  

1	   40	   0,03	   0,02	   0,00	   0,14	  

2	   105	   0,03	   0,01	   0,00	   0,09	  

3	   82	   0,02	   0,01	   0,00	   0,07	  

4	   15	   0,02	   0,01	   0,00	   0,06	  
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TABLA V.2.3.1:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  estadios	  de	  
CCR	  (AJCC/UICC),	  (4/5)	  

	  

PARÁMETRO	   Estadio	   n	   Media	   Desv. Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Neutróf  

(%)	  

0	   24	   55,88	   8,06	   41,20	   70,70	  

1	   40	   58,26	   8,29	   37,90	   74,50	  

2	   105	   62,87	   11,98	   26,00	   91,80	  

3	   82	   67,83	   10,91	   36,00	   88,80	  

4	   15	   69,74	   13,16	   45,00	   84,60	  

Linfocitos 

(%) 

0 24 33,27 6,97 19,80 46,10 

1 40 29,65 8,72 14,30 48,90 

2 105 25,24 9,57 2,40 44,70 

3 82 21,23 9,32 4,50 50,50 

4 15 20,04 9,79 8,00 43,60 

Monocitos 

(%) 

0 24 9,42 12,55 3,90 67,00 

1 40 6,83 2,03 3,50 12,10 

2 105 6,61 2,77 1,30 27,80 

3 82 0,48 0,20 0,07 1,05 

4 15 0,49 0,29 0,18 1,39 

Eosinóf 

(%) 

0 24 2,18 1,25 0,30 4,70 

1 40 2,68 1,56 0,30 6,00 

2 105 2,27 1,42 0,10 6,60 

3 82 2,25 1,58 0,20 7,50 

4 15 2,38 2,48 0,00 9,60 

	  

	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        RESULTADOS	  

173	  

TABLA V.2.3.1:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  estadios	  de	  
CCR	  (AJCC/UICC),	  (5/5)	  

	  

PARÁMETRO	   Estadio	   n	   Media	   Desv. Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Basóf  

(%)	  

0	   24	   0,55	   0,52	   0,10	   2,70	  

1	   40	   0,43	   0,31	   0,10	   1,90	  

2	   105	   0,42	   0,23	   0,00	   1,20	  

3	   82	   0,36	   0,20	   0,10	   1,00	  

4	   15	   0,30	   0,25	   0,00	   0,80	  

NLR	  

0	   24	   1,81	   0,70	   0,89	   3,56	  

1	   40	   2,06	   1,02	   0,03	   5,21	  

2	   105	   3,50	   4,28	   0,88	   39,75	  

3	   82	   4,31	   3,05	   0,71	   18,29	  

4	   15	   4,52	   2,58	   1,02	   10,16	  

PLR	  

0	   24	   291,78	   165,14	   96,70	   646,66	  

1	   40	   136,81	   66,48	   1,98	   301,44	  

2	   105	   218,12	   241,53	   57,24	   235,83	  

3	   82	   253,63	   181,84	   49,85	   1337,14	  

4	   15	   291,78	   165,14	   96,70	   646,66	  
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2.3.2.- En función del pT 

	   A	   continuación,	   se	   muestra	   la	   distribución	   de	   los	   parámetros	   analíticos	  

sanguíneos	  en	  función	  del	  parámetro	  pT	  de	  CCR	  (AJCC/UICC)45	  (TABLA V.2.3.2).	  

TABLA V.2.3.2:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  pT	  de	  CCR	  

(AJCC/UICC),	  (1/5)	  

PARÁMETRO	   pT	   n	   Media	   Desv. Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Hemoglobina	  

Tis	   24	   13,68	   1,92	   9,10	   16,40	  

T1	   11	   13,31	   1,93	   9,30	   16,40	  

T2	   34	   12,67	   2,49	   8,00	   17,60	  

T3	   154	   11,74	   2,22	   1,64	   17,60	  

T4	   43	   11,23	   2,34	   7,70	   16,40	  

Hematocrito	  

Tis	   24	   41,83	   5,29	   31,00	   51,00	  

T1	   11	   41,27	   4,50	   31,00	   46,00	  

T2	   34	   39,53	   6,80	   27,00	   53,00	  

T3	   154	   37,51	   5,60	   27,00	   58,00	  

T4	   43	   35,70	   5,98	   25,00	   49,00	  

Plaquetas	  

Tis	   24	   248,88	   66,56	   143,00	   411,00	  

T1	   11	   232,46	   63,80	   133,00	   325,00	  

T2	   34	   258,29	   80,04	   144,00	   480,00	  

T3	   154	   304,98	   110,92	   129,00	   713,00	  

T4	   43	   396,84	   118,50	   166,00	   776,00	  
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TABLA V.2.3.2:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  pT	  de	  CCR	  

(AJCC/UICC),	  (2/5)	  

PARÁMETRO	   pT	   n	   Media	   Desv. Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Fibrinógeno	  

Tis	   24	   406,21	   100,05	   266,00	   707,00	  

T1	   11	   413,82	   94,53	   290,00	   604,00	  

T2	   34	   441,29	   86,93	   284,00	   599,00	  

T3	   154	   471,55	   113,23	   264,00	   982,00	  

T4	   43	   510,05	   106,07	   298,00	   687,00	  

Glucosa	  

Tis	   24	   101,42	   14,95	   69,00	   138,00	  

T1	   11	   108,55	   20,86	   89,00	   147,00	  

T2	   34	   103,27	   25,06	   69,00	   203,00	  

T3	   154	   110,17	   36,62	   56,00	   312,00	  

T4	   43	   107,16	   32,07	   79,00	   264,00	  

Leucocitos	  

Tis	   24	   5,96	   1,52	   3,56	   9,55	  

T1	   11	   7,14	   1,62	   3,61	   9,51	  

T2	   34	   6,79	   2,03	   3,65	   11,95	  

T3	   154	   7,65	   2,55	   1,62	   18,17	  

T4	   43	   7,63	   2,41	   4,24	   14,05	  

Neutrófilos 

Tis 24 3,31 0,87 1,58 5,18 

T1 11 4,24 1,19 1,63 5,71 

T2 34 4,07 1,69 1,42 8,88 

T3 154 5,16 2,29 0,96 15,64 

T4 43 5,05 2,38 1,78 11,19 
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TABLA V.2.3.2:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  pT	  de	  CCR	  

(AJCC/UICC),	  (3/5)	  

PARÁMETRO	   pT	   n	   Media	   Desv Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Linfocitos	  

Tis	   24	   2,01	   0,79	   0,95	   4,05	  

T1	   11	   15,86	   45,49	   1,33	   15,300	  

T2	   34	   1,91	   0,71	   0,69	   4,26	  

T3	   154	   1,73	   0,96	   0,12	   9,76	  

T4	   43	   1,73	   0,66	   0,60	   3,40	  

Monocitos	  

Tis	   24	   0,35	   0,11	   0,17	   0,62	  

T1	   11	   0,46	   0,15	   0,26	   0,75	  

T2	   34	   0,45	   0,19	   0,22	   0,94	  

T3	   154	   0,49	   0,20	   0,07	   1,25	  

T4	   43	   0,47	   0,24	   0,18	   1,39	  

Eosinófilos	  

Tis	   24	   0,13	   0,08	   0,05	   0,34	  

T1	   11	   0,17	   0,11	   0,06	   0,43	  

T2	   34	   0,18	   0,13	   0,01	   0,63	  

T3	   154	   0,17	   0,12	   0,01	   0,96	  

T4	   43	   0,15	   0,13	   0,01	   0,65	  

Basófilos	  

Tis	   24	   0,03	   0,02	   0,01	   0,07	  

T1	   11	   0,03	   0,01	   0,01	   0,05	  

T2	   34	   0,03	   0,02	   0,00	   0,14	  

T3	   154	   0,03	   0,02	   0,00	   0,09	  

T4	   43	   0,03	   0,02	   0,00	   0,07	  
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TABLA V.2.3.2:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  pT	  de	  CCR	  

(AJCC/UICC),	  (4/5)	  

	  

PARÁMETRO	   pT	   n	   Media	   Desv Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Neutróf (%)	  

Tis	   24	   55,89	   8,06	   41,20	   70,70	  

T1	   11	   58,91	   9,03	   42,70	   70,90	  

T2	   34	   58,92	   10,30	   36,00	   85,30	  

T3	   154	   65,68	   11,66	   26,00	   91,80	  

T4	   43	   64,53	   12,05	   44,90	   84,60	  

Linfos (%) 

Tis 24 33,28 6,97 19,80 46,10 

T1 11 29,77 8,51 20,60 47,60 

T2 34 29,28 10,02 10,20 50,50 

T3 154 22,69 9,28 2,40 44,70 

T4 43 24,69 10,20 8,00 44,50 

 

 

Monocit 

(%) 

Tis 24 8,43 12,56 3,90 67,00 

T1 11 6,56 1,88 4,00 10,40 

T2 34 6,71 2,09 3,30 12,10 

T3 154 6,92 4,48 1,30 52,00 

T4 43 6,25 2,07 1,90 13,30 

Eosinóf  

(%) 

Tis 24 2,18 1,25 0,30 4,70 

T1 11 2,27 1,28 1,00 5,60 

T2 34 2,54 1,51 0,30 6,00 

T3 154 2,36 1,56 0,10 7,50 

T4 43 2,15 1,78 0,00 9,60 
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TABLA V.2.3.2:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  pT	  de	  CCR	  

(AJCC/UICC),	  (5/5)	  

PARÁMETRO	   pT	   n	   Media	   Desv Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Basóf  

(%)	  

Tis	   24	   0,56	   0,52	   0,10	   2,70	  

T1	   11	   0,37	   0,24	   0,10	   0,90	  

T2	   34	   0,45	   0,32	   0,10	   1,90	  

T3	   154	   0,40	   0,23	   0,00	   1,20	  

T4	   43	   0,37	   0,22	   0,00	   0,80	  

NLR	  

Tis	   24	   1,82	   0,71	   0,89	   3,57	  

T1	   11	   1,87	   0,93	   0,03	   3,28	  

T2	   34	   2,45	   1,51	   0,71	   8,40	  

T3	   154	   4,01	   4,05	   0,23	   39,75	  

T4	   43	   3,51	   2,42	   1,01	   10,17	  

PLR	  

Tis	   24	   136,64	   53,21	   70,62	   283,45	  

T1	   11	   98,73	   39,46	   1,98	   144,37	  

T2	   34	   150,69	   65,33	   67,42	   301,45	  

T3	   154	   233,90	   234,75	   39,96	   2358,33	  

T4 43 263,25 131,29 77,91 646,67 
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2.3.3.- En función del pN 

	   A	   continuación,	   se	   muestra	   la	   distribución	   de	   los	   parámetros	   analíticos	  

sanguíneos	  en	  función	  del	  pN	  de	  CCR	  (AJCC/UICC)45	  (TABLA V.2.3.3).	  

TABLA V.2.3.3:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  pN	  de	  CCR	  
(AJCC/UICC),	  (1/3)	  

PARÁMETRO	   pN	   n	   Media	   Desv Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Hemoglobina	  

0	   172	   12,21	   2,45	   1,64	   17,6	  

1	   62	   11,77	   2,25	   8	   16,4	  

2	   32	   11,47	   1,82	   7,7	   14,7	  

Hto	  

0	   172	   38,65	   6,20	   27	   58	  

1	   62	   37,18	   5,82	   25	   49	  

2	   32	   36,19	   4,58	   25	   45	  

Plaquetas	  

0	   172	   293,41	   104,21	   129	   713	  

1	   62	   320,05	   121,55	   140	   776	  

2	   32	   345,68	   135,33	   148	   623	  

Fibrinógeno	  

0	   172	   451,04	   109,66	   264	   982	  

1	   62	   479,95	   98,80	   298	   810	  

2	   32	   520,07	   119,74	   334	   925	  

Glucosa	  

0	   172	   103,77	   23,27	   56	   203	  

1	   62	   119,23	   45,76	   78	   312	  

2	   32	   107,23	   40,14	   80	   297	  

Leucocitos	  

0	   172	   7,11	   2,25	   3,56	   18,17	  

1	   62	   7,88	   2,79	   1,62	   14,87	  

2	   32	   7,82	   2,21	   3,96	   12,33	  
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TABLA V.2.3.3:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  pN	  de	  CCR	  
(AJCC/UICC),	  (2/3)	  

PARÁMETRO	   pN	   n	   Media	   Desv Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Neutrófilos	  

0	   172	   4,39	   2,01	   1,55	   15,64	  

1	   62	   5,54	   2,46	   0,96	   11,6	  

2	   32	   5,59	   2,01	   2,64	   10,08	  

Linfocitos	  

0	   172	   2,83	   11,56	   0,12	   153	  

1	   62	   1,53	   0,60	   0,28	   2,95	  

2	   32	   1,52	   0,69	   0,5	   3,49	  

Monocitos	  

0	   172	   0,47	   0,19	   0,17	   1,25	  

1	   62	   0,47	   0,19	   0,07	   0,99	  

2	   32	   0,49	   0,23	   0,08	   1,39	  

Eosinófilos 

0 172 0,17 0,11 0,01 0,63 

1 62 0,17 0,14 0,03 0,96 

2 32 0,16 0,14 0,01 0,65 

Basófilos 

0 172 0,03 0,02 0 0,14 

1 62 0,03 0,02 0 0,07 

2 32 0,02 0,02 0 0,06 

Neutrófil (%) 

0 172 60,41 11,05 26 91,8 

1 62 68,59 10,10 36 87,7 

2 32 69,65 11,51 49,6 88,8 

Linfos (%) 

0 172 27,66 9,64 2,4 48,9 

1 62 20,64 8,47 4,5 50,5 

2 31 20,12 9,26 8 40,7 
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TABLA V.2.3.3:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  pN	  de	  CCR	  
(AJCC/UICC),	  (3/3)	  

PARÁMETRO	   pN	   n	   Media	   Desv Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Monocit (%)	  

0	   172	   7,02	   5,20	   2,3	   67	  

1	   62	   6,96	   6,11	   1,5	   52	  

2	   32	   6,34	   2,52	   1,3	   13,3	  

Eosinóf (%)	  

0	   172	   2,40	   1,46	   0,1	   6,6	  

1	   62	   2,26	   1,58	   0,2	   7,5	  

2	   32	   2,14	   1,96	   0	   9,6	  

Basóf (%)	  

0	   172	   0,45	   0,31	   0	   2,7	  

1	   62	   0,37	   0,20	   0,1	   0,9	  

2	   32	   0,30	   0,19	   0	   0,8	  

NLR	  

0	   172	   2,91	   3,50	   0,03	   39,75	  

1	   62	   4,38	   3,13	   0,71	   18,29	  

2	   32	   4,49	   2,54	   1,37	   11,14	  

PLR	  

0	   172	   185,60	   195,35	   1,98	   2358,33	  

1	   62	   261,99	   200,30	   80,00	   1337,14	  

2	   32	   268,08	   141,87	   49,86	   646,67	  
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2.3.4.- En función del grado de diferenciación 

	   A	   continuación,	   se	   muestra	   la	   distribución	   de	   los	   parámetros	   analíticos	  

sanguíneos	  en	  función	  del	  grado	  de	  diferenciación	  de	  CCR45 (TABLA V.2.3.4).	  

TABLA V.2.3.4:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  grados	  de	  
diferenciación	  de	  CCR	  (AJCC/UICC),	  (1/3).	  	  

(G1: Bien diferenciado; G2: Grado intermedio; 3: Pobremente diferenciado)	  

PARÁMETRO	   G	   n	   Media	   Desv Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Hemoglobina	  

1	   46	   12,53	   2,14	   7,6	   16,5	  

2	   188	   11,99	   2,36	   1,64	   17,6	  

3	   32	   11,45	   2,45	   7,7	   16,4	  

Hto	  

1	   46	   39,74	   5,98	   27	   52	  

2	   188	   37,89	   5,90	   25	   58	  

3	   32	   36,31	   6,09	   26	   50	  

Plaquetas	  

1	   46	   292,52	   116,79	   129	   699	  

2	   188	   301,15	   108,59	   131	   713	  

3	   32	   352,19	   126,54	   166	   776	  

Fibrinógeno	  

1	   46	   433,61	   96,57	   266	   599	  

2	   188	   466,44	   114,67	   264	   982	  

3	   32	   506,84	   89,35	   362	   682	  

Glucosa	  

1	   46	   105,11	   33,28	   69	   278	  

2	   188	   109,80	   34,31	   56	   312	  

3	   32	   101,13	   16,68	   79	   148	  

Leucocitos 

1 46 6,87 2,65 3,56 18,17 

2 188 7,40 2,27 1,62 16,32 

3 32 7,88 2,70 4,82 13,38 
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TABLA V.2.3.4:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  grados	  de	  
diferenciación	  de	  CCR	  (AJCC/UICC),	  (2/3).	  	  

(G1: Bien diferenciado; G2: Grado intermedio; 3: Pobremente diferenciado)	  

PARÁMETRO	   G	   n	   Media	   Desv Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Neutrófilos	  

1	   46	   4,36	   2,42	   1,58	   15,64	  

2	   188	   4,80	   2,01	   0,96	   13,47	  

3	   32	   5,42	   2,65	   1,78	   10,13	  

Linfocitos	  

1	   46	   5,24	   22,31	   0,6	   153	  

2	   188	   1,79	   0,74	   0,28	   4,26	  

3	   32	   1,61	   0,71	   0,12	   3,35	  

Monocitos	  

1	   46	   0,45	   0,19	   0,17	   1,04	  

2	   188	   0,48	   0,20	   0,07	   1,39	  

3	   32	   0,47	   0,20	   0,18	   1,05	  

Eosinófilos 

1 46 0,15 0,10 0,02 0,48 

2 188 0,17 0,13 0,01 0,96 

3 32 0,15 0,09 0,02 0,35 

Basófilos 

1 46 0,03 0,02 0 0,09 

2 188 0,03 0,02 0 0,14 

3 32 0,02 0,01 0 0,05 

Neutrof (%) 

1 46 61,18 10,74 41,5 86,1 

2 188 63,44 11,31 26 90,2 

3 32 66,94 14,02 41,2 91,8 
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TABLA V.2.3.4:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  entre	  los	  distintos	  grados	  de	  

diferenciación	  de	  CCR	  (AJCC/UICC),	  (3/3)	  

(G1: Bien diferenciado; G2: Grado intermedio; G3: Pobremente diferenciado)	  

PARÁMETRO	   G	   n	   Media	   Desv Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Linfocit (%)	  

1	   46	   27,38	   9,60	   7,2	   47,6	  

2	   188	   24,96	   9,52	   4,5	   50,5	  

3	   32	   22,65	   12,08	   2,4	   46,1	  

Monocit (%)	  

1	   46	   6,66	   1,76	   3,9	   10,4	  

2	   188	   7,10	   6,06	   1,3	   67	  

3	   32	   6,15	   1,79	   1,9	   9,8	  

Eosinóf (%)	  

1	   46	   2,30	   1,41	   0,2	   6	  

2	   188	   2,38	   1,62	   0	   9,6	  

3	   32	   2,05	   1,36	   0,3	   5,6	  

Basóf (%)	  

1	   46	   0,46	   0,42	   0,04	   2,7	  

2	   188	   0,42	   0,25	   0,1	   1,9	  

3	   32	   0,29	   0,18	   0	   0,8	  

NLR	  

1	   46	   2,76	   2,30	   0,03	   11,94	  

2	   18	   3,34	   2,60	   0,71	   18,29	  

3	   3	   5,03	   6,76	   0,89	   39,75	  

PLR	  

1	   46	   171,25	   86,91	   1,98	   470,67	  

2	   188	   207,43	   154,00	   49,86	   1337,14	  

3	   32	   311,06	   393,50	   79,78	   2358,33	  
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2.3.5.- En función del componente mucinoso extracelular  

	   A	   continuación,	   se	   muestra	   la	   distribución	   de	   los	   parámetros	   analíticos	  

sanguíneos	  en	  función	  de	  la	  presencia	  de	  diferenciación	  mucinosa	  extracelular45	  (TABLA 

V.2.3.5).	  	  	  	  	  	  	  

TABLA V.2.3.5:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  en	  función	  de	  la	  presencia	  de	  
diferenciación	  mucinosa	  extracelular	  (1/3)	  

PARÁMETRO	  
Componente 

mucinoso 
extracelular	  

n	   % sobre 
grupo	   Media	   Desviación 

típ.	  

Hemoglobina	  
<50 %	   201	   75,56	   38,44	   6,03	  

>50%	   65	   24,44	   36,74	   5,69	  

Hto	  
<50 %	   201	   75,56	   12,17	   2,36	  

>50%	   65	   24,44	   11,55	   2,22	  

Plaquetas	  
<50 %	   201	   75,56	   297,75	   110,67	  

>50%	   65	   24,44	   330,69	   118,14	  

Fibrinógeno	  
<50 %	   201	   75,56	   461,96	   108,71	  

>50%	   65	   24,44	   476,95	   115,47	  

Glucosa	  
<50 %	   201	   75,56	   107,32	   31,11	  

>50%	   65	   24,44	   109,88	   36,92	  

Leucocitos	  
<50 %	   201	   75,56	   7,29	   2,37	  

>50%	   65	   24,44	   7,60	   2,49	  

Neutrófilos	  
<50 %	   201	   75,56	   4,69	   2,14	  

>50%	   65	   24,44	   5,14	   2,30	  

Linfocitos	  
<50 %	   201	   75,56	   2,59	   10,70	  

>50%	   65	   24,44	   1,66	   0,64	  
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TABLA V.2.3.5:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  en	  función	  de	  la	  presencia	  de	  
diferenciación	  mucinosa	  extracelular	  (2/3)	  

	  

PARÁMETRO	  
Componente 

mucinoso 
extracelular	  

n	   % sobre 
grupo	   Media	   Desviación 

típ.	  

Monocitos	  
<50 %	   201	   75,56	   0,48	   0,20	  

>50%	   65	   24,44	   0,44	   0,17	  

Eosinófilos	  
<50 %	   201	   75,56	   0,17	   0,12	  

>50%	   65	   24,44	   0,15	   0,12	  

Basófilos	  
<50 %	   201	   75,56	   0,03	   0,02	  

>50%	   65	   24,44	   0,03	   0,02	  

Neutróf (%)	  
<50 %	   201	   75,56	   62,63	   11,51	  

>50%	   65	   24,44	   66,05	   11,69	  

Linfocit (%)	  
<50 %	   201	   75,56	   25,69	   9,99	  

>50%	   65	   24,44	   23,28	   9,51	  

Monocit (%) 
<50% 201 75,56 6,95 4,91 

>50% 65 24,44 6,76 6,00 

Eosinóf (%) 
<50% 201 75,56 2,36 1,48 

>50% 65 24,44 2,24 1,77 

Basóf (%) 
<50% 201 75,56 0,42 0,30 

>50% 65 24,44 0,38 0,23 
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TABLA V.2.3.5:	  Distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  en	  función	  de	  la	  presencia	  de	  
diferenciación	  mucinosa	  extracelular	  (3/3)	  

	  

PARÁMETRO	  
Diferenciación 

mucinosa 
extracelular	  

n	   % sobre 
grupo	   Media	   Desviación 

típ.	  

NLR	  
<50%	   201	   75,56	   3,36	   3,63	  

>50%	   65	   24,44	   3,71	   2,45	  

PLR	  
<50%	   201	   75,56	   204,34	   197,47	  

>50%	   65	   24,44	   242,43	   181,06	  

	  

	  

	  

2.4.- Distribución del motivo de solicitud de colonoscopia en ambos grupos 

	   A	  continuación	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  distintos	  motivos	  de	  solicitud	  de	  

colonoscopia	  en	  ambos	  grupos	  (TABLA V.2.4 y FIGURA V.2.4).	  

TABLA V.2.4:	  Distribución	  de	  los	  distintos	  motivos	  de	  solicitud	  de	  colonoscopia	  en	  ambos	  
grupos	  

 CASOS	   CONTROLES	  

MOTIVO SOLICITUD 
COLONOSCOPIA	   n	   %	   n	   %	  

Anemia	   78	   29,32	   34	   12,78	  

Rectorragia	   80	   30,08	   44	   16,54	  

Alteraciones 
deposicionales	   58	   21,80	   57	   21,43	  

Colonoscopia previa	   19	   7,14	   124 46,62	  

Miscelánea	   31	   11,65	   7	   2,63	  

Total	   266	   100,00	   266	   100,00	  
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FIGURA V.2.4: 	  Histograma	  que	  muestra	  la	  distribución	  (en	  valores	  relativos,	  %)	  de	  los	  
distintos	  motivos	  de	  solicitud	  de	  colonoscopia	  en	  ambos	  grupos	  del	  estudio	  

	  

	  

	  

	  

	  

 

 

	  

2.5.- Distribución de parámetros relativos a la historia clínica en el grupo 

“casos” 

2.5.1.- Distribución de las variables sexo y edad en función del estadio 

	   A	   continuación,	   se	   muestra	   la	   distribución	   de	   las	   variables	   sexo	   y	   edad	   en	  

función	  estadio	  pTNM	  (TABLA V.2.5.1 y FIGURAS V.2.5.1.a y V.2.5.1.b).	  

	  

TABLA V.2.5.1:	  Tabla	  de	  distribución	  de	  las	  variables	  sexo	  y	  edad	  en	  función	  del	  estadio	  de	  CCR.	  

ESTADIO	   HOMBRES	   MUJERES	   GLOBAL	  

 n % Edad	  
media 

n % Edad	  
media 

n % Edad	  
media 

0 17 70,83 74,21 7 29,17 69,85 24 9,02 73,03 

I 26 65,00 67,57 14 35,00 67,57 40 15,04 67,70 

II 76 72,38 74,06 29 27,62 74,17 105 39,47 74,09 

III 42 51,22 73,54 40 48,78 72,35 82 30,83 72,96 

IV 9 60,00 77,17 6 40,00 73,51 15 5,64 74,22 

Total 170 100,00 73,31 96 100,00 71,49 266 100,00 72,40 
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FIGURA V.2.5.1.a Histograma	  que	  muestra	  la	  distribución	  del	  sexo	  (en	  valores	  relativos)	  en	  
función	  del	  estadio	  de	  CCR.	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

FIGURA V.2.5.1.b:	  Histograma	  que	  muestra	  la	  edad	  media	  en	  función	  del	  estadio	  de	  CCR,	  
teniendo	  en	  cuenta	  la	  distribución	  por	  sexos	  
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2.5.2.- Distribución de la localización tumoral 

2.5.2.1.- Generalidades 

	   A	   continuación,	   se	  muestra	   la	   distribución	   de	   la	   localización	   tumoral	   entre	   los	  

sujetos	  del	  “grupo casos”	  del	  estudio	  (FIGURA V.2.5.2.1).	  

	  

	  

FIGURA V.2.5.2.1:Diagrama	   de	   superficie	   que	   muestra	   la	   distribución	   en	   función	   de	   su	  
localización,	  de	  la	  neoplasia	  colorrectal	  en	  el	  grupo	  casos.	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

2.5.2.1.- En función del estadio 

	   A	  continuación,	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  la	  localización	  tumoral,	  en	  función	  

del	   estadio	   pTNM,	   entre	   los	   sujetos	   del	   “grupo casos”	   del	   estudio	   (TABLA V.2.5.2.1 y 

FIGURA V.2.5.2.1). 
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TABLA V.2.5.2.1:	  Tabla	  de	  distribución	  de	  las	  distintas	  localizaciones	  de	  la	  neoplasia	  colorrectal	  
en	  función	  del	  estadio	  pTNM	  entre	  los	  sujetos	  del	  grupo	  casos	  del	  estudio	  

ESTADIO	   LOCALIZACIÓN NEOPLASIA COLORRECTAL	  

 Colon 
derecho 

Colon 
izquierdo 

Recto Sigma Total 

 n % n % n % n % 

0 15 62,50 4 16,67 5 16,67 24 100,00 

I 14 35,00 10 25,00 16 40,00 40 100,00 

II 55 52,38 22 20,95 28 26,67 105 100,00 

III 39 47,56 28 34,15 15 18,29 82 100,00 

IV 7 46,67 2 13,33 6 40,00 15 100,00 

Total 130 48,87 66 24,81 70 26,31 266 100,00 

 
	  

	  

	  

FIGURA V.2.5.2.1 Histograma	  que	  muestra	  la	  distribución	  de	  la	  localización	  de	  la	  neoplasia	  
colorrectal	  	  (en	  valores	  relativos)	  en	  función	  del	  estadio	  pTNM	  entre	  los	  sujetos	  del	  grupo	  casos	  
del	  estudio.	  
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2.5.3.- Distribución del motivo de realización de colonoscopia en función del 

estadio 

	   A	   continuación,	   se	   muestran	   la	   distribución	   del	   motivo	   de	   realización	   de	  

colonoscopia,	  en	  función	  del	  estadio	  pTNM	  (TABLA V.2.5.3 y FIGURA V.2.5.3).	  

TABLA V.2.5.3: Tabla	  de	  distribución	  de	  los	  distintos	  motivos	  de	  solicitud	  de	  colonoscopia,	  en	  
función	  del	  estadio	  pTNM	  

ESTADI
O	   MOTIVO REALIZACIÓN COLONOSCOPIA	  

 Anemia a 
estudio 

HDB Alteraciones 
deposicionales 

Colonoscop
ia previa 

Miscelánea Total 

 n % n % n % n % n % Total % 

0 4 16,67 8 33,33 3 12,50 1 4,17 8 33,33 24 100,00 

I 10 25,00 20 50,00 4 10,00 1 2,50 5 12,50 40 100,00 

II 33 31,43 26 24,76 29 27,62 11 10,48 6 5,71 105 100,00 

III 28 34,15 22 26,83 17 20,73 8 21,95 7 8,54 82 100,00 

IV 3 20,00 5 33,33 4 26,67 2 13,33 1 6,67 15 100,00 
	  

	  

	  

FIGURA V.2.5.3: Histograma	  que	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  distintos	  motivos	  de	  realización	  
de	  colonoscopia	  (en	  valores	  relativos)	  en	  función	  del	  estadio	  pTNM	  
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2.5.4.- Distribución del riesgo anestésico ASA en función del estadio 

	   A	  continuación	  se	  muestra	   la	  distribución	  del	  riesgo	  anestésico	  ASA	  en	  función	  

del	  estadio	  pTNM	  (TABLA V.2.5.4 y FIGURA V.2.5.4).	  

TABLA V.2.5.4:	  Tabla	  de	  distribución	  del	  riesgo	  anestésico	  ASA	  entre	  función	  del	  estadio	  pTNM	  

ESTADI
O	   ASA 1	   ASA 2	   ASA 3	   ASA 4	   TOTAL	  

 n % n % n % n %  

0 1 4,17 8 33,33 14 58,33 1 4,17 24 

I 2 5,00 20 50,00 16 40,00 2 5,00 40 

II 7 6,67 39 37,14 53 50,48 6 5,71 105 
III 3 3,66 30 3,66 41 50,00 8 9,76 82 
IV 1 6,67 4 26,67 10 66,67 0 0,00 15 

Total 14  101  134  17  266 

 

	  

	  

	  

	  

FIGURA V.2.5.4:	  Histograma	  de	  distribución	  del	  riesgo	  anestésico	  ASA	  (valores	  relativos	  en	  %)	  
función	  del	  estadio	  pTNM	  
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3.- ESTADÍSTICA ANALÍTICA 

3.1.- Análisis comparativo de medias de parámetros sanguíneos entre ambos 

grupos 

	   El	  análisis	  comparativo	  estadístico	  entre	  las	  medias	  de	  los	  diferentes	  parámetros	  

sanguíneos	   en	   ambos	   grupos,	   fue	   realizado	  mediante	   la	   prueba	  T de Student	   (TABLA 

V.3.1).	  

TABLA V.3.1:	   Prueba	  T	  Student	   entre	   los	  parámetros	   analíticos	   sanguíneos	  de	   los	   grupos	  del	  
estudio.	   Sobreimpresionado	  en	  negrita	   y	   fondo	  gris	   se	  muestran	   los	  parámetros	  en	   los	  que	   se	  
alcanzó	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,05).	  (1/6)	  

 

Prueba de 
Levene (para 
la igualdad de 

varianzas)	  
Prueba T (para la igualdad de medias)	  

F	   Sig.	   t	   gl	  
Signif. 

bilateral, p 
valor 

Diferencia 
de medias	  

Error típ. 
de la 

diferencia	  
IC (95%)	  

Hemoglobina	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

28,665	   0	   -‐10,148	   530	   (p<0,001)	   -‐1,795	   0,177	   -‐2,142	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     -‐10,148	   482,02

8	   (p<0,001)	   -‐1,795	   0,177	   -‐2,142	  

Hematocrito	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

14,381	   0	   -‐8,358	   530	   (p<0,001)	   -‐3,929	   0,47	   -‐4,852	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     -‐8,358	   505,78

2	   (p<0,001)	   -‐3,929	   0,47	   -‐4,852	  

Plaquetas	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

119,47
7	   0	   9,966	   530	   (p<0,025)	   74,538	   7,48	   59,844	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     9,966	   348,24

7	   (p<0,025)	   74,538	   7,48	   59,827	  
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TABLA V.3.1:	   Prueba	  T	  Student	   entre	   los	  parámetros	   analíticos	   sanguíneos	  de	   los	   grupos	  del	  
estudio.	   Sobreimpresionado	  en	  negrita	   y	   fondo	  gris	   se	  muestran	   los	  parámetros	  en	   los	  que	   se	  
alcanzó	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,05).	  (2/6)	  

 

Prueba de 
Levene (para 
la igualdad de 

varianzas)	  
Prueba T (para la igualdad de medias)	  

F	   Sig.	   t	   gl	  
Signif. 

bilateral, p 
valor	  

Diferencia 
de medias	  

Error típ. 
de la 

diferencia	  
IC (95%)	  

Fibrinógeno	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

40,768	   0	   17,98	   530	   (p<0,001)	   144,579	   8,041	   128,782	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     17,98	   451,70

2	   (p<0,001)	   144,579	   8,041	   128,776	  

Glucosa	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

1,06	   0,304	   1,918	   530	   p=0,056	   5,244	   2,734	   -‐0,126	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     1,918	   527,62

3	   p=0,056	   5,244	   2,734	   -‐0,126	  

Leucocitos 

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

21,442 0 3,598	   530	   (p<0,05)	   0,647	   0,179	   0,293	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

  3,598	   475,13
1	   (p<0,05)	   0,647	   0,179	   0,293	  

Neutrófilos 

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

47,366 0 7,928	   530	   (p<0,025)	   1,202	   0,151	   0,904	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

  7,928	   405,12
2	   (p<0,025)	   1,202	   0,151	   0,904	  

	  

	  

	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        RESULTADOS	  

196	  

TABLA V.3.1:	   Prueba	  T	  Student	   entre	   los	  parámetros	   analíticos	   sanguíneos	  de	   los	   grupos	  del	  
estudio.	   Sobreimpresionado	  en	  negrita	   y	   fondo	  gris	   se	  muestran	   los	  parámetros	  en	   los	  que	   se	  
alcanzó	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,05).	  (3/6)	  

 

Prueba de 
Levene (para 
la igualdad de 

varianzas)	  
Prueba T (para la igualdad de medias)	  

F	   Sig.	   t	   gl	  
Signif. 

bilateral, p 
valor	  

Diferencia 
de medias	  

Error típ. 
de la 

diferencia	  
IC (95%)	  

Leucocitos	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

21,442	   0	   3,598	   530	   (p<0,05)	   0,647	   0,179	   0,293	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     3,598	   475,131	   (p<0,05)	   0,647	   0,179	   0,293	  

Neutrófilos	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

47,366	   0	   7,928	   530	   (p<0,025)	   1,202	   0,151	   0,904	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     7,928	   405,122	   (p<0,025)	   1,202	   0,151	   0,904	  

Linfocitos	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,021	   0,884	   -‐0,739	   530	   0,46	   -‐0,58	   0,785	   -‐2,124	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     -‐0,739	   528,361	   0,46	   -‐0,58	   0,785	   -‐2,124	  

Monocitos	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

12,878	   0	   2,354	   530	   (p<0,025)	   0,035	   0,015	   0,005	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     2,354	   485,906	   (p<0,025)	   0,035	   0,015	   0,005	  
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TABLA V.3.1:	   Prueba	  T	  Student	   entre	   los	  parámetros	   analíticos	   sanguíneos	  de	   los	   grupos	  del	  
estudio.	   Sobreimpresionado	  en	  negrita	   y	   fondo	  gris	   se	  muestran	   los	  parámetros	  en	   los	  que	   se	  
alcanzó	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,05).	  (4/6)	  

 

Prueba de 
Levene (para 
la igualdad de 

varianzas)	  
Prueba T (para la igualdad de medias)	  

F	   Sig.	   t	   gl	  
Signif. 

bilateral, p 
valor	  

Diferencia 
de medias	  

Error típ. 
de la 

diferencia	  
IC (95%)	  

Eosinófilos	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,357	   0,55	   -‐5,656	   530	   (p<0,05)	   -‐0,059	   0,01	   -‐0,08	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     -‐5,656	   530	   (p<0,05)	   -‐0,059	   0,01	   -‐0,08	  

Basófilos 

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

5,52 0,019 -‐4,071	   530	   (p<0,05)	   -‐0,007	   0,002	   -‐0,01	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

  -‐4,071	   513,508	   (p<0,05)	   -‐0,007	   0,002	   -‐0,01	  

Neutróf (%) 

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

26,031 0 11,839	   530	   (p<0,025)	   10,37	   0,876	   8,65	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

  11,839	   479,383	   (p<0,025)	   10,37	   0,876	   8,649	  
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TABLA V.3.1:	   Prueba	  T	  Student	   entre	   los	  parámetros	   analíticos	   sanguíneos	  de	   los	   grupos	  del	  
estudio.	   Sobreimpresionado	  en	  negrita	   y	   fondo	  gris	   se	  muestran	   los	  parámetros	  en	   los	  que	   se	  
alcanzó	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,05).	  (5/6)	  

 

Prueba de 
Levene (para la 

igualdad de 
varianzas)	  

Prueba T 

(para la igualdad de medias)	  

F	   Sig.	   t	   gl	  
Signif. 

bilateral, 
p valor	  

Diferen
cia de 

medias	  
Error típ. 

de la 
diferencia	  

IC (95%)	  

Linfocitos 
(%)	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,194	   0,66	   -‐7,571	   530	   (p<0,05)	   -‐10,2	   1,347	   -‐12,847	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     -‐7,571	   392,165	   (p<0,05)	   -‐10,2	   1,347	   -‐12,849	  

Monocitos 
(%)	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,163	   0,687	   -‐0,237	   530	   0,813	   -‐0,108	   0,457	   -‐1,006	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     -‐0,237	   529,506	   0,813	   -‐0,108	   0,457	   -‐1,006	  

Eosinófilos 
(%)	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,523	   0,47	   -‐7,488	   530	   (p<0,05)	   -‐1,052	   0,14	   -‐1,327	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     -‐7,488	   526,429	   (p<0,05)	   -‐1,052	   0,14	   -‐1,327	  

Basófilos (%) 

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

4,72 0,03 -‐4,788	   530	   (p<0,05)	   -‐0,0151	   0,031	   -‐0,021	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

  -‐4,788	   458,416	   (p<0,05)	   -‐0,0151	   0,031	   -‐0,212	  
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TABLA V.3.1:	   Prueba	  T	  Student	   entre	   los	  parámetros	   analíticos	   sanguíneos	  de	   los	   grupos	  del	  
estudio.	   Sobreimpresionado	  en	  negrita	   y	   fondo	  gris	   se	  muestran	   los	  parámetros	  en	   los	  que	   se	  
alcanzó	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,05).	  (6/6)	  

 

Prueba de 
Levene (para la 

igualdad de 
varianzas)	  

Prueba T 

(para la igualdad de medias)	  

F	   Sig.	   t	   gl	  
Signif. 

bilateral, p 
valor	  

Diferen
cia de 

medias	  

Error típ. 
de la 

diferenci
a	  

IC (95%)	  

NLR	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

67,091	   0	   8,247	   530	   (p<0,025)	   1,749	   0,212	   1,333	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     8,247	   290,664	   (p<0,025)	   1,7499	   0,212	   1,332	  

PLR	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

54,012	   0	   8,588	   530	   (p<0,001)	   104,236	   12,1373	   80,392	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     8,588	   287,071	   (p<0,001)	   104,236	   12,137	   80,346	  

	  

	   	  

	   Deacuerdo	   a	   los	   datos	   de	   las	   tablas	   predecentes,	   se	   halló	   diferencia	  

estadísticamente	   significativa	   (p<0,05),	   entre	   los	   grupos	  del	   estudio,	   en	   los	   siguientes	  

parámetros	   sanguíneos:	   Hemoglobina, hematocrito, plaquetas, fibrinógeno, 

leucocitos, neutrófilos (valores absoluto y relativo), linfocitos (valor relativo), 

monocitos, eosinófilos (valores absoluto y relativo), basófilos (valores absoluto y 

relativo), NLR y PLR. 

3.2.- Análisis probabilístico sobre parámetros sanguíneos entre ambos grupos 

 Tras	   la	   determinación	   de	   la	   presencia	   de	   diferencias	   estadísticamente	  

significativas	  entre	  diversos	  parámetros	  sanguíneos	  de	  los	  grupos	  del	  estudio	  (TABLA 
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V.3.1),	   se	   realizó	  un	  análisis	  probabilístico	  para	   la	  determinación	  de	  una	   combinación	  

óptima	   entre	   las	   variables	   con	   diferencias	   significativas	   entre	   los	   grupos,	   capaz	   de	  

predecir	  probabilísticamente	  la	  presencia	  de	  CCR	  mediante	  un	  AS. 

3.2.1.- Regresión logística 

	   Mediante	   el	   método	   de	   regresión logística, se	   realizaron	   varios	   modelos	   de	  

combinación	  de	  uno	  o	  varios	  parámetros	  analizados	  en	  el	  estudio	  (pasos de regresión),	  

con	   la	   finalidad	   de	   identificación	   de	   la	   combinación	   más	   eficaz	   para	   predecir	  

probabilísticamente	   el	   fenómeno	   estudiado	   en	   este	   proyecto	   de	   investigación:	  

determinación probabilística de presencia de CCR en función de los resultados de 

un AS.	   Como	   resultado	   de	   dicha	   regresión	   logística,	   se	   desarrolló	   una	   fórmula	  

probabilística	  predictiva	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  el	  AS,	  diseñando	  en	  último	  término,	  un	  

perfil	  analítico	  sanguíneo	  de	  riesgo	  de	  presencia	  de	  la	  enfermedad.	  

3.2.1.1.- Secuencia de pasos 

	   A	   continuación,	   se	   muestra	   la secuencia de pasos de regresión o	  

combinaciones	  de	  distintos	  parámetros,	   relacionados	  en	  una	   fórmula	  probabilística	  de	  

predicción	  probabilística	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  el	  AS.	  

	   En	   cada	   una	   de	   las	   sucesivas	   secuencias de pasos de regresión, se	   fueron	  

añadiendo	  de	  entre	   todos	   los	  parámetros	  valorados	  en	  el	   estudio,	   aquellos	   con	  mayor	  

significancia	   por	   su	   distinta	   distribución	   entre	   los	   grupos	   del	   estudio	   (TABLAS 

V.3.2.1.1.1 y V.3.2.1.1.2).	  	  

	   A	  medida	  que	  aumentó	  la	  cantidad	  de	  parámetros	  en	  las	  distintas	  combinaciones	  

o	   pasos de regresión,	   el	   poder	   de	   predicción	   de	   presencia	   de	   CCR	   en	   el	   AS	   fue	  

incrementándose.	  
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A	  continuación,	  se	  muestra	  la	  secuencia	  de	  pasos	  de	  regresión	  logística	  mediante	  

las	  TABLAS V.3.2.1.1.1 y V.3.2.1.1.2.  

 La	  TABLA V.3.2.1.1.1	  muestra	  cómo	  en	  cada	  uno	  de	  los	  pasos de regresión	  se	  

añade	  un	  parámetro	  a	  la	  combinación	  de	  éstos	  junto	  a	  una	  constante	  de	  regresión.	  Como	  

resultado	   de	   cada	   paso de regresión,	   se	   obtuvo	   una	   fórmula	   con	   un	   determinado	  

porcentaje	  de	  aciertos	  en	  la	  predicción	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  función	  a	  los	  resultados	  

obtenidos	  en	  el	  AS.	  

	   La	   TABLA V.3.2.1.1.2	   muestra	   las	   distintas	   combinaciones	   o	   pasos de 

regresión,	   junto	   con	   el	   factor	   numérico	   multiplicador	   relativo	   a	   cada	   parámetro	  

(condicionado	  por	  su	  preponderancia	  o	   impacto	  en	  la	  propia	  fórmula	  probabilística	  de	  

regresión).	  
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TABLA V.3.2.1.1.1:	  La	  siguiente	  tabla	  muestra	  las	  distintas	  combinaciones	  de	  parámetros	  empleadas para	  la	  selección	  
de	  la	  más	  óptima	  para	  predicción	  de	  la	  presencia	  de	  CCR.	  Advierta	  el	  lector	  que	  las	  combinaciones	  de	  parámetros	  del	  paso	  
5	   y	   del	   paso	   6,	   obtienen	   el	   mismo	   número	   de	   aciertos	   (sobreimpresionado	   en	   negrita).	   En	   el	   capítulo	   DISCUSIÓN	  
(apartado VI.2.2.1),	  el	  autor	  explicará	  los	  motivos	  para	  selección	  del	  paso	  5	  como	  el	  más	  eficaz	  (sobreimpresionado	  en	  
fondo	  gris)	  .	  	  

 
Combinación de 

Parámetros	   Observado	  
Pronosticado	  

cancer	   Porcentaje 
correcto	  

Control	   Cancer	  

Paso 1	  
Fibrinógeno	   cancer	   Control	   265	   1	   99,6	  

Cancer	   159	   107	   40,2	  

Constante	   Porcentaje	  global	     69,9	  

Paso 2	  
Fibrinógeno	   cancer	   Control	   265	   1	   99,6	  

Neutrófilos (%)	   Cancer	   139	   127	   47,7	  
Constante	   Porcentaje	  global	     73,7	  

Paso 3	  

Fibrinógeno	   cancer	   Control	   266	   0	   100,0	  
Neutrófilos (%)	   Cancer	   125	   141	   53,0	  

Plaquetas	   Porcentaje	  global	     76,5	  
Constante	  

Paso 4	  

Fibrinógeno	  
cancer	  

Control	   265	   1	   99,6	  
Neutrófilos (%)	  

Plaquetas	   Cancer	   117	   149	   56,0	  
Eosinófilos	  

Porcentaje	  global	     77,8	  
Constante	  

Paso 5	  

Fibrinógeno	  

cancer	  
Control	   264	   2	   99,2	  Neutrófilos (%)	  

Plaquetas	  

Eosinófilos	   Cancer	   111	   155	   58,3	  
Hemoglobina	  

Porcentaje	  global	     78,8	  
Constante	  

Paso 6	  

Fibrinógeno	  
cancer	  

Control	   264	   2	   99,2	  

Neutrófilos (%)	   Cancer	   111	   155	   58,3	  
Plaquetas	  

Porcentaje	  global	     78,8	  
Eosinófilos	  

Hemoglobina	  
Edad	  

Constante	  
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TABLA V.3.2.1.1.2: La	  siguiente	  tabla	  muestra	  las	  distintas	  combinaciones	  de	  parámetros	  
empleadas para	  la	  selección	  de	  la	  más	  óptima	  para	  predicción	  de	  la	  presencia	  de	  CCR.	  	  En	  cada	  
una	  de	  las	  combinaciones	  o	  pasos	  de	  regresión,	  se	  muestra	  el	  factor	  numérico	  multiplicador	  
relativo	  a	  cada	  parámetro	  (columna	  B).	  	  Sobreimpresionado	  en	  fondo	  gris	  se	  detallan	  los	  valores	  
de	  cada	  uno	  de	  los	  parámetros	  de	  la	  combinación	  selecccionada	  como	  la	  más	  adecuada	  para	  el	  
desarrollo	  de	  la	  fórmula	  probabilística	  del	  estudio:	  paso	  número	  5.	  (1/2)	  

 B	   E.T.	   Wald	   gl	   p 
valor	   Exp(B)	  

Paso 
1	  

FIBRINOGENO	   0,022	   0,002	   118,472	   1	   0,000	   1,022	  

Constante	   -‐8,291	   0,758	   119,682	   1	   0,000	   0,000	  

Paso 
2	  

FIBRINOGENO	   0,020	   0,002	   97,044	   1	   0,000	   1,021	  

NEUTRÓFILOS	  (%)	   0,091	   0,014	   40,790	   1	   0,000	   1,095	  

Constante	  
-‐

13,07
3	  

1,200	   118,656	   1	   0,000	   0,000	  

Paso 
3	  

PLAQUETAS	   0,012	   0,002	   27,249	   1	   0,000	   1,012	  

FIBRINOGENO	   0,020	   0,002	   82,353	   1	   0,000	   1,020	  

NEUTRÓFILOS	  (%)	   0,095	   0,015	   39,423	   1	   0,000	   1,100	  

Constante	  
-‐

16,16
2	  

1,491	   117,515	   1	   0,000	   0,000	  

Paso 
4	  

PLAQUETAS	   0,013	   0,002	   26,784	   1	   0,000	   1,013	  

FIBRINOGENO	   0,021	   0,002	   79,986	   1	   0,000	   1,021	  

EOSINÓFILOS	   -‐4,828	   1,159	   17,360	   1	   0,000	   0,008	  

NEUTRÓFILOS	  (%)	   0,086	   0,016	   30,673	   1	   0,000	   1,090	  

Constante	  
-‐

15,11
2	  

1,508	   100,476	   1	   0,000	   0,000	  
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TABLA V.3.2.1.1.2: La	  siguiente	  tabla	  muestra	  las	  distintas	  combinaciones	  de	  parámetros	  
empleadas para	  la	  selección	  de	  la	  más	  óptima	  para	  predicción	  de	  la	  presencia	  de	  CCR.	  	  En	  cada	  
una	  de	  las	  combinaciones	  o	  pasos	  de	  regresión,	  se	  muestra	  el	  factor	  numérico	  multiplicador	  
relativo	  a	  cada	  parámetro	  (columna	  B).	  	  Sobreimpresionado	  en	  fondo	  gris	  se	  detallan	  los	  valores	  
de	  cada	  uno	  de	  los	  parámetros	  de	  la	  combinación	  selecccionada	  como	  la	  más	  adecuada	  para	  el	  
desarrollo	  de	  la	  fórmula	  probabilística	  del	  estudio:	  paso	  número	  5.	  (2/2)	  

 B	   E.T.	   Wald	   gl	   p 
valor	   Exp(B)	  

Paso 
5	  

HEMOGLOBINA	   -0,219	   0,075	   8,550	   1	   0,003	   0,804	  

26333233	   0,011	   0,003	   20,438	   1	   0,000	   1,011	  

FIBRINÓGENO	   0,020	   0,002	   73,730	   1	   0,000	   1,021	  

EOSINÓFILOS	   -4,616	   1,191	   15,024	   1	   0,000	   0,010	  

NEUTRÓFILOS (%)	   0,081	   0,016	   26,083	   1	   0,000	   1,084	  

Constante	  
-

11,47
3	  

1,881	   37,222	   1	   0,000	   0,000	  

Paso	  6	  

EDAD	   -‐0,035	   0,013	   7,489	   1	   0,006	   0,966	  

HEMOGLOBINA	   -‐0,286	   0,080	   12,756	   1	   0,000	   0,752	  

PLAQUETAS	   0,010	   0,003	   17,110	   1	   0,000	   1,010	  

FIBRINÓGENO	   0,021	   0,002	   75,836	   1	   0,000	   1,021	  

EOSINÓFILOS	   -‐4,599	   1,201	   14,656	   1	   0,000	   0,010	  

NEUTRÓFILOS	  (%)	   0,084	   0,016	   27,066	   1	   0,000	   1,088	  

Constante	   -‐8,213	   2,180	   14,195	   1	   0,000	   0,000	  

	  

	   De	   entre	   todas	   las	   combinaciones	   de	   parámetros	   evaluados	   en	   el	   estudio,	   	   la	  

combinación	   de	   cinco	   parámetros	   del	   paso de regresión	   5	   obtuvo	   la	   fórmula	   de	  

regresión	  con	  mayor	  capacidad	  de	  predicción	  probabilística	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  el	  

AS.	   A	   continuación,	   son	   descritos	   estos	   parámetros,	   ordenados	   de	  mayor	   a	  menor	   en	  

función	  de	  su	  preponderancia	  o	  impacto	  probabilístico	  de	  predicción:	  
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 1.- Fibrinógeno (g/dL) 

 2.- Neutrófilos (valor relativo, %) 

 3.- Plaquetas (x109/L) 

 4.- Eosinófilos (valor absoluto, x109/L) 

 5.-Hemoglobina (g/dL)  

 

	   En	  el	  siguiente	  apartado,	  se	  describirá	  con	  detalle	  la	  fórmula	  resultante	  del	  paso	  

de	  regresión	  5.	  

	  

3.2.1.2.- Fórmula probabilística de CCR 

3.2.1.2.1.- Definición 

	   De	  la	  selección	  de	  la	  combinación	  de	  los	  cinco	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  

del	   paso de regresión 5	   [hemoglobina, plaquetas, fibrinógeno, eosinófilos (valor 

absoluto) y neutrófilos (valor relativo],	  junto	  con	  una	  constante	  (denominada	  constante 

explicativa de regresión,	  con	  valor	   	  de	  - 11,473)	  (TABLA V.3.2.1.1.2),	  quedó	  definida	  

la	  fórmula	  probabilística	  de	  predicción	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  el	  AS,	  más	  eficaz	  de	  entre	  

las	  demás	  desarrolladas	  en	  los	  pasos de regresión	  realizados.	  

	   	  La	  fórmula	  se	  describe	  a	  continuación	  (FIGURA V.3.2.1.2.1):	  

FIGURA V.3.2.1.2.1: Fórmula	  probabilística	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  función	  a	  cinco	  parámetros	  

concretos	  de	  un	  AS,	  resultante	  de	  la	  combinación	  o	  paso	  5	  de	  la	  regresión	  logística	  realizada	  en	  el	  

estudio.      
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 Siendo	  p (CCR)	  la	  probabilidad	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  función	  de	  la	  valoración	  

de	   los	   cinco	   parámetros	   analíticos	   de	   un	   AS	   anteriormente	   descritos,	   con	   valores	  

posibles	  entre	  [0	  y	  1];	  equivaliendo	  p	  = 0	  a	  la	  probabilidad	  nula	  de	  presentar	  CCR	  (0%)	  

y	  p = 1,	  a	  la	  probabilidad	  máxima	  (100%)	  de	  presentar	  CCR	  en	  base	  a	  estos	  parámetros.	  

 

3.2.1.2.2.- Aplicación clínica de la fórmula probabilística 

	   La	   aplicabilidad	   clínica	   del	   empleo	   de	   la	   fórmula	   probabilística	   como	  

herramienta	  predictiva	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  función	  de	   los	  resultados	  obtenidos	  en	  

un	  AS,	  se	  ejemplifica	  mediante	  su	  aplicación	  en	  los	  resultados	  hipotéticos	  en	  el	  AS	  de	  dos	  

individuos	  (FIGURA V.3.2.1.2.2).	  

FIGURA V.3.2.1.2.2: Resultado	  hipotético	  en	  el	  AS	  de	  dos	  sujetos,	  para	  ejemplificar	  la	  

aplicabilidad	  clínica	  de	  la	  fórmula	  probabilística	  como	  herramienta	  predictiva	  de	  presencia	  de	  

CCR	  en	  base	  	  

	  

	  

	  

	   	  

	  

	   Aplicando	   la	   fórmula de riesgo probabilístico de presencia CCR en el AS	  

(FIGURA V.3.2.1.2.1)	  sobre	  los	  parámetros	  analíticos	  de	  los	  dos	  sujetos,	  obtendríamos	  

los	  siguientes	  resultados:	  La	  probabilidad	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  el	  AS	  ó	  p (CCR)	  para	  

el	  sujeto A	  sería	  de	  0,86; la	  probabilidad	  de	  presencia	  de	  CCR	  ó	  p (CCR)	  para	  el	  sujeto 

B, sería	  de	  0,11.	  	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        RESULTADOS	  

207	  

	   Por	  tanto,	  en	  base	  a	  los	  valores	  obtenidos	  sobre	  los	  AS	  del	  supuesto	  anterior,	  el	  

sujeto	  A	  tendría	  una	  alta	  probabilidad	  de	  presentar	  CCR	  (86%),	  mientras	  que	  el	  sujeto	  B	  

tendría	  una	  baja	  probabilidad	  de	  presentar	  la	  enfermedad	  (11%).	  

3.2.1.2.3.- Histograma 

 Se	  realizó	  el	  cálculo	  el	  cálculo	  del	  valor	  de	  la	  fórmula predictiva probabilística de 

presencia de CCR en el AS en	  todos	  y	  cada	  uno	  de	  los	  sujetos	  del	  estudio.	  	  

	   La	  siguiente	  figura	  muestra	  los	  distintos	  valores	  de	  la	  fórmula	  obtenidos	  en	  los	  

sujetos	  de	  cada	  grupo	  del	  estudio (FIGURA V.3.2.1.2.3). 

FIGURA V.3.2.1.2.3:	  Histograma	  de	  probabilidad	  de	  CCR	  en	  los	  grupos	  del	  estudio	  obtenido	  tras	  
la	  aplicación	  de	  la	  fórmula	  probabilística	  en	  todos	  los	  sujetos	  del	  estudio;	  en	  el	  recuadro	  superior	  
se	  muestran	  los	  valores	  de	  “probabilidad	  estimada	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  base	  a	  resultado	  de	  un	  
AS”	   ó	  p (CCR)	   para	   los	   sujetos	   del	   grupo	   “controles”;	   en	   el	   recuadro	   inferior	   los	   valores	   de p 
(CCR)	   para	   los	   sujetos	   del	   grupo	   “casos”.	   Advierta	   el	   lector,	   que	   los	   valores	   de	  p (CCR),	   que	  
oscilan	  entre	  [0,1],	  adquieren	  unos	  resultados	  más	  elevados	  en	  el	  grupo	  “casos”. 
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3.2.1.2.4.- Utilidad como método de cribado para el CCR 

	   Para	   la	   evaluación	   de	   la	   utilidad	   clínica	   de	   la	   fórmula probabilística de CCR	  	  

como	   método	   de	   cribado	   y	   diagnóstico	   precoz	   de	   la	   enfermedad	   mediante	   el	   AS,	   se	  

realizó	  el	  cáculo	  de	  la	  sensibilidad	  y	  la	  especificidad	  de	  dicha	  fórmula	  en	  función	  de	  los	  

distintos	   posibles	   resultados.	   Dada	   la	   naturaleza	   probabilística	   de	   la	   fórmula,	   con	  

resultados	  posibles	  comprendidos	  entre	  0	  y	  1,	  se	  realizó	  el	  cálculo	  de	   la	  sensibilidad	  y	  

especificidad	  en	  intervalos	  de	  0,05.	  	  

	   El	  proceso	  de	  realización	  de	  los	  cálculos	  de	  sensibilidad/especificidad	  entre	  los	  

posibles	   resultados	   obtenidos	   sobre	   la	   fórmula	   probabilística,	   tuvo	   como	   finalidad,	   la	  

aproximación	  clínica	  del	  empleo	  de	  dicha	  fórmula	  como	  método	  de	  cribado	  de	  presencia	  

de	  CCR	  mediante	  el	  AS.	  

	   La	   siguiente	   tabla	  muestra	  como,	  a	  medida	  que	  aumenta	  el	  valor	  del	   resultado	  

obtenido	   en	   la	   fórmula	   probabilística	   de	   CCR,	   disminuye	   la	   sensibilidad	  mientras	   que	  

aumenta	  la	  especificidad (TABLA V.3.2.1.2.4).	  
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TABLA V.3.2.1.2.4:	  Relación	  entre	  sensibilidad	  y	  especificidad	  de	   la	   fórmula	  probabilística	  de	  
CCR	   en	   función	   de	   los	   distintos	   puntos	   de	   corte	   seleccionados	   (valores	   en	   el	   resultado	   de	   la	  
fórmula).	  También	  se	  muestra	  la	  ratio	  de	  falsos	  positivos	  (=	  1	  -‐	  especificidad),	  necesaria	  para	  el	  
cálculo	  de	  la	  curva	  ROC	  (eje	  Y,	  ratio	  de	  verdaderos	  positivos	  o	  sensibilidad;	  eje	  X,	  ratio	  de	  falsos	  
positivos).	  	  

PTO DE CORTE 
SENSIBILIDAD 

(=RATIO 
VERDADEROS 

POSITIVOS) 

ESPECIFICIDAD 
(=RATIO 

VERDADEROS 
NEGATIVOS) 

RATIO FALSOS 
POSITIVOS  

(= 1 - 
ESPECIFICIDAD) 

0 0 1 0 

0,05 0,492 0,997 0,003 

0,1 0,578 0,997 0,003 

0,15 0,639 0,993 0,007 

0,2 0,699 0,982 0,018 

0,25 0,710 0,974 0,026 

0,3 0,725 0,966 0,034 

0,35 0,759 0,944 0,056 

0,4 0,782 0,933 0,067 

0,45 0,808 0,903 0,097 

0,5 0,823 0,876 0,124 

0,55 0,842 0,854 0,146 

0,6 0,845 0,835 0,165 

0,65 0,864	   0,901	   0,099	  

0,7 0,883	   0,733	   0,267	  

0,75 0,913	   0,76	   0,24	  

0,8 0,932	   0,617	   0,383	  

0,85 0,966	   0,519	   0,481	  

0,9 0,981	   0,433	   0,567	  

0,95 0,992	   0,297	   0,703	  

1 1	   0	   1	  
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	   Tras	   el	   cálculo	   de	   la	   sensibilidad/especificidad	   en	   función	   de	   los	   posibles	  

resultados	  obtenidos	   sobre	   la	   fórmula	  probabilística,	   se	  procedió	  a	   la	   confección	  de	   la	  

curva ROC	  de	  dicha	  fórmula.	  	  

	   La	   curva	   ROC,	   empleada	   para	   evaluación	   de	   la	   fórmula	   probabilística	   como	  

método	  predictivo	  probabilístico	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  el	  AS,	  permite	  la	  relación	  entre	  

la	  sensibilidad	  y	  especificidad	  de	  la	  fórmula	  probabilística,	  permitiendo	  la	  selección	  del	  

punto	  de	  corte	  (esto	  es,	  valor	  obtenido	  sobre	  el	  resultado	  de	  la	  aplicación	  de	  la	  fórmula	  

probabilística	  en	  un	  AS)	  de	  mayor	  utilidad	   clínica	   teórica	  para	  el	   empleo	  del	  AS	   como	  

método	  probabilístico	  de	  presencia	  de	  CCR	  (FIGURA V.3.2.1.2.4a). 

	  

FIGURA V.3.2.1.2.4.a:	   La	   figura	  muestra	   la	   curva	   ROC	   para	   la	   fórmula	   probabilística	   de	   CCR	  

como	  método	  predictivo	  probabilístico	  para	  CCR 

 

 

 

 

	   	  

	   	  

	   El	   cálculo	   del	   área	   bajo	   la	   curva	   (AUC)	   correspondiente	   a	   la	   fórmula	   como	  

método	  diagnóstico	  probabilístico	  predictivo	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  el	  AS,	  obtuvo	  un	  

valor	  de	  0,854 (FIGURA V.3.2.1.2.4b).	  Dicho	   resultando	  debe	  ser	   considerado	  con	   la	  

calificación	  de	  “test bueno”209-‐211(TABLA I.5.3.3). 
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FIGURA V.3.2.1.2.4b:	  La	  figura	  muestra	  el	  área	  bajo	  la	  curva	  (AUC)	  sobre	  el	  espacio	  ROC	  de	  la	  
fórmula	  probabilística	  de	  CCR	  (área	  en	  gris)	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

3.2.1.2.5.- Comportamiento en grupo “casos” 

	   De	   modo	   exploratorio,	   se	   subclasificó	   el	   grupo	   “casos”	   en	   función	   de	   varios	  

parámetros	   de	   estadificación	   e	   histológicos, realizando	   estudio	   descriptivo	   y	   analítico	  

del	   comportamiento	   de	   la	   fórmula	   predictiva	   probabilística	   de	   CCR,	   exclusívamente	  

entre	  pacientes	  con	  CCR	  (FIGURA V.3.2.1.2.1):	  

	   Los	  sujetos	  fueron	  subclasificados	  en	  función	  del	  estadio	  de	  CCR	  (AJCC/UICC45),	  

pT,	  pN,	  grado	  de	  diferenciación	  tumoral	  y	  componente	  mucinoso	  extracelular.	  

	   El	  autor	  reconoce	  la	  limitación	  y	  escasa	  validez	  de	  las	  conclusiones	  derivadas	  de	  

este	  análisis,	  debido	  a	   la	   falta	  de	  homogeneicidad	  y	  representatibilidad	  en	  las	  distintas	  

subclasificaciones	  del	  grupo	  “casos”.	  

	  

3.2.1.2.5.1.- Subclasificación en función del estadio 

	   A	  continuación,	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  valores	  obtenidos	  en	  la	  fórmula	  

probabilística	   entre	   los	   distintos	   estadios	   de	   CCR	   (TABLA V.3.2.1.2.5.1 y FIGURA 

V.3.2.1.2.5.1).	  
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TABLA V.3.2.1.2.5.1:	  Distribución	  de	  los	  valores	  de	  la	  fórmula	  probabilística	  predictiva	  de	  CCR	  
entre	  los	  distintos	  estadios	  de	  CCR	  

Estadio	   n	   Media	   Desv. Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

0	   24	   0,54	   0,32	   0,46	   0,99	  

1	   40	   0,63	   0,32	   0,09	   0,99	  

2	   105	   0,81	   0,26	   0,03	   0,99	  

3	   82	   0,89	   0,18	   0,15	   0,99	  

4	   15	   0,91	   0,22	   0,14	   0,99	  

	  

	  

	  

FIGURA V.3.2.1.2.5.1:	   Gráfico	   que	   muestra	   la	   tendencia	   de	   los	   valores	   de	   la	   fórmula	  
probabilística	  predictiva	  de	  CCR	  entre	  los	  distintos	  estadios	  de	  CCR	  
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3.2.1.2.5.2.- Subclasificación en función del pT  

	   A	  continuación,	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  valores	  obtenidos	  en	  la	  fórmula	  

probabilística	  entre	  los	  distintos	  pT	  de	  CCR	  (TABLA V.3.2.1.2.5.2 y FIGURA 

V.3.2.1.2.5.2).	  

TABLA V.3.2.1.2.5.2:	  Distribución	  de	  los	  valores	  de	  la	  fórmula	  probabilística	  predictiva	  de	  CCR	  
entre	  los	  distintos	  T	  de	  CCR	  

T	   n	   Media	   Desv Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

Tis	   24	   0,5423	   0,3258	   0,0460	   0,9970	  

T1	   11	   0,5549	   0,2503	   0,1930	   0,9960	  

T2	   34	   0,6748	   0,3388	   0,0900	   0,9970	  

T3	   154	   0,8358	   0,2462	   0,0320	   0,9998	  

T4	   43	   0,9330	   0,1555	   0,1460	   0,9990	  

	  

	   	  

	  

	  

FIGURA V.3.2.1.2.5.2:	   Gráfico	   que	   muestra	   la	   tendencia	   de	   los	   valores	   de	   la	   fórmula	  
probabilística	  predictiva	  de	  CCR	  en	  los	  distintos	  T	  
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3.2.1.2.5.3.- Subclasificación en función del pN de CCR (AJCC/UICC) 

	   A	  continuación,	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  valores	  obtenidos	  en	  la	  fórmula	  

probabilística	  entre	  los	  distintos	  pN	  (TABLA V.3.2.1.2.5.3 y FIGURA V.3.2.1.2.5.3).	  

TABLA V.3.2.1.2.5.3	  Distribución	  de	  los	  valores	  de	  la	  fórmula	  probabilística	  predictiva	  de	  CCR	  
entre	  los	  distintos	  pN:	  

pN	   n	   Media	   Desv Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

0	   171	   0,729	   0,309	   0,032	   1,000	  

1	   62	   0,904	   0,160	   0,289	   0,999	  

2	   32	   0,913	   0,191	   0,146	   0,999	  

	  

	  

	  

FIGURA V.3.2.1.2.5.3:	   	   Gráfico	   que	   muestra	   la	   tendencia	   de	   los	   valores	   de	   la	   fórmula	  
probabilística	  predictiva	  de	  CCR	  en	  los	  distintos	  pN 
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3.2.1.2.5.4.- Subclasificación en función del grado de diferenciación tumoral 

	   A	  continuación,	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  valores	  obtenidos	  en	  la	  fórmula	  

probabilística	  entre	  los	  distintos	  grados	  de	  diferenciación	  tumoral	  (TABLA V.3.2.1.2.5.4 

y FIGURA V.3.2.1.2.5.4).	  

	  

	  

TABLA V.3.2.1.2.5.4	  Distribución	  de	  los	  valores	  de	  la	  fórmula	  probabilística	  predictiva	  de	  CCR	  
entre	  los	  distintos	  grados	  de	  diferenciación	  	  tumoral	  (G1: Bien diferenciado; G2: Grado 
intermedio; 3: Pobremente diferenciado).	  

G	   n	   Media	   Desv Estándar	   Mínimo	   Máximo	  

1	   46	   0,703	   0,300	   0,065	   0,999	  

2	   188	   0,794	   0,281	   0,032	   0,998	  

3	   32	   0,911	   0,205	   0,161	   0,999	  

	  

	  

	  

	  

FIGURA V.3.2.1.2.5.4:	   Gráfico	   que	   muestra	   la	   tendencia	   de	   los	   valores	   de	   la	   fórmula	  
probabilística	  predictiva	  de	  CCR	  entre	  los	  distintos	  grados	  de	  diferenciación	  de	  CCR	  
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3.2.1.2.5.5.- Subclasificación en función del componente mucinoso 

extracelular 

	   A	  continuación,	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  valores	  obtenido	  en	  la	  fórmula	  

probabilística	  en	  función	  del	  componente	  mucinoso	  extracelular	  (TABLA V.3.2.1.2.5.5 y 

FIGURA V.3.2.1.2.5.5).	  

TABLA V.3.2.1.2.5.5	  Distribución	  de	  los	  valores	  de	  la	  fórmula	  probabilística	  predictiva	  de	  CCR	  
en	  función	  del	  componente	  mucinoso	  extracelular	  

Componente 
mucinoso 

extracelular	  
n	   % sobre 

grupo	   Media	   Desviación típ.	   Mínimo	   Máximo	  

<50 %	   201	   75,560	   0,770	   0,295	   0,097	   0,999	  

>50%	   65	   24,440	   0,863	   0,221	   0,159	   0,999	  

	  

	  

FIGURA V.3.2.1.2.5.5:	   Gráfico	   que	   muestra	   la	   tendencia	   de	   los	   valores	   de	   la	   fórmula	  

probabilística	  predictiva	  de	  CCR	  en	  función	  del	  componente	  mucinoso	  extracelular	  
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3.2.1.2.6.- Implementación de la fórmula probabilística 

	   Con	   la	   finalidad	   de	   implementar	   la	   aplicabilidad	   clínica	   de	   la	   fórmula	  

probabilística	  como	  método	  de	  cribado	  de	  CCR	  mediante	  el	  empleo	  del	  AS,	  se	  realizó	  una	  

nueva	  regresión	  logística	  añadiendo	  un	  parámetro	  más	  a	  la	  combinación	  previa	  de	  cinco	  

parámetros	  analíticos:	  el motivo de solicitud para realización de la colonoscopia.	  	   	  

	   El	  autor	  tomo	  la	  decisión	  de	  añadir	  éste	  último	  motivo,	  como	  consecuencia	  de	  un	  

análisis	   estadístico	   comparativo	   realizado	   préviamente,	   entre	   la	   distribución	   de	   los	  

distintos	   motivos de solicitud de colonoscopia (test Chi Cuadrado),	   que	   evidenció	  

diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   los	   grupos	   del	   estudio	   (TABLAS 

V.3.2.1.2.6a y V.3.2.1.2.6b).	  

	   La	   distribución	   relativa	   de	   los	   motivos	   de	   solicitud	   de	   realización	   de	   ambos	  

grupos	  se	  detalló	  préviamente	  en	  aparatados	  anteriores	  (TABLA V.2.4 y FIGURA V.2.4). 

	  

TABLA V.3.2.1.2.6a	   La	   tabla	   muestra	   el	   proceso	   de	   realización	   de	   la	   prueba	  Chi Cuadrado	  
entre	   los	   motivos	   de	   realización	   de	   colonoscopia,	   evidenciando	   diferencias	   estadísticamente	  
significativas	  en	  su	  distribución	  entre	  los	  grupos	  del	  estudio	  (sobreimpresionadas	  en	  fondo	  gris)	  
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TABLA V.3.2.1.2.6b	  La	  tabla	  muestra	  el	  proceso	  de	  realización	  de	  regresión	  logística	  sobre	  los	  
motivos	  de	  solicitud	  de	  colonoscopia.	  Parámetros	  sobreimpresionados	  en	  fondo	  gris	  (presencia	  
de	  diferencia	  estadísticamente	  significativa)	  

CASOS vs CONTROLESa	   B	   Error 
típ.	   Wald	   gl	   p valor	   Exp(B)	  

CASOS	  

MOTIVO Anemia	   0,527	   0,733	   0,516	   1	   0,472	   1,694	  

MOTIVO HDB	   0,752	   0,696	   1,168	   1	   0,280	   2,121	  

MOTIVO 
Alteraciones 

deposicionales	  
0,083	   0,702	   ,014	   1	   0,906	   1,086	  

MOTIVO 
Colonoscopia 

previa	  
-1,570	   0,702	   4,997	   1	   0,025	   0,208	  

MOTIVO 
Miscelánea	   0b	   .	   .	   0	   .	   .	  

a. La categoría de referencia es: CONTROL. b. Este parámetro se ha establecido a cero porque es redundante.	  

	  

	   	  

	   Dado	   que	   el	   parámetro	   “motivo de solicitud de colonoscopia”	   constituía	   una	  

variable	  categórica	  no	  cuantitativa,	  se	  realizó	  un	  subanálisis	  de	  tipo	  Cluster para	  poder	  

incluir	  este	  parámetro,	  al	  resto	  de	  parámetros	  constitutivos	  de	  la	  fórmula	  probabilística	  

de	  presencia	  de	  CCR	  en	  el	  AS.	  	  

	   La	   siguiente	   tabla,	   muestra	   la	   combinación	   de	   parámetros	   empleadas para	   la	  

optimización	  de	   la	   fórmula	  probabilística,	   añadiendo	  a	   los	   cinco	  parámetros	  analíticos	  

iniciales	   (hemoglobina, plaquetas, fibrinógeno, eosinófilos y valor relativo de 

neutrófilos),	  el	  motivo de solicitud de colonoscopia	  (TABLA V.3.2.1.2.6c). 

	  

	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        RESULTADOS	  

219	  

TABLA V.3.2.1.2.6c:	  La	  siguiente	  tabla	  muestra	  la	  regresiones	  logística	  realizada	  añadiendo	  el	  
parámetro	   “motivo de solicitud de colonoscopia”	   a	   la	   combinación	   de	   cinco	   parámetros	  
analíticos	  de	  la	  fórmula	  inicial.	  Como	  resultado	  de	  dicha	  regresión	  se	  obtuvo	  una	  nueva	  fórmula	  
probabilística.	   Sobreimpresionado	   en	   negrita	   y	   fondo	   gris	   se	   muestra	   el	   factor	   numérico	  
multiplicador	  relativo	  a	  cada	  parámetro	  (columna	  B).	  

CASOS vs CONTROLESa	   B	   Error 
típ.	   Wald	   gl	   p valor	   Exp(B)	  

CASOS	  

Constante	   -12,162	   2,249	   29,242	   1	   0,000	    

HEMOGLOBINA	   -0,157	   ,086	   3,359	   1	   0,067	   0,855	  

PLAQUETAS	   0,010	   ,003	   13,959	   1	   0,009	   1,010	  

FIBRINÓGENO	   0,022	   ,003	   65,950	   1	   p<0,05	   1,022	  

EOSINÓFILOS	   -4,470	   1,289	   12,024	   1	   0,001	   0,011	  

NEUTRÓFILOS 
(%)	   0,079	   ,017	   21,324	   1	   0,004	   1,083	  

MOTIVO “Anemia 
a estudio”	   0,527	   ,733	   ,516	   1	   0,472	   1,694	  

MOTIVO “HDB”	   0,752	   ,696	   1,168	   1	   0,280	   2,121	  

MOTIVO 
“Alterac.deposic)	   0,083	   ,702	   ,014	   1	   0,906	   1,086	  

MOTIVO “Colono 
previa” 

-1,570	   ,702	   4,997	   1	   0,025	   0,208	  

MOTIVO 
“Miscelánea" 

0b	   .	   .	   0	   .	   .	  

a. La categoría de referencia es: CONTROL. b. Este parámetro se ha establecido a cero porque es redundante.	  

	  

	   	  

	   La	  fórmula	  predictiva	  probabilística	  de	  presencia	  de	  CCR	  “implementada”	  sobre	  

la	   inicial	   (FIGURA V.3.2.1.2.1),	   incluyendo	   además	   el	   motivo	   de	   solicitud	   de	  

colonoscopia,	  quedó	  dispuesta	  de	  la	  siguiente	  manera	  (FIGURA V.3.2.1.2). 
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FIGURA V.3.2.1.2: Fórmula	  predictiva	  probabilística	  de	  presencia	  de	  CCR	  implementada	  sobre	  
la	  inicial	  	  

 

	  

	  

3.3.- Subanálisis en el grupo “casos” 

3.3.1.- Distribución de variables clínicas  

	   El	  análisis	  comparativo	  estadístico	  realizado	  exclusivamente	  entre	  los	  sujetos	  

del	  grupo	  “casos”,	  en	  relación	  a	  la	  distribución	  de	  las	  variables	  clínicas,	  se	  detalla	  en	  las	  

siguientes	  tablas	  (TABLAS V.3.3.1a y TABLA V.3.3.1b). 

 

TABLA V.3.3.1a:	  Prueba	  T	  Student	  entre	  la	  distribución	  por	  sexos	  en	  el	  grupo	  casos.	  
Sobreimpresionado	  en	  negrita	  se	  muestra	  el	  valor	  de	  p. 

 

Prueba T (para la igualdad de medias)	  

t	   gl	   Sig.(bilateral) p 
valor	  

Diferencia de 
medias	  

Error típ. de 
la diferencia	   IC (95%)	  

SEXO	   0.209	   264	   0,834	   0,31	   1,502	   -‐0,01	  
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TABLA V.3.3.1b:	  Prueba	  ANOVA	  entre	  diversas	  variables	  clínicas	  y	  su	  distribución	  por	  estadios	  
en	  los	  sujetos	  del	  grupo	  casos.	  Sobreimpresionado	  en	  negrita	  se	  muestra	  el	  valor	  de	  p	  

ANOVA de un factor	  

 
Suma de 

cuadrados	   gl	   Media 
cuadrática	   F	   Sig. (p)	  

EDAD  y 
ESTADIO	  

Inter-‐grupos	   792,0	   4	   198.0	   1,790	   0,13 

Intra-‐grupos	   27547,0	   249	   110,6	     

Total	   28339,0	   253	      

LOCALIZACIÓ
N y ESTADIO	  

Inter-‐grupos	   514,1 2 257,1 1,235 0,33 

Intra-‐grupos	   2499,0 12 208,2   

Total	   3013,0 14    

MOTIVO 
COLONOSCOP
IA y ESTADIO	  

Inter-‐grupos	   600,2 4 150,0 1,711 0,19 

Intra-‐grupos	   1754,0 20 87,68   

Total	   2354,0 249    

RIESGO 
ANESTÉSICO 

y ESTADIO	  

Inter-‐grupos	   1332,0 4 333,1 1,526 0,25 

Intra-‐grupos	   3056,0 14 218,3   

Total	   4388,0 18    

	  

 

3.3.2.- Distribución de parámetros analíticos sanguíneos 

3.3.2.1.- En función del estadio  

3.3.2.1.1.- Análisis estadístico 

	   El	  análisis	  comparativo	  estadístico	  entre	  las	  medias	  de	  los	  diferentes	  parámetros	  

sanguíneos	  del	  grupo	  “casos”,	  en	  función	  del	  estadio	  de	  CCR45,	  fue	  realizado	  mediante	  la	  

prueba	  del	  Análisis	  de	  la	  Varianza	  (ANOVA)	  (TABLA V.3.3.1). 
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TABLA V.3.3.2.1.1:	  Prueba	  ANOVA	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  CASOS	  
en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  estadios	  de	  CCR	  (AJCC/UICC).	  Se	  muestran	  los	  parámetros	  en	  
los	   que	   se	   alcanzó	   diferencia	   estadísticamente	   significativa	   (p<0,05)	   sobreimpresionados	   en	  
negrita y	  fondo	  gris.	  (1/2)	  

ANOVA de un factor	  

 Suma de 
cuadrados	   gl	   Media 

cuadrática	   F	   Sig. (p)	  

Hemoglobina	  

Inter-‐grupos	   122,112	   4	   30,528	   5,998	   <0,025	  

Intra-‐grupos	   1328,496	   261	   5,09	     

Total	   1450,608	   265	      

Hto	  

Inter-‐grupos	   236,238	   2	   116,124	   3,299	   0,038	  

Intra-‐grupos	   9457,117	   263	   32,4	     

Total	   9681,862	   265	      

Plaquetas	  

Inter-‐grupos	   278663,019	   4	   72175,655	   6,064	   0,046	  

Intra-‐grupos	   3157491,49	   261	   11996,99	     

Total	   3396154,44	   265	      

Fibrinógeno	  

Inter-‐grupos	   250014,407	   4	   62503,602	   5,478	   <0,001	  

Intra-‐grupos	   2977787,999	   261	   11409,149	     

Total	   3227802,406	   265	      

Glucosa	  

Inter-‐grupos	   13378,117	   4	   3344,529	   3,26	   0,112	  

Intra-‐grupos	   267750,037	   261	   1025,862	     

Total	   281128,154	   265	      

Leucocitos	  

Inter-‐grupos	   104,55	   4	   26,137	   4,796	   0,001	  

Intra-‐grupos	   1422,389	   261	   5,45	     

Total	   1526,939	   265	      
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TABLA V.3.3.2.1.1:	  Prueba	  ANOVA	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  CASOS	  
en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  estadios	  de	  CCR	  (AJCC/UICC).	  Se	  muestran	  los	  parámetros	  en	  
los	   que	   se	   alcanzó	   diferencia	   estadísticamente	   significativa	   (p<0,05)	   sobreimpresionados	   en	  
negrita y	  fondo	  gris.	  (1/2)	  

ANOVA de un factor	  

 Suma de 
cuadrados	   gl	   Media 

cuadrática	   F	   Sig. (p)	  

Neutrófilos	  

Inter-‐grupos	   138,262	   4	   34,565	   8,035	   0,322	  

Intra-‐grupos	   1122,8	   261	   4,302	     

Total	   1261,061	   265	      

Monocitos	  

Inter-‐grupos	   0,443	   4	   0,111	   2,926	   0,022	  

Intra-‐grupos	   9,889	   261	   0,038	     

Total	   10,332	   265	      

Eosinófilos	  

Inter-‐grupos	   0,037	   4	   0,009	   0,624	   0,646	  

Intra-‐grupos	   3,868	   261	   0,015	     

Total	   3,905	   265	      

Basófilos 

Inter-‐grupos	   0,002	   4	   0 1,284 0,277 

Intra-‐grupos	   0,087	   261	   0   

Total	   0,089	   265	      

Neutróf (%) 

Inter-‐grupos	   4653,955	   4	   1163,489 9,741 0,379 

Intra-‐grupos	   31175,616	   261	   119,447   

Total	   35829,571	   265	      

Linfocit (%) 

Inter-‐grupos	   4043,995	   4	   1010,999 11,993 0,067 

Intra-‐grupos	   22002,248	   261	   84,3   

Total	   26046,244	   265	      
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TABLA V.3.3.2.1.1:	  Prueba	  ANOVA	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  CASOS	  
en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  estadios	  de	  CCR	  (AJCC/UICC).	  Se	  muestran	  los	  parámetros	  en	  
los	   que	   se	   alcanzó	   diferencia	   estadísticamente	   significativa	   (p<0,05)	   sobreimpresionados	   en	  
negrita y	  fondo	  gris.	  (2/2)	  

ANOVA de un factor	  

 Suma de 
cuadrados	   gl	   Media 

cuadrática	   F	   Sig. (p)	  

Monocit (%)	  

Inter-‐grupos	   77,775	   4	   19,444	   0,72	   0,579	  

Intra-‐grupos	   7052,536	   261	   27,021	     

Total	   7130,31	   265	      

Eosinóf (%)	  

Inter-‐grupos	   6,326	   4	   1,581	   0,653	   0,625	  

Intra-‐grupos	   631,833	   261	   2,421	     

Total	   638,159	   265	      

Basóf (%)	  

Inter-‐grupos	   0,885	   4	   0,221	   2,843	   0,250	  

Intra-‐grupos	   20,313	   261	   0,078	     

Total	   21,198	   265	      

NLR	  

Inter-‐grupos	   219,028	   4	   54,757	   5,09	   0,010	  

Intra-‐grupos	   2807,871	   261	   10,758	     

Total	   3026,899	   265	      

PLR	  

Inter-‐grupos	   603275,55	   4	   150818,887	   4,203	   0,003	  

Intra-‐grupos	   9365109,729	   261	   35881,646	     

Total	   9968385,279	   265	      
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3.3.2.1.2.- Gráfico de distribución de parámetros con diferencia significativa 

	   A	  continuación,	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  parámetros	  sanguíneos	  en	  los	  

cuales	  se	  evidenció	  diferencia	  estadísticamente	  significativa,	  entre	  los	  distintos	  estadios	  

de	  CCR	  (FIGURA V.3.3.2.1.2). 	  

FIGURA V.3.3.2.1.2	  Gráficos	  de	  distribución	  de	  los	  niveles	  medios	  de	  los	  distintos	  parámetros	  
analíticos	  con	  diferencia	  significativa entre	  los	  distintos	  estadios	  de	  CCR.	  De	  izquierda	  a	  derecha:	  
1: Hemoglobina; 2: Hematocrito; 3: Plaquetas; 4: Fibrinógeno; 5: Leucocitos y 6: Monocitos.	  
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FIGURA V.3.3.2.1.2	  Gráficos	  de	  distribución	  de	  los	  niveles	  medios	  de	  los	  distintos	  parámetros	  
analíticos	  con	  diferencia	  significativa entre	  los	  distintos	  estadios	  de	  CCR:	  7: NLR y 8: PLR.	  
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3.3.2.2.- En función del T 

3.3.2.2.1.- Análisis estadístico 

	   El	  análisis	  comparativo	  estadístico	  entre	  las	  medias	  de	  los	  diferentes	  parámetros	  

sanguíneos	  del	  grupo	   “casos”,	   en	   función	  del	  pT,	   fue	  realizado	  mediante	   la	  prueba	  del	  

Análisis	  de	  la	  Varianza	  (ANOVA)	  (TABLA V.3.3.2.2.1).	  

TABLA V.3.3.2.2.1:	  Prueba	  ANOVA	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  CASOS	  
en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  pT	  de	  CCR.	  Se	  muestran	  los	  parámetros	  en	  los	  que	  se	  alcanzó	  
diferencia	  estadísticamente	   significativa	   (p<0,05)	   sobreimpresionados	  en	  negrita y	   fondo	  gris.	  
(1/4)	  

ANOVA de un factor	  

 
Suma de 

cuadrados	   gl	   Media 
cuadrática	   F	   Sig. (p)	  

Hemoglobina	  

Inter-‐grupos	   137,412	   4	   34,353	   6,828	   <0,025	  

Intra-‐grupos	   1313,196	   261	   5,031	     

Total	   1450,608	   265	      

Hto	  

Inter-‐grupos	   814,335	   4	   203,584	   6,125	   <0,025	  

Intra-‐grupos	   8675,53	   261	   33,24	     

Total	   9489,865	   265	      

Plaquetas	  

Inter-‐grupos	   570155,227	   4	   142538,807	   13,164	   <0,05	  

Intra-‐grupos	   2825999,213	   261	   10827,583	     

Total	   3396154,44	   265	      

Fibrinógeno	  

Inter-‐grupos	   224639,761	   4	   56159,94	   4,881	   0,001	  

Intra-‐grupos	   3003162,645	   261	   11506,37	     

Total	   3227802,406	   265	      
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TABLA V.3.3.2.2.1:	  Prueba	  ANOVA	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  CASOS	  
en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  pT	  de	  CCR.	  Se	  muestran	  los	  parámetros	  en	  los	  que	  se	  alcanzó	  
diferencia	  estadísticamente	   significativa	   (p<0,05)	   sobreimpresionados	  en	  negrita y	   fondo	  gris.	  
(2/4)	  

ANOVA de un factor	  

 
Suma de 

cuadrados	   gl	   Media 
cuadrática	   F	   Sig.(p)	  

Glucosa	  

Inter-‐grupos	   2559,505	   4	   639,876	   0,6	   0,663	  

Intra-‐grupos	   278568,649	   261	   1067,313	     

Total	   281128,154	   265	      

Leucocitos	  

Inter-‐grupos	   75,068	   4	   18,767	   3,374	   0,01	  

Intra-‐grupos	   1451,87	   261	   5,563	     

Total	   1526,939	   265	      

Neutrófilos	  

Inter-grupos	   97,968	   4	   24,492	   5,496	   0,096	  

Intra-grupos	   1163,093	   261	   4,456	     

Total	   1261,061	   265	      

Linfocitos	  

Inter-grupos	   2093,138	   4	   523,284	   6,541	   <0,05	  

Intra-grupos	   20880,926	   261	   80,004	     

Total	   22974,064	   265	      

Monocitos	  

Inter-grupos	   0,451	   4	   0,113	   2,976	   0,02	  

Intra-grupos	   9,881	   261	   0,038	     

Total	   10,332	   265	      

Eosinófilos	  

Inter-grupos	   0,041	   4	   0,01	   0,687	   0,601	  

Intra-grupos	   3,865	   261	   0,015	     

Total	   3,905	   265	      
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TABLA V.3.3.2.2.1:	  Prueba	  ANOVA	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  CASOS	  
en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  pT	  de	  CCR.	  Se	  muestran	  los	  parámetros	  en	  los	  que	  se	  alcanzó	  
diferencia	  estadísticamente	   significativa	   (p<0,05)	   sobreimpresionados	  en	  negrita y	   fondo	  gris.	  
(3/4) 

ANOVA de un factor	  

 
Suma de 

cuadrados	   gl	   Media 
cuadrática	   F	   Sig.(p)	  

Basófilos	  

Inter-grupos	   0	   4	   0	   0,362	   0,835	  

Intra-grupos	   0,089	   261	   0	     

Total	   0,089	   265	      

Neutróf (%)	  

Inter-grupos	   3115,671	   4	   778,918	   6,214	   <0,025	  

Intra-grupos	   32713,9	   261	   125,341	     

Total	   35829,571	   265	      

Linfocit (%)	  

Inter-grupos	   3338,016	   4	   834,504	   9,591	   <0,05	  

Intra-grupos	   22708,228	   261	   87,005	     

Total	   26046,244	   265	      

Monocit (%)	  

Inter-grupos	   76,936	   4	   19,234	   0,712	   0,585	  

Intra-grupos	   7053,375	   261	   27,024	     

Total	   7130,31	   265	      

Eosinóf (%) 

Inter-grupos 3,604 4 0,901 0,371 0,83 

Intra-grupos 634,555 261 2,431   

Total 638,159 265    
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TABLA V.3.3.2.2.1:	  Prueba	  ANOVA	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  CASOS	  
en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  pT	  de	  CCR.	  Se	  muestran	  los	  parámetros	  en	  los	  que	  se	  alcanzó	  
diferencia	  estadísticamente	   significativa	   (p<0,05)	   sobreimpresionados	  en	  negrita y	   fondo	  gris.	  
(4/4)	  

ANOVA de un factor	  

 
Suma de 

cuadrados	   gl	   Media 
cuadrática	   F	   Sig.(p)	  

Basóf (%)	  

Inter-grupos	   0,69	   4	   0,172	   2,194	   0,07	  

Intra-grupos	   20,508	   261	   0,079	     

Total	   21,198	   265	      

NLR	  

Inter-grupos	   173,675	   4	   43,419	   3,972	   0,004	  

Intra-grupos	   2853,224	   261	   10,932	     

Total	   3026,899	   265	      

PLR	  

Inter-grupos	   591315,152	   4	   147828,788	   4,115	   0,003	  

Intra-grupos	   9377070,127	   261	   35927,472	     

Total	   9968385,279	   265	      
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3.3.2.2.2.- Gráfico de distribución de parámetros con diferencia significativa 

	   A	  continuación,	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  parámetros	  sanguíneos	  en	  los	  

cuales	   se	  evidenció	  diferencia	  estadísticamente	  significativa,	  en	   función	  del	  pT	  de	  CCR	  
(FIGURA V.3.3.2.2).	  

	  

FIGURA V.3.3.2.2.2: Gráficos	  de	  distribución	  de	  los	  niveles	  medios	  de	  los	  distintos	  parámetros	  
analíticos	   con	   diferencia	   significativa	   en	   función	   del	   pT	   de	   CCR.	   De	   izquierda	   a	   derecha:	   1: 
Hemoglobina; 2: Hematocrito; 3: Plaquetas; 4: Fibrinógeno; 5: Linfocitos; 6: Neutrófilos (%) 
(1/2)  
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FIGURA V.3.3.2.2.2: Gráficos	  de	  distribución	  de	  los	  niveles	  medios	  de	  los	  distintos	  parámetros	  

analíticos	   con	   diferencia	   significativa	   en	   función	   del	   pT	   de	   CCR.	   De	   izquierda	   a	   derecha:	   7: 

Linfocitos (%), 8: NLR y 9: PLR	  
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3.3.3.3.- En función del estadio pN 

3.3.3.3.1.- Análisis estadístico 

	   El	  análisis	  comparativo	  estadístico	  entre	  las	  medias	  de	  los	  diferentes	  parámetros	  

sanguíneos	   del	   grupo	   “casos”,	   en	   función	   del	   estadio	   pN,	   fue	   realizado	   mediante	   la	  

prueba	  del	  Análisis	  de	  la	  Varianza	  (ANOVA)	  (TABLA V.3.3.3.3.1). 

TABLA V.3.3.3.3.1: Prueba	   ANOVA	   entre	   los	   parámetros	   analíticos	   sanguíneos	   del	   grupo	   CASOS	   en	  

función	   de	   su	   distribución	   por	   pT	   de	   CCR.	   Se	  muestran	   los	   parámetros	   en	   los	   que	   se	   alcanzó	   diferencia	  

estadísticamente	  significativa	  (p<0,05)	  sobreimpresionados	  en	  negrita y	  fondo	  gris.	  (1/4) 

ANOVA de un factor	  

 
Suma de 

cuadrados	   gl	   Media 
cuadrática	   F	   Sig. (p)	  

Hemoglobina	  

Inter-‐grupos	   19,069	   3	   6,356	   1,163	   0,324	  

Intra-‐grupos	   1431,539	   262	   5,464	     

Total	   1450,608	   265	      

Hto	  

Inter-‐grupos	   216,908	   3	   72,303	   2,043	   0,108	  

Intra-‐grupos	   9272,957	   262	   35,393	     

Total	   9489,865	   265	      

Plaquetas	  

Inter-‐grupos	   88401,119	   3	   29467,04	   2,334	   0,074	  

Intra-‐grupos	   3307753,321	   262	   12625,013	     

Total	   3396154,44	   265	      

Fibrinógeno	  

Inter-‐grupos	   145756,965	   3	   48585,655	   4,13	   0,007	  

Intra-‐grupos	   3082045,441	   262	   11763,532	     

Total	   3227802,406	   265	      
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TABLA V.3.3.3.3.1: Prueba	   ANOVA	   entre	   los	   parámetros	   analíticos	   sanguíneos	   del	   grupo	   CASOS	   en	  

función	   de	   su	   distribución	   por	   pT	   de	   CCR.	   Se	  muestran	   los	   parámetros	   en	   los	   que	   se	   alcanzó	   diferencia	  

estadísticamente	  significativa	  (p<0,05)	  sobreimpresionados	  en	  negrita y	  fondo	  gris.	  (2/4) 

ANOVA de un factor	  

 
Suma de 

cuadrados	   gl	   Media 
cuadrática	   F	   Sig. (p)	  

Glucosa	  

Inter-‐grupos	   12503,739	   3	   4167,913	   4,065	   0,008	  

Intra-‐grupos	   268624,415	   262	   1025,284	     

Total	   281128,154	   265	      

Leucocitos 

Inter-‐grupos	   38,242	   3	   12,747 2,243 0,084 

Intra-‐grupos	   1488,697	   262	   5,682   

Total	   1526,939	   265	      

Neutrófilos 

Inter-‐grupos	   81,86	   3	   27,287 6,063 0,001 

Intra-‐grupos	   1179,201	   262	   4,501   

Total	   1261,061	   265	      

Linfocitos 

Inter-‐grupos	   105,059	   3	   35,02 0,401 0,752 

Intra-‐grupos	   22869,005	   262	   87,286   

Total	   22974,064	   265	      

Monocitos 

Inter-‐grupos	   0,178	   3	   0,059 1,535 0,206 

Intra-‐grupos	   10,154	   262	   0,039   

Total	   10,332	   265	      
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TABLA V.3.3.3.3.1: Prueba	  ANOVA	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  CASOS	  
en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  pT	  de	  CCR.	  Se	  muestran	  los	  parámetros	  en	  los	  que	  se	  alcanzó	  
diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,05)	  sobreimpresionados	  en	  negrita y	  fondo	  gris.	  
(3/4)	  

ANOVA de un factor	  

 
Suma de 

cuadrados	   gl	   Media 
cuadrática	   F	   Sig. (p)	  

Eosinófilos	  

Inter-‐grupos	   0,026	   3	   0,009	   0,588	   0,623	  

Intra-‐grupos	   3,879	   262	   0,015	     

Total	   3,905	   265	      

Basófilos	  

Inter-‐grupos	   0,002	   3	   0,001	   2,469	   0,062	  

Intra-‐grupos	   0,087	   262	   0	     

Total	   0,089	   265	      

Neutróf (%)	  

Inter-‐grupos	   4736,721	   3	   1578,907	   13,304	   <0,05	  

Intra-‐grupos	   31092,85	   262	   118,675	     

Total	   35829,571	   265	      

Linfocit (%)	  

Inter-‐grupos	   43,842	   3	   14,614	   0,54	   0,655	  

Intra-‐grupos	   7086,468	   262	   27,048	     

Total	   7130,31	   265	      

Monocit (%)	  

Inter-‐grupos	   7,204	   3	   2,401	   0,997	   0,395	  

Intra-‐grupos	   630,955	   262	   2,408	     

Total	   638,159	   265	      

Eosinóf (%)	  

Inter-‐grupos	   0,814	   3	   0,271	   3,486	   0,016	  

Intra-‐grupos	   20,384	   262	   0,078	     

Total	   21,198	   265	      
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TABLA V.3.3.3.3.1: Prueba	  ANOVA	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  CASOS	  
en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  pT	  de	  CCR.	  Se	  muestran	  los	  parámetros	  en	  los	  que	  se	  alcanzó	  
diferencia	  estadísticamente	   significativa	   (p<0,05)	   sobreimpresionados	  en	  negrita y	   fondo	  gris.	  
(4/4)	  

ANOVA de un factor	  

 
Suma de 

cuadrados	   gl	   Media 
cuadrática	   F	   Sig. (p)	  

Basóf (%)	  

Inter-‐grupos	   139,178	   3	   46,393	   4,209	   0,006	  

Intra-‐grupos	   2887,721	   262	   11,022	     

Total	   3026,899	   265	      

NLR 

Inter-‐grupos	   391292,403	   3	   130430,801 3,568 0,015 

Intra-‐grupos	   9577092,875	   262	   36553,79   

Total	   9968385,279	   265	      

PLR 

Inter-‐grupos	   1,937	   3	   0,646 8,926 <0,05 

Intra-‐grupos	   18,877	   262	   0,072   

Total	   20,814	   265	      
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3.3.3.3.2.- Gráfico de distribución de parámetros con diferencia significativa 

	   A	  continuación,	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  parámetros	  sanguíneos	  en	  los	  

cuales	  se	  evidenció	  diferencia	  estadísticamente	  significativa,	  en	   función	  del	  pN	  de	  CCR	  

(FIGURA 3.3.3.3.2).	  

FIGURA 3.3.3.3.2: Gráficos	   de	  distribución	  de	   los	   niveles	  medios	   de	   los	   distintos	   parámetros	  
analíticos	  con	  diferencia	  significativa	  en	   función	  del	  pN	  de	  CCR:	  1: Fibrinógeno; 2: Glucosa; 3: 
Neutrófilos; 4: Neutrófilos (%); 5: Eosinófilos (%); 6: Basófilos.	  
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FIGURA 3.3.3.3.2: Gráficos	  de	  distribución	  de	  los	  niveles	  medios	  de	  los	  distintos	  parámetros	  
analíticos	  con	  diferencia	  significativa	  en	  función	  del	  pN	  de	  CCR.	  7: NLR y 8: PLR.	  

 

 

 

 

 

 

 

	  

3.3.3.4.- En función del grado de diferenciación tumoral 

3.3.3.4.1.- Análisis estadístico  

	   El	  análisis	  comparativo	  estadístico	  entre	  las	  medias	  de	  los	  diferentes	  parámetros	  

sanguíneos	   del	   grupo “casos”, en	   función	   del	   grado	   de	   diferenciación	   tumoral,	   fue	  

realizado	  mediante	  la	  prueba	  del	  Análisis	  de	  la	  Varianza	  (ANOVA)	  (TABLA V.3.3.3.4.1).	  

TABLA V.3.3.3.4.1: Prueba	  ANOVA	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  CASOS	  
en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  el	  grado	  de	  diferenciación	  tumoral.	  Se	  muestran	  los	  parámetros	  
en	  los	  que	  se	  alcanzó	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,05)	  sobreimpresionados	  en	  
negrita y	  fondo	  gris.	  (1/4)	  

ANOVA de un factor	  

 
Suma de 

cuadrados	   gl	   Media 
cuadrática	   F	   Sig.(p)	  

Hemoglobina	  

Inter-‐grupos	   232,248	   2	   116,124	   3,299	   0,038	  

Intra-‐grupos	   9257,617	   263	   35,2	     

Total	   9489,865	   265	      

Hto	  

Inter-‐grupos	   22,226	   2	   11,113	   2,046	   0,131	  

Intra-‐grupos	   1428,382	   263	   5,431	     

Total	   1450,608	   265	      

7	   8	  
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TABLA V.3.3.3.4.1: Prueba	  ANOVA	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  CASOS	  
en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  el	  grado	  de	  diferenciación	  tumoral.	  Se	  muestran	  los	  parámetros	  
en	  los	  que	  se	  alcanzó	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,05)	  sobreimpresionados	  en	  
negrita y	  fondo	  gris.	  (2/4)	  

ANOVA de un factor	  

 
Suma de 

cuadrados	   gl	   Media 
cuadrática	   F	   Sig.(p)	  

Plaquetas	  

Inter-‐grupos	   81025,56	   2	   40512,78	   3,214	   0,042	  

Intra-‐grupos	   3315128,88	   263	   12605,053	     

Total	   3396154,44	   265	      

Fibrinógeno	  

Inter-‐grupos	   101644,874	   2	   50822,437	   4,276	   0,015	  

Intra-‐grupos	   3126157,532	   263	   11886,531	     

Total	   3227802,406	   265	      

Glucosa	  

Inter-‐grupos	   2503,878	   2	   1251,939	   1,182	   0,308	  

Intra-‐grupos	   278624,276	   263	   1059,408	     

Total	   281128,154	   265	      

Leucocitos	  

Inter-‐grupos	   20,065	   2	   10,033	   1,751	   0,176	  

Intra-‐grupos	   1506,874	   263	   5,73	     

Total	   1526,939	   265	      

Neutrófilos	  

Inter-‐grupos	   21,337	   2	   10,668	   2,263	   0,106	  

Intra-‐grupos	   1239,725	   263	   4,714	     

Total	   1261,061	   265	      

Linfocitos 

Inter-‐grupos	   459,644	   2	   229,822 2,685 0,07 

Intra-‐grupos	   22514,42	   263	   85,606   

Total	   22974,064	   265	      
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TABLA V.3.3.3.4.1: Prueba	  ANOVA	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  CASOS	  
en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  el	  grado	  de	  diferenciación	  tumoral.	  Se	  muestran	  los	  parámetros	  
en	  los	  que	  se	  alcanzó	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,05)	  sobreimpresionados	  en	  
negrita y	  fondo	  gris.	  (3/4)	  

ANOVA de un factor	  

 
Suma de 

cuadrados	   gl	   Media 
cuadrática	   F	   Sig. (p)	  

Monocitos	  

Inter-‐grupos	   0,021	   2	   0,011	   0,268	   0,765	  

Intra-‐grupos	   10,311	   263	   0,039	     

Total	   10,332	   265	      

Eosinófilos	  

Inter-‐grupos	   0,03	   2	   0,015	   1,018	   0,363	  

Intra-‐grupos	   3,875	   263	   0,015	     

Total	   3,905	   265	      

Basófilos	  

Inter-‐grupos	   0,003	   2	   0,002	   4,809	   0,009	  

Intra-‐grupos	   0,086	   263	   0	     

Total	   0,089	   265	      

Neutróf (%)	  

Inter-‐grupos	   625,628	   2	   312,814	   2,337	   0,099	  

Intra-‐grupos	   35203,943	   263	   133,855	     

Total	   35829,571	   265	      

Linfocit (%)	  

Inter-‐grupos	   434,69	   2	   217,345	   2,232	   0,109	  

Intra-‐grupos	   25611,554	   263	   97,382	     

Total	   26046,244	   265	      

Monocit (%)	  

Inter-‐grupos	   27,732	   2	   13,866	   0,513	   0,599	  

Intra-‐grupos	   7102,578	   263	   27,006	     

Total	   7130,31	   265	      

	  

	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        RESULTADOS	  

241	  

TABLA V.3.3.3.4.1: Prueba	  ANOVA	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  CASOS	  
en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  el	  grado	  de	  diferenciación	  tumoral.	  Se	  muestran	  los	  parámetros	  
en	  los	  que	  se	  alcanzó	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,05)	  sobreimpresionados	  en	  
negrita y	  fondo	  gris.	  (4/4)	  

	  

ANOVA de un factor	  

 
Suma de 

cuadrados	   gl	   Media 
cuadrática	   F	   Sig. (p)	  

Eosinóf (%)	  

Inter-‐grupos	   3,15	   2	   1,575	   0,652	   0,522	  

Intra-‐grupos	   635,008	   263	   2,414	     

Total	   638,159	   265	      

Basóf (%)	  

Inter-‐grupos	   0,628	   2	   0,314	   4,014	   0,019	  

Intra-‐grupos	   20,57	   263	   0,078	     

Total	   21,198	   265	      

NLR 

Inter-‐grupos	   103,43	   2	   51,715 4,652 0,01 

Intra-‐grupos	   2923,469	   263	   11,116   

Total	   3026,899	   265	      

PLR 

Inter-‐grupos	   393587,937	   2	   196793,968 5,406 0,005 

Intra-‐grupos	   9574797,342	   263	   36406,074   

Total	   20,814	   265	      
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3.3.3.4.2.- Gráfico de distribución de parámetros con diferencia significativa 

	   A	  continuación,	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  parámetros	  sanguíneos	  en	  los	  

cuales	   se	   evidenció	   diferencia	   estadísticamente	   significativa	   en	   función	   de	   su	  

distribución	  por	  el	  grado	  de	  diferenciación	  tumoral	  (FIGURA V.3.3.3.4.2).	  

FIGURA V.3.3.3.4.2:	  Gráficos	  de	  distribución	  de	  los	  niveles	  medios	  de	  los	  distintos	  parámetros	  
analíticos	  con	  diferencia	  significativa	  en	  función	  del	  grado	  de	  diferenciación	  tumoral.	  (G1: Bien 
diferenciado; G2: Grado intermedio; G3: Pobremente diferenciado). De	  izquierda	  a	  derecha:	  1: 
Hemoglobina; 2: Plaquetas; 3: Fibrinógeno; 4: Basófilos; 5: Basófilos (%) y 6: NLR.	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

1	   2	  

3	   4	  

5	   6	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        RESULTADOS	  

243	  

FIGURA V.3.3.3.4.2:	  Gráficos	  de	  distribución	  de	  los	  niveles	  medios	  de	  los	  distintos	  parámetros	  
analíticos	  con	  diferencia	  significativa	  en	  función	  del	  grado	  de	  diferenciación	  tumoral.	  (G1: Bien 
diferenciado; G2: Grado intermedio; G3: Pobremente diferenciado). 7: PLR.	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

 

	  

3.3.3.5.- En función del componente mucinoso extracelular 

3.3.3.5.1.- Análisis estadístico 

	   El	  análisis	  comparativo	  estadístico	  entre	  las	  medias	  de	  los	  diferentes	  parámetros	  

analíticos	   sanguíneos	   del	   grupo	   “casos”,	   en	   función	   del	   componente	   mucinoso	  

extracelular,	   fue	   realizado	   mediante	   la	   prueba	   T de Student y	   no	   mediante	  ANOVA	  

como	  en	  los	  análisis	  precedentes,	  debido	  a	  que	  en	  este	  caso	  se	  realizó	  un	  análisis	  entre	  

dos	  distribuciones	  con	  variables	  categóricas	  dicotómicas	  (TABLA 3.3.3.5.1). 

 

 

 

 

 

	  

7	  
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TABLA V.3.3.3.5.1:	  Prueba	  T	  Student	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  
CASOS	  en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  el	  componente	  mucinoso	  extracelular.	  Se	  muestran	  los	  
parámetros	  en	  los	  que	  se	  alcanzó	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,05)	  
sobreimpresionados	  en	  negrita y	  fondo	  gris.	  (1/6)	  

Prueba de muestras independientes	  

 

Prueba 
de 

Levene 
para la 

igualdad 
de 

varianzas	  

Prueba T para la igualdad de medias	  

F	   Sig.	   t	   gl	  
Sig. 

(bilateral), 
p valor	  

Diferencia 
de medias	  

Error típ. 
de la 

diferencia	  

IC (95%)	  

Inferior	   Superior	  

Hemoglobina	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,37	   0,54	   1,88	   264,00	   0,06	   0,62	   0,33	   -‐0,03	   1,28	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     1,94	   114,66	   0,06	   0,62	   0,32	   -‐0,01	   1,26	  

Hto	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,33	   0,57	   2,00	   264,00	   p<0,025	   1,70	   0,85	   0,03	   3,37	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     2,06	   114,25	   0,04	   1,70	   0,82	   0,07	   3,33	  

Plaquetas	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

1,20	   0,28	   -‐2,05	   264,00	   p=0,04	   -‐32,94	   16,06	   -‐64,56	   -‐1,33	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     -‐1,98	   102,83	   0,05	   -‐32,94	   16,60	   -‐65,87	   -‐0,01	  

Fibrinógeno 

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,00 0,99 -‐0,95	   264,00	   0,34	   -‐14,99	   15,75	   -‐46,01	   16,02	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

  -‐0,92	   103,23	   0,36	   -‐14,99	   16,25	   -‐47,21	   17,22	  
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TABLA V.3.3.3.5.1:	  Prueba	  T	  Student	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  
CASOS	  en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  el	  componente	  mucinoso	  extracelular.	  Se	  muestran	  los	  
parámetros	  en	  los	  que	  se	  alcanzó	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,05)	  
sobreimpresionados	  en	  negrita y	  fondo	  gris.	  (2/6)	  

Prueba de muestras independientes	  

 

Prueba 
de 

Levene 
para la 

igualdad 
de 

varianzas	  

Prueba T para la igualdad de medias	  

F	   Sig.	   t	   gl	  
Sig. 

(bilateral), 
p valor	  

Diferencia 
de medias	  

Error típ. 
de la 

diferencia	  

IC (95%)	  

Inferior	   Superior	  

Glucosa	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

1,00	   0,32	   -‐0,55	   264,00	   0,58	   -‐2,56	   4,65	   -‐11,72	   6,60	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     -‐0,50	   95,17	   0,62	   -‐2,56	   5,08	   -‐12,64	   7,52	  

Leucocitos	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

1,11	   0,29	   -‐0,90	   264,00	   0,37	   -‐0,31	   0,34	   -‐0,98	   0,37	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     -‐0,88	   104,22	   0,38	   -‐0,31	   0,35	   -‐1,00	   0,39	  

Neutrófilos	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

2,51	   0,11	   -‐1,46	   264,00	   0,15	   -‐0,45	   0,31	   -‐1,06	   0,16	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     -‐1,40	   102,06	   0,16	   -‐0,45	   0,32	   -‐1,09	   0,19	  

Linfocitos	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,85	   0,36	   0,71	   264,00	   0,48	   0,94	   1,33	   -‐1,68	   3,56	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     1,24	   204,35	   0,22	   0,94	   0,76	   -‐0,56	   2,44	  
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TABLA V.3.3.3.5.1:	   Prueba	   T	   Student	   entre	   los	   parámetros	   analíticos	   sanguíneos	   del	   grupo	  
CASOS	  en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  el	  componente	  mucinoso	  extracelular.	  Se	  muestran	  los	  
parámetros	   en	   los	   que	   se	   alcanzó	   diferencia	   estadísticamente	   significativa	   (p<0,05)	  
sobreimpresionados	  en	  negrita y	  fondo	  gris.	  (3/6)	  

Prueba de muestras independientes	  

 

Prueba 
de 

Levene 
para la 

igualdad 
de 

varianzas	  

Prueba T para la igualdad de medias	  

F	   Sig.	   t	   gl	   Sig. 
(bilateral) 

p valor	  
Diferencia 
de medias	  

Error típ. 
de la 

diferencia	  

IC (95%)	  

Inferior	   Superior	  

Monocitos	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,02	   0,89	   1,21	   264,00	   0,23	   0,03	   0,03	   -‐0,02	   0,09	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     1,31	   125,67	   0,19	   0,03	   0,03	   -‐0,02	   0,09	  

Eosinófilos	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,10	   0,76	   0,83	   264,00	   0,41	   0,01	   0,02	   -‐0,02	   0,05	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     0,85	   113,53	   0,40	   0,01	   0,02	   -‐0,02	   0,05	  

Basófilos	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,17	   0,69	   0,94	   264,00	   0,35	   0,00	   0,00	   0,00	   0,01	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     1,04	   129,97	   0,30	   0,00	   0,00	   0,00	   0,01	  

Neutróf (%)	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,64	   0,42	   -‐2,07	   264,00	   0,03	   -‐3,42	   1,65	   -‐6,66	   -‐0,17	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     -‐2,06	   107,10	   0,04	   -‐3,42	   1,66	   -‐6,71	   -‐0,12	  
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TABLA V.3.3.3.5.1:	  Prueba	  T	  Student	  entre	  los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  del	  grupo	  
CASOS	  en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  el	  componente	  mucinoso	  extracelular.	  Se	  muestran	  los	  
parámetros	  en	  los	  que	  se	  alcanzó	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p<0,05)	  
sobreimpresionados	  en	  negrita y	  fondo	  gris.	  (4/6)	  

Prueba de muestras independientes	  

 

Prueba 
de 

Levene 
para la 

igualdad 
de 

varianzas	  

Prueba T para la igualdad de medias	  

F	   Sig.	   t	   gl	   Sig. 
(bilateral) 

p valor	  
Diferencia 
de medias	  

Error típ. 
de la 

diferencia	  

IC (95%)	  

Inferior	   Superior	  

Linfocit (%)	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,06	   0,81	   1,71	   264,00	   0,09	   2,41	   1,41	   -‐0,37	   5,18	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     1,75	   113,32	   0,08	   2,41	   1,37	   -‐0,31	   5,13	  

Monocit (%) 

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,23 0,63 0,26	   264,00	   0,80	   0,19	   0,74	   -‐1,27	   1,65	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

  0,23	   93,28	   0,82	   0,19	   0,82	   -‐1,44	   1,82	  

Eosinóf (%) 

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,75 0,39 0,55	   264,00	   0,59	   0,12	   0,22	   -‐0,32	   0,56	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

  0,50	   94,64	   0,62	   0,12	   0,24	   -‐0,36	   0,60	  

Linfocit (%) 

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,06 0,81 1,71	   264,00	   0,09	   2,41	   1,41	   -‐0,37	   5,18	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

  1,75	   113,32	   0,08	   2,41	   1,37	   -‐0,31	   5,13	  
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TABLA V.3.3.3.5.1:	   Prueba	   T	   Student	   entre	   los	   parámetros	   analíticos	   sanguíneos	   del	   grupo	  
CASOS	  en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  el	  componente	  mucinoso	  extracelular.	  Se	  muestran	  los	  
parámetros	   en	   los	   que	   se	   alcanzó	   diferencia	   estadísticamente	   significativa	   (p<0,05)	  
sobreimpresionados	  en	  negrita y	  fondo	  gris.	  (5/6)	  

Prueba de muestras independientes	  

 

Prueba de 
Levene 
para la 

igualdad 
de 

varianzas	  

Prueba T para la igualdad de medias	  

F	   Sig.	   t	   gl	  
Sig. 

(bilateral)
p valor	  

Diferencia 
de medias	  

Error típ. 
de la 

diferencia	  

IC (95%)	  

Inferior	   Superior	  

Monocit (%)	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,23	   0,63	   0,26	   264,00	   0,80	   0,19	   0,74	   -‐1,27	   1,65	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     0,23	   93,28	   0,82	   0,19	   0,82	   -‐1,44	   1,82	  

Eosinóf (%)	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,75	   0,39	   0,55	   264,00	   0,59	   0,12	   0,22	   -‐0,32	   0,56	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     0,50	   94,64	   0,62	   0,12	   0,24	   -‐0,36	   0,60	  

Basófil (%) 

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,18
0 0,67 0,95	   264,00	   0,35	   0,04	   0,04	   -‐0,04	   0,12	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

  1,07	   137,18	   0,29	   0,04	   0,04	   -‐0,03	   0,11	  

NLR 

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,00
5 

0,94
1 

-‐0,72	   264,00	   0,469	   -‐0,350	   0,483	   -‐1,300	   0,601	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

  -‐0,88	   161,42	   0,380	   -‐0,350	   0,397	   -‐1,134	   0,434	  
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TABLA V.3.3.3.5.1:	   Prueba	   T	   Student	   entre	   los	   parámetros	   analíticos	   sanguíneos	   del	   grupo	  
CASOS	  en	  función	  de	  su	  distribución	  por	  el	  componente	  mucinoso	  extracelular.	  Se	  muestran	  los	  
parámetros	   en	   los	   que	   se	   alcanzó	   diferencia	   estadísticamente	   significativa	   (p<0,05)	  
sobreimpresionados	  en	  negrita y	  fondo	  gris.	  (6/6)	  

Prueba de muestras independientes	  

 

Prueba de 
Levene para 
la igualdad 

de varianzas	  
Prueba T para la igualdad de medias	  

F	   Sig.	   t	   gl	  
Sig. 

(bilateral) 
p valor	  

Diferencia 
de medias	  

Error típ. 
de la 

diferencia	  

IC (95%)	  

Inferior	   Superior	  

PLR	  

Se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	  

0,223	   0,637	   -‐1,37	   264,00	   0,169	   -‐38,089	   27,627	   -‐92,487	   16,309	  

No	  se	  han	  
asumido	  
varianzas	  
iguales	     -‐1,44	   117,16	   0,152	   -‐38,089	   26,426	   -‐90,424	   14,246	  
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3.3.3.5.2.- Gráfico de distribución de parámetros con diferencia significativa 

	   A	  continuación,	  se	  muestra	  la	  distribución	  de	  los	  parámetros	  sanguíneos	  en	  los	  

cuales	  se	  evidenció	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  en	  función	  del	  componente	  

mucinoso	  extracelular	  (FIGURA V.3.3.3.5.2).	  

 

FIGURA V.3.3.3.5.2:	  Gráficos	  de	  distribución	  de	  los	  niveles	  medios	  de	  los	  distintos	  parámetros	  
analíticos	   con	   diferencia	   significativa	   en	   función	   del	   componente	   mucinoso	   extracelular. De	  
izquierda	  a	  derecha:	  1: Hematocrito; 2: Plaquetas y 3: Neutrófilos (%)	  
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VI.- DISCUSIÓN 



 

 

 

 

 



 

 

1.- Generalidades del estudio 

1.1.- Propósito 

	   Teniendo	   presentes	   publicaciones	   como	   las	   de	   Prizment et al86 acerca	   de	   la	  

asociación	  inversa	  de	  los	  niveles	  plasmáticos	  de	  eosinófilos	  y	  la	  presencia	  de	  CCR,	  junto	  

con	   otras	   de	   reciente	   actualidad	   sobre	   el	   evaluación	   de	   parámetros	   sanguíneos	   con	  

utilidad	  pronóstica	  en	  el	  CCR,	  tales	  como	  el	  NLR	  (Neutrophil-‐Lymphocyte	  Ratio)74-‐80,197	  o	  

el	   PLR	   (Platelet-‐Lymphocyte	   Ratio)81,82,	   el	   autor	   diseñó	   el	   presente	   estudio	   “casos	   y	  

controles”,	  con	  la	  finalidad	  de	  identificar	  y	  describir	  la	  presencia	  de	  posibles	  diferencias	  

en	  las	  distribuciones	  de	  parámetros	  sanguíneos	  entre	  pacientes	  con	  CCR	  y	  pacientes	  sin	  

la	  enfermedad.	  

	   Seguidamente,	   el	   autor	   evaluó	   el	   empleo	   de	   las	   diferencias	   evidenciadas	   en	   el	  

análisis	   descriptivo	  previo,	   para	  posible	   validación	  del	  AS	   como	  método	  predictivo	  de	  

presencia	   de	   CCR.	   	   Dicha	   circunstancia	   podría	   presentar	   interés	   clínico	   relevante	   en	  

relación	  a	   la	  posibilidad	  de	  permitir	   la	   selección	  de	   los	  pacientes	  con	  mayor	   riesgo	  de	  

CCR	   en	   función	   al	   AS,	   de	   entre	   todos	   los	   presentes	   en	   la	   lista	   de	   realización	   de	  

colonoscopia	   “no	   urgentes”,	   con	   la	   finalidad	   de	   priorizar	   la	   realización	   de	   la	  

colonoscopia	   en	   los	   sujetos	   con	   mayor	   probabilidad	   de	   CCR	   en	   función	   del	   AS.	   Ello	  

permitiría	  la	  optimización	  de	  los	  recursos	  sanitarios	  del	  área	  de	  salud	  21	  de	  la	  Agencia	  

Valenciana	   de	   Salud	   (HVBO,	   Hospital	   Vega	   Baja	   Orihuela),	   con	   listas	   de	   espera	   para	  

realización	   de	   colonoscopias	   “no	   urgentes”,	   con	   tiempo	   estimado	   entre	   ocho	   y	   nueve	  

meses,	  garantizando	  así,	  que	  a	   los	  sujetos	  de	  mayor	  riesgo	  probabilístico	  de	  presentar	  

CCR	   	   entre	   las	   listas	   de	   realización	   de	   colonoscopia	   no	   urgente,	   se	   les	   realizara	   dicha	  

prueba	   en	   el	   menor	   tiempo	   posible.	   Todo	   ello,	   empleando	   un	   recurso	   sanitario	  

económico	  y	  fácilmente	  asequible:	  el	  AS.	  

	   Posteriormente,	   el	   autor	   realizó	   un	   subanálisis	   exclusivamente	   en	   el	   grupo	   de	  

pacientes	  con	  CCR,	  para	  evaluación	  de	  la	  utilidad	  clínica	  del	  AS	  como	  método	  predictivo	  
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de	   estadio	   de	   la	   enfermedad,	   así	   como	   su	   eventual	   correlación	   pronóstica	   con	   otros	  

parámetros	  reconocidos	  en	  el	  CCR.	  	  

1.2.- Características 

	   Los	   estudios	   “casos y controles”,	   si	   bien	   no	   permiten	   la	   obtención	   de	  

conclusiones	  clínicas	  tan	  firmes	  como	  las	  de	  un	  “ensayo clínico”, constituyen	  un	  método	  

epidemiológico	   observacional	   y	   analítico	   de	   aproximación	   inicial	   y	   valoración	   de	  

hipótesis.	  En	  este	  sentido,	  constituyen	  una	  herramienta	  metodológica	  de	  aproximación	  

estadística	  sobre	  la	  relación	  entre	  un	  fenómeno	  	  y	  una	  posible	  causa	  asociativa.	  	  

	   Por	   esta	   razón,	   el	   autor	   escogió	   el	   diseño	   “casos y controles”	   para	   el	   estudio,	  

constituyendo	  el	   fenómeno	  de	  éste:	   “la presencia de CCR”;	   y	   la	   causa	  asociativa:	   “las 

eventuales diferencias sanguíneas entre los grupos del estudio”.	  

	   Con	  la	  finalidad	  de	  realizar	  una	  evaluación	  de	  análisis	  sanguíneos	  obtenidos	  en	  

condiciones	   basales,	   los	   cuales	   posibilitasen	   una	   valoración	   clínica	   del	   estado	   de	  

inmunovigilancia	  a	  nivel	  sistémico	  en	  los	  sujetos	  del	  estudio,	  se	  	  desestimaron	  aquellas	  

causas	  con	  influencia	  reconocida	  sobre	  parámetros	  sanguíneos,	  en	  las	  cuales,	  el	  estado	  

de	   inmunovigilancia	   sistémico	   basal	   podría	   estar	   alterado	   y	   no	   ser	   representativo	   del	  

estado	  basal	  del	  individuo.	  Por	  ello,	  se	  desestimaron	  AS	  realizados	  en	  procesos	  agudos	  y	  

por	  tanto,	  no	  electivos,	  así	  como	  AS	  de	  pacientes	  con	  antecedentes	  alérgicos	  (en	  los	  que	  

son	  habituales	  alteraciones	  analíticas	  tales	  como	  un	  número	  de	  eosinófilos	  basalmente	  

superior	   a	   la	   media171),	   AS	   de	   pacientes	   con	   tratamiento	   inmunosupresor	  

(corticoterapia,	   enfermedades	   autoinmunes),	   AS	   de	   pacientes	   con	   antecedentes	  

oncológicos	   previos,	   así	   como	   AS	   de	   pacientes	   con	   patologías	   crónicas	   tales	   como	   la	  

insuficiencia	  renal	  dializada	  o	  la	  cirrosis,	  con	  conocidas	  alteraciones	  en	  los	  parámetros	  

analíticos	  sanguíneos	  (véase	  el	  apartado IV.4, “criterios de selección”).	  
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	   Con	   la	   finalidad	   de	   garantizar	   una	   adecuada	   representatibidad	   del	   grupo	  

“control”	   (pacientes	   sin	   CCR)	   con	   respecto	   al	   grupo	   “casos” (pacientes	   con	   CCR),	   se	  

realizó	  una	  cuidadosa	  selección	  de	  los	  sujetos	  del	  grupo	  “control”. Dicha	  selección,	  para	  

dar	   solidez	   y	   validez	   interna	   al	   estudio,	   fue	   realizada	  mediante	   	   emparejamiento	   por	  

sexo	  y	  edad	  y	  subsiguiente	  aleatorización,	  con	  respecto	  a	  los	  sujetos	  del	  grupo	  “casos” 

(véase el apartado IV.6.4.2.2). 

 En	  las	  tablas V.2.2.a y V.2.2.b	  se	  muestran	  la	  distribuciones	  por	  sexo	  y	  edad	  de	  

los	  sujetos	  de	  ambos	  grupos,	  quedando	  constancia	  de	  similar	  proporción	  en	  los	  mismos.	  	  

	   El	   autor	   reconoce	   posibles	   críticas	   en	   la	   selección	   de	   los	   sujetos	   del	   grupo	  

control,	   en	   los	   que	   se	   constató	   la	   ausencia	   de	   CCR	  mediante	   la	   realización	   previa	   de	  

colonoscopia	  electiva,	  escogidos	  exclusivamente	  entre	  aquellos	  pacientes	  a	  los	  que	  se	  les	  

realizó	   dicho	   procedimiento	   bajo	   sedación	   controlada	   por	   facultativo	   del	   servicio	   de	  

Medicina Intensiva del	   HVBO.	   En	   contrapartida,	   la	   colonoscopia	   	   realizada	   a	   los	  

pacientes	  del	  grupo	  “casos” se	  desarrolló	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  casos,	  mediante	  sedación	  

realizada	  únicamente	  por	  el	  facultativo	  del	  servicio	  de	  Medicina	  Digestiva.	  

	   El	   autor	   considera	   de	   obligada	   mención,	   la	   existencia	   de	   dos	   listas	   de	   espera	  

para	   realización	   de	   colonoscopias	   no	   urgentes	   en	   su	   área	   sanitaria.	   Todas	   las	  

colonoscopias	   de	   ambas	   listas,	   son	   realizadas	   bajo	   sedación;	   la	   diferencia	   entre	   ellas,	  

estriba	   en	   la	   asistencia	   o	   no	   por	   parte	   de	   facultativo	  médico	   del	   servicio	   de	  Medicina	  

Intensiva	  del	  HVBO.	  	  

	   Tal	  y	  como	  se	  argumentó	  en	  el	  apartado	  IV.6.4.2.1,	  el	  autor	  justifica	  la	  selección	  

de	   los	   sujetos	   del	   grupo	   control,	   entre	   aquellos	   pacientes	   a	   los	   que	   se	   les	   descartó	   la	  

presencia	   de	   CCR	   mediante	   colonoscopia	   electiva	   bajo	   sedación	   controlada	   por	  

facultativo	  del	  servicio	  de	  Medicina	  Intensiva,	  para	  asegurar	  la	  disponibilidad	  de	  un	  AS	  
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reciente	   en	   todos	   los	   pacientes	   controles,	   circunstancia	   no	   adecuadamente	  

estandarizada	  en	  las	  colonoscopias	  sin	  sedación	  asistida	  por	  intensivista.	  	  

	   De	  esta	   forma,	  existían	  en	  todos	   los	  sujetos	  del	  grupo	  control,	  AS	  realizados	  en	  

un	  periodo	  de	  tiempo	  similar	  al	  de	  los	  AS	  del	  grupo	  casos;	  y	  por	  tanto,	  susceptibles	  de	  

ser	  comparado	  entre	  ambos	  grupos	  (véase	  apartado IV.6.4.2.1).	  	  

	   El	   autor	   es	   consciente	   de	   que	   las	   indicaciones	   de	   realización	   de	   colonoscopia	  

bajo sedación controlada por facultativo del servicio de Medicina Intensiva,	  pudieran	  

seleccionar	  un	  determinado	  tipo	  de	  pacientes	  con	  características	  asociadas	  diferentes	  a	  

los	  pacientes	  a	  los	  que	  se	  les	  realizó	  una	  colonoscopia	  realizada	  exclusivamente	  por	  un	  

facultativo	   del	   servicio	   de	   Medicina	   Digestiva.	   Dicha	   circunstancia,	   pudiera	   restar	  

comparatibilidad	  entre	   los	  grupos	  del	  estudio,	  en	  relación	  a	   las	   indicaciones	  concretas	  

para	   colonoscopia	   bajo	   sedación	   con	   soporte	   de	   facultativo	   del	   servicio	   de	  Medicina 

Intensiva:	   pacientes con riesgo elevado cardio-respiratorio, dificultades técnicas en 

colonoscopias previas, miedo o ansiedad del paciente a realización de la prueba por 

experiencia previa, … .	  	  

	   No	  obstante,	  el	  diseño	  de	  los	  criterios	  de	  selección	  de	  ambos	  grupos	  del	  estudio,	  

trató	   de	  minimizar	   este	   posible	   sesgo	   de	   selección.	   Así,	  mediante	   la	   desestimación	   de	  

aquellos	   pacientes	   con	   patologías	   cardio-‐pulmonares	   severas,	   junto	   con	   el	   proceso	   de	  

emparejamiento	  por	  sexo	  y	  edad	  entre	  los	  sujetos	  de	  ambos	  grupos,	  el	  autor	  considera	  

minimizado	   el	   posible	   sesgo	   en	   la	   decisión	   de	   selección	   de	   “controles”,	   de	   entre	   los	  

listados	   de	   colonoscopias	   realizadas	   bajo sedación controlada por facultativo del 

servicio de Medicina Intensiva.	  

	   El	   autor	   reconoce,	   en	   la	   selección	   del	   conjunto	   de	   parámetros	   analíticos	  

evaluados	   en	   el	   estudio,	   el	   interés	   añadido	   para	   el	   estudio	   que	   hubiera	   supuesto	   la	  

evaluación	   de	   otros	   parámetros	   sanguíneos.	   Entre	   ellos,	   ciertos	   parámetros	  	  
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reconocidos	   como	   marcadores	   de	   estado	   inflamatorio,	   tales	   como	   la	   PCR83,85,196;	   de	  

deterioro	   sistémico	   como	   la	  hipoproteinemia83-‐85,215	   o	   de	  marcadores	   tumorales	   como	  

CEA.  

Inicialmente,	   estos	   parámetros	   fueron	   planteados	   en	   el	   estudio;	   sin	   embargo,	  

fueron	   desestimados	   al	   no	   ser	   parámetros	   habitualmente	   solicitados	   en	   los	   AS	  

rutinarios	  de	  evaluación	  en	  las	  consultas	  de	  evaluación	  pre-‐operatoria	  y	  	  de	  sedación,	  y	  

por	  tanto,	  no	  estar	  disponibles	  en	  todos	  los	  AS	  a	  evaluar	  en	  el	  estudio.	  El	  autor	  reconoce	  

que	  dichos	  parámetros	  no	  evaluados	  en	  el	  estudio,	  presentan	  interéspara	  evaluación	  en	  

futuras	  investigaciones	  similares	  a	  las	  que	  constituyen	  el	  objeto	  de	  este	  proyecto. 

	   El	  autor	  desea	  realizar	  autocrítica	  en	  relación	  a	  las	  distintas	  	  circunstancias	  de	  la	  

realización	   del	   AS	   entre	   los	   dos	   grupos	   del	   estudio.	   Si	   bien	   todos	   los	   AS	   fueron	  

realizados	  entre	  una	  y	  dos	  semanas	  previas	  a	  la	  realización	  de	  la	  intervención	  quirúrgica	  

(en	  el	  grupo	  “casos”)	  o	  de	  la	  realización	  de	  colonosocopia	  bajo	  sedación	  controlada	  por	  

intensivista	  (en	  el	  grupo	  “control”),	  el	  autor	  es	  consciente	  de	  la	  existencia	  de	  diferencias	  

psicológicas	   entre	   los	   sujetos	   de	   ambos	   grupos,	   las	   cuales	   podrían	   condicionar	  

alteraciones	  en	  los	  parámetros	  sanguíneos	  evaluados.	  Así,	  todos	  los	  sujetos	  “casos”	  en	  el	  

momento	   de	   realización	   del	   AS,	   eran	   conscientes	   de	   que	   presentaban	   CCR	   con	   las	  

connotaciones	   psicológicas	   derivadas	   derivadas	   de	   ello,	   recordando	   las	   implicaciones	  

negativas	  de	  los	  estados	  de	  estrés	  emocional	  y	  la	  inmunovigilancia171.	  En	  contrapartida,	  

ningún	  sujeto	  del	  grupo	  “control”	  disponía	  de	  dicha	   información	  de	  manera	  previa	  a	   la	  

realización	  de	  la	  colonoscopia	  que	  descartó	  la	  presencia	  de	  la	  enfermedad.	  

	   En	  relación	  al	  análisis	  exclusivo	  sobre	  pacientes	  del	  grupo	  “casos”,	  la	  existencia	  

del	  informe	  protocolarizado	  para	  CCR	  del	  servicio	  de	  Anatomía	  Patológica,	  así	  como	  los	  

informes	   clínicos	   de	   la	   consulta	   preoperatoria	   del	   servicio	   de	   Anestesiología	   y	   de	  

realización	  de	  colonoscopia	  por	  parte	  del	  servicio	  de	  Medicina	  Digestiva	  del	  HVBO,	  hizo	  

posible	   la	   evaluación	   y	   análisis	   de	   los	   parámetros	   histológicos	   y	   clínicos	   en	   todos	   los	  
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sujetos	  con	  CCR.	  No	  obstante,	  en	  este	  subanálisis	  exploratorio	  exclusivo	  sobre	  pacientes	  

del	  grupo	  “casos”,	  no	  se	  realizó	  un	  emparejamiento	  por	  subgrupos,	  tal	  y	  como	  sí	  se	  hizo	  

en	  el	  análisis	  comparativo	  principal	  del	  estudio.	  

2.- Análisis de resultados 

	   Los	  resultados	  del	  análisis	  estadístico	  entre	  los	  grupos	  del	  estudio	  evidenciaron	  

diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	  varios	  parámetros	   analíticos	   sanguíneos.	  

Dicha	  circunstancia	  permitió	  la	  confección	  de	  un	  perfil	  analítico	  sanguíneo	  de	  riesgo	  de	  

presencia	   de	   CCR,	   constituido	   por	   parámetros	   sanguíneos	   habituales	   en	   la	   práctica	  

clínica,	  mediante	  el	  diseño	  de	  una	   fórmula	  matemática	  de	  predicción	  probabilística	  de	  

presencia	  de	  la	  enfermedad.	  

	   Si	  bien	  existen	  referencias	  al	   impacto	  pronóstico	  de	  parámetros	  de	  inflamación	  

sistémica,	  tales	  como	  el	  NLR74-‐80,197	  o	  el	  PLR81,82	  en	  el	  CCR,	  el	  autor	  no	  tiene	  constancia	  de	  

la	   existencia	   de	   referencias	   similares	   a	   este	   proyecto,	   con	   capacidad	   de	   cuantificación	  

matemática	  del	  impacto	  de	  determinados	  parámetros	  sanguíneos	  en	  el	  CCR,	  así	  como	  de	  

evaluación	  de	  su	  utilidad	  clínica	  como	  método	  de	  priorización	  en	  las	  listas	  de	  realización	  

de	  colonoscopias	  no	  urgentes.	  

	   A	   continuación,	   el	   autor	   realiza	   un	   análisis	   detallado	   de	   los	   resultados	   del	  

estudio:	  

2.1.- Distribución de los parámetros sanguíneos en los grupos del estudio 

	   El	   análisis	   estadístico	   de	   las	   distribuciones	   de	   los	   parámetros	   sanguíneos	   en	  

ambos	  grupos,	  mostró	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  varios	  parámetros	  

(TABLA V.3.1).	  Se	  resumen	  dichos	  resultados	  en	  la	  siguiente	  tabla.	  (TABLA VI.2.1).	  
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TABLA VI.2.1:	   Tabla	   resumen	   de	   resultados	   en	   parámetros	   sanguíneos	   entre	   los	   grupos	   del	  
estudio.	   Sobreimpresionado	  en	  negrita	   y	   fondo	  gris,	   se	  muestran	   los	  parámetros	   en	   los	  que	   se	  
halló	  diferencia	  signficativa.	  	  

PARÁMETRO CASOS (n=266) CONTROLES 
(n=266) p RESULTADOS 

Hemoglobina (g/dL) 12,02	  ±	  2,34 13,81	  ±1,69 <0,001 CASOS < CONTROLES 

Hematocrito (%) 38,02	  ±	  5,98 41,95	  ±	  4,79 <0,001 CASOS < CONTROLES 

Plaquetas (x109/L) 305,80	  ±	  113,21 231,26	  ±	  45,46 <0,001 CASOS > CONTROLES 

Fibrinógeno (g/dL) 465,62	  ±	  110,36 321,05	  ±	  70,85 <0,001 CASOS > CONTROLES 

Glucosa (g/dL) 107,94	  ±	  32,58 102,70	  ±	  30,45 0,056 
NO DIFERENCIA 

ESTADÍSTICAMENTE 
SIGNIFICATIVA 

Leucocitos (x109/L) 7,37	  ±	  2,40 6,72	  ±	  1,68 <0,05 CASOS > CONTROLES 

Neutrófilos (x109/L) 4,80	  ±	  2,18 3,60	  ±	  1,17 <0,025 CASOS > CONTROLES 

Linfocitos (x109/L) 2,36	  ±	  9,31 2,94	  ±	  8,80 0,46 CASOS < CONTROLES 

Monocitos (x109/L) 0,47	  ±	  0,20 0,43	  ±	  0,14 <0,025 CASOS > CONTROLES 

Eosinófilos (x109/L) 0,16	  ±	  0,12 0,23	  ±	  0,12 <0,05 CASOS < CONTROLES 

Basófilos (x109/L) 0,03	  ±	  0,02 0,04	  ±	  0,02 <0,05 CASOS < CONTROLES 

Neutrófilos (%) 63,47	  ±	  11,63 53,10	  ±	  8,30 <0,025 CASOS > CONTROLES 

Linfocitos (%) 25,10	  ±	  9,91 35,31	  ±	  19,61 <0,05 CASOS < CONTROLES 

Monocitos (%) 6,91	  ±	  5,19 7,01	  ±	  5,35 0,813 
NO DIFERENCIA 

ESTADÍSTICAMENTE 
SIGNIFICATIVA 

Eosinófilos (%) 2,33	  ±	  1,50 3,38	  ±	  1,68 <0,05 CASOS < CONTROLES 

Basófilos (%) 0,41	  ±	  0,28 0,56	  ±	  0,43 <0,05 CASOS < CONTROLES 

NLR 3,44	  ±	  3,38 1,69	  ±	  0,74 <0,025 CASOS > CONTROLES 

PLR 213,64	  ±	  193,95 109,41	  ±	  39,61 <0,001 CASOS > CONTROLES 
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	   Los	   resultados	   obtenidos	   en	   el	   análisis	   previamente	   descrito,	   evidencian	   las	  

diferencias	  en	  las	  distribuciones	  de	  ciertos	  parámetros	  sanguíneos	  entre	  pacientes	  con	  

CCR	   y	   pacientes	   sin	   dicha	   enfermedad.	   Estas	   diferencias	   son	   consecuentes	   con	  

resultados	  referidos	  en	  otras	  publicaciones81,82,86,87,152-‐154.	  

	   A	   partir	   de	   dichas	   diferencias,	   se	   confeccionó	   un	   perfil	   analítico	   sanguíneo	   de	  

riesgo	  de	  presencia	  de	  CCR.	  Dicho	  perfil	  quedaría	  definido	  por	   la	  presencia	  de	  valores	  

bajos	   de	   hemoglobina y	   de hematocrito,	   junto	   con	   la	   elevación	   de	   marcadores	   de	  

inflamación	  sistémica,	  tales	  como	  leucocitosis (a	  expensas	  de	  elevación	  de	  neutrófilos), 

junto	   con	   aumento	   del	   número	   total	   de	   plaquetas y	   niveles	   bajos	   de linfocitos y 

eosinófilos. La	   disminución	   de	   los	   valores	   de	   hemoglobina y	   hematocrito,	   serían	  

consecuencia	   esperable	   del	   sangrado	   digestivo	   propio	   del	   CCR5.	   La	   leucocitosis 

neutrofílica	   y	   la	   trombocitosis,	   concordantes	   con	   el	   fenómeno	   de	   desequilibrio	   en	   la	  

inmunovigilancia	   sistémica	   (típico	   de	   los	   fenómenos	   inflamatorios	   asociados	   a	  	  

neoplasias84-‐86,95,174-‐176).	  Del	  mismo	  modo,	   la	   disminución	   en	   el	   nivel	   de	   los	  eosinófilos	  

plasmáticos	   sería	   compatible	   con	   referencias	   acerca	   de	   la	   relación	   inversa	   entre	   los	  

niveles	  elevados	  de	  eosinófilos	  y	  el	  riesgo	  de	  desarrollo	  de	  neoplasias86,87,95,174-‐176.	  

 

2.2.- Fórmula probabilística predictiva de presencia de CCR 

2.2.1.- Diseño y evaluación inicial  

	   A	   partir	   de	   las	   diferencias	   obtenidas	   en	   la	   distribución	   de	   determinados	  

parámetros	  del	  AS	  entre	  los	  grupos	  del	  estudio	  (TABLA V.2.2),	  se	  diseñó	  una	  fórmula	  

matemática	  probabilística	  con	  capacidad	  predictiva	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  el	  AS.	  Dicha	  

fórmula,	   definida	   mediante	   la	   combinación	   de	   parámetros	   sanguíneos	   más	   eficaz	   de	  

entre	  todas	  las	  analizadas,	  fue	  resultado	  de	  varios	  pasos	  de	  regresión	  logística	  (FIGURA 

V.3.2.1.2.1).  
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 La	   TABLA V.3.2.1.1.1	   muestra	   el	   porcentaje	   de	   aciertos	   de	   las	   distintas	  

combinaciones	   o	   pasos de regresión	   logística.	   Cada	   uno	   de	   los	   cuales,	   añadía	   un	  

parámetro	   más	   a	   la	   combinación. El	   paso 5	   (combinación	   de	   cinco	   parámetros	  

analíticos)	  y	  el	  paso 6	  (combinación	  de	  estos	  cinco	  parámetros	  junto	  con	  el	  parámetro	  

“edad”),	  presentaron	  un	  mismo	  valor	  en	  el	  porcentaje	  de	  aciertos.	  	  

	   El	  autor	  del	  estudio,	  seleccionó	  la	  combinación	  de	  parámetros	  del	  paso 5 como	  

la	   más	   propicia	   para	   predecir	   probabilísticamente	   el	   fenómeno	   del	   estudio,	  

entendiéndose	   éste,	   como	   “la	   probabilidad	   de	   presencia	   de	   CCR	   en	   función	   a	   los	  

resultados	  obtenidos	  en	  una	  serie	  de	  parámetros	  del	  AS”.	  

	   A	  continuación,	  el	  autor	  argumenta	  el	  motivo	  por	  el	  cual,	  seleccionó	  el	  paso de 

regresión 5	  y	  no	  el	  paso 6,	  como	  la	  combinación	  más	  óptima	  de	  parámetros	  sanguíneos.	  

A	   pesar	   de	   que	   las	   fórmulas	   de	   regresión	   logística	   derivadas	   de	   ambos	   pasos de 

regresión	   (o	   combinaciones	   de	   parámetros),	   conseguían	   un	   mismo	   porcentaje	   de	  

aciertos	   (TABLA V.3.2.1.1.1),	   se	  daba	   la	   circunstancia	  de	  que	  el	  paso 6	   requería	   seis	  

parámetros	  para	  el	  cálculo	  probabilístico	  de	  su	  fórmula	  (cinco	  parámetros	  sanguíneos,	  

más	   el	   parámetro	   “edad”).	   En	   este	   sentido,	   resultaba	   más	   compleja	   que	   la	   fórmula	  

derivada	   del	   paso 5,	   la	   cual	   estaba	   constituida	   por	   un	   parámetro	   menos,	   y	   además,	  

todos	   ellos	   eran	   parámetros	   sanguíneos,	   pudiendo	   desarrollar	   así,	   una	   fórmula	  

probabilística	  predictiva	  de	  presencia	  de	  CCR	  mediante	   la	  evaluación	  exclusiva	  de	  una	  

única	  herramienta	  clínica	  (el	  AS),	  no	  siendo	  necesarios	  más	  parámetros	  clínicos.	  

	   En	   conclusión,	   el	   paso de regresión 5	   permitía	   el	   diseño	   de	   una	   fórmula	   de	  

predicción	   probabilística	   de	   presencia	   de	   CCR	   más	   sencilla	   que	   la	   del	   paso 6,	  

dependiente	  exclusivamente	  de	  parámetros	  sanguíneos	  e	  independiente	  del	  parámetro	  

“edad”	  (FIGURA V.3.2.1.2.1).   
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 En	  este	  sentido,	  resulta	   lógico	  que	  añadiendo	  el	  parámetro	  “edad”	  a	   la	   fórmula	  

de	   regresión	   logística,	   no	   se	   obtenga	   un	   mejor	   porcentaje	   de	   aciertos.	   Dicha	  

circunstancia	  es	  debida	  a	  la	  realización	  delemparejamiento	  por	  sexo	  y	  edad	  entre	  ambos	  

grupos	   del	   estudio.	   Por	   otra	   parte,	   la	   evaluación	   de	   los	   parámetros	   sanguíneos	   es	  

bastante	   independiente	   de	   la	   edad	   en	   pacientes	   adultos,	   siendo	   únicamente	  

determimante	  en	  pacientes	  pediátricos216	  y	  en	  gestantes217. 

 La	   fórmula	   resultante	   de	   la	   combinación	   o	   paso 5	   de	   regresión	   logística,	  

mediante	   el	   empleo	   de	   cinco	   parámetros	   sanguíneos	   habituales	   en	   un	   AS	   rutinario	  

(hemoglobina,	   plaquetas,	   fibrinógeno,	   eosinófilos	   y	   valor	   relativo	   de	   neutrófilos)	  

(FIGURA V.3.2.1.2.1),	  obtiene	  un	  resultado	  de	  probabilidad	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  el	  

AS.	  Dichos	  resultados,	  presentan	  valores	  posibles	  entre	  0	  y	  1,	  siendo	  0	   la	  probabilidad	  

nula	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  base	  a	  los	  resultados	  obtenidos	  sobre	  los	  cinco	  parámetros	  

sanguíneos	  anteriormente	  descritos	  y	  1,	   la	  probabilidad	  máxima	   (100%)	  de	  presencia	  

de	  la	  enfermedad.	  

	   El	   autor	   realizó	   el	   cálculo	   de	   una	   curva	   ROC	   para	   la	   evaluación	   de	   la	   fórmula 

probabilística de presencia de CCR en el AS,	   como	   método	   predictivo	   de	   la	  

enfermedad.	  Dicho	  cálculo	  obtuvo	  un	  área	  bajo	  la	  curva	  con	  un	  valor	  de	  0,854	  (FIGURA 

V.3.2.1.2.4b).	  En	  base	  a	  este	  resultado,	  podría	  considerarse	  a	  la	  fórmula probabilística 

de presencia de CCR en el AS,	   como	  un	  método	   teóricamente	  válido	   (calificación	  de	  

“test bueno”según las definiciones internacionalmente aceptada para curvas 

ROC)210-‐212.	   En	   este	   sentido,	   dicha	   fórmula	   podría	   presentar	   interés	   	   y	   aplicabilidad	  

clínica,	   en	   	   el	   cribado	   y	   de	   detección	  precoz	  de	  pacientes	   con	   riesgo	   incrementado	  de	  

CCR,	  mediante	  la	  evaluación	  de	  cinco	  parámetros	  del	  AS.	  

	  	   Seguidamente,	   el	   autor	   calculó	   matemáticamente	   el	   resultado	   de	   la	   fórmula 

probabilística de presencia de CCR en el AS	  en	  todos	  los	  sujetos	  del	  estudio.	  	  	  
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	   La	   FIGURA V.3.2.1.2.3	   muestra	   un	   histograma	   con	   los	   valores	   obtenidos,	  

pudiendo	  evaluar	  separadamente	  los	  resultados	  en	  los	  sujetos	  del	  grupo	  “casos”	  y	  en	  los	  

del	  grupo	  “control”.	  	  	  

	   De	  la	  visualización	  de	  dicha	  figura,	  se	  hace	  evidente	  que	  la	  mayoría	  de	  los	  sujetos	  

del	   grupo	   “casos”	   obtuvo	   un	   resultado	   en	   la	   fórmula	   probabilística	   superior	   a	   0,8,	  

siendo	  excepcionales	  los	  sujetos	  el	  grupo	  “control”	  que	  obtuvieron	  resultados	  superiores	  

a	  este	  valor.	  Como	  consecuencia	  de	  dicha	  circunstancia,	  se	  hace	  lógica	  la	  inquietud	  para	  

dar	  respuesta	  a	   la	  pregunta	  de	  si	  es	  posible	   la	  determinación	  de	  un	  punto	  de	  corte,	  en	  

función	   del	   resultado	   sobre	   la	   fórmula probabilística de presencia de CCR,	   el	   cual	  

capacite	  a	  ésta	  como	  método	  de	  cribado	  adecuado	  para	  la	  detección	  de	  los	  pacientes	  con	  

mayor	  riesgo	  de	  presentar	  CCR,	  en	  función	  a	  los	  parámetros	  de	  un	  AS	  (véase apartado 

VI.2.2.2).	  

	   Existen	   métodos	   probabilísticos	   de	   enfermedad	   neoplásica	   de	   mama	   como	   el	  

método	  de	  Gail218,219,	  que	  evalúan	  el	  riesgo	  de	  desarrollo	  de	  cáncer	  de	  mama	  en	  base	  a	  

ciertas	   variables	   (edad,	   edades	   de	   menarquia	   y	   del	   primer	   embarazo,	   o	   historia	   de	  

familiares	   de	   primer	   grado	   con	   cáncer	   de	   mama);	   sin	   embargo,	   el	   autor	   desea	   dejar	  

constancia	  de	  la	  ausencia	  de	  métodos	  probabilísticos	  de	  riesgo	  para	  CCR,	  subrayando	  la	  

novedad	  e	  interés	  de	  la	  fórmula	  probabilística	  diseñada	  en	  este	  proyecto.	  

	  

2.2.2.- Utilidad como método de cribado y selección de punto de corte óptimo 

	   En	  la	  FIGURA V.3.2.1.2.3,	  se	  hace	  evidente	  que	  cuanto	  mayor	  sea	  el	  punto	  de	  

corte	  escogido	  (o	  resultado	  obtenido	  en	  la	  fórmula):	  

	   1.-‐	  Mayor especificidad tendrá la fórmula como prueba de cribado. Dicho	   de	  

otro	   modo,	   de	   la	   realización	   de	   la	   fórmula	   en	   función	   de	   los	   resultados	   del	   AS	   se	  

obtendrán	  pocos	   falsos positivos	   (dado	  que	   la	  mayoría	  de	  sujetos	  del	  grupo	  controles	  
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del	  estudio	  obtuvieron	  valores	  bajos	  en	  la	  fórmula,	  entiéndase:	  más	  próximos	  a	  0	  que	  a	  

1).	  

	   2.-‐	  Menor especificidad tendrá la fórmula como prueba de cribado. 	   Puesto	  

que	   los	   valores	   obtenidos	   sobre	   la	   fórmula	   en	   el	   grupo	   “casos”,	   si	   bien	   son	   en	   su	  

mayoría	  superiores	  a	  0,8,	   también	  se	  encuentran	  distribuidos	  en	  resultados	   inferiores.	  

Así,	   pasarían	   desapercibidos	   los	   sujetos	   con	   CCR	   y	   resultados	   bajos	   en	   la	   fórmula	  

probabilística	  (entiéndase	  más	  próximos	  a	  0	  que	  a	  1).	  

	   Surge	  una	  nueva	  cuestión	  en	  el	  sentido	  de	  “¿que	  és	  mas	  preferible?”:	   	   ¿escoger	  

un	  punto	  de	  corte	  muy	  elevado	  en	  el	   resultado	  de	   la	   fórmula,	  obteniendo	  pocos	   falsos	  

positivos?;	   o	   ¿es	  más	   conveniente	  descender	   el	   valor	  del	   punto	  de	   corte	   seleccionado,	  

detectando	   a	   la	   mayoría	   de	   verdaderos	   positivos	   y	   asumiendo	   un	   mayor	   número	   de	  

falsos	  positivos?.	  

	   Para	  dar	  respuesta	  a	  esta	  cuestión,	  el	  autor	  realizó	  un	  análisis	  exploratorio	  con	  

varios	   puntos	   de	   corte	   sobre	   el	   resultado	   de	   la	   fórmula	   probabilística	   sanguínea,	  

empleando	   los	   valores	  0,80, 0,85 y 0,90,	   cuyos	   resultados	   se	  muestran	   en	   la	  TABLA 

VI.2.2.2.  En	  dicha	  tabla,	  se	  evidencia	  que	  los	  puntos	  de	  corte	  0,85	  y	  0,90	  presentan	  la	  

misma	   especificidad	   (99,2%),	   si	   bien	   0,85	   presenta	   una	  mayor	   sensibilidad.	   Por	   otra	  

parte,	   el	   punto	   de	   corte	   0,80	   presenta	   una	   sensibilidad	   aún	   mayor,	   si	   bien	   con	   una	  

reducción	  ligera	  en	  la	  especificidad	  (en	  relación	  al	  punto	  de	  corte	  0,85).	  
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TABLA VI.2.2.2:	  Tabla	  de	  contigencia	  que	  muestra	  los	  resultados	  de	  sensibilidad	  (%aciertos	  en	  
casos)	   y	   especificidad	   (%aciertos	   en	   grupo	   controles)	   en	   función	   de	   distintos	   puntos	   de	   corte	  
sobre	  la	  fórmula	  probabilística.	  

PUNTO DE 
CORTE OBSERVACIÓN 

RESULTADO 

POSITIVO  
(≥ pto corte) 

NEGATIVO  
(<pto corte) 

Aciertos (%) 

0,80 Casos 82 184 69,2 

Controles 261 5 98,1 

0,85 Casos 96 170 63,9 

Controles 264 2 99,2 

0,90 Casos 111 155 58,3 

Controles 264 2 99,2 
	  

A	  modo	  de	  ejemplo,	  si	  fuera	  seleccionado	  0,80	  como	  valor	  en	  el	  resultado	  de	  la	  

fórmula	  como	  punto	  de	  corte	  en	  su	  evaluación	  como	  método	  de	  cribado,	  se	  asumiría	  una	  

sensibilidad	  del	  69,2%	  y	  una	  especificidad	  el	  98,1%	  (TABLA VI.2.3).  En	   este	  

sentido,	  ante	  un	  individuo	  con	  un	  resultado	  igual	  o	  superior	  a	  0,80	  se	  asumiría	  que:	  

	   1.-‐	   Se	   trataría	   de	   un	   verdadero positivo	   con	   un	   69,2%	   de	   probabilidad	   de	  

acierto,	  y	  una	  probabilidad	  del	  1,9%	  de	  ser	  un	   falso positivo.	   (NOTA:	  1,9	  %	  se	  obtiene	  

del	  cálculo	  de	  la	  probabilidad	  de	  falsos	  positivos,	  resultado	  de	  la	  resta	  de	  100%	  menos	  el	  

valor	  de	  la	  especificidad).	  	  

	   2.-‐	   Ante	   un	   caso	   (paciente	   con	   CCR),	   la	   fórmula	   probabilística	   sanguínea	  

presentaría	   un	   porcentaje	   de	   acierto	   en	   un	   69,2%	   de	   las	   veces,	   porcentaje	   que	  

aumentaría	  hasta	  el	  98,1%	  ante	  un	  sujeto	  del	  grupo	  controles.	  

	   Para	  ilustrar	  dicha	  circunstancia,	   la	  FIGURA VI.2.3 muestra	  en	  un	  histograma,	  

el	  resultado	  de	  los	  valores	  obtenidos	  sobre	  la	  fórmula	  predictiva	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  

todos	  los	  sujetos	  del	  estudio.	  En	  dicha	  figura,	  se	  selecciona	  el	  valor	  0,80	  como	  punto	  de	  
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corte,	  permitiendo	  al	   lector	   la	  visualización	  de	  qué	  cantidad	  de	  sujetos	  en	  cada	  uno	  de	  

los	  grupos	  quedaría	  por	  encima	  y	  por	  debajo	  de	  este	  valor.	  

FIGURA VI.2.3:	   Histograma	   para	   la	   probabilidad	   de	   CCR	   en	   los	   grupos	   del	   estudio:	   En	   el	  
recuadro	  superior,	  se	  muestran	  los	  valores	  de	  p	  (CCR)	  para	  los	  sujetos	  del	  grupo	  controles;	  en	  el	  
recuadro	   inferior,	   los	   valores	   de	   p	   (CCR)	   para	   los	   sujetos	   del	   grupo	   casos.	   Se	   muestra	  
sobreimpresionada,	  una	  línea	  mostrando	  el	  punto	  de	  corte	  sobre	  el	  valor	  de	  la	  fórmula	  de	  0,80.	  
Advierta	   el	   lector	   que	   los	   valores	   de	   p	   (CCR)	   se	   encuentran	   entre	   0	   y	   1	   en	   ambos	   grupos,	  
obteniendo	  globalmente	   los	  pacientes	  del	  grupo	  casos	  valores	  más	  altos	  de	  p	  (CCR)	  que	   los	  del	  
grupo	  controles 

 

	   	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

Retomando	   la	   cuestión	   de	   cual	   sería	   el	   punto	   de	   corte	  más	   adecuado	   sobre	   el	  

valor	  de	  la	  fórmula	  probabilística,	  para	  validarla	  como	  método	  de	  cribado	  de	  presencia	  

de	   CCR	   en	   función	   a	   unos	   determinados	   valores	   en	   un	   AS,	   el	   autor	   del	   trabajo	  

propondría	  como	  posibles	  valores	  a	  los	  comprendidos	  en	  el	  intervalo	  entre	  0,80	  y	  0,85.	  

En	   dicho	   intervalo,	   se	   obtendrían	   unos	   valores	   adecuados	   de	   sensibilidad	   (estimada	  

entre	  63,9-‐69,2%)	  junto	  con	  una	  alta	  especificidad	  (99,2%)	  (TABLA VI.2.3).  

 Dicho	   de	   otro	   modo	   y	   teniendo	   presente	   la	   necesidad	   de	   implementar	   los	  

recursos	  sanitarios	  en	  el	  manejo	  de	  la	  lista	  de	  espera	  de	  colonoscopias	  no	  urgentes,	  si	  se	  
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decidiese	  priorizar	  la	  realización	  de	  la	  colonoscopia	  a	  todos	  aquellos	  pacientes	  en	  dicha	  

lista	   con	   resultados	   obtenidos	   en	   la	   fórmula	   probabilística	   iguales	   o	   superiores	   entre	  

0,80	   y	   0,85 en	   el	   AS,	   dos	   de	   cada	   tres	   pacientes	   con	   CCR	   serían	   adecuadamente	  

priorizados	  (sensibilidad	  entre	  63,9	  y	  69,2%),	  mientras	  que	  la	  priorización	  sobre	  sujetos	  

sin	  CCR	  (falsos	  positivos)	  sería	  de	  apenas	  el	  0,8%	  (especificidad	  del	  99,2%).	  	  

	   La	   asunción	   de	   valores	   superiores,	   aumentaría	   aún	  más	   la	   especificidad	   de	   la	  

misma	  como	  método	  de	  cribado,	  disminuyendo	  su	  sensibilidad.	  La	  selección	  de	  valores	  

inferiores	  ofrecería	  una	  mejora	  de	   la	   sensibilidad	  y	  un	  detrimento	   en	   la	   especificidad,	  

generando	  un	  aumento	  en	  el	  número	  de	  falsos positivos	  (véase	  TABLA VI.2.2.2).	  

	   La	   decisión	   final	   del	   punto	   de	   corte	   más	   adecuado	   sobre	   la	   fórmula	  

probabilística	  sanguínea	  para	  detección	  de	  riesgo	  de	  presencia	  de	  CCR,	  en	  el	  contexto	  de	  

una	   lista	   de	   espera	   de	   realización	   de	   colonoscopias	   no	   urgentes	   susceptible	   de	  

implementar	   su	   priorización,	   vendría	   determinada	   tras	   la	   realización	   y	   análisis	   de	  

estudios	  clínicos	  futuros,	  preferentemente	  prospectivos	  y	  	  adecuado	  número	  de	  sujetos,	  

que	  estimasen	  el	  impacto	  en	  la	  historia	  natural	  de	  la	  enfermedad	  y	  sobre	  el	  tiempo	  de	  la	  

propia	  lista	  de	  espera.	  

2.2.3.- Implementación 

	   Conocida	  la	  presencia	  de	  diferencias	  en	  la	  distribución	  de	  parámetros	  analíticos	  

sanguíneos	   en	   pacientes	   con	   CCR	   (grupo	   “casos”)	   y	   pacientes	   sin	   dicha	   enfermedad	  

(grupo	   “control”),	   y	   habiendo	   desarrollado	   un	   método	   matemático	   probabilístico	   y	  

predictivo	   de	   presencia	   de	   CCR	   en	   base	   a	   dichas	   diferencias,	   el	   autor	   exploró	   la	  

posibilidad	  de	   implementar	   la	  eficacia	  de	  dicha	   fórmula,	  en	   términos	  de	  sensibilidad	  y	  

especificidad,	  añadiendo	  a	  la	  misma	  otros	  parámetros	  evaluados	  en	  el	  estudio.	  

	   Se	  realizó	  un	  análisis	  descriptivo	  de	  la	  distribución	  de	  los	  motivos	  de	  realización	  

de	   colonoscopia	   en	   ambos	   grupos, mostrando	   que	   los	  motivos	  más	   prevalentes	   en	   el	  
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grupo	  “casos”	  fueron	  “anemia”	  y	  “rectorragia, mientras	  que	  el	  motivo	  más	  prevalente	  en	  

el	   grupo	   “control” fue “realización de colonoscopia previa” (TABLA V.2.4 y FIGURA 

V.2.4).  

 El	   análisis	   comparativo	   entre	   la	   distribución	   de	   los	   motivos	   de	   solicitud	   de	  

colonoscopia	   en	   ambos	   grupos,	   únicamente	   mostró	   diferencia	   estadísticamente	  

significativa	   en	   el	   motivo	   “antecedente	   de	   colonoscopia	   previa”	   (grupo	   “control”,	  

46.62%;	  grupo	  “casos”,	  7,14%)	  (TABLAS V.3.2.1.2.6a y V.3.2.1.2.6b).	  

	   El	   autor	   reconoce	   que	   esta	   circunstancia	   podría	   implicar	   sesgos	   de	   selección	  

entre	   los	   sujetos	   del	   estudio,	   debido	   a	   que	   los	   motivos	   mayoritarios	   de	   solicitud	   de	  

colonoscopia	   en	   el	   grupo	   “casos”	   traducirían	   sintomatología	   propia	   de	   CCR5,	   en	  

contrapartida	  con	  el	  motivo	  mayoritario	  del	  grupo	  “control”	  (TABLA V.2.4).	  

	   En	   este	   sentido,	   recordando	   el	   desarrollo	   del	   CCR	   a	   partir	   de	   la	   degeneración	  

maligna	  de	  un	  adenoma5,6,	  el	  propio	  seguimiento	  mediante	  colonoscopias	  realizadas	  con	  

intervalos	   de	   tiempo	   siempre	   inferior	   al	   estimado	   para	   degeneración	   maligna	   de	   un	  

pólipo	   adenomatoso6,131,132,134	   y,	   conociendo	   que	   todo	   pólipo	   evidenciado	   en	   la	  

colonoscopia	   previa	   sería	   extirpado;	   el	   hallazgo	   como	   factor	   protector	   frente	   al	  

desarrollo	   del	   CCR	   obtenido	   en	   el	   estudio	   del	   motivo	   “antecedente de colonoscopia 

previa”,	  es	  perfectamente	  coherente	  con	  los	  resultados	  esperados	  de	  prevención	  de	  CCR	  

por	  parte	  de	  programas	  de	  cribado31,132. 

	  	   El	   autor	   reconoce	  que	   la	  distinta	  distribución	  de	   los	  motivos	  de	   realización	  de	  

colonoscopia	  entre	  los	  grupos,	  podría	  suponer	  un	  sesgo	  de	  selección,	  restando	  validez	  a	  

los	  resultados	  obtenidos.	  

	   No	   obstante,	   de	   manera	   exploratoria	   se	   analizó	   la	   posibilidad	   de	   añadir	   el	  

motivo	   de	   realización	   de	   colonoscopia,	   como	   un	   item	  más	   a	   la	   fórmula	   probabilística	  

predictiva	  de	  CCR,	  con	  la	  finalidad	  de	  implementar	  su	  utilidad	  clínica.	  	  
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	   Sería	   lógico	  pensar	  que	  ante	  dos	   sujetos	   con	  el	  mismo	  resultado	  en	   la	   fórmula	  

original	   sobre	   parámetros	   analíticos	   exclusivamente,	   aquel	   sujeto	   cuyo	   motivo	   de	  

solicitud	  de	  colonoscopia	  hubiera	  sido	  anemia	  o	  rectorragia	  (motivos	  más	  frecuente	  en	  

el	  grupo	  “casos”),	  debiera	  presentar	  mayor	  riesgo	  de	  presentar	  CCR	  que	  aquel	  sujeto	  con	  

mismo	   resultado	   en	   la	   fórmula,	   pero	   con	   realización	   de	   colonoscopia	   motivada	   por	  

antecedente de colonoscopia previa	   (motivo	   mayoritario	   en	   el	   grupo	   “controles”	   y	  

como	  se	  citó	  anteriormente,	  con	  efecto	  protector	  frente	  al	  desarrollo	  de	  CCR).	  

	   La	   FIGURA V.3.2.1.2	   muestra	   la	   fórmula	   implementada	   sobre	   la	   original,	  

añadiendo	   a	   los	   cinco	   parámetros	   analíticos	   previos	   el motivo de realización de 

colonoscopia,	  con	  un	  determinado	  valor	  e	  impacto	  sobre	  el	  resultado	  de	  la	  fórmula	  en	  

función	  del	  motivo	  en	  cuestión.	  	  

	   La	  TABLA V.3.2.1.2.6c	  muestra	  el	  impacto	  de	  cada	  uno	  de	  los	  distintos	  motivos	  

de	   solicitud	   de	   colonoscopia,	   siendo	   “antecedente de colonoscopia previa” el	   único	  

motivo	  con	   factor	  de	   impacto	  con	  valor	  negativo	   (-‐1,570)	  y	  por	   tanto,	   el	  único	  motivo	  

con	   efecto	   protector	   frente	   a	   CCR.	   El	   autor	   explicará	   con	  más	   detalle	   en	   el	  apartado 

VI.6.3.2,	   el	   significado	   del	   valor	   del	   factor de impacto	   de	   cada	   parámetro	   sobre	   la	  

fórmula	  probabilística.	  	  

	   La	   implementación	   de	   la	   fórmula probabilística predictiva de CCR en el AS,	  

con	  la	   inclusión	  del	  motivo	  “solicitud de colonoscopia”,	   resulta	  una	  fórmula	  de	  cálculo	  

más	  complejo,	  debiendo	  aplicar	  un	  factor	  corrector	  a	   la	  misma	  en	  función	  de	  cada	  uno	  

de	   los	  motivos	  de	   realización	  de	  colonoscopia	   (FIGURA V.3.2.1.2).	  No	  obstante,	   sería	  

de	  interés	  para	  la	  implementación	  y	  priorización	  de	  las	  listas	  de	  espera	  de	  realización	  de	  

colonoscopia	  no	  urgentes,	  la	  consideración	  del	  motivo de colonoscopia	  como	  un	  factor	  

a	  tener	  en	  cuenta	  en	  relación	  al	  riesgo	  probabilístico	  de	  presencia	  de	  CCR,	  además	  de	  los	  

valores	  obtenidos	  en	  parámetros	  del	  AS.	  
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	   En	  este	  sentido,	  la	  selección	  del	  o	  los	  punto/s	  de	  corte	  más	  adecuado/s	  sobre	  el	  

resultado	  de	  la	  fórmula probabilística sanguínea de presencia de CCR (como	  método	  

de	   cribado	   y	   selección	   de	   los	   pacientes	   con	   mayor	   probabilidad	   de	   presencia	   de	   la	  

enfermedad),	   podría	   ser	   dependiente	   del	   propio	   motivo	   de	   realización	   de	   la	  

colonoscopia.	  En	  este	  sentido,	  el	  punto	  de	  corte	  sobre	  el	  resultado	  de	  la	  fórmula	  en	  un	  

sujeto	   con	   realización	   de	   colonoscopia	   motivada	   por	   “antecedente de colonoscopia 

previa”,	   debiera	   ser	   superior	   al	   punto	   de	   corte	   en	   el	   resultado	   de	   la	   fórmula	   de	   un	  

paciente	  con	  colonoscopia	  realizada	  por	  anemia o	  rectorragia	  .	  	  

2.2.4.- Comportamiento como método pronóstico 

	   Para	   la	  evaluación	  del	   comportamiento	  de	   la	   fórmula sanguínea probabilística 

de presencia de CCR,	   más	   allá	   de	   su	   carácter	   predictivo	   de	   enfermedad,	   el	   autor	  

realizó	   un	   análisis	   exclusivamente	   sobre	   los	   sujetos	   del	   grupo	   “casos”,	   evaluando	   la	  

tendencia	  de	  resultados	  de	  dicha	  fórmula	  (FIGURA V.3.2.1.2.1) en	  función	  del	  estadio	  

de	  CCR45	  y	  de	  otros	  parámetros	  histológicos:	  

	   En	   función	  del	  estadio	  de	  CCR45,	  el	  valor	  promedio	  de	   la	   fórmula	  presentó	  una	  

tendencia	  ascendente	  a	  medida	  que	  aumentaba	  el	  estadio	  (FIGURA V.3.2.1.2.5.1).	  	  

	   Esta	   misma	   circunstancia	   se	   evidenció	   en	   función	   del	   grado	   de	   diferenciación	  

tumoral	   (FIGURA V.3.2.1.2.5.4)	   y	   del	   componente	   mucinoso	   extracelular	   (FIGURA 

V.3.2.1.2.5.5).	  	  	  

	   El	  valor	  de	   la	   fórmula	  probabilística	  también	  presentó	  una	  tendencia	  ascendente	  

en	   función	   del	   pT	   (excepto	   entre	   pTis	   y	   pT1)	   (FIGURA V.3.2.1.2.5.2),	   y	   de	   manera	  

menos	  evidente	  en	  función	  del	  pN	  (FIGURA V.3.2.1.2.5.3).   

 	  La	   tendencia	   ascendente	   obtenida	   sobre	   los	   valores	   medios	   de	   la	   fórmula,	   en	  

función	  de	  los	  parámetros	  histológicos	  con	  impacto	  pronóstico	  reconocido,	  conferiría	  a	  
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la	   fórmula	   probabilística	   diseñada	   en	   este	   estudio,	   además	   del	   carácter	   predictivo	   de	  

CCR	  evaluado	  en	  apartados	  anteriores,	  cierto	  carácter	  pronóstico	  de	  la	  enfermedad. 

 Las	   FIGURAS	   V.3.2.1.2.5.1, V.3.2.1.2.5.2, V.3.2.1.2.5.3, V.3.2.1.2.5.4 y	  

V.3.2.1.2.5.5, muestran	  la	  tendencia	  de	  los	  valores	  promedios	  de	  la	  fórmula sanguínea 

probabilística,	   en	   función	  del	   estadio	  de	  CCR	  y	  otros	  parámetros	  histológicos.	  En	  ellas	  

queda	   patente,	   que	   en	   las	   fases	   iniciales	   de	   cada	   uno	   de	   los	   parámetros	   histológicos	  

evaluados,	  el	  valor	  promedio	  de	  la	  fórmula	  probabilística,	  siempre	  fue	  superior	  a	  0,5.	  

	   En	  esta	  línea,	  los	  resultados	  obtenidos	  sobre	  la	  distribución	  de	  los	  valores	  medios	  

de	   la	   fórmula,	   en	   función	   de	   los	   distintos	   estadios	   de	   CCR	   y	   el	   resto	   de	   parámetros	  

histológicos	  evaluados,	  acotaron	  el	  valor	  mínimo	  a	  seleccionar	  como	  valor	  de	  riesgo	  de	  

presencia	  de	  CCR	  en	  un	  AS:	  0,5	  

	   Dicho	  valor,	  	  junto	  con	  los	  valores	  comprendidos	  entre	  0,80	  y	  0,85	  (comentados	  en	  

el	  apartado	  IV.2.3),	  constituirían	  los	  puntos	  de	  corte	  sobre	  los	  valores	  de	  la	  fórmula	  para	  

distinguir	   tres	   áreas	   de	   riesgo	   de	   presencia	   de	   CCR:	   Área	   de	   bajo	   riesgo	   (con	   valores	  

comprendidos	  entre	  0	  y	  0,5);	  área	  de	  riesgo	  intermedio	  (valores	  entre	  0,5	  y	  0,80-‐0,85)	  y	  

área	  de	  riesgo	  alto	  (con	  valores	  superiores	  a	  0,80-‐0,85)	  (FIGURA VI.2.2.4).	  

	   De	  esta	  manera,	  el	  autor	  define	  el	  carácter	  predictivo	  de	  la	  fórmula	  probabilística	  

de	   presencia	   de	   CCR	   en	   función	   a	   las	   tres	   áreas	   anteriormente	   citadas,	   con	   potencial	  

interés	  clínico	  como	  método	  de	  cribado	  de	  la	  enfermedad.	  
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FIGURA VI.2.2.4:	  Histograma	  de	   estratificación	  de	   riesgo	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	   función	  del	  
resultado	   sobre	   la	   fórmula	   probabilistica.	   En	   la	   parte	   superior,	   se	   muestran	   los	   resultados	  
obtenidos	  en	  los	  sujetos	  del	  grupo	  controles.	  en	  la	  parte	  inferior,	  los	  obtenidos	  por	  los	  sujetos	  del	  
grupo	  casos.	  	  	  

	  

	  

	  

	   	  

	   	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	   Volviendo	   a	   la	   consideración	   de	   otorgar	   un	   posible	   carácter	   pronóstico	   a	   la	  

fórmula sanguínea probabilística de CCR,	   a	   tenor	   de	   los	   resultados	   obtenidos	   en	   el	  

análisis	   realizado	   exclusivamente	   entre	   los	   sujetos	   del	   grupo	   “casos”,	   merece	   ser	  

considerado	   el	   comportamiento	   del	   resultado	   de	   dicha	   fórmula	   en	   función	   del	   pT.	   En	  

este	  sentido,	  en	  los	  supuestos	  de	  pTis	  y	  pT1,	  la	  fórmula	  probabilística	  obtiene	  el	  mismo	  

resultado	  promedio	  (TABLA V.2.3.2).	  	  

	   Dicha	  circunstancia	  conferiría	  un	  estado	  de	  la	  inmunovigilancia	  tumoral	  similar	  en	  

ambas	  subclasificaciones,	  las	  cuales	  se	  distinguen	  únicamente	  por	  la	  presencia	  o	  no	  de	  la	  

invasión	   de	   la	   membrana	   basal	   de	   la	   mucosa	   colorrectal	   por	   parte	   de	   la	   neoplasia45.	  

Estos	   resultados,	   apoyarían	   las	   aportaciones	   de	   Mantomani et al174	   y	   de	   Galon et 
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al100,103,	   quienes	   otorgan	   un	   impacto	   mayor	   a	   la	   evaluación	   de	   la	   respuesta	   inmune	  

frente	  a	  la	  neoplasia	  que	  el	  propio	  pTNM.	  	  

	   La	  misma	  consideración	  debiera	  plantearse	  ante	   la	   tendencia	  del	  resultado	  de	   la	  

fórmula	  probabilística	  en	  función	  del	  pN.	  Dicha	  fórmula	  obtendría	  valores	  similares	  para	  

pN1	  y	  pN2	   (TABLA V.2.3.2), recordando	  nuevamente	   la	  controversia	  sobre	   la	  propia	  

definición	   del	   pN	   y	   las	   consideraciones	   pronósticas	   del	   número	   aislado	   de	   gánglios	  

afectos45,47-‐49,51.	  	  

	   La	   posibilidad	   de	   que	   ciertos	   sujetos	   del	   grupo	   “casos”	   del	   estudio	   fueran	  

erróneamente	   etiquetados	   de	   pN1,	   siendo	   realmente	   pN2	   por	   no	   haberse	   aislado	   un	  

número	   adecuado	   de	   adenopatías,	   podría	   explicar	   la	   ausencia	   de	   comportamiento	  

ascendente	  en	  el	  resultado	  de	  la	  fórmula	  en	  función	  del	  pN.	  

	  

2.2.5.- Consideraciones clínicas 

	   La	   determinación	   de	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   las	  

distribuciones	  de	  los	  parámetros	  sanguíneos	  de	  los	  grupos	  del	  estudio,	  es	  concordante	  

con	   los	   resultados	   de	   otras	   publicaciones	   que	   evaluan	   la	   aplicabilidad	   clínica	   de	  

parámetros	   sanguíneos	   como	   marcadores	   del	   estado	   de	   la	   inmunovigilancia	   de	   un	  

organismo,	  mediante	   la	   determinación	   de	   un	   desequilibrio	   homeostático	   inflamatorio	  

relacionado	   con	   una	   mayor	   susceptibilidad	   para	   el	   desarrollo	   de	   neoplasias80,87,88,174-‐

176,185,196,197. 

 Existen	  publicaciones	  que	  confieren	  cierto	  efecto	  pronóstico	  a	   la	  evaluación	  de	  

índices	   de	   interacción	   entre	   parámetros	   sanguíneos,	   en	   relación	   a	   ciertas	   neoplasias.	  

Entre	   ellas,	   se	   incluyen	   además	   del	   CCR74,	   neoplasias	   de	   mama75,76,	   estómago220,	  

ovario221	  y	  riñón197. En	  este	  sentido,	  son	  de	  obligada	  mención	  los	  índices	  de	  interacción	  
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sanguíneos	   NLR74-‐80  y	   PLR81,82	   ,	   junto	   con	   el	   sistema	   de	   gradación	   pronóstico	   de	  

Glasgow	  (GPS83-‐85).	   

 El	   desarrollo	   de	   investigaciones	   futuras	   encaminadas	   a	   la	   evaluación	   de	   la	  

determinación	   de	   la	   distribución	   de	   parámetros	   analíticos	   sanguíneos,	   así	   como	   el	  

análisis	  de	  la	  interacción	  entre	  los	  mismos,	  podría	  proporcionar	  un	  mayor	  conocimiento	  

acerca	   de	   la	   evaluación	   de	   la	   homeostasis	   sanguínea	   y	   la	   detección	   de	   estados	   de	  

desequilibrio	  inflamatorio,	  relacionados	  con	  el	  desarrollo	  de	  neoplasias.	  De	  esta	  forma,	  

se	  podrían	  generar	  herramientas	  de	  utilidad	  clínica	  para	   la	  detección	  de	  pacientes	  con	  

mayor	   riesgo	  de	  desarrollo	  de	  neoplasias,	   permitiendo	  un	  diagnóstico	  más	  precoz,	   así	  

como	  la	  implementación	  de	  la	  categorización	  pronóstica	  en	  los	  pacientes	  con	  neoplasias,	  

optimizando	   e	   individualizando	   las	   decisiones	   terapéuticas	   174-‐176,185,196,197.	   	   Todo	   ello,	  

mediante	  la	  evaluación	  de	  un	  AS. 

 Por	   otra	   parte,	   el	   diseño	   de	   herramientas	   encaminadas	   a	   la	   evaluación	   de	  

parámetros	  sanguíneos,	   tales	  como	   la	   fórmula probabilística de presencia de CCR	  de	  

este	   estudio	   (FIGURA V.3.2.1.2.1),	   constituye	  un	   campo	  de	   enorme	   interés	   científico	  

para	   futuras	   investigaciones.	  Dicho	   interés	   vendría	  dado	   tanto	  por	   su	  potencial	   efecto	  

clínico	  como	  herramienta	  exploratoria	  del	  estado	  de	  inmunovigilancia	  sistémica	  frente	  a	  

neoplasias,	  como	  por	  constituir	  un	  método	  sencillo,	  económico	  y	  fácilmente	  accesible	  en	  

la	  clínica	  médica	  habitual.	  	  

	   En	  opinión	  del	  autor,	  el	  potencial	  de	   información	  clínica	  que	  puede	  aportar	  un	  

AS	  rutinario,	  no	  es	   completamente	  conocido.	  De	  ahí	   la	   importancia	  de	   la	  necesidad	  de	  

realización	   de	   nuevos	   estudios	   en	   este	   sentido,	   que	   permitan	   desentrañar	   toda	   la	  

información	   que	   es	   capaz	   de	   aportar	   esta	   herramienta	   clínica,	   en	   relación	   a	   otras	  

técnicas	   más	   costosas	   y	   complejas	   como	   las	   pruebas	   de	   imagen	   (radiológicas	   o	  

endoscópicas).	  
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	   El	  autor	  considera	  de	  interés	  el	  diseño	  de	  estudios	  prospectivos	  que	  evalúen	  el	  

comportamiento	   de	   indicadores	   sanguíneos	   predictivos	   y/o	   pronósticos	   de	   CCR.	  

Indicadores	  que	  gracias	  a	  los	  soportes	  informáticos,	  serían	  fácilmente	  calculables,	  tales	  

como	  la	  propia	  fórmula	  diseñada	  en	  este	  estudio	  (FIGURA V.3.2.1.2.1),	  añadiendo	  a	  los	  

parámetros	  rutinarios	  del	  AS,	  nuevos	  ítems	  	  de	  relación	  interparamétrica	  sanguínea.	  

	   Con	   posterioridad	   a	   la	   fecha	   de	   recogida	   de	   datos	   del	   estudio,	   fue	   instaurado	  

completamente	  el	  programa	  de	  cribado	  de	  CCR	  de	  la	  Comunidad	  Valenciana	  en	  nuestra	  

área	   sanitaria134.	   Esta	   circunstancia	   que	   implementó	   notablamente	   el	   diagnóstico	   de	  

precoz	   del	   CCR,	   reduciéndose	   el	   tiempo	   de	   realización	   de	   la	   colonoscopia	   en	   los	  

pacientes	  remitidos	  desde	  el	  programa	  de	  cribado,	  gracias	  al	  incremento	  de	  recursos	  en	  

los	  servicios	  médicos	  implicados.	  

	   En	   este	   sentido,	   podría	   parecer	   que	   el	   interés	   de	   la	   fórmula probabilística 

predictiva de presencia de CCR en AS	   diseñada	   en	   este	   estudio,	   quedaría	   reducido	  

tras	   la	   implantación	  del	   programa	  de	  CCR	   en	  nuestra	   área	   sanitaria134.	   El	   autor	   desea	  

dejar	   constancia	   nuevamente,	   de	   la	   importancia	   de	   la	   realización	   de	   estudios	   	   que	  

evalúen	   la	  distribución	  de	   los	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos	  en	  el	  CCR.	  El	  presente	  

estudio	   ha	   sido	   capaz	   de	   desarrollar	   una	   fórmula probabilístia de presencia de CCR	  

sobre	   parámetros	   de	   un	   AS	   rutinario,	   con	   una	   probabilidad	   de	   acierto	   en	   resultados	  

sobre	   la	  misma	   con	   valores	   superiores	   a	  0,80	   del	   69,2%	   en	   pacientes	   con	   CCR,	   y	   del	  

98,1%	  en	  pacientes	  sin	  dicha	  enfermedad	  (véase	  TABLA VI.2.2.2).	  El	  autor	  defiende	  la	  

realización	   de	   nuevos	   estudios	   con	   mayor	   número	   de	   pacientes,	   capaces	   de	   diseñar	  

nuevas	   fórmulas	   o	   índices	   analíticos	   sanguíneos	   para	   un	   mejor	   entendimiento	   de	   la	  

homeostasis	   a	   nivel	   sanguíneo	   y	   la	   inter-‐relación	   de	   los	   parámetros	   sanguíneos,	  

permitiendo	   considerar	   al	   AS,	   como	   una	   herramienta	   exploratoria	   del	   estado	   de	  

inmunovigilancia	  sistémica	  frente	  al	  desarrollo	  de	  ciertas	  neoplasias.	  
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	   El	  autor	  desea	  reseñar	  la	  trazabilidad de	  la	  fórmula probabilística	  como	  posible	  

indicador	   sanguíneo	   de	   riesgo	   de	   CCR	   (FIGURA V.3.2.1.2.1). La	   realización	   y	  

evaluación	   de	   su	   cálculo	   cada	   vez	   que	   un	   paciente	   se	   realizase	   un	   AS,	   permitiría	  

establecer	   una	   tendencia	   temporal	   evolutiva	   sobre	   los	   resultados	   de	   la	   fórmula	  

probabilística	  en	  dicho	  paciente.	  La	  evaluación	  de	  dicha	  tendencia	  sobre	  el	  resultado	  de	  

la	  fórmula	  a	  nivel	  individual	  sobre	  individuos	  que	  se	  realizasen	  AS	  de	  manera	  periódica,	  

podría	  permitir	   la	  detección	  de	  estados	  de	  deterioro	  en	   la	   inmunovigilancia	   sistémica.	  

En	  los	  casos	  que	  se	  evidenciaran	  dichos	  estados	  de	  deterioro	  a	  nivel	  sanguíneo,	  podrían	  

ser	   considerados	   como	   pacientes	   con	   riesgo	   aumentado	   de	   desarrollo	   de	   neoplasias,	  

debiendoactivarse	  	  los	  métodos	  de	  cribado	  y	  diagnóstico	  precoz	  pertinentes.	  

	   Siguiendo	   esta	   línea,	   el	   autor	   del	   realizó	   un	   análisis	   de	   aproximación	  

exploratoria	   para	   la	   evaluación	   del	   comportamiento	   de	   la	   tendencia	   temporal	   del	  

resultado	   de	   la	   fórmula	   predictiva	   de	   CCR.	   Para	   ello,	   seleccionó	   varios	   pacientes	   del	  

grupo	  “casos”,	  recuperando	  AS	  previos,	  realizando	  el	  cáculo	  de	  la	  tendencia	  temporal	  de	  

la	  fórmula	  a	  niel	  individual.	  Dicho	  subanálisis	  obtuvo	  resultados	  contradictorios,	  debido	  

a	  la	  ausencia	  de	  un	  registro	  disponible	  de	  AS	  realizados	  en	  un	  mismo	  periodo	  sobre	  los	  

pacientes	   del	   estudio,	   constatándose	   por	   otra	   parte,	   la	   presencia	   de	   muchos	   análisis	  

sanguíneos	   en	   el	   registro	   histórico	   de	   los	   sujetos	   del	   estudio	   realizados	   durante	  

procesos	  agudos	  (AS	  realizados	  en	  el	  servicio	  de	  urgencias).	  Dicha	  condición,	  invalidaría	  

el	   empleo	   de	   la	   fórmula	   predictiva	   de	   CCR	   de	   este	   estudio,	   la	   cual	   fue	   desarrollada	   a	  

partir	   de	   AS	   realizados	   de	   manera	   programada	   y	   no	   urgente,	   con	   la	   finalidad	   de	  

evaluación	  del	  estado	  basal	  de	  inmunovigilancia	  sistémica	  frente	  a	  neoplasias,	  mediante	  

la	   detección	   de	   estados	   de	   desequilibrio	   inflamatorio83-‐85,174-‐176,197.	   En	   este	   sentido,	   la	  

evaluación	  de	  AS	  realizados	  durante	  procesos	  agudos	   (cítese	  como	  ejemplo	  un	  cuadro	  

gripal	  o	  una	  gastroenteritis),	  no	  permitiría	  una	  valoración	  adecuada	  del	  estado	  basal	  de	  

inmunovigilancia	   a	   nivel	   sistémico,	   el	   cual,	   se	   encuentra	   de	   manera	   sobrevenida,	  
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alterado	   por	   el	   propio	  mecanismo	   fisiológico	   de	   la	   inflamación,	   el	   cual	   se	   ha	   activado	  

para	  superar	  el	  proceso	  agudo.	  	  

	   El	  autor	  del	  estudio	  defiende	  la	  necesidad	  de	  la	  incorporación	  de	  índices	  en	  el	  AS	  

que	   permitan	   tener	   en	   cuenta	   la	   trazabilidad	   y	   evolución	   temporal	   de	   los	   parámetros	  

sanguíneos,	   así	   como	   estudios	   que	   evalúen	   estos	   índices	   evolutivos.	   Como	   reflexión	   y	  

autocrítica	   a	   la	   práctica	   médica	   habitual,	   la	   evaluación	   de	   la	   evolución	   temporal	   de	  

determinados	  parámetros	  en	  el	  AS	  bastante	  desconocida.	  En	  la	  mayoría	  de	  ocasiones,	  el	  

clinico	   evalúa	   los	   parámetros	   de	   un	   AS	   en	   un	  momento	   puntual,	   siendo	   imposible	   la	  

valoración	   de	   la	   tendencia	   temporal	   de	   los	   mismos,	   a	   no	   ser	   que	   un	   parámetro	   esté	  

alterado	  y	  el	  clínico	  decida	  comparar	  el	  valor	  de	  dicho	  parámetro	  con	  respecto	  a	  los	  de	  

AS	  previos.	  El	  autor	  desea	  transmitir	  la	  idea	  de	  la	  utilidad	  clínica	  que	  podría	  aportar,	  la	  

inclusión	  de	  índices	  de	  inter-‐relación	  paramétrica	  sanguínea	  a	  los	  parámetros	  evaluados	  

actualmente	   en	   la	   práctica	   clínica.	   Así	   por	   ejemplo,	   no	   sería	   complicado	  mediante	   un	  

soporte	   informático,	   que	   en	   el	   hemograma	   se	   añadiera	   un	   parámetro	   de	   interacción	  

entre	   varios	   parámetros,	   como	   por	   ejemplo	   la	   NLR	   o	   la	   PLR.	   El	   cálculo	   de	   dichos	  

parámetros	  es	  sencillo	   informáticamente,	  pero	  para	  el	   clínico,	  un	  rápido	  vistazo	  en	  un	  

hemograma	  donde	  aparecieran	  calculados	  automáticamente,	  sería	  de	  gran	  utilidad	  a	  la	  

hora	  de	  intuir	  alteraciones	  en	  dichos	  parámetros,	  no	  siendo	  inicialmente	  reconocidos	  en	  

la	  mera	   evaluación	   de	   los	   parámetros	   que	   constituyen	   dichos	   parámetros	   de	  manera	  

individual.	  Y	  avanzando	  en	  este	  sentido	  un	  poco	  más,	  ¿y	  si	  fuera	  posible	  el	  desarrollo	  e	  

inclusión	  de	  índices	  de	  inter-‐relación	  paramétrica	  sanguínea	  que	  brindasen	  la	  evolución	  

temporal	   de	   determinados	   parámetros?,	   ¿y	   si	   fuera	   posible	   el	   diseño	   de	   un	   índice	   de	  

evolución	  temporal	  del	  estado	  de	   inmunovigilancia	  similar	  al	  parámetro	  “hemoglobina	  

glicosilada”,	  el	  cual	  informa	  de	  manera	  sencilla,	  de	  la	  evolución	  temporal	  de	  los	  niveles	  

de	  glucemia?.	  
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	   En	   la	   actualidad,	   aunque	   con	   posterioridad	   a	   la	   recogida	   de	   datos	   de	   este	  

estudio,	   el	   HVBO	   dispone	   de	   un	   programa	   informático	   para	   la	   evaluación	   de	   los	  

resultados	   de	   un	   AS	   (iGestLab®),	   capaz	   de	   visualizar	   automáticamente	   el	   histórico	   de	  

valores	   y	   la	   tendencia	   de	   los	   mismos	   sobre	   un	   determinado	   parámetro	   sanguíneo	  

(FIGURA VI.2.2.5). Dicho	   programa	   informático	   constituye	   para	   el	   clínico,	   una	  

herramienta	  cuyo	  potencial	  está	  aún	  por	  descubrir	  e	  investigar,	  recordando	  el	  autor	  de	  

la	   infinidad	   de	   información	   capaz	   de	   ser	   brindada	   por	   el	   AS,	   y	   que	   aún	   no	   nos	   es	  

completamente	  conocida.	  

	   Un	  AS	   concreto	   constituye	  metafóricamente,	   una	   fotografía	   puntual	   del	   estado	  

sanguíneo	   en	   un	   momento	   preciso	   sobre	   un	   determinado	   paciente.	   Sin	   embargo,	   la	  

incorporación	   de	   herramientas	   que	   permitiesen	   incluir	   índices	   de	   evaluación	   de	   la	  

tendencia	   temporal	   sobre	   parámetros	   sanguíneos,	   junto	   con	   el	   desarrollo	   de	   nuevos	  

indicadores	   de	   interacción	   entre	   varios	   parámetros	   sanguíneos,	   supondría	   una	  

importante	  implementación	  en	  la	  información	  clínica	  aportada	  por	  un	  AS.	  

FIGURA VI.2.2.5:	   Captura	   de	   pantalla	   del	   sistema	   informático	   iGestLab® para	   evaluación	   de	  
resultados	   del	   AS	   del	   HVBO, que	   muestra	   la	   tendencia	   evolutiva	   temporal	   del	   recuento	   de	  
leucocitos	  de	  un	  paciente,	  mediante	  la	  recopilación	  en	  una	  imagen	  del	  histórico	  de	  los	  resultados	  
de	  AS	  previos.	  
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2.3.- Análisis exclusivo en el grupo casos 

2.3.1.- Distribución de variables clínicas 

	   Con	   anterioridad	   a	   la	   realización	   del	   análisis	   sobre	   la	   distribución	   de	   los	  

parámetros	  sanguíneos	  exclusivamente	  en	  los	  sujetos	  del	  grupo	  “casos”,	  el	  autor	  realizó	  

varios	  subanálisis	  sobre	  este	  grupo,	  evaluando	  características	  clínicas	  de	  interés.	  Dichos	  

subanálisis	   se	   realizaron	   con	   la	   finalidad	   de	   una	   evaluación	   exploratoria	   de	   la	  

homogeneidad	  y	  representatibidad	  de	  los	  sujetos	  del	  grupo.	  

	   Los	   resultados	   obtenidos	   de	   los	   análisis	   preliminares	   sobre	   la	   distribución	   de	  

variables	  clínicas	  en	  el	  grupo	  “casos”,	  así	  como	  la	  discusión	  de	  los	  mismos,	  se	  describen	  

a	  continuación.	  

 a) Sexo y edad:	  El	  subanálisis	  por	  sexos	  evidenció	  una	  predominancia	  notable	  

en	   favor	   del	   sexo	  masculino	   (63,9%	   hombres	   vs	   36,1%	  mujeres,	  TABLAS V.2.1.a y 

V.3.3.1a).	   Este	   reesultado	   es	   concordante	   con	   Jemal et al1,	   que	   describen	   una	   ratio	  

estandarizada	  por	  sexo	  en	  países	  occidentales,	  superior	  en	  hombres	  para	  el	  CCR. 

	   La	   distribución	   por	   edad	   fue	   similar	   entre	   ambos	   sexos	   (TABLA V.2.1.c	   y 

TABLA V.3.3.1b).	   No	   obstante,	   existen	   referencias	   de	   que	   la	   edad	   promedio	   de	  

diagnóstico	  de	  CCR	  en	  mujeres	  suele	  ser	  unos	  cinco	  años	  superior	  a	  la	  los	  hombres222.  

 Por	  otra	  parte,	   la	  distribución	  de	   la	  edad	  promedio	  entre	   los	  distintos	  estadios	  

de	  CCR	  fue	  similar	  para	  ambos	  sexos	  (FIGURA V.2.5.1.b	  y TABLA V.3.3.1b),	  resultado	  

similar	  a	  los	  de	  otros	  estudios	  sobre	  CCR223.  

 b) Localización de la neoplasia: La	   localización	   más	   prevalente	   en	   todos	   los	  

estadios	   fue	   colon derecho,	   si	   bien	   el	   análisis	   de	   distribución	   de	   las	   distintas	  

localizaciones	   de	   CCR	   por	   estadios	   no	   mostró	   diferencias	   significativas	   (FIGURA 

V.2.4.2	   y TABLA V.3.3.1b).	   El	   autor	   reconoce	   que	   el	   desigual	   porcentaje	   en	   la	  

distribución	  por	  localización	  de	  la	  neoplasia	  entre	  los	  sujetos	  del	  grupo	  “casos”,	  pudiera	  
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tener	   un	   efecto	   de	   sobrevaloración	   del	   impacto	   del	   parámetro	   hemoglobina	   en	   la	  

fórmula probabilística predictiva de presencia de CCR.	   En	   este	   sentido,	   si	   bien	   el	  

cálculo	  de	  la	  fórmula	  es	  independiente	  de	  la	   localización	  tumoral,	   la	  mayor	  proporción	  

de	  localización	  tumoral	  en	  colon derecho,	  más	  proclive	  a	  presentar	  niveles	  alterados	  de	  

hemoglobina	   que	   otras	   localizaciones	   de	   CCR	   7,106	  (TABLA V.2.5.2),	   justificaría	   dicha	  

sobrevaloración.	  	  

	   c) Motivo de solicitud de colonoscopia: Si	   bien	   el	   motivo	   predominante	   de	  

solicitud	   de	   colonoscopia	   para	   el	   estadio	   I	   de	   CCR	   fue	   la	  hemorragia digestiva baja	   y	  

para	   el	   estadio	   IV	   la anemia,	   el	   análisis	   estadístico	   entre	   las	   distribuciones	   de	   los	  

distintos	   motivos	   de	   solicitud	   de	   colonoscopia	   por	   estadios	   de	   CCR,	   no	   mostró	  

diferencias	  significativas	  (FIGURA V.2.5.3	  y TABLA V.3.3.1b). 

 d)	  Riesgo anestésico (escala ASA): A	  pesar	  de	  que	  el	  porcentaje	  mayoritario	  

de	   sujetos	   del	   grupo	   “casos”	   fue	   clasificado	   como	  ASA	  3	   (TABLA V.2.5.4),	   el	   análisis	  

estadístico	  no	  mostró	  diferencias	  significativas	  en	   la	  distribución	  del	   riesgo	  anestésico	  

entre	  los	  estadios	  de	  CCR	  (FIGURA V.2.5.4 y TABLA V.3.3.1b).	  

	  

2.3.2.- Distribución de parámetros sanguíneos 

2.3.2.1.- Consideraciones generales  

 El	  diseño	  del	  estudio	   fue	  confeccionado	  para	   la	  evaluación	  del	  valor	  predictivo	  

de	  CCR	  en	  el	  AS,	  mediante	  el	  análisis	  de	  la	  distribución	  de	  determinados	  parámetros	  de	  

un	  AS	  entre	  un	  grupo	  de	  pacientes	  con	  CCR	  y	  otro	  sin	  édicha	  enfermedad.	  Sin	  embargo,	  a	  

tenor	  de	  los	  resultados	  obtenidos	  sobre	  la	  diferente	  distribución	  en	  ciertos	  parámetros	  

sanguíneos	   entre	   los	   grupos	   del	   estudio,	   el	   autor	   realizó	   un	   subanálisis	   sobre	   la	  

distribución	  de	   los	  parámetros	  sanguíneos,	  exclusivamente	  en	  el	  grupo	  “casos”	   .	  Así,	  y	  

en	  relación	  a	  referencias	  consultadas,	  el	  autor	  realizó	  dicho	  subanálisis	  con	  la	  intención	  

de	  explorar	  el	  posible	  valor	  pronóstico	  del	  AS	  en	  el	  CCR74-‐76,81-‐85,197,224.	  
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	   El	  autor	  reconoce	  la	  limitación	  de	  los	  resultados	  derivados	  del	  análisis	  realizado	  

exclusivamente	   en	   el	   grupo	   “casos”,	   debido	   a	   la	   ausencia	   de	   emparejamiento	   de	   las	  

distintas	  subclasificaciones	  de	  los	  sujetos	  en	  función	  de	  su	  número,	  sexo	  o	  edad.	  El	  autor	  

desea	  recordar	  que	  dicho	  emparejamiento	  sí	  fue	  contemplado	  y	  realizado	  en	  el	  análisis	  

principal	  entre	  ambos	  grupos	  del	  estudio.	  

	   El	   autor	  defiende	  el	  diseño	  de	  nuevos	  estudios	  enfocados	  a	   la	  evaluación	  de	   la	  

implicación	  pronóstica	  de	  los	  parámetros	  sanguíneos	  en	  enfermedades	  neoplásicas.	  De	  

este	   modo,	   podría	   implementarse	   la	   evaluación	   de	   los	   parámetros	   sanguíneos	   de	  

manera	   no	   sólo	   individual	   y	   estática	   temporalmente,	   sino	   mediante	   la	   creación	   de	  

índices	   de	   interacción	   entre	   diversos	   parámetros	   que	   permitiesen	   la	   evaluación	   de	   la	  

tendencia	   temporal	   de	   éstos.	   Así,	   pudiera	   ser	   posible	   un	   mejor	   entendimiento	   de	   la	  

enorme	   información	  clínica	  capaz	  de	  ser	  obtenida	  a	   través	  de	  un	  rutinario,	  accesible	  y	  

económico	  AS.	  

	   El	   análisis	   estadístico	   comparativo	   de	   la	   distribución	   de	   los	   parámetros	  

sanguíneos	   entre	   los	   sujetos	   del	   grupo	   “casos”,	   en	   sus	   distintas	   subclasificaciones	  

atendiendo	   a	   estadios	   de	   la	   enfermedad	   y	   otros	   parámetros	   histológicos	   con	   impacto	  

pronóstico	   conocido	   sobre	   la	   enfermedad45,	   mostró	   diferencias	   estadísticamente	  

significativas	  en	  varios	  parámetros	  sanguíneos.	  

	   Los	   resultados	   de	   los	   análisis	   estadísticos	   que	   detectaron	   diferencias	  

significativas	   en	   la	   distribución	   de	   ciertos	   parámetros	   sanguíneos,	   se	   muestran	  

mediante	  tablas:	  

	   a)	  En	  función	  del	  estadio	  (TABLA V.3.3.2.1.1) 

 b)	  Grado	  de	  invasión	  de	  la	  pared	  colónica	  pT (TABLA V.3.3.2.2.1)	  

	   c)	  Afectación	  ganglionar	  pN (TABLA V.3.3.3.3.1)	  	  
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	   d)	  Grado	  de	  diferenciación	  tumoral	  (TABLA V.3.3.3.4.1)  

 e)	  Componente	  mucinoso	  extracelular	  (TABLA 3.3.3.5.1).  

 Las	  figuras	  que	  siguen	  a	  cada	  una	  de	  las	  tablas	  referidas,	  muestran	  la	  tendencia	  

de	   la	   distribución	   de	   los	   parámetros	   sanguíneos	   en	   los	   cuales	   se	   evidenció	   diferencia	  

estadísticamente	  significativa. 

  La	   alteración	   de	   parámetros	   relacionados	   con	   estados	   inflamatorios	   como	  

fibrinógeno, plaquetas, leucocitos, neutrófilos	   o	   índices	   de	   inter-‐relación	   entre	  

parámetros	   analíticos	   sanguíneos	   como	   NLR y PLR,	   mostró	   una	   tendencia	  

directamente	   proporcional	   entre	   el	   valor	   promedio	   de	   estos	   parámetros	   y	   la	   variable	  

histológica.	  Dicha	  circunstancia	  podría	  sugerir	  una	  posible	  correlación	  pronóstica	  en	  los	  

valores	  de	  los	  parámetros	  sanguíneos.	  	  

	   Estos	   resultados	   son	   concordantes	   con	   la	   relación	   entre	   los	   estados	  

inflamatorios	   y	   el	   detrimento	   de	   la	   función	   sistémica	   de	   inmunovigilancia	   frente	   al	  

desarrollo	  de	  neoplasias83-‐87,174-‐176,185,196,197.	  Existen	  referencias	  que	  señalan	  un	   impacto	  

pronóstico	  sobre	  ciertas	  neoplasias,	  a	  parámetros	  sanguíneos	  como	  PCR83,84,85,	  VSG	  y 

fibrinógeno196,197,	   la	   elevación	   plasmática	   de	   neutrófilos	   y/o	   plaquetas,	   de	   niveles	   de	  

monocitos225,226o	   el	  detrimento	  de	   los	  niveles	  de	   linfocitos	   (NLR74-‐80,197	   y	  PLR81,82).	   Los	  

resultados	   del	   análisis	   realizado	   exclusivamente	   sobre	   el	   grupo	   “casos”,	   son	  

consecuentes	  condichas	  publicaciones,	  sugiriendo	  un	  posible	  impacto	  pronóstico	  sobre	  

el	   CCR	   directamente	   proporcional	   a	   la	   elevación	   de	   los	   parámetros	   anteriormente	  

señalados.	  En	  este	  sentido,	  el	  autor	  considera	  que	  la	  inclusión	  de	  parámetros	  sanguíneos	  

como	  herramientas	  pronósticas	  de	  la	  enfermedad,	  implicaría	  una	  implementación	  de	  la	  

información	  clínica	  aportada	  por	  un	  AS	  e	  independiente	  de	  la	  histología	  tumoral84,197,227.	  

	   El	   análisis	   estadístico	   sobre	   el	   grupo	   “casos”,	   mostró	   diferencias	  

estadísticamente	   significativas	   en	   la	   distribución	   de	   otros	   parámetros	   sanguíneos,	  
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también	  relacionados	  con	  procesos	  inmunitarios	  e	  inflamatorios:	   linfocitos, monocitos, 

eosinófilos y basófilos.	  	  

	   Estos	  parámetros	  presentaron	  una	  relación	  inversamente	  proporcional	  al	  grado	  

pronóstico	  determinado	  por	  las	  variables	  histológicas	  evaluadas(TABLAS V.3.3.2.1.1, 

V.3.3.2.2.1, V.3.3.3.3.1,	   V.3.3.3.4.1 y 3.3.3.5.1). Dicho	   de	   otra	   manera,	   los	   niveles	  

inferiores	  en	  dichos	  parámetros,	  se	  correlacionaron	  con	  peor	  pronóstico	  de	  CCR.	  

 Estos	   resultados	   son	   corcondantes	   con	   líneas	   de	   investigación	   sobre	   la	  

asociación	   entre	   el	   deterioro	   del	   sistema	   inmunitario	   asociado	   estados	   inflamatorios	  

mantenidos	  y	  al	  desarrollo	  de	  neoplasias175-‐177.	  	   En	   esta	   misma	   línea,	   existen	  

resultados	  similares	  de	  otros	  autores	  que	  muestran	  un	  impacto	  pronóstico	  inverso	  entre	  

los	  niveles	  de	  linfocitos	  y	  el	  estadio	  de	  CCR101-‐105,	  así	  como	  la	  disminución	  de	  los	  niveles	  

de	  eosinófilos	  y	  basófilos86,87,	   como	  resultado	  de	   la	   acción	   reguladora	  y	  antineoplásica	  

de	  dichas	  estirpes	  celulares.	  	  

	   Tal	   y	   como	   señaló	   con	   anterioridad	   en	   el	  apartado I.4.2,	   la	   valoración	   cuali	   y	  

cuantitativa	   de	   la	   densidad	   de	   células	   inmunitarias	   en	   la	   respuesta	   inmunitaria	  

peritumoral,	   dara	   una	   idea	   de	   la	   calidad	   de	   la	   respuesta	   del	   organismo	   frente	   a	   la	  

neoplasia.	  Ésta	  respuesta,	  en	  función	  de	  mecanismos	  citoquínicos	  y	  celulares	  complejos,	  

podrá	   favorecer	   la	   destrucción	   de	   células	   neoplásicas,	   o	   en	   contrapartida,	   permitir	   su	  

desarrollo101-‐105,171.	  

	   Existen	  referencias	  de	  reciente	  actualidad	  que	  describen	  una	  relación	  pronóstica	  

protectora	   frente	   al	   desarrollo	   neoplasias,	   a	   la	   presencia	   en	   el	   estroma	   inflamatorio	  

peritumoral	   con	   infiltrados	   de	   células	   inmunitarias	   abudantes93,96,	   con	   densidades	  

elevadas	  de	  linfocíticos101-‐105	  y/o	  de	  eosinofílicos194,195.	  	  

	   Por	  otra	  parte,	  existen	  publicaciones	  en	  relación	  a	  un	  posible	  efecto	  protector	  de	  

los	   eosinófilos	   a	   nivel	   plasmático194,195,228.	   Autores	   como	  Engkilde et al178,	   otorgan	   un	  
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factor	   protector	   frente	   a	   determinadas	   neoplasias,	   a	   la	   discreta	   elevación	   en	   los	  

eosinófilos	  plasmáticos	   típica	  de	   los	  estados	  de	  alergia.	  Dicha	   circunstancia	  podría	   ser	  

explicada	  mediante	  la	  presencia	  de	  un	  estado	  de	  hiper-‐activación	  mantenida	  del	  sistema	  

inmune,	   inherente	   a	   los	   pacientes	   con	   antecedentes	   alérgicos,	   que	   conllevaría	   una	  

mayor	  susceptibilidad	  a	  la	  detección	  de	  células	  neoplásicas	  y	  a	  su	  posterior	  destrucción.	  

De	  igual	  modo,	  también	  podría	  otorgarse	  a	  los	  procesos	  autoinmunes	  en	  determinadas	  

neoplasias	   un	   cierto	   papel	   protector.	   Sin	   embargo,	   no	   existe	   una	   clara	   evidencia	   al	  

respecto229,	   recordando	   el	   autor,	   que	   enfermedades	   autoinmunes	   como	   la	   colitis 

ulcerosa	  o	   la	  enfermedad de Crohn,	  son	  factores	  probados	  de	  riesgo	  de	  desarrollo	  de	  

CCR	  23.	  

	   Los	   resultados	   del	   análisis	   exclusivo	   sobre	   los	   sujetos	   del	   grupo	   “casos”,	  	  

también	   mostraron	   una	   relación	   inversa	   entre	   los	   niveles	   de	   hemoglobina	   y	  

hematocrito,	   en	   relación	   a	   ciertas	   variables	   pronósticas	   histológicas	   analizadas.	   Estos	  

resultados	   son	   consistentes	   a	   la	   historia	   natural	   del	   CCR.	   Así,	   el	   riesgo	   de	   sangrado	  

digestivo	   estaría	   aumentado	   (con	   la	   disminución	   consiguiente	   de	   los	   niveles	   de	  

hemoglobina	  y	  hematocrito)	  a	  medida	  que	  aumenta	  el	  grado	  de	  invasión	  tumoral	  sobre	  

la	  pared	  intestinal	  (pT)	  y	  en	  función	  de	  éste,	  sobre	  el	  estadio	  de	  CCR7,106.	  	  

	   El	   autor	   es	   consciente	   de	   que	   estos	   resultados	   pueden	   estar	  

sobredimensionados	  y	  expuestos	  a	  sesgos	  debido	  al	  mayor	  porcentaje	  de	  neoplasias	  de	  

colon	   derecho	   en	   el	   grupo	   “casos”,	   circunstancia	   que	   predispone	   a	   la	   presencia	   de	  

niveles	  bajos	  de	  hemoglobina. (FIGURA V.2.4.2 y TABLA V.3.3.1b).	  

2.3.2.2.- Consideraciones específicas  

	   El	   autor	   realizará	   a	   continuación	   una	   serie	   de	   consideraciones	   en	   relación	   al	  

comportamiento	  de	  la	  tendencia	  de	  determinados	  parámetros	  sanguíneos	  y	  las	  distintas	  

variables	  histológicas	  analizadas.	  
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	   La	   tendencia	  de	   la	  distribución	  de	   los	  niveles	  de	  NLR	  y	  PLR en	   los	  sujetos	  del	  

grupo	   “casos”	   en	   función	   del	   estadio	   CCR,	   se	  muestra	   en	   la	  FIGURA V.3.3.2.1.2.	   En	  

dicha	  figura,	  se	  hace	  patente	  una	  disposición	  en	  meseta	  entre	  los	  estadios	  0	  y	  I	  por	  una	  

parte,	  y	  entre	   los	  estadios	   III	  y	   IV	  por	  otra,	  así	  como	  una	  clara	   tendencia	  ascendente	  y	  

directamente	  proporcional,	  entre	  los	  niveles	  de	  NLR	  y	  PLR	  y	  los	  estadios	  I	  y	  III.	  

	   Estos	   resultados,	   similares	   a	   los	   de	   otros	   autores79,84,197,227,	   explicarían	   el	  

fenómeno	  por	  la	  relación	  del	  grado	  de	  alteración	  inflamatoria	  sistémica	  y	  el	  deterioro	  de	  

la	   inmunovigilancia	   frente	   al	   desarrollo	   de	   neoplasias,	   siendo	   menor	   en	   estadios	  

tumorales	  precoces	  (estadios	  0	  y	  I)	  y	  máxima	  entre	  los	  estadios	  III	  y	  IV.	  

	   El	  autor	  aboga	  por	   la	   importancia	  de	   la	  evaluación	  de	   índices	  de	   inter-‐relación	  

entre	  parámetros	  analíticos	  sanguíneos.	  En	  este	  sentido,	  el	  subanálisis	  estadístico	  para	  

las	   distribuciones	   de	  NLR	   y	  PLR	   sí	   presentó	   diferencias	   significativas	   (p<0,05)	   en	   la	  

mayoría	   de	   variables	   pronósticas	   histológicas,	   no	   resultando	   tan	   evidentes	   las	  

diferencias	   en	   la	   distribución	   de	   sus	   parámetros	   individualmente.	   En	   este	   sentido,	   la	  

simple	   evaluación	   individual	   de	   los	   niveles	   de	  neutrófilos, linfocitos y/o plaquetas	   no	  

hubiera	  sugerido	  ninguna	  relación	  pronóstica	  en	  los	  resultados;	  sin	  embargo,	  el	  análisis	  

de	  índicadores	  de	  inter-‐relación	  de	  entre	  ellos	  (como	  NLR	  y	  PLR),	  sí	  mostró	  diferencias	  

significativas	   en	   este	   sentido	   (TABLAS V.3.3.2.1.1, V.3.3.2.2.1, V.3.3.3.3.1,	  

V.3.3.3.4.1 y 3.3.3.5.1).  

 La	  tendencia	  directamente	  proporcional	  al	  estadio	  de	  CCR,	  de	  la	  alteración	  de	  los	  

niveles	  de	  plaquetas y fibrinógeno,	  muestra	  un	  resultado	  paradójico	  para	  el	  estadio	   II 

(FIGURA V.3.3.2.1.2). El	  autor	  no	  es	  capaz	  de	  explicar	  este	  fenómeno,	  el	  cual	  no	  ocurre	  

en	   el	   subanálisis	   de	   la	   distribución	   de	   estos	   parámetros	   y	   el	   grado	   de	   invasión	   en	   la	  

pared	  intestinal	  (pT)	  (FIGURA V.3.3.2.2.2).  
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 Entre	   las	   posibles	   justificaciones	   para	   este	   hallazgo,	   podría	   argumentarse	   un	  

insuficiente	  tamaño	  muestral	  para	  evidenciar	  adecuadamente	  la	  tendencia	  exacta	  en	  la	  

distribución	  de	  cada	  uno	  de	   los	  parámetros	  sanguíneos.	  Existe	  un	   fenómeno	  paradójio	  

similar	  para	  el	  valor relativo de neutrófilos (%)	  y	  NLR	  en	  pT3	  (FIGURA V.3.3.2.2.2). 

 El	  autor	  tampoco	  ha	  encontrado	  ninguna	  referencia	  en	  la	   literatura	  consultada,	  

que	   justifique	   el	   hallazgo	   de	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   la	  

distribución	  de	  los	  niveles	  de	  glucemia	  en	  función	  del	  pN	  (FIGURA 3.3.3.3.2).	  

	  

3.- Consideraciones finales 

3.1.- Información clínica de la distribución de parámetros sanguíneos  

	   El	   análisis	   estadístico	   de	   distribución	   de	   los	   parámetros	   analíticos	   sanguíneos	  

entre	   los	   grupos	   del	   estudio,	   mostró	   diferencias	   significativas	   en	   varios	   parámetros	  

(TABLA V.2.2). Estas	   diferencias	   permitieron	   la	   confección	   de	   un	   perfil	   analítico	  

sanguíneo	   de	   riesgo	   de	   CCR	   y	   de	   una	   fórmula	   matemática	   predictiva	   de	   riesgo	   de	  

presencia	  de	  la	  enfermedad	  en	  relación	  a	  los	  resultados	  de	  un	  AS	  (FIGURA V.3.2.1.2.1). 	  

	   Esta	   fórmula	   representa	  un	  marcador	  de	   respuesta	   inflamatoria	   sistémica,	   por	  

medio	   de	   la	   evaluación	   de	   la	   interacción	   de	   cinco	   parámetros	   sanguíneos,	   todos	   ellos	  

relacionados	   con	   la	   respuesta	   inflamatoria,	   a	   excepción	   de	   la	   hemoglobina.	   En	   este	  

sentido,	   la	   fórmula	  probabilística	   sanguínea,	   podría	   constituir	   una	  herramienta	   clínica	  

para	   evaluación	   de	   las	   complejas	   interacciones	   entre	   los	   parámetros	   sanguíneos.	   Por	  

muy	   complejo	   que	   pudiera	   parecer	   su	   cálculo,	   éste	   puede	   ser	   realizado	   de	   manera	  

sencilla	   gracias	   a	   los	   sistemas	   informáticos	   actuales,	   permitiendo	   	   dicho	   cálculo,	   la	  

detección	  de	  desequilibrios	  inflamatorios	  que	  pudieran	  pasar	  desapercibidos	  a	  través	  de	  

la	  evaluación	  individual	  de	  dichos	  parámetros.	  	  
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	   Como	   el	   autor	   señaló	   en	   apartados	   anteriores,	   existe	   una	   relación	   entre	   los	  

estados	   inflamatorios,	   el	   deterioro	  de	   la	   inmunovigilancia	   sistémica	   y	   el	   desarrollo	   de	  

neoplasias174-‐176.	  Por	  otra	  parte,	   la	   implementación	  de	  los	  datos	  clínicos	  capaces	  de	  ser	  

aportados	  por	  un	  AS	  supone	  un	  campo	  de	  investigación	  clínica	  de	  gran	  interés	  entre	  los	  

paciente	   oncológicos.	   Así,	   la	   consideración	   como	   herramienta	   pronóstica	   de	  

determinados	   parámetros	   sanguíneos,	   podría	   implementar	   los	   métodos	   de	  

estadificación	   pronósticos	   actuales	   en	   pacientes	   neoplásicos.	   Esta	   implementación	  

pronóstica	   por	   medio	   de	   la	   valoración	   del	   AS,	   facilitaría	   el	   establecimiento	   de	  

terapéuticas	  específicas	  al	  riesgo	  concreto	  de	  cada	  paciente19.	  En	  este	  sentido	  se	  citarán	  

como	  parámetros	  de	  reciente	  actualidad,	  al	  sistema	  pronóstico	  de	  Glasgow	  (GPS83-‐85)	  o	  

las	  ratio	  NLR74-‐80,197	  y	  PLR81,82. 

 El	   subanálisis	   de	   distribución	   de	   los	   parámetros	   sanguíneos	   en	   función	   de	  

variables	  histológicas	  pronósticas	  en	  el	  CCR,	  también	  evidenció	  diferencias	  significativas	  

que	  dotarían	  a	  ciertos	  parámetros	  sanguíneos	  de	  un	  impacto	  no	  sólo	  predictivo	  (como	  se	  

citó	   al	   comentar	   los	   resultados	   del	   análisis	   de	   distribución	   entre	   ambos	   grupos	   del	  

estudio),	  sino	  también	  pronóstico	   (al	  ser	  evaluados	  dichos	  parámetros	  exclusivamente	  

en	  el	  grupo	  “casos”).	  

	   Futuros	   estudios	   de	   evaluación	   de	   parámetros	   de	   interacción	   sanguínea	   en	  

pacientes	  neoplásicos,	  añadirán	  una	  mejor	  compresión	  de	  la	  compleja	  inter-‐relación	  de	  

éstos	   parámetros,	   como	   posibles	   factores	   pronósticos	   y/o	   predictivos	   de	   riesgo	   de	  

desarrollo	  de	  neoplasias.	  

	   En	  la	  actualidad,	  existen	  líneas	  de	  investigación	  de	  determinación	  predictiva	  de	  

riesgo	   de	   desarrollo	   de	   neoplasias	   a	   partir	   de	   AS	   de	   elevado	   coste	   y	   no	   fácilmente	  

disponibles	   en	   la	   actualidad.	   El	   autor	   se	   refiere	   al	   test	   LGS	   (Lymphocyte Genome 

Sensitivity),	   que	   estima	   el	   riesgo	   de	   desarrollo	   de	   neoplasias	   en	   función	   de	   la	  
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vulnerabilidad	   genética	   de	   los	   linfocitos	   obtenidos	   en	   un	   AS,	   tras	   ser	   sometidos	   a	  

radiación	  ultravioleta230.	  	  

	   La	   realización	   de	   este	   proyecto	   de	   investigación	   ha	   permitido	   el	   desarrollo	   de	  

una	   herramienta	   predictiva	   de	   riesgo	   de	   presencia	   de	   CCR	   (fórmula probabilística 

sanguínea,	  FIGURA V.3.2.1.2.1),	  mediante	   un	  medio	   sencillo,	   accesible	   y	   económico	  

como	   el	   AS	   rutinario.	   Dicha	   circunstancia	   fue	   posible	   a	   través	   de	   la	   determinación	   de	  

diferencias	   estadísticas	   en	   las	   distribuciones	   sanguíneas	   de	   una	   muestra	   de	   532	  

pacientes. El	  autor	  reseña	  el	  interés	  clínico	  de	  la	  información	  clínica	  aún	  por	  descubrir	  y	  

que	  puede	  aportar	  un	  AS	  adecuadamente	  evaluado,	  constituyendo	  una	  interesante	  línea	  

para	  futuros	  proyectos	  de	  investigación.	  

3.2.- Anatomia de la fórmula predictiva de riesgo de CCR 

	   Empleando	   los	   resultados	   del	   análisis	   comparativo	   inicial	   del	   estudio,	   el	   cual	  

halló	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  la	  distribución	  de	  ciertos	  parámetros	  

sanguíneos	  entre	   los	  grupos	  del	  estudio	   (TABLA V.3.1),	   se	  realizaron	  varios	  pasos	  de	  

regresión	   logística,	   con	   la	   finalidad	   de	   obtención	   de	   una	   fórmula probabilística de 

presencia de CCR	   en	   base	   a	   parámetros	   sanguíneos.	   El	   siguiente	   paso,	   fue	   la	  

realización	  del	  cálculo	  del	  mejor	  perfil	  de	  sensibilidad	  y	  especificidad	  de	  dicha	  fórmula	  

probabilística,	   mediante	   la	   estimación	   de	   su	   curva	   bajo	   el	   espacio	   ROC	   (FIGURA 

V.3.2.1.2.4b).	  

	   La	  TABLA V.3.2.1.1.1	  muestra	  la	  secuencia	  de	  pasos de regresión. En	  el	  paso	  

1,	  supuso	  el	  diseño	  de	  una	  fórmula	  predictiva	  de	  presencia	  de	  CCR	  constituida	  por	  una	  

constante	  de	  regresión	  y	  un	  único	  parámetro	  sanguíneo:	  fibrinógeno.	  En	  cada	  uno	  de	  los	  

siguientes	   pasos de regresión,	   se	   fue	   añadiendo	   un	   parámetro	   sanguíneo	   más	   a	   la	  

fórmula,	   obteniendo	   en	   pasos	   de	   regresión	   sucesivos,	   nuevas	   fórmulas	   con	   mejores	  

perfiles	  de	  sensibilidad	  y	  especificidad	  que	  la	  del	  paso de regresión	  1.	  	  
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	   La	   fórmula	   predictiva	   de	   presencia	   de	   CCR	   del	   paso	   1	   (con	   la	   evaluación	  

exclusiva	   del	   parámetro	   fibrinógeno)	   obtuvo	   una	   sensibilidad	   del	   40,2%,	   una	  

especificidad	  del	  99,6%	  y	  un	  porcentaje	  global	  de	  aciertos	  del	  69,9%.	  Las	   fórmulas	  de	  

los	  pasos	  5	  y	  6	  (con	  la	  evaluación	  conjunta	  de	  cinco	  parámetros	  en	  el	  caso	  del	  paso	  5	  y	  

de	   seis	  en	  el	   caso	  del	  paso	  6),	  obtuvieron	  el	  mejor	  perfil	   sensibilidad/especificidad	  de	  

todos	   los	   pasos de regresión	   realizados	   (sensibilidad	   del	   58,3%,	   especificidad	   del	  

99,2%	  y	  porcentaje	  global	  de	  aciertos	  del	  78,8%).	  	  

	   En	   el apartado	   V.2.2.1, el	   autor	   argumentó	   razonadamente	   el	   motivo	   de	  

selección	   del	   paso de regresión 5	   como	   el	   más	   adecuado	   de	   todos	   los	   realizados	  

durante	  el	  proceso	  de	  regresión	  logística.	  

	   La	   fórmula	   resultante	   del	   éste	   paso	   de	   regresión,	   constituida	   por	   cinco	  

parámetros	  sanguíneos	  junto	  con	  una	  constante	  de	  regresión,	  se	  mostró	  en	  la	  FIGURA 

V.3.2.1.2.1.	  No	  obstante,	  el	  autor	  cree	  conveniente	  dedicar	  unas	  líneas	  a	  la	  constitución	  

de	  dicha	  fórmula	  para	  el	  	  adecuado	  entendimiento	  de	  sus	  elementos	  constitutivos.	  

	   El	   esquema	   básico	   de	   una	   fórmula	   de	   regresión	   logística,	   consiste	   en	   una	  

fracción	   con	  el	  número	  1	  en	  el	  numerador	  y	   con	  una	   suma	  en	  el	  denominador,.	  Dicha	  

suma,	  constituida	  por	  el	  número	  1	  más	  el	  resultado	  del	  número	  matemático	  “e”	  elevado	  

a	  una	  potencia	   con	  valor	  negativo	   (FIGURA VI.3.2a).	   El	   valor	   concreto	  de	   la	  potencia	  

sobre	   la	   que	   será	   elevado	   el	   número	   matemático	   “e”, vendrá	   determinado	   por	   el	  

sumatorio	   de	   los	   parámetros	   hallados	   como	   determinantes	   durante	   los	   pasos de 

regresión logística	   previos	   (teniendo	   cada	   uno	   de	   ellos,	   un	   factor	   de	   corrección	   o	  

impacto	   relativo	   de	   asociación	   sobre	   el	   que	   será	   multiplicados),	   más	   el	   valor	   de	   la	  

constante	   de	   regresión	   α	   (calculada	   también	   durante	   los	   pasos	   de	   regresión	   previos)	  

(FIGURA VI.3.2a).	  	  
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FIGURA VI.3.2a:	  Diseño	  básico	  de	  una	   fórmula	  de	  regresión	   logística,	  donde	  el	  resultado	  de	  p	  
equivale	  a	  la	  probabilidad	  de	  presencia	  del	  fenómeno	  estudiado.	  

	  

	  

 

	  

	   A	  medida	  que	  mayor	  sea	  el	  valor	  del	  sumatorio	  de	  parámetros	  sobre	  los	  cuales	  

será	  elevado	  negativamente	  el	  número	  matemático	  “e”,	  menor	  será	  el	  número	  a	  sumar	  al	  

número	  1	  del	  denominador.	  El	  resultado	  de	  la	  fórmula	  por	  tanto,	  se	  aproximará	  más	  a	  1	  

(en	  términos	  probabilísticos,	  al	  100%	  de	  probabilidad).	  	  

	   Con	   ánimo	   de	   facilitar	   la	   comprensión	   de	   estos	   conceptos,	   se	   ejemplificará	   	   a	  

continuación,	  el	  resultado	  de	   la	   fórmula	  de	  regresión	   logística	  en	  dos	  supuestos	  en	   los	  

cuales,	   el	   resultado	   final	   del	   sumatorio	   a	   elevar	  negativamente	   el	   número	  matemático	  

“e”	  será:	  supuesto	  a)	  =1,	  supuesto	  b)=10	  (FIGURA VI.3.2b).	  

FIGURA VI.3.2b:	   Ejemplificación	   del	   resultado	   probabilístico	   hipotético	   de	   una	   fórmula	   de	  
regresión	   logística.	  Advierta	   el	   lector	  que	  el	   resultado	  del	   supuesto	  b)	   es	   superior	   en	   términos	  
probabilísticos	  al	  del	  supuesto	  a).	  

	  

	  

	  

	  

	  

	   El	  factor	  de	  corrección	  o	  impacto	  relativo	  de	  asociación	  a	  multiplicar	  sobre	  cada	  

parámetro,	   determinará	   su	   carácter	   facilitador	   o	   limitador	   en	   la	   consecución	   de	   la	  

predicción	  probabilística	  del	  fenómeno	  estudiado;	  es	  decir,	  los	  parámetros	  con	  un	  factor	  

de	   corrección	   con	   signo	   positivo,	   al	   ser	   multiplicados	   por	   el	   valor	   de	   su	   parámetro	  
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homónimo,	  tenderán	  a	  incrementar	  el	  valor	  final	  del	  sumatorio	  sobre	  el	  cual	  habrá	  que	  

elevar	   negativamente	   al	   número	   matemático	   “e”,	   aproximando	   el	   resultado	   de	   la	  

fórmula	  hacia	  1	  (en	  términos	  probabilísitcos,	  probabilidad	  100%).	  Estos	  parámetros	  se	  

considerarán	  como	  facilitadores	  de	  la	  consecución	  del	  fenómeno	  estudiado.	  	  

	   En	  sentido	  inverso,	  los	  parámetros	  con	  factor	  de	  corrección	  con	  signo	  negativo,	  

disminuirán	  el	  sumatorio	  a	  elevar	  negatívamente	  el	  número	  matemático	  “e”,	  generando	  

valores	  en	  la	  fórmula	  menos	  cercanos	  a	  1;	  constituyendo	  por	  tanto,	  factores	  limitadores	  

de	  la	  predicción	  probabilística	  del	  fenómeno.	  

	   Tras	   las	   consideraciones	   previas	   sobre	   la	   configuración	   de	   una	   fórmula	   de	  

regresión	   probabilística	   y	   la	   influencia	   de	   sus	   parámetros	   constitutivos,	   el	   autor	  

realizará	  a	  continuación	  una	  exposición	  razonada	  del	  impacto	  de	  cada	  uno	  de	  los	  cinco	  

parámetros	  implicados	  en	  la	  fórmula probabilística predictiva de presencia de CCR en 

el AS	   diseñada	   en	   este	   proyecto:	   fibrinógeno, plaquetas, eosinófilos, hemoglobina y 

valor relativo de neutrófilos (FIGURA V.3.2.1.2.1):	  

	   a)	  Fibrinógeno (g/dL):	  El	  parámetro	  sanguíneo	  más	  determinante	  de	  la	  fórmula	  

probabilística.	  	  

	   Advierta	  el	  lector	  en	  la	  TABLA V.3.2.1.1.1, que	  el	  fibrinógeno	  consta	  en	  todos	  

los	   pasos	   de	   regresión	   y	   como	   parámetro	   único	   (paso	   de	   regresión	   1)	   era	   capaz	   de	  

predecir	  adecuadamente	   la	  presencia	  de	  CCR	  con	  un	  porcentaje	  de	  aciertos	  del	  69,9%,	  

en	  base	  a	  sus	  valores	  sanguíneos	  evaluados	  sobre	  los	  sujetos	  del	  estudio.	  

	   El	   fibrinógeno,	   con	   un	   factor	   de	   corrección	   o	   impacto	   relativo	   asociado	  

exclusivamente	   a	   dicho	  parámetro	   sobre	   la	   fórmula	  de	  +0,020	   (FIGURA V.3.2.1.2.1), 

constituye	  un	  parámetro	  facilitador	  de	  la	  consecución	  del	  fenómeno	  del	  estudio,	  en	  este	  

proyecto:	  la presencia de CCR en base a parámetros sanguíneos (FIGURA VI.3.2b).	  
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	   El	  análisis	  comparativo	  de	  los	  niveles	  medios	  sanguíneos	  de	  fibrinógeno	  mostró	  

diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   los	   grupos	   del	   estudio,	   resultando	  

mayores	  en	  el	  grupo	  “casos”	  (TABLA V.2.2). Esta	  circunstancia	  es	  consistente	  con	  las	  

publicaciones	   que	   relacionan	   la	   elevación	   del	   fibrinógeno	   y	   los	   procesos	  

inflamatorios88,89,	   siendo	   concordante	   con	   la	   teoría	   de	   desequilibrio	   e	   inadecuada	  

inmunovigilancia	  sistémica	  frente	  a	  neoplasias,	  relacionado	  con	  estos	  estados79,83,84,85,174-‐

176,187,191.	  	   El	   autor	   recuerda	   que	   todos	   los	   AS	   valorados	   en	   ambos	   grupos	   fueron	  

obtenidos	  de	  manera	  programada,	  solicitados	  exclusivamente	  para	  la	  valoración	  en	  las	  

consultas	   pre-‐anestésica	   (grupo	   “casos”)	   y	   de	   sedación	   (grupo	   “control”);	   no	  

valorándose	  ningún	  AS	  obtenido	  desde	  el	  servicio	  de	  Urgencias	  del	  HVBO,	  donde	  sería	  

esperable	   encontrar	   niveles	   más	   elevados	   de	   fibrinógeno,	   en	   referencia	   a	   las	  

circunstancias	  de	  realización	  de	  un	  AS	  en	  procesos	  agudos	  y	  no	  de	  manera	  programada	  

(apartado IV.4).	  	  

	   b)	   Neutrófilos (valor relativo, %):	   El	   segundo	   parámetro	   sanguíneo	   más	  

determinante	   de	   la	   fórmula	   probabilística,	   estando	   presente	   en	   todos	   los	   pasos de 

regresión	  salvo	  en	  el	  paso	  1	  (TABLA V.3.2.1.1.1).	  	  

	   Presenta	  un	  factor	  de	  corrección	  o	  impacto	  relativo	  asociado	  con	  signo	  positivo	  

(=	   +0,081)	   (FIGURA V.3.2.1.2.1),	   comportándose	   al	   igual	   que	   el	   fibrinógeno,	   como	  

parámetro	   facilitador	   de	   la	   predicción	   probabilística	   del	   estudio;	   en	   este	   sentido,	   a	  

mayores	  porcentaje	  de	  valor	  relativo	  de	  neutrófilos,	  mayor	  probabilidad	  de	  presencia	  de	  

CCR	  en	  el	  AS.	  

	   Existen	  múltiples	  referencias	  que	  relacionan	  los	  niveles	  elevados	  de	  neutrófilos	  

sanguíneos	  con	  los	  estados	  inflamatorios174-‐176,187,191.	  	  

	   El	  cirujano	  se	  enfrenta	  diáriamente	  a	  este	  fenómeno:	  un	  AS	  realizado	  a	  las	  pocas	  

horas	   de	   una	   intervención	   quirúrgica	   electiva	   con	   una	   elevación	   de	   los	   niveles	   de	  
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leucocitos	  a	  expensas	  de	  un	  incremento	  fundamentalmente	  de	  neutrófilos	  (leucocitosis 

neutrofílica),	  no	  generará	  preocupación	  clínica	  en	  el	   clínico,	  pues	  dicha	   leucocitosis	  es	  

consecuente	   a	   la	   inflamación	   reactiva	   del	   acto	   quirúrgico198.	   Sin	   embargo,	   una	  

leucocitosis	   neutrofílica	   en	   un	   AS	   de	   un	   paciente	   que	   acude	   a	   urgencias	   por	   un	   dolor	  

abdominal,	  sí	  generará	  preocupación	  y	  sospecha	  clínica,	  debiendo	  ser	  determinada	  por	  

parte	  del	  cirujano,	  la	  causa	  inflamatoria	  que	  provoca	  dicha	  leucocitosis.	  

	   c)	   Plaquetas (x109/L):	   El	   recuento plaquetario	   constituye	   un	   reactante	  

reconocido	  de	  fenómenos	  inflamatorios197.	  	  

	   Supone	   el	   tercer	  parámetro	   sanguíneo	  de	   relevancia,	   como	   factor	  predictor	  de	  

CCR	  en	  base	   a	  un	  AS	  en	   la	   fórmula	  probabilística	  del	   estudio,	   con	  un	   impacto	   relativo	  

positivo	  (=0,011).	  	  El	  recuento plaquetario,	  al	  igual	  que	  el	  fibrinógeno y el valor relativo 

de neutrófilos,	   como	  factor	   facilitador	  de	  presencia	  de	  CCR,	  relacionándose	   los	  valores	  

altos	  de	  plaquetas	  a	  nivel	  sanguíneo	  con	  un	  mayor	  riesgo	  de	  presentar	  CCR.	  

	   Esta	   apreciación	   es	   concordante	   con	   publicaciones	   que	   relacionan	   los	   niveles	  

altos	   de	   plaquetas	   y	   su	   comparación	   relativa	   con	   los	   niveles	   de	   linfocitos	  mediante	   la	  

ratio	   PLR	   (factor	   de	   mal	   pronóstico	   en	   el	   CCR	   de	   reciente	   aparición)82,83;	   de	   igual	  

manera	   que	   ocurre	   con	   la	   ratio	   de	   inter-‐relación	   de	   neutrófilos	   y	   linfocitos	   (NLR74-‐

80,84,197,227). 

	   d)	  Eosinófilos (x109/L):	   La	   relación	   entre	   estados	   inflamatorios	   y	   el	   desarrollo	  

de	   neoplasias174-‐176,187,191,	   es	   corcondante	   con	   el	   impacto	   facilitador	   sobre	   el	   riesgo	  

predictivo	  de	  presencia	  de	  CCR	  de	  los	  tres	  parámetros	  analíticos	  descritos	  previamente,	  

todos	   ellos	   con	   factores	   de	   impacto	   asociativo	   con	   signo	   positivo:	   fibrinógeno, valor 

relativo de neutrófilos y plaquetas.	  	  

	   Sin	   embargo,	   los	   eosinófilos	   plasmáticos	   elevados	   no	   implican	   un	   parámetro	  

facilitador	   de	   probabilidad	   de	   CCR,	   puesto	   que	   su	   impacto	   asociativo	   es	   de	   signo	  
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negativo	  (=	  -‐4,616).	  Por	  tanto,	  los	  niveles	  elevados	  de	  eosinófilos	  	  constituyen	  un	  factor	  

limitador	  de	  presencia	  de	  CCR;	  consecuentemente,	   los	  niveles	  plasmáticos	  elevados	  de	  

eosinófilos	  conferirían	  un	  efecto	  protector	  frente	  al	  desarrollo	  de	  CCR.	  	  

	   Este	   hallazgo	   es	   coincidente	   con	   publicaciones	   que	   señalan	   un	   posible	   efecto	  

protector	   frente	  a	  ciertas	  neoplasias	  (entre	  ellas	  el	  CCR86,87,228),	  advirtiendo	  una	  mayor	  

supervivencia	   en	   los	   pacientes	   con	   presencia	   elevada	   de	   eosinófilos	   en	   el	   infiltrado	  

inmune	  inflamatorio	  peritumoral194,195.	  	  

	   Existen	   referencias	   que	   relacionan	   a	   la	   eosinofília	   y	   a	   los	   estados	   alérgicos	  

(recuérdese	  que	  suele	  ser	  habitual	  la	  presencia	  de	  eosinofilia	  en	  AS	  de	  sujetos	  alérgicos),	  

con	  un	  posible	  efecto	  protector	  frente	  al	  desarrollo	  de	  neoplasias178.	  

	   Para	  contrarrestar	  este	  posible	  efecto	  protector	  de	  la	  eosinofília,	  el	  autor	  decidió	  

desestimar	  a	  los	  pacientes	  con	  antecedentes	  alérgicos	  de	  cualquier	  estirpe,	  dado	  que	  los	  

niveles	   de	   eosinófilos	   sanguíneos	   podrían	   estar	   basalmente	   más	   elevados	   en	   ellos,	  

implicando	   un	   posible	   sesgo	   de	   selección	   (véase	   el	   apartado IV.4, “criterios de 

selección”).	  

	   Prizment et al86	  describen	  la	  asociación	  inversa	  entre	  los	  niveles	  plasmáticos	  de	  

eosinófilos	  y	  el	  riesgo	  de	  CCR,	  resultado	  concordante	  con	  este	  trabajo	  donde	  además,	  el	  

autor	  ha	  podido	  cuantificar	  matemáticamente	  el	  impacto	  concreto	  de	  la	  elevación	  de	  los	  

niveles	  de	  eosinófilos	  sanguíneos,	  en	  relación	  a	  la	  presencia	  probabilística	  de	  CCR	  en	  el	  

AS.	  

	   e)	   Hemoglobina (g/dL):	   El	   quinto	   de	   los	   cinco	   parámetros	   sanguíneos	  

determinante	  en	  el	  diseño	  de	   la	   fórmula	  predictiva	  de	  CCR,	   con	   impacto	  de	  asociación	  

negativo	  (=	  -‐	  0,219).	  Esta	  circunstancia	  implica	  un	  factor	  limitador	  de	  presencia	  de	  CCR	  

en	  relación	  a	  los	  valores	  de	  hemoglobina.	  Dicho	  de	  otra	  forma,	  cuanto	  mayores	  sean	  los	  

valores	  de	  hemoglobina,	  menor	  será	  la	  probabilidad	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  un	  AS.	  
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	   Dicha	   aseveración	   es	   consecuente	   con	   la	   historia	   natural	   del	   CCR4,7,106,	   siendo	  

dicha	  enfermedad	  un	  diagnóstico	  diferencial	  a	  descartar	  ante	  todo	  paciente	  con	  anemia.	  

En	  este	  sentido,	  es	  posible	  conferir	  un	  valor	  predictivo	  de	  presencia	  de	  CCR	  a	  los	  niveles	  

sanguíneos	  bajos	  de	  hemoglobina,	  tal	  y	  como	  mostraron	  los	  resultados	  de	  este	  estudio.	  

	   Por	  otra	  parte,	  la	  disminución	  de	  los	  valores	  de	  hemoglobina	  también	  mostró	  un	  

efecto	  pronóstico	  entre	   los	  sujetos	  con	  CCR,	  evidenciando	  una	   tendencia	   inversa	  entre	  

los	  niveles	  de	  hemoglobina	  y	  el	  estadio	  de	  CCR45	  (FIGURA V.3.3.2.1.2).  

 El	   autor	   advierte	   que	   la	   consideración	   de	   la	   hemoglobina	   como	   factor	  

pronóstico	   en	   el	   CCR,	   puede	   estar	   sobreestimada	   debido	   a	   la	   mayor	   proporción	   de	  

cáncer	   en	   colon	   derecho	   en	   el	   grupo	   de	   “casos”.	   En	   este	   sentido,	   las	   neoplasias	   colo-‐

rectales	   sobre	   colon	   derecho,	   se	   asocian	   más	   frecuentemente	   a	   sangrado	   digestivo	   y	  

menores	  niveles	  de	  hemoglobina,	  en	  contrapartida	  a	  la	  sintomatología	  obstructiva,	  más	  

propia	  de	  segmentos	  más	  distales	  de	  la	  luz	  colo-‐rectal7,106.	  	  	  

	   Para	   dilucidar	   adecuadamente	   el	   posible	   impacto	   pronóstico	   inverso	   de	   los	  

niveles	  de	  hemoglobina	  en	  el	  CCR,	  sería	  necesario	  el	  diseño	  de	  estudios	  que	  empleasen	  

el	  mismo	  número	  de	  sujetos	  en	  cada	  una	  de	  las	  posibles	  localizaciones	  de	  CCR.	  

	   f)	   Resto de parámetros sanguíneos con diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos del estudio:	   Los	   resultados	   del	   estudio	   mostraron	  

diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   otras	   parámetros	   sanguíneos	   (aparte	   de	  

los	   cinco	   precedentes)	   (TABLA V.3.1). Sin	   embargo,	   éstos	   no	   fueron	   incluidos	   en	   la	  

fórmula	  probabilística	  debido	  a	  que	  sus	  diferencias	  en	  la	  distribución	  entre	  los	  grupos,	  

no	   fueron	   lo	   suficientemente	   amplias	   como	  para	   conferirles	   capacidad	  predictiva	   y	   su	  

inclusión	  en	  los	  pasos de regresión logística.	  	   El	   autor	   se	   está	   refiriendo	   a	   los	  

siguientes	  parámetros	  sanguíneos:	  monocitos, linfocitos, basófilos y ratios NLR y PLR.  
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 No	   obstante,	   la	   existencia	   de	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   las	  

distribuciones	   de	   dichos	   parámetros	   entre	   los	   grupos	   del	   estudio,	   permiten	   al	   autor	  

afirmar	   que:	   La presencia de valores sanguíneos elevados de monocitos y ratios 

NLR y PLR por un lado, o bien los niveles disminuidos de linfocitos y basófilos por el 

otro, debieran ser entendidos en relación a los resultados obtenidos en el estudio, 

como factores predictivos de presencia de CCR.	  Esta	  afirmación,	  es	  concluyente	  con	  

publicaciones	  acerca	  de	  la	  relación	  inversa	  entre	  los	  niveles	  de	  linfocitos	  y	  el	  CCR,	  en	  el	  

sentido	  de	  la	  posibilidad	  de	  evaluación	  de	  la	  inmunovigilancia	  a	  nivel	  sistémico	  frente	  a	  

neoplasias,	   mediante	   el	   análisis	   de	   parámetros	   sanguíneos74-‐82,197. Por	   otra	   parte,	   la	  

apreciación	  de	  que	  los	  niveles	  sanguíneos	  elevados	  de	  basófilos	  se	  comportarían	  como	  

un	   parámetro	   protector	   frente	   a	   la	   presencia	   de	   CCR,	   sería	   concordante	   con	  

publicaciones	  que	  refieren	  una	  relación	  inversa	  entre	  los	  niveles	  elevados	  de	  eosinófilos	  

sanguíneos	  y	  el	  riesgo	  de	  desarrollo	  de	  neoplasias	  como	  el	  CCR.86,87.	  En	  este	  sentido,	  es	  

conveniente	  tener	  en	  cuenta,	  que	  los	  niveles	  de	  basófilos	  se	  encuentran	  correlacionados	  

con	  los	  de	  eosinófilos,	  debido	  a	  la	  acción	  sinérgica	  de	  ambos	  subtipos	  celulares171,178,179.	  

3.3.- Aplicabilidad clínica de los resultados: 

	   Los	  resultados	  del	  estudio	  mostraron	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  

en	  varios	  parámetros	  del	  AS	  (TABLA V.3.1).	  Estos	  resultados	  permitieron	  la	  confección	  

de	   un	   perfil	   de	   riesgo	   probabilístico	   de	   presencia	   de	   CCR	   en	   el	   AS.	   Este	   perfil	   estaría	  

constituido	   por	   niveles	   elevados	   de	   plaquetas, fibrinógeno y leucocitos totales	   (a	  

expensas	   de	   neutrófilos),	   ratios	   elevadas	   de	   NLR	   y	   PLR;	   y	   niveles	   disminuidos	   de	  

hemoglobina, linfocitos, monocitos, eosinófilos y basófilos. 

 La	   apreciación	   de	   estos	   resultados	   en	   un	   AS,	   traduciría	   un	   estado	   de	  

desequilibrio	  pro-‐inflamatorio	  a	  nivel	  sistémico	  y	  consecuentemente,	  un	  deterioro	  en	  la	  

inmunovigilancia	  frente	  al	  desarrollo	  de	  neoplasias.	  En	  este	  sentido,	  existen	  evidencias	  

que	  relacionan	  los	  estados	  pro-‐inflamatorios	  y	  el	  desarrollo	  de	  neoplasias174-‐176. 
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 Tras	  la	  confección	  del	  perfil	  de	  riesgo	  sanguíneo	  de	  presencia	  de	  CCR	  en	  función	  

a	  los	  resultados	  de	  un	  AS	  y	  cuantificar	  matemáticamente	  dicho	  perfil	  mediante	  el	  diseño	  

de	  la	  fórmula	  probabilística	  sanguínea,	  el	  autor	  cree	  conveniente	  compartir	  con	  el	  lector	  

las	   siguientes	   reflexiones:	   ¿debería un médico de atención primaria aconsejar la 

realización de una colonoscopia a un paciente en base a un AS con un resultado 

elevado obtenido en la fórmula probabilística sanguínea?, ¿debería generalizarse el 

empleo de la fórmula probabilística de CCR a la población general? 

	   El	  autor	  desea	  dejar	  constancia	  que	  la	  respuesta	  a	  ambas	  cuestiones	  es	  negativa,	  

debido	  a	  que	   la	  validez	  externa	  del	   estudio	  queda	   limitada	  por	  el	   tamaño,	   ámbito	  y	   la	  

selección	   de	   los	   sujetos	   del	   estudio.	   Además,	   con	   especial	   mención	   a	   la	   selección	   de	  

sujetos	   del	   grupo	   “control”,	   debido	   a	   que	   éstos	   no	   son	   equivalentes	   a	   la	   población	  

general	   puesto	   que,	   por	   el	   motivo	   que	   fuere,	   presentaron	   ciertos	   antecedentes	   o	  

sintomatología	   que	   motivó	   su	   inclusión	   en	   la	   lista	   de	   espera	   para	   realización	   de	  

colonoscopia	  bajo	  sedación	  controlada	  por	  intensivista.	  	  

	   El	  diseño	  del	  estudio	  (casos y controles),	  si	  bien	  es	  un	  buen	  método	  generador	  

de	   hipótesis,	   no	   es	   el	   más	   adecuado	   para	   generar	   resultados	   y	   asociaciones	   de	   gran	  

impacto	  con	  aplicabilidad	  a	  la	  población	  general,	  como	  sí	  lo	  son	  los	  estudios de cohorte	  

o	  ensayos clínicos.	  

	   En	   opinión	   del	   autor,	   los	   resultados	   obtenidos	   en	   el	   estudio	   podrían	   tener	  

validez	   extrapolable	   en	   aquellos	   pacientes	   en	   lista	   de	   espera	   de	   realización	   de	   una	  

colonoscopia	  no	  urgente,	   como	  método	  de	   implementación	  de	  priorización	  dicha	   lista,	  

mediante	  la	  aplicación	  de	  la	  fórmula probabilística para CCR	  diseñada	  en	  el	  estudio.	  En	  

este	   sentido,	   los	   sujetos	   con	   resultados	   más	   elevados	   en	   dicha	   fórmula,	   debieran	   ser	  

priorizados	  en	   la	   lista	  y	  realizarse	  en	  ellos,	  una	  colonoscopia	  de	  manera	  prefente.	  Otra	  

cuestión	  pendiente	   también	  de	   futura	  evaluación,	   constituye	   la	   selección	  adecuada	  del	  

intervalo	   de	   valores	   o	   resultados	   en	   la	   fórmula	   a	   ser	   tenido	   en	   cuenta,	   para	   la	  
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priorización	  de	  los	  pacientes.	  El	  autor	  realizó	  una	  aproximación	  exploratoria	  descrita	  en	  

el	  apartado VI.2.2.2.	  

	   	  A	  pesar	  de	  lo	  referido	  anteriormente,	  los	  resultados	  obtenidos	  en	  el	  estudio	  son	  

concordantes	   con	   otras	   publicaciones	   que	   preconizan	   la	   necesidad	   de	   implementar	   la	  

información	   aportada	   por	   un	   AS,	   en	   relación	   a	   procesos	   neoplásicos,	   tanto	   a	   nivel	  

predictivo	  como	  pronóstico.	  	  

	   Dichas	  apreciaciones	  son	  temas	  de	  vigente	  actualidad,	  existiendo	  como	  ejemplo,	  

nuevos	   índices	   sanguíneos	   pronósticos	   de	   enfermedad	   neoplásica	   como	   NLR74-‐82,197	  y	  

PLR82,83.	  En	  opinión	  del	  autor,	  el	  desarrollo	  de	  nuevos	  estudios	  que	  evalúen	  el	   impacto	  

que	  merecen	   estos	   índices	   sanguíneos,	   junto	   con	   otros	   de	  nuevo	  diseño	   tales	   como	   la	  

propia	   fórmula	   diseñada	   en	   el	   estudio.	   Dicha	   información	   podría	   ser	   de	   interés	   en	   la	  

toma	  de	  decisiones	  clínicas	  para	  el	  manejo	  individualizado	  de	  los	  pacientes	  con	  CCR,	  a	  la	  

hora	   de	   plantear	   las	   distintas	   opciones	   terapéuticas,	   por	   ejemplo,	   en	   relación	   a	   la	  

conveniencia	  o	  no	  de	  indicación	  de	  adyuvancia231,232.	  

	   Tal	   y	   como	   se	   comentó	   en	   el	  apartado VI.2.2.5,	   en	   opinión	   del	   autor	   existen	  

posibles	   líneas	   de	   investigación	   de	   gran	   interés,	   en	   cuanto	   al	   estudio	   de	   la	   respuesta	  

temporal	   de	   la	   fórmula	   probabilística	   de	   CCR	   diseñada	   en	   el	   estudio	   (FIGURA 

V.3.2.1.2.1).	  Cítese	  como	  ejemplo,	  la	  creación	  de	  una	  línea	  de	  investigación	  encaminada	  

a	   la	   evaluación	   del	   comportamiento	   temporal	   de	   la	   fórmula	   probabilística,	   en	   una	  

población	  de	  sujetos	  con	  CCR.	  En	  este	  sentido,	   la	  recuperación	  de	  AS	  históricos	  a	  nivel	  

individual	  y	  el	  cálculo	  de	  la	  fórmula	  probabilística	  en	  cada	  uno	  de	  éstos,	  constituiría	  un	  

método	  exploratorio	  del	  comportamiento	  temporal	  de	  la	  fórmula	  a	  nivel	  invidual.	   	  Esta	  

línea,	   también	   podría	   tener	   como	   finalidad,	   el	   diseño	   de	   una	   fórmula	   probabilística	  

sanguínea	  implementada,	  que	  evaluase	  no	  sólo	  la	  interacción	  de	  parámetros	  sanguíneos	  

en	  un	  momento	  concreto,	  sino	  la	  comparación	  de	  los	  resultados	  de	  varios	  AS	  separados	  

en	  el	  tiempo.	  Esta	  nueva	  fórmula	  implementada	  permitiría	  la	  detección	  de	  los	  pacientes	  
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con	   mayor	   riesgo	   de	   presentar	   CCR,	   en	   función	   del	   comportamiento	   temporal	   e	  

individual	  de	  los	  resultados	  de	  su	  AS.	  

	   El	  autor	  pretendía,	  en	  relación	  a	  lineas	  de	  investigación	  acerca	  de	  la	  posibilidad	  

de	   la	   evaluación	   de	   la	   inmunovigilancia	   frente	   a	   neoplasias	   de	   los	   individuos	   a	   nivel	  

sistémico83-‐85,174-‐176,197,	   la	   evaluación	   de	   la	   posible	   presencia	   de	   diferencias	   en	   la	  

distribución	  de	  parámetros	  sanguíneos	  entre	  pacientes	  con	  CCR	  y	  sin	  dicha	  enfermedad.	  

	   Los	   resultados	   obtenidos	   mostraron	   algo	   más	   allá	   de	   la	   diferencia	   en	   la	  

distribución	  de	   los	  parámetros	   sanguíneos,	   entendidos	   como	  parámetros	   individuales.	  

Dichos	   resultados,	  obtenidos	  sobre	  una	  muestra	  de	  532	  sujetos,	  permitieron	  el	  diseño	  

de	   un	   índice	   de	   interacción	   sanguínea	   entre	   cinco	   parámetros.	   Este	   índice,	   con	  

capacidad	   de	   cuantificación	   probabilística	   del	   riesgo	   de	   presencia	   de	   CCR	   en	   el	  

AS(FIGURA V.3.2.1.2.1),	   presenta	   una	   sensibilidad	   del	   63,9%	   y	   especificidad	   del	  

99,2%	  para	  valores	  superiores	  a	  0,85	  (TABLA VI.2.2.2).   La	   inclusión	   de	   otros	  

parámetros	   en	   la	   fórmula	   probabilística,	   no	   sólo	   sanguíneos,	   sino	   también	   clínicos	  

(como	   la	   presencia	   de	   ciertos	   antecedentes	   personales,	   motivo	   de	   solicitud	   de	  

colonoscopia,	  …,)	  podría	  incrementar	  su	  perfil	  de	  sensibilidad/especificidad. 

 De	  igual	  modo,	  la	  realización	  de	  nuevos	  estudios	  englobando	  un	  mayor	  número	  

de	  sujetos,	  condicionaría	  una	  implementación	  de	  la	  fórmula probabilística	  como	  método	  

de	   interacción	   de	   parámetros	   sanguíneos.	   En	   este	   sentido,	   el	   impacto	   y	   la	   razón	   de	  

equivalencia	  de	  cada	  uno	  de	  los	  parámetros	  sanguíneos	  podría	  sufrir	  modificaciones,	  e	  

incluso	  podría	   objetivarse	   la	   aparición	  de	  otros	  nuevos.	   Como	   consecuencia	  de	  dichas	  

circunstancias,	   podrían	   desarrollarse	   nuevas	   fórmulas	   sanguíneas	   con	   capacidad	  

predictiva	  superior	  a	  la	  diseñada	  en	  este	  proyecto	  (FIGURA V.3.2.1.2.1).  

 En	   opinión	   del	   autor,	   es	   necesaria	   la	   realización	   de	   nuevos	   estudios	  

encaminados	   a	   la	   evaluación	   del	   establecimiento	   de	   puntos	   de	   corte,	   sobre	   el	   valor	  
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obtenido	   en	   la	   fórmula	   probabilística	   en	   un	   análisis	   sanguíneo,	   para	   la	   adecuada	  

evaluación	  de	  la	  relevancia	  clínica	  de	  la	  fórmula	  probabilística.	  Dicha	  relevancia	  clínica	  

vendría	   dada	   no	   sólo	   com	   método	   de	   priorización	   sobre	   las	   listas	   de	   espera	   para	  

realización	   de	   colonoscopia	   no	   urgentes,	   como	   para	   ser	   añadida	   a	   los	   métodos	   ya	  

existentes	  en	  los	  programas	  de	  cribado	  para	  el	  cáncer	  colo-‐rectal.	  

 Como	   crítica	   a	   la	   evaluación	   actual	   de	   los	   parámetros	   de	   un	   AS,	   el	   autor	   es	  

consciente	   que	   éstos	   son	   valorados	   de	   manera	   individual,	   es	   decir,	   parámetro	   a	  

parámetro.	  Ello	  condiciona	  que	  se	  aborde	  un	  problema	  complejo	  como	  es	  la	  evaluación	  

de	  la	  inmunovigilancia	  sistémica,	  mediante	  marcadores	  sencillos	  o	  individuales.	  En	  este	  

sentido,	   se	  estaría	  desprenciando	  gran	  parte	  de	   la	   información	  clínica	  que	  es	  capaz	  de	  

ser	  proporcionada	  por	  un	  AS.	  	  

	   El	   autor	   defiende	   el	   desarrollo	   de	   nuevos	   indicadores	   de	   interacción	  múltiple	  

que	  engloben	  varios	  parámetros	  sanguíneos,	  implementando	  así	  el	  entendimiento	  de	  la	  

compleja	   inter-‐relación	   sistémica	   entre	   éstos,	   la	   inmunovigilancia	   y	   los	   estados	  

inflamatorios.	   En	   este	   sentido,	   sería	   posible	   la	   detección	   de	   los	   pacientes	   con	   mayor	  

riesgo	  de	  presentar	  enfermedades	  neoplásicas.	  	  

	   	  Para	  la	  adecuada	  evaluación	  clínica	  de	  la	  fórmula	  probabilística	  sanguínea	  como	  

método	   de	   cribado	   de	   CCR,	   sería	   necesaria	   la	   realización	   de	   nuevos	   estudios	   que	  

incluyeran	  su	  cálculo	  dentro	  de	  los	  programas	  de	  cribado,	  evaluando	  su	  correlación	  con	  

los	  métodos	  ya	  empleados	  en	  el	  mismo	  (test	  SOH+	  	  y	  colonoscopia).	  

	   Debido	   a	   la	   posibilidad	   de	   la	   evaluación	   del	   estado	   de	   inmunovigilancia	  

sistémico	   mediante	   la	   detección	   de	   eventuales	   disbalances	   inflamatorios	   en	   un	   AS	  

rutinario,	   el	   autor	   alienta	   a	   la	   realización	   de	   estudios	   encaminados	   a	   la	   recogida	   y	  

análisis	   de	   datos	   de	   parámetros	   sanguíneos	   obtenidos	   en	  pacientes	   con	  neoplasias	   de	  

otras	  estirpes,	  así	  como	  el	  registro	  histórico	  de	  AS	  previos	  a	  la	  detección	  de	  las	  mismas,	  

para	   una	   mejor	   comprensión	   de	   los	   complejos	   mecanismos	   de	   interacción	   de	   los	  
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parámetros	  sanguíneos	  y	  la	  evaluación	  del	  estado	  de	  la	  inmunovigilancia.	  Los	  resultados	  

de	   estos	   estudios,	   podrían	   conferir	   connotaciones	   clínicas	   de	   interés,	   permitiendo	   la	  

detección	   de	   pacientes	   con	   alteraciones	   en	   la	   inmunovigilancia	   a	   nivel	   sanguíneo,	  

presentando	  por	  tanto,	  riesgo	  aumentado	  de	  desarrollo	  de	  neoplasias174-‐176,186,190.	  

	  

            



 

 



 

 

 

 

 

 

VII.- CONCLUSIONES 



 

 

	   	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  



 

 

	   PRIMERA.-	   Existen	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   (p<0,05)	   en	   la	  

distribución	   de	   parámetros	   del	   análisis	   sanguíneo,	   entre	   los	   sujetos	   con	   cáncer	   colo-‐

rectal	  y	  sujetos	  sin	  esta	  enfermedad.	  

	  

	   SEGUNDA.-	   Existe	  un	   carácter	  predictivo	  de	  presencia	  de	   cáncer	   colo-‐rectal	  

en	   el	   análisis	   sanguíneo,	   evaluable	   mediante	   la	   valoración	   de	   parámetros	   sanguíneos	  

relacionados	  con	  procesos	  inflamatorios.	  

 

	   TERCERA.- Es	   posible	   cuantificar	   el	   carácter	   predictivo	   de	   presencia	   de	  

cáncer	  colo-‐rectal	  en	  un	  análisis	  sanguíneo,	  mediante	  el	  diseño	  de	  un	  perfil	  sanguíneo	  de	  

riesgo	   de	   presencia	   de	   dicha	   enfermedad,	   a	   través	   de	   la	   evaluación	   de	   determinados	  

parámetros	  sanguíneos	  combinados	  mediante	  la	  confección	  de	  una	  fórmula	  matemática	  

probabilística.	   Dicha	   fórmula,	   con	   capacidad	   predictiva	   probabilística	   de	   presencia	   de	  

cáncer	   colorectal	   en	   el	   análisis	   sanguíneo,	   queda	   constituida	   por	   la	   interacción	   de	   los	  

siguientes	  parámetros	  sanguíneos:	   fibrinógeno, hemoglobina, recuentos de plaquetas 

y eosinófilos y valor relativo de neutrófilos.	   La fórmula probabilística obtiene	   valores	  

comprendidos	  entre	  0	  y	  1,	  equivaliendo	  0	  a	   la	  probabilidad	  nula	  (0%)	  de	  presencia	  de	  

enfermedad	  y	  1	  a	  la	  probabilidad	  del	  100%.	  	  

	   La	   realización	   de	   nuevos	   encaminados	   a	   la	   evaluación	   del	   establecimiento	   de	  

puntos	   de	   corte	   sobre	   el	   valor	   obtenido	   en	   la	   fórmula	   probabilística	   en	   un	   análisis	  

sanguíneo,	   es	   necesaria	   para	   la	   adecuada	   evaluación	   de	   la	   relevancia	   clínica	   de	   dicha	  

fórmula;	  tanto	  como	  método	  de	  priorización	  sobre	  las	  listas	  de	  espera	  para	  realización	  

de	  colonoscopia	  no	  urgentes,	  como	  para	  ser	  incluida	  a	  los	  métodos	  ya	  existentes	  en	  los	  

programas	  de	  cribado	  para	  el	  cáncer	  colo-‐rectal.	  
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CUARTA.-	   Existen	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   (p<0,05)	   en	   la	  

distribución	   de	   parámetros	   del	   análisis	   sanguíneo	   relacionados	   con	   procesos	  

inflamatorios,	   en	   pacientes	   con	   cáncer	   colo-‐rectal.	   Estas	   diferencias	   presentan	  

correlación	   con	   variables	   histológicas	   de	   impacto	   pronóstico	   reconocido	   en	   la	  

enfermedad:	   estadio, pT, pN, grado de diferenciación tumoral y componente 

mucinoso extracelular).	   	  Dicha	  correlación,	  conferiría	  un	  carácter	  pronóstico	  al	  análisis	  

sanguíneo	   en	   los	   pacientes	   con	   cáncer	   colo-‐rectal.
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ABSTRACT:	   INTRODUCTION:	   The	   assessment	   of	   the	   state	   of	   immunosurveillance	  

(ability	  of	   the	  organism	  to	  prevent	   the	  development	  of	  neoplasias)	   in	   the	  blood	  shows	  

prognostic	   connotations	   of	   interest	   in	   colorectal	   cancer.	   We	   evaluated	   a	   possible	  

predictive	  character	  of	  the	  disease	  in	  the	  blood	  test	  and	  its	  quantification	  by	  designing	  a	  

mathematical	   interaction	   index	   among	   several	   blood	   parameters,	   and	   its	   predictive	  

capacity	   to	   detect	   colorectal	   cancer.	   METHODS:	  We	   	   performed	   a	   retrospective	   case-‐

control	  study	  with	  comparative	  analysis	  of	  the	  distribution	  of	  blood	  parameters	  in	  266	  

patients	  with	  colorectal	  cancer	  and	  266	  healthy	  patients	  during	  the	  2009-‐2013	  period.	  

RESULTS:	  Patients	  with	  colorectal	  cancer	  showed	  statistically	  significant	  differences	  (p	  

<0.05)	   compared	   to	   the	   control	   group	   in	   terms	   of	   count	   of	   platelets,	   fibrinogen,	   total	  

leukocytes,	  neutrophils,	  systemic	  immunoovigilance	  indexes	  (neutrophil	  to	  lymphocyte	  

ratio	  and	  platelet	  ratio	  to	   lymphocyte),	  hemoglobin,	  hematocrit	  and	  eosinophils.	  These	  

differences	   allowed	   the	   design	   of	   a	   blood	   analytical	   	   profile	   that	   shows	   the	   risk	   of	  

presence	  of	  colorectal	  cancer.	  This	  risk	  profile	  can	  be	  quantified	  through	  the	  application	  

of	  a	  mathematical	  formulae	  with	  probabilistical	  capacity	  of	  patients’	  identification	  with	  

the	   highest	   risk	   of	   presence	   of	   the	   disease	   (area	   under	   the	   ROC	   curve	   =	   0.85).	  

CONCLUSIONS:	   We	   show	   that	   a	   colorectal	   cancer	   predictive	   character	   in	   blood	   test	  

exists,	   which	   	   is	   possible	   to	   be	   quantified	   by	   designing	   an	   interaction	   index	   amongst	  

several	  blood	  parameters.	  The	  design	  and	  development	  of	  interaction	  indexes	  amongst	  

blood	  parameters	   constitutes	   an	   interesting	   researching	   line	   for	   the	  development	   and	  

improvement	  of	  programs	  of	  screening	  of	  colorectal	  cancer.	  

INTRODUCTION:	  

	   Colo-‐Rectal	   Cancer	   (CRC)	   has	   an	   important	   socio-‐sanitary	   impact	   in	   western	  

countries,	   being	   the	   most	   frequent	   digestive	   neoplasia	   and	   the	   third	   cause	   of	   cancer	  

death	   [1,2].	   The	   knowledge	   of	   its	   development	   to	   malignancy	   from	   an	   adenomatous	  

polyp	  [3],	  has	  allowed	  the	  establishment	  of	  programs	  of	  early	  detection	  coordinated	  by	  

international	   organizations	   [4-‐6],	   	   these	   are	   based	   on	   occult	   blood	   detection	   tests	   in	  

feces	  with	  endoscopic	  and	  radiological	  techniques	  for	  the	  evaluation	  of	  colorectal	  lumen.	  

However,	  the	  gold	  standard	  method	  for	  the	  CRC	  diagnosis	  remains	  colonoscopy	  [7].	  

	   The	  establishment	  of	  CRC	  early	  detection	  programs	  in	  our	  country	  has	  supposed	  

an	   additional	   effort	   in	   the	   health	   services	   involved	   in	   its	   implementation.	   Due	   to	   the	  

need	   for	   optimazing	   the	   resources	   to	   ensure	   the	   completion	   of	   colonoscopy	   to	   those	  

patients	   referred	   from	   the	   screening	   program	   in	   a	   reduced	   time,	   without	   causing	  

deterioration	  in	  care	  due	  to	  an	  increase	  in	  the	  mean	  time	  in	  the	  waiting	  list	  for	  the	  test	  

in	   patients	   that	   accessed	   for	   reasons	   other	   than	   the	   screening	   program	   [8,9],	   and	  
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increased	   in	   mean	   waiting	   time	   for	   colonoscopy	   occured	   in	   our	   hospital.	   This	  

circumstance,	  motivated	  by	   temporary	  saturation	  of	   the	   logistic	  resources	   in	  Digestive	  

Medicine	  and	  Pathological	  Anatomy	  departments,	  was	  solved	  through	  the	  increase	  and	  

optimization	  of	  the	  resources	  in	  these	  services.	  

	   In	   addition,	   it	   was	   a	   motivating	   element	   for	   researching	   a	   method	   of	  

optimization	  of	  the	  prioritization	  criteria,	  with	  the	  purpose	  of	  implementing	  the	  order	  in	  

the	  waiting	  list	  of	  patients	  pending	  to	  perform	  colonoscopy	  for	  other	  reasons	  apart	  from	  

the	  screening	  program.	  

	   According	   to	   recent	   lines	   of	   research	   that	   report	   on	   the	   evaluation	   of	  

immunosurveillance	  (the	  organism's	  ability	   to	  prevent	   the	  development	  of	  neoplasias)	  

and	  its	  relation	  to	  the	  development	  of	  neoplasias	  such	  as	  the	  CRC	  [10],	  we	  designed	  this	  

study	  to	  evaluate	  the	  state	  of	   immunosurveillance	  against	  CRC	  as	  a	  possible	  method	  of	  

implementation	   in	   the	   prioritization	   of	   colonoscopies	   in	   waiting	   lists	   for	   performing	  

colonoscopy	  for	  other	  reasons	  apart	  from	  the	  screening	  program	  .	  

	   The	   evaluation	   of	   the	   immunosurveillance	   status	   and	   its	   clinical	   applicability	  

specifically	  in	  the	  CRC	  has	  been	  described	  both	  histologically	  (through	  the	  study	  of	  the	  

peritumoral	   immune	   infiltrate)	   [11]	   and	   at	   systemic	   level	   (through	   the	   evaluation	   of	  

blood	   parameters)	   [12].	   In	   this	   regard,	   blood	   indexes	   such	   as	   the	   ratio	   between	  

neutrophil-‐lymphocyte	  (NLR),	  platelet-‐lymphocyte	  (PLR)	  or	  the	  systemic	  inflammation-‐

based	  Glasgow	  Prognostic	  Score,	  have	  shown	  prognostic	  impact	  in	  CRC	  [13-‐15].	  

	   Moreover,	  there	  are	  publications	  that	  also	  give	  a	  predictive	  character	  of	  CRC	  to	  

the	  blood	   test	   (BT),	   showing	  a	   lower	   risk	  of	  developing	  disease	   in	   those	  patients	  with	  

higher	   levels	   of	   certain	  blood	  parameters	  usually	   related	   to	   inflammatory	  phenomena	  

[16].	  

	   The	   main	   aim	   of	   our	   study	   was	   the	   evaluation	   and	   quantification	   of	   the	  

predictive	  character	  of	  CRC	  in	  BT,	  as	  a	  possible	  method	  of	  evaluating	  the	  systemic	  state	  

of	  immunosurveillance	  against	  CRC.	  This	  circumstance	  could	  be	  of	  interest	  in	  order	  to	  a	  

possible	   identification	   of	   	   patients	   with	   the	   highest	   risk	   of	   developing	   the	   disease,	  

optimizing	   the	   prioritization	   for	   performing	   colonoscopy,	   in	   those	   patients	   in	  waiting	  

list	  for	  other	  reasons	  apart	  from	  the	  screening	  program.	  

	  

MATERIAL	   AND	   METHODS:	  We	   performed	   a	   retrospective	   case-‐control	   study	   with	  

comparative	  analysis	  of	  the	  distribution	  of	  blood	  parameters	  typical	  of	  a	  routine	  BT.	  
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	   We	  recruited	  for	  the	  case	  group	  those	  patients	  electively	  operated	  on	  CRC	  in	  the	  

General	  and	  Digestive	  Surgery	  department	  of	  our	  hospital	   from	  2009	   to	  2013.	  For	   the	  

recruitment	   of	   control	   group	   we	   selected	   those	   patients	   who	   had	   an	   elective	  

colonoscopy	   that	   ruled	   out	   the	   presence	   of	   the	   disease	   by	   the	   Digestive	   Medicine	  

department	  of	  our	  hospital	  during	  the	  same	  period	  (2009-‐2013).	  

	   We	  considered	  for	  inclusion	  in	  the	  study	  as	  a	  case	  group	  subject,	  those	  patients	  

who	   underwent	   elective	   surgery	   for	   CRC	   at	   the	   surgical	   department	   in	   the	   period	  

previously	  mentioned	  under	  the	  following	  criteria:	  a)	  histological	  diagnosis	  of	  colorectal	  

adenocarcinoma	  obtained	  by	  biopsy	  in	  a	  previous	  colonoscopy,	  regardless	  of	  their	  stage,	  

provided	   in	  a	  non-‐urgent	   surgery	  and	  without	  any	  neoadjuvant	   treatment;	  b)	  patients	  

who	   received	   elective	   surgical	   treatment	  motivated	   by	   advanced	   colorectal	   adenomas	  

(hairy	  adenomas	  that,	  because	  of	  their	  size	  or	  presence	  of	  high-‐grade	  dysplasia,	  can	  not	  

be	  treated	  with	  a	  colonoscopic	  approach).	  

	   We	   considered	   candidates	   for	   the	   study	   control	   group,	   those	   patients	   who	  

underwent	  a	  non-‐urgent	  colonoscopy	  by	  the	  medical	  department	  and	  period	  previously	  

mentioned,	  for	  different	  reasons	  than	  the	  screening	  program,	  ruling	  out	  the	  presence	  of	  

CRC.	  

	   In	  order	  to	  obtain	  a	  representative	  BT	  of	  the	  basal	  status	  of	  the	  patients	  allowing	  

an	   adequate	   evaluation	   of	   the	   individual	   systemic	   immunosurveillance	   status,	   we	  

selected	  for	  the	  comparative	  analysis	  of	  the	  study	  those	  BTs	  performed	  on	  the	  day	  prior	  

to	  surgical	  intervention	  (case	  group)	  and	  the	  day	  prior	  to	  the	  completion	  of	  colonoscopy	  

(group	  control).	  	  

	   We	   exclude	   all	   those	   patients	   with	   circumstances	   that	   could	   influence	   their	  

immunosurveillance	   status:	   history	   of	   previous	   treatments	   with	   immunosuppressive	  

drugs,	   patients	   with	   a	   pharmacological	   or	   non	   allergic	   history,	   autoimmune	   diseases,	  

inflammatory	  bowel	  disease	  and	  previous	  personal	  history	  of	  other	  neoplasias.	  

	   We	   guarantee	   an	   adequate	   representativeness	   amongst	   the	   patients	   of	   both	  

groups	  through	  a	  matching	  by	  sex	  and	  age,	  ensuring	  that	  for	  each	  BT	  on	  the	  case	  group,	  

there	  was	  a	  BT	  on	  the	  control	  group	  with	  the	  same	  sex	  and	  age	  as	  the	  subject	  of	  the	  case	  

group.	  In	  the	  case	  of	  existence	  of	  more	  than	  one	  matched	  control	  subject	  by	  sex	  and	  age,	  

control	   subject	   selection	   was	   performed	   by	   simple	   randomization.	   In	   cases	   with	   non	  

existence	  of	  a	  control	  subject	  with	  the	  same	  sex	  and	  age	  with	  a	  case	  subject,	  we	  did	  the	  

selection	  amongst	  those	  patients	  with	  the	  same	  sex	  and	  one	  year	  more	  than	  the	  subject	  

of	  the	  case	  group.	  
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	   The	   blood	   analytical	   parameters	   evaluated	   in	   the	   study	   were:	   Hemoglobin	  

(g/dL),	   hematocrit	   (%),	   glucose	   (g/dL),	   platelet	   count	   (x109/L),	   fibrinogen	   (g/dL),	  

leukocytes	   (absolute	   count,	   x109/L),	   neutrophils	   (absolute	   count,	   x109/L	   and	   relative	  

value,	   %),	   lymphocytes	   (absolute	   count,	   x109/L	   and	   relative	   value,	   %),	   monocytes	  

(absolute	  count,	  x109/L	  and	  relative	  value,	  %)	  eosinophils	  (absolute	  count,	  x109/L	  and	  

relative	   value,	   %),	   basophils	   (absolute	   count,	   x109/L	   and	   relative	   value,	   %),	   NLR	  

(Neutrophil	  to	  Lymphocyte	  Ratio,	  immunoscore	  calculated	  using	  the	  fraction	  of	  absolute	  

count	   of	   neutrophils	   between	   the	   absolute	   count	   of	   lymphocytes	   [13])	   and	   	   PLR	  	  

(Platelet	  to	  Lymphocyte	  Ratio,	  calculated	  using	  the	  platelets	  count	  amongst	  the	  absolute	  

value	  of	  lymphocytes	  [14]).	  

	   We	   performed	   the	   comparative	   statistical	   analysis	   of	   the	   distribution	   of	  

analytical	  blood	  parameters	  between	  the	  study	  groups	  by	  using	  the	  Student	  T	  test.	  We	  

used	  the	  IBM®	  SPSS	  Statistics®	  statistical	  software	  support,	  version	  21.	  The	  distribution	  

of	  the	  parameters	  are	  described	  by	  mean	  and	  standard	  deviation;	  statistical	  significance	  

was	  set	  at	  	  p	  value	  <0.05.	  

	   After	  the	  comparative	  analysis	  in	  the	  distribution	  of	  blood	  parameters	  between	  

the	   study	   groups,	   we	   performed	   a	   second	   statistical	   analysis	   exclusively	   amongst	   the	  

parameters	   in	   which	   we	   obtained	   a	   statistically	   significant	   distribution	   between	   the	  

groups.	  We	   used	   a	  multivariate	   logistic	   regression	   for	   the	   statistical	   analysis	  with	   the	  

purpose	   of	   design	   a	   probabilistic	   formulae	   to	   evaluate	   the	   best	   combination	   of	   blood	  

parameters	  with	  the	  ability,	  through	  their	  interaction	  and	  mathematical	  combination,	  of	  

probabilistical	  prediction	  of	  CRC	  presence	   in	   function	  of	   the	   results	  obtained	  on	  a	  BT.	  

During	  the	  procedure	  of	  regression	  steps,	  we	  obtained	  several	  mathematical	  predictive	  

CRC	   formulaes,	   every	   which	   with	   different	   combinations	   of	   parameters.	   We	   selected	  

from	  all	  the	  regression	  formulaes,	  the	  one	  with	  the	  highest	  probabilistical	  percentage	  of	  

CRC	  presence	  in	  the	  BT,	  by	  calculating	  the	  area	  under	  its	  ROC	  curve	  [17].	  

	   The	  study	  was	  approved	  by	  the	  ethics	  and	  research	  committee	  of	  our	  hospital.	  

RESULTS:	  Between	  2009	  and	  2013,	  we	  selected	  a	  total	  of	  1204	  patients:	  320	  of	  whom	  

were	   surgically	   operated	   by	   CRC	   or	   advanced	   adenomas	   and	   884	   with	   the	   disease	  

excluded	  through	  colonoscopy	  during	  that	  period.	  

	   We	   discarded	   54	   patients	   with	   CRC	   and	   372	   patients	   without	   the	   disease	  

because	  they	  did	  not	  meet	  the	  study	  criteria.	  

	   The	   case	   group	   of	   the	   study	  was	   consituted	   by	   266	   patients.	   According	   to	   the	  

TNM	   classification	   of	   the	   AJCC	   (American	   Joint	   Committee	   on	   Cancer)	   [7],	   the	   stage	  
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distribution	  was:	  Stage	  0	  or	  advanced	  colorectal	  adenomas	  (9.02%,	  15	  patients),	  stage	  I	  

(15.03%,	  40	  patients)	   ,	  stage	  II	   (39.47%,	  105	  patients),	  stage	  III	   (30.82%,	  82	  patients)	  

and	  stage	  IV	  (5.64%,	  15	  patients).	  

	   In	   the	   initial	   selection	   for	   the	   control	   group	  532	  patients	  were	   recruited.	  After	  

the	   process	   of	   matching	   by	   sex	   and	   age	   with	   the	   case	   group,	   the	   control	   group	   was	  

finally	  constituted	  by	  266	  patients.	  

	   Table	  I	  shows	  the	  distribution	  by	  sex	  and	  age	  of	  both	  study	  groups.	  There	  was	  no	  

loss	  in	  the	  collection	  of	  blood	  analytical	  data,	  since	  all	  of	  them	  were	  in	  the	  computerized	  

databases	  of	  the	  departments	  involved	  in	  the	  study.	  

1.-‐	   Comparative	   analysis	   of	  distribution	  of	  blood	  analytical	  parameters	   amongst	  

the	   study	   groups:	   The	   univariate	   statistical	   analysis	   showed	   statistically	   significant	  

differences	   in	   the	   distribution	   of	   several	   blood	   parameters.	   Table	   II	   shows	   the	  

distribution	   means	   of	   all	   blood	   parameters	   evaluated	   in	   the	   study	   and	   the	   statistical	  

difference	  value	  obtained	  after	  the	  comparative	  analysis	  of	  both	  groups.	  With	  statistical	  

significance,	   the	   group	   of	   patients	   with	   CRC	   showed	   higher	   levels	   on	   platelet	   count	  

(305.80	  ±	  113.21	  vs	  231.26	  ±	  45.46	  x109/L),	   fibrinogen	  (465.62	  ±	  110.36)	  vs	  321.05	  ±	  

70.85	   g/dL),	   absolute	   leukocyte	   count	   (7.37	   ±	   2.40	   vs	   6.72	   ±	   1.68	   	   x109/L),	   absolute	  

neutrophil	  count	  (4.80	  ±	  2.18	  vs.	  3.60	  ±	  1.17	  x109/L),	  and	  systemic	  immunosurveillance	  

scores	  (NLR	  3.44	  ±	  3.38	  vs	  1.69	  ±	  0.74,	  PLR	  213.64	  ±	  193.95	  vs.	  109.41	  ±	  39.61).	  On	  the	  

other	  hand,	  the	  patients	  in	  the	  case	  group	  had	  lower	  hemoglobin	  levels	  (12.02	  ±	  2.34	  vs	  

13.81	   ±	   1.69	   g/dL),	   hematocrit	   (38.02	   ±	   5	   ,	   98	   vs	   41.95	   ±	   4.79	   %)	   and	   absolute	  

eosinophil	  count	  (0.16	  ±	  0.12	  vs	  0.23	  ±	  0.12	  x109/L).	  

2.-‐	  Probabilistic	  analysis	  of	  logistic	  regression:	  	  

	   After	   the	   previous	   univariate	   analysis	   in	   which	   we	   obtained	   statistically	  

significant	  differences	  in	  several	  blood	  parameters	  (Table	  I),	  we	  performed	  an	  analysis	  

of	   multivariate	   logistic	   regression	   with	   the	   intention	   to	   design	   an	   interactive	   index	  

amongst	  blood	  parameters	  with	  probabilistic	  ability	  to	  predict	  CRC	  presence	  in	  BT.	  This	  

index	  could	  be	  regarded	  as	  a	  possible	  mathematical	  prototype	   to	  detect	   the	  disease	   in	  

blood.	  

	   We	   performed	   six	   sequences	   or	   logistic	   regression	   steps	   to	   evaluate	   different	  

combinations	   amongst	   blood	   parameters.	  We	   determined	   the	   percentage	   of	   predicted	  

probabilistic	  accuracy	  as	  well	  as	  the	  value	  of	  the	  area	  under	  its	  ROC	  curve	  [17]	  in	  each	  of	  

the	  combinations.	  
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	   As	  a	   result	  of	  each	  regression	  step,	  we	  obtained	  a	  mathematical	   formulae	  with	  

predictive	  ability	  for	  CRC	  presence	  in	  BT,	  composed	  by	  the	  blood	  parameters	  employed	  

in	  the	  combination	  multiplied	  by	  a	  specific	  impact	  factor	  and	  a	  regression	  constant.	  The	  

application	   of	   the	   mathematical	   regression	   formulae	   to	   the	   BT	   results,	   obtains	  

probabilistic	  values	  between	  "0"	  and	  "1",	  being	  “0"	  equivalent	  to	  the	  zero	  probability	  or	  

0%	  probability	   of	   CRC	  presence	   in	  BT	  and	   "1",	   	   the	  maximum	  probability	   or	  100%	  of	  

presence	  of	  the	  disease	  in	  the	  results	  of	  a	  BT.	  

	   Table	   II	   shows	   the	   logistic	   regression	   combinations	   performed	   with	   their	  

probabilistic	   accuracy	   percentage.	   Steps	   5	   (five	   parameters	   combination)	   and	   6	   (six	  

parameters	  combination)	  obtained	  the	  same	  percentage	  of	  probabilistic	  accuracy.	  	  

	   Finally	  we	  selected	   the	  regression	  step	  5	  as	   the	  most	   favorable	  combination	  of	  

blood	  parameters	  as	  a	  predictive	  method	  of	  CRC	  presence	  in	  BT.	  The	  reason	  being	  that	  

step	  5	  combination	  was	  simpler	  than	  step	  6	  combination,	  obtaining	  the	  same	  percentage	  

of	   probabilistic	   risk	   accuracy,	   using	   one	   parameter	   less	   in	   their	   combination.	   This	  

regression	   step	   (step	   5)	   was	   constituted	   by	   the	   combination	   of	   five	   parameters:	  

Fibrinogen	  (g	  /dL),	  platelets	  count	  (x109/L),	  neutrophils	  relative	  value	  (%),	  hemoglobin	  

(g/dL)	  and	  absolute	  eosinophil	  count	  (x109/L).	  

	   Table	   III	   shows	   the	   value	   of	   the	   specificic	   impact	   factor	   relative	   to	   each	   blood	  

parameter	   in	   the	   different	   regression	   steps,	   for	   the	   constitution	   of	   the	   probabilistic	  

formulae	  derived	  from	  each	  of	  these	  steps.	  

	   We	   selected	   the	   right	   mathematical	   formulae	   from	   regression	   step	   5.	   This	  

mathematical	  formulae	  consisted	  of	  a	  combination	  of	  the	  five	  blood	  parameters	  referred	  

to	   above	   (fibrinogen,	   hemoglobin,	   relative	   neutrophil	   value	   and	   absolute	   platelet	   and	  

eosinophil	   counts),	   every	   which	   with	   a	   specific	   numerical	   multiplier	   factor	   plus	   a	  

regression	  constant	  (figure	  1).	  We	  evaluated	  the	  behavior	  of	  the	  obtained	  mathematical	  

formulae	  (figure	  1),	  which	  must	  be	  understood	  as	  a	  parametric	  interrelationship	  index	  

with	   probabilistic	   ability	   to	   predict	   CRC	  presence	   in	  BT,	   through	   the	   calculation	   of	   its	  

area	  under	  the	  curve	  in	  the	  ROC	  space.	  The	  value	  obtained	  was	  0.85	  [17]	  (figure	  2).	  

	   Figure	   III	   represents	   the	   behavior	   of	   the	   mathematical	   formulae	   in	   order	   to	  

evaluate	  its	  probabilistic	  predictive	  ability	  of	  CRC	  presence	  in	  BT,	  though	  its	  individual	  

calculation	  in	  the	  532	  BTs	  evaluated	  in	  the	  study.	  

	   To	   understand	   the	   clinical	   application	   of	   this	   probabilistic	   formulae	   to	   predict	  

CRC	  presence	  in	  BT,	  we	  show	  the	  results	   in	  BT	  of	  two	  hypothetical	  patients:	  Subject	  A:	  

Hemoglobin	   (7.8	   g/dL),	   platelets	   count	   (186.000	   x109/L),	   fibrinogen	   (432	   g/dL),	  
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absolute	   eosinophil	   count	   (0.19x109/L)	   and	   relative	  neutrophil	   value	   (73.3%);	  Subject	  

B:	   Hemoglobin	   (13.9	   g/dL),	   platelets	   count	   (158.000	   x109/L),	   fibrinogen	   (365	   g/dL),	  

absolute	  eosinophil	  count	  (0.34x109/L)	  and	  relative	  neutrophil	  value	  (58.3%).	  Using	  the	  

probabilistic	   formulae	   designed	   in	   this	   study	   (figure	   1),	   subject	   A	   would	   obtain	   a	  

probabilistic	  result	  of	  CRC	  presence	  in	  his	  BT	  of	  0.86;	  while	  subject	  B	  would	  have	  a	  value	  

of	  0.11.	  In	  other	  words,	  taking	  into	  account	  the	  blood	  values	  obtained	  in	  the	  two	  BT	  of	  

two	  hypothetical	  patients,	  subject	  A	  would	  have	  a	  probability	  of	  presenting	  the	  disease	  

of	  86%,	  while	  subject	  B	  would	  have	  a	  considerably	  lower	  probability	  (11%).	  

DISCUSSION:	  We	   designed	   the	   present	   study	   motivated	   by	   recent	   lines	   of	   research	  

which	  are	  related	  to	  the	  evaluation	  of	  immunosurveillance	  status	  or	  the	  basal	  protective	  

status	   of	   the	   organism	   against	   the	   neoplasia	   development.	   Our	   main	   aim	   was	   the	  

evaluation	   of	   the	   BT	   as	   an	   exploratory	   method	   of	   the	   systemic	   immunosurveillance	  

against	   CRC.	   In	   this	   sense,	   the	   identification	   of	   possible	   	   interaction	   indexes	   amongst	  

blood	  parameters	   for	   the	  evaluation	  of	   the	  basal	  status	  of	   immunosurveillance	  against	  

CRC,	   presents	   clinical	   interest	   due	   to	   the	   possibility	   of	   detection	   of	   the	   patients	   with	  

greater	  risk	  of	   the	  presence	  of	   the	  disease,	   through	  a	  simple	  and	  accessible	  method	   in	  

the	   clinical	   practice:	   BT	   [18].	   This	   circumstance	  would	   be	   of	   great	   interest	   due	   to	   its	  

potential	   clinical	   applicability	   as	   a	  method	   of	   optimization	   in	   the	   prioritization	   in	   the	  

colonoscopy	   waiting	   list,	   regarding	   patients	   which	   accessed	   on	   this	   list	   for	   unrelated	  

reasons	  to	  the	  screening	  program.	  

	   We	  statisticatly	  compared	  the	  distribution	  of	  several	  parameters	  of	  BT	  amongst	  

two	   clearly	   differentiated	   groups:	   a	   group	  of	  BTs	   from	  CRC	  patients	   (case	   group)	   and	  

another	  group	  with	  BTs	  of	  patients	  to	  whom	  the	  disease	  were	  excluded	  by	  colonoscopy	  

(control	  group).	  

	   The	   results	   of	   this	   analysis	   showed	   statistically	   significant	   differences	   in	   the	  

distribution	  of	  several	  blood	  parameters	  between	  the	  study	  groups	  (Table	  II).	  Then	  we	  

performed	   a	   second	   statistical	   analysis	   employing	   a	   logistical	   regression	   analysis	   to	  

include	   the	  greatest	  number	  of	   these	  parameters	   in	   an	  blood	   index,	  with	  probabilistic	  

ability	  to	  predict	  the	  risk	  of	  CRC	  presence	  in	  BT	  (Figure	  1).	  

	   Currently	   there	   are	   several	   interaction	   indexes	   of	   blood	   parameters	   with	  

prognostic	   connotations	   in	   CRC	   such	   as	   the	   Neutrophil	   to	   Lymphocyte	   Ratio	   (NLR),	  

Platelet	   to	  Lymphocytic	   	  Ratio	  (PLR)	  or	   the	  systemic	  prognostic	   index	  of	  Glasgow	  [13-‐

15].	  On	  the	  other	  hand,	  the	  inter-‐relation	  index	  amongst	  blood	  parameters	  designed	  in	  

our	  study,	  would	  be	  included	  in	  the	  predictive	  field	  of	  the	  disease,	  according	  to	  lines	  of	  
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investigation	   that	   indicate	   the	  presence	  of	  a	  certain	  predictive	  character	  of	  CRC	   in	  BT,	  

through	  the	  evaluation	  of	  the	  systemic	  status	  of	  immunosurveillance	  [10,16,19].	  

	   In	  our	  study,	  the	  patients	  of	  the	  case	  group	  (electively	  surgically	  operated	  with	  

CRC	  diagnosis)	  presented	  statistically	  higher	  levels	  in	  blood	  parameters	  usually	  related	  

with	   inflammatory	   processes	   compared	   to	   blood	   samples	   from	   the	   control	   group:	  

platelet	   count,	   absolute	   leukocytes	   count,	   neutrophils	   (absolute	   and	   relative	   value),	  

fibrinogen,	  as	  well	  as	  in	  recent	  prognostic	  indexes	  that	  evaluate	  the	  deterioration	  of	  the	  

immunosurveillance	  at	  systemic	  level,	  such	  as	  NLR	  and	  PLR.	  

	   These	  results	  are	  consonant	  with	  similar	  publications,	  which	  describe	  the	  BT	  as	  

a	   possible	   exploratory	   method	   to	   evaluate	   the	   systemic	   immunosurveillance	   at	   an	  

organism	   against	   CRC,	   evaluating	   the	   	   interrelationship	   of	   some	   of	   blood	   parameters	  

[12-‐16	  ].	  

	   The	  blood	  parametric	  index	  designed	  in	  our	  study	  (figure	  1),	  obtained	  through	  a	  

sequence	   of	   multivariate	   logistic	   regression	   steps	   (Table	   III),	   was	   defined	   by	   a	  

mathematical	   formulae	   whose	   calculation	   includes	   the	   evaluation	   of	   five	   usual	   blood	  

parameters:	   hemoglobin	   (g/dL),	   platelets	   count	   (x109/L),	   fibrinogen	   (g/dL),	   absolute	  

eosinophils	  value	  (x109/L)	  and	  relative	  neutrophils	  value	  (%).	  The	   interest	   of	   this	   blood	  

parametric	  interaction	  index	  would	  be	  that	  it	  could	  be	  used	  as	  a	  predictive	  mathematical	  

method	   to	   access	   the	   probabilistic	   risk	   of	   CRC	   presence	   in	   BT.	   This	   index	  

obtainspossible	  probabilistic	  results	  from	  "0"	  (probabilistic	  risk	  null	  of	  CRC	  presence	  or	  

0%)	  to	  "1"	  (probabilistic	  risk	  maximum	  or	  100%).	  

	   There	  are	  several	  blood	  probabilistic	  methods	  known	   in	  another	  neoplasms	  as	  

breast	  cancer	  and	  researching	  lines	  for	  predicting	  some	  neoplasm	  development	  risk	  by	  

special	  and	  high	  cost	  BTs,	  which	  assess	   the	  genetic	  vulnerability	  of	  blood	  components	  

after	   being	   subjected	   to	   ultraviolet	   radiation	   [23,24].	   However,	   the	   authors	   have	   not	  

found	  similar	  references	  to	  characterization	  and	  quantification	  of	  the	  predictive	  risk	  of	  

CRC	   presence,	   through	   a	   simple,	   economical	   and	   easily	   accessible	   medical	   tool:	   the	  

routine	  BT	  [18].	  

	   We	  would	  like	  to	  point	  out	  that	  our	  blood	  imathematical	  formulae	  should	  not	  be	  

considered	  as	  an	  alternative	  method	  to	  the	  currently	  established	  methods	  for	  early	  CRC	  

detection;	  but	  rather	  as	  an	  experimental	  mathematical	  method	  with	  probabilistic	  ability	  

to	  detect	  CRC	  presence	  in	  function	  of	  a	  BT	  result,	  taking	  into	  account	  the	  assessment	  of	  

five	   blood	   parameters:	  hemoglobin,	  platelet	   count,	   fibrinogen,	  absolute	   eosinophil	   value	  

and	  relative	  neutrophil	  value.	  



"Valor Predictivo y Pronóstico del Análisis Sanguíneo en el Cáncer Colorrectal”        ANEXOS	  

333	  

	   The	   relationship	   amongst	   inflammatory	   phenomena,	   the	   immunosurveillance	  

status	   deterioration	   and	   the	   neoplasm	   development	   has	   been	   known	   since	   antiquity.	  

However,	   the	   consideration	   of	   its	   evaluation	   as	   a	   systemic	   marker	   of	  

immunosurveillance	   against	   the	   neoplasm	   development	   is	   relatively	   current	  

[10,11,19,20].	  

	   Our	   results	   shows	   differences	   in	   the	   distribution	   of	   several	   blood	   parameters.	  

We	   found	   differences	   in	   parameters	   relatives	   to	   the	   adequate	   functioning	   at	   systemic	  

immunosurveillance	  against	   the	  neoplasm	  development,	   such	  as	   the	  absolute	   count	  of	  

eosinophils,	   basophils	   and	   lymphocytes,	   as	   well	   as	   the	   immune	   ratios	   NLR	   and	   PLR	  

(Table	   I).	   These	   results	   are	   conclusive	   with	   other	   researching	   lines	   that	   describe	   the	  

possibility	  of	  detecting	  a	  deterioration	  in	  the	  systemic	  immunosurveillance	  status	  by	  BT,	  

with	  clinical	  implications	  of	  interest	  in	  the	  predisposition	  to	  the	  neoplasm	  development,	  

with	  prognostic	  and	  predictive	  connotations	  [16,21].	  

	   We	  are	  aware	  that	  the	  determination	  of	  statistically	  significant	  differences	  in	  the	  

distribution	  of	  hemoglobin	  and	  hematocrit	  between	  out	  study	  groups,	  does	  not	  have	  a	  

direct	   explanation	  with	   the	   deterioration	   theory	   of	   immunosurveillance	   deterioration	  

status	   in	   CRC	   patients,	   but	   rather	   it	   should	   be	   explained	   for	   the	   physiopathological	  

conditioning	  of	  blood	  loss	  due	  to	  digestive	  bleeding	  in	  CRC	  patients	  [4-‐6].	  

	   We	   assume	   limitations	   in	   the	   study	   regarding	   its	   design	   (retrospective	   case-‐

control),	   circumstance	   that	   limit	   the	   strength	   of	   its	   scientific	   evidence.	   However,	   the	  

number	  of	  patients	   included	  in	  the	  study	  (532)	  as	  well	  as	  the	  matching	  process	  by	  sex	  

and	   age	   between	   the	   study	   groups,	   allowed	   us	   the	   determination	   of	   results	   with	  

statistical	  significance	  in	  the	  distribution	  on	  certain	  blood	  parameters	  (Table	  II),	  as	  well	  

as	  the	  design	  of	  a	  blood	  interaction	  index	  with	  a	  probabilistic	  ability	  to	  predict	  the	  CRC	  

presence	  in	  BT	  (Figure	  1).	  

	   There	   are	   several	   publications	   on	   the	   evaluation	   of	   individual	  

immunosurveillance	   status	   amongst	   CRC	  patients,	   both	  histologically	   and	   systemically	  

[12-‐15,19,20].	   These	   publications	   show	   a	   clinically	   relevant	   interest,	   mainly	   from	   the	  

prognostic	   point	   of	   view,	   allowing	   an	   improvement	   in	   CRC	   staging,	   achieving	   a	   better	  

invidualization	   in	   the	   treatments	  by	  detecting	   the	  patients	  with	  greater	  risk	  of	  relapse	  

[19,20].	  

	   However,	  publications	  about	  the	  systemic	  impact	  of	   immunosurveillance	  status	  

assessment	  for	  CRC	  as	  a	  predictor	  of	  risk	  of	  disease	  development,	  are	  scarce.	  Prizment	  et	  

al	  [16]	  describe	  an	  inverse	  relationship	  between	  absolute	  eosinophil	  count	  and	  the	  CRC	  

incidence,	   conferring	   a	   protective	   effect	   against	   the	   disease	   development	   in	   patients	  
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with	   higher	   eosinophil	   counts.	   The	   eosinophil	   distribution	   amongst	   our	   study	   groups	  

showed	   similar	   results	   (Table	   II).	  Given	   the	  eosinophilia	   as	   a	  protective	   factor	   against	  

the	   neoplasm	   development	   is	   controversial	   [16,20]	   and	   in	   order	   to	   avoid	   possible	  

fallacies,	  we	   excluded	   from	   the	   study	   any	  patient	  with	   any	   allergic	   history	   	   (including	  

pharmacological	  allergies)	  [21].	  We	  also	  considered	  other	  possible	  interference	  factors	  

in	   the	  evaluation	  of	   the	  baseline	  status	  of	   systemic	   immunosurveillance	   in	  BT,	   such	  as	  

immunosuppressive	   or	   chemotherapeutic	   treatments,	   previous	   history	   of	   another	  

neoplasia,	   as	  well	   as	   the	   rejection	  of	   any	  BT	  performed	   in	  not	   scheduled	  way,	   such	  as	  

motivated	  by	  acute	  processes	  or	  emergency	  surgical	  intervention.	  

	   We	  recognize	   limitations	   in	   the	  results	  obtained	   in	  the	  study	  and	  consequently	  

in	   the	   generation	   of	   the	   probabilistic	   blood	   index	   of	   CRC	   presence,	   in	   relation	   to	   the	  

heterogeneity	  of	  the	  distribution	  by	  stage	  on	  case	  group	  patients	  and	  to	  the	  selection	  of	  

control	  group	  patients.	  In	  this	  sense,	  the	  different	  distribution	  by	  CRC	  stage	  in	  the	  case	  

group	   could	   mask	   the	   clinical	   relevance	   of	   some	   blood	   parameters,	   blurring	   or	   even	  

oversizing	   it,	   such	   as	   the	   hemoglobin	   parameter,	   usually	   altered	   in	   CRC	   patients	   by	  

natural	  physiopahtology	  of	  the	  disease	  [4-‐6].	  

	   The	  time	  for	  performing	  the	  BT	  amongst	  the	  patients	  is	  also	  a	  possible	  criticism	  

of	   the	   study.	   In	   the	   case	   group,	   BTs	   were	   obtained	   the	   day	   before	   the	   surgical	  

intervention,	   and	   therefore	   subsequently	   to	   the	   accomplishment	   of	   the	   diagnostic	  

colonoscopy;	   in	   contrast,	   the	  BTs	  of	   control	   croup	  were	  obtained	   the	  day	  prior	   to	   the	  

performing	   of	   the	   colonoscopy	   which	   ruled	   out	   the	   presence	   of	   the	   disease.	   We	   are	  

aware	  that	  this	  circumstance	  could	  be	  considered	  as	  a	  limitation	  of	  our	  study,	  since	  we	  

do	  not	  know	  the	  potential	  subjective	  effect	  and	  the	  possible	  influence	  amongst	  the	  blood	  

parameter	  interaction	  and	  the	  immunosurveillance	  status,	  in	  case	  group	  patients.	  In	  this	  

sense,	  these	  patiens	  had	  the	  knowledge	  of	  suffering	  the	  disease.	  In	  other	  words,	  the	  BTs	  

in	   case	   group	   were	   obtained	   in	   patients	   who	   knew	   previously	   the	   existence	   of	   their	  

disease	  and	  after	  performing	  the	  colonoscopy	  which	  evidenced	  CRC.	  Control	  group	  BTs	  

were	  performed	  prior	  to	  colonoscopy	  performing	  and	  these	  patients	  were	  not	  aware	  of	  

the	  presence	  or	  absence	  of	  the	  disease.	  

	   We	  recognize	  that,	  although	  our	  results	  and	  the	  design	  of	  the	  blood	  interaction	  

index	  could	  be	  easily	  reproduced	  (Figure	  1),	  the	  inclusion	  of	  an	  alternative	  case	  group	  to	  

check	   the	   behaviour	   of	   the	   probabilistic	   CRC	   index	   (Figure	   1)	   in	   BTs	   of	   CRC	   patients	  

underwent	   before	   the	   	   diagnostical	   colonoscopy.	   This	   situation	   would	   otorgate	   more	  

consistency	  to	  the	  results	  of	  our	  study.	  
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	   We	  are	   aware	   that	   our	   selection	   in	   case	   group	   subjects,	   performed	  exclusively	  

with	  initial	  stages	  of	  CRC,	  possibly	  would	  have	  allowed	  a	  better	  characterization	  of	  the	  

probabilistic	   index	   as	   a	   predictive	   tool	   for	   CRC	   presence	   in	   BT.	   In	   this	   sense,	   the	  

inclusion	  of	  patients	  in	  more	  advanced	  stages	  (fundalmentally	  stage	  II	  and	  III,	  and	  even	  

stage	  IV),	  has	  been	  able	  to	  overestimate	  differences	  in	  the	  distribution	  of	  certain	  blood	  

parameters,	  altering	  its	  correct	  character	  as	  a	  mathematical	  tool	  predictive	  of	  disease.	  

	   However,	  we	  show	  that	  it	  is	  possible	  to	  characterize	  in	  a	  mathematical	  way,	  the	  

risk	   of	   CRC	  presence	   in	  BT,	   due	   to	   the	   presence	   of	   certain	   predictive	   character	   of	   the	  

desease	  in	  blood	  [10-‐16].	  This	  consideration	  constitutes	  an	  interesting	  researching	  line	  

with	  clinical	  potential	  in	  the	  development	  and	  improvement	  of	  CRC	  screening	  programs.	  

	   We	  evaluated	  our	  blood	  index	  (figure	  1)as	  a	  method	  for	  predictive	  evaluation	  of	  

CRC	  presence	   in	  BT,	  by	   calculating	   the	  area	  under	   the	   curve	   in	   the	  ROC	  space,	   	  which	  

obtained	  a	  value	  of	  0.85	  (figure	  2).	  Bearing	  always	  in	  mind	  the	  limitations	  of	  the	  study,	  

we	  can	  refer	  in	  mathematical	  terms	  that	  there	  is	  a	  predictive	  CRC	  character	  in	  BT	  [16],	  

which	  can	  be	  quantified	  through	  the	  application	  of	  mathematical	  methods.	  We	  wish	  to	  

highlight	   the	   originality	   of	   our	   study	   having	   no	   evidence	   of	   similar	   publications	  

according	  to	  the	  sources	  consulted.	  

	   Obtaining	  an	  area	  under	  the	  curve	  in	  the	  ROC	  space	  greater	  than	  0.5	  allows	  us	  to	  

state,	  based	  on	   the	   results	  of	   the	   study,	   that	  our	  mathematical	   formulae	  or	  blood	  CRC	  

presence	   index	   (figure	   1)	   constitutes	   a	   probabilistic	   approaching	  method	   for	   the	   CRC	  

presence	   in	   BT.	   Besides,	   it	   could	   be	   considered	   as	   an	   exploratory	   indicator	   of	   the	  

systemic	  immunosurveillance	  status	  against	  the	  disease	  [17]	  (figure	  2).	  

	   The	   application	   of	   this	   blood	   index	   on	   the	   results	   of	   a	   concrete	  BT	   provides	   a	  

probability	  value	  of	  CRC	  presence.	  Their	  possible	  values	  are	  between	  "0"	  and	  "1",	  being	  

“0"	  equivalent	  to	  the	  zero	  probability	  or	  0%	  probability	  of	  CRC	  presence	  in	  BT	  and	  "1",	  

the	  maximum	  probability	  or	  100%	  of	  presence	  of	  the	  disease	  in	  the	  results	  of	  a	  BT.	  

	   As	  we	  mentioned	  in	  the	  results	  section,	  the	  authors	  calculated	  the	  results	  in	  CRC	  

presence	  formulae	  (figure	  1)	  though	  its	   individual	  calculation	  in	  the	  532	  BTs	  evaluated	  

in	  the	  study	  (figure	  3).	  

	   In	   order	   to	   evaluate	   the	   mathematical	   formulae	   as	   a	   probabilistic	   screening	  

method	  for	  CRC	  presence	  in	  BT,	  we	  calculate	  the	  sensitivity	  and	  specificity	  in	  function	  of	  

different	  cutoff	  points	  	  or	  obtained	  values	  in	  the	  formulae,	  with	  the	  purpose	  of	  selecting	  

the	   most	   discriminative	   value	   for	   the	   identification	   of	   the	   BTs	   with	   the	   greater	  

probabilistic	  risk	  of	  CRC	  presence.	  	  
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	   As	  we	  mentioned	  in	  the	  main	  aim	  of	  this	  study,	  the	  evaluation	  and	  quantification	  

of	   the	   CRC	   predictive	   character	   in	   BT	   as	   a	   possible	   method	   to	   evaluate	   the	   systemic	  

immunosurveillance	  status	  against	   the	  disease,	  we	  defined	   three	  areas	  of	  probabilistic	  

risk	  to	  evaluate	  the	  clinical	  character	  of	  our	  blood	  index	  for	  CRC	  presence	  (figure	  1),	  as	  a	  

possible	   prioritization	   method	   based	   on	   BT	   results:	   Low	   risk	   zone	   (with	   probalistic	  

values	   in	  BT	   less	   than	  0.5),	  moderate	  risk	  zone	  (with	  values	  between	  0.5	  and	  0.8)	  and	  

high	  risk	  zone	  (with	  probabilistic	  values	  greater	  than	  0.8).	  	  

	   The	  selection	  of	  critical	  discrimination	  value	  in	  BT	  equal	  to	  or	  greater	  than	  0.80,	  

would	  give	   	   to	  the	  probabilistic	   formulae,	  sensitivity	  and	  specificity	  values	  of	  93%	  and	  

61%	  respectively,	  as	  a	  method	  of	  CRC	  screening	  in	  BT.	  The	  selection	  of	  0,5	  cutoff	  point	  

would	  obtains	  sensitivity	  and	  specificity	  values	  of	  82%	  and	  88%	  respectively	  (Table	  III).	  

	   We	  are	  aware	  that	  the	  selection	  of	  the	  optimum	  cutoff	  points	  on	  the	  value	  in	  our	  

blood	  index	  (figure	  1)	  should	  be	  determined	  after	  an	  adequate	  cost-‐sanitary	  evaluation	  

and	   the	   consideration	   of	   the	  most	   convenient	   sensitivity/specificity	   profile,	   assuming	  

that	   the	   selection	   of	   values	   close	   to	   1	   would	   imply	   a	   higher	   sensitivity	   with	   lower	  

specificity,	  while	  the	  selection	  of	  values	  close	  to	  0	  would	  produce	  the	  opposite	  effect.	  

	   We	  consider	  of	  great	  interest	  the	  realization	  of	  studies	  with	  the	  aim	  of	  evaluating	  

the	  blood	  parameter	  distribution	  in	  the	  most	  incident	  neoplasms,	  as	  well	  as	  the	  design	  

of	  new	  blood	  interaction	  indexes	  in	  addition	  to	  those	  already	  known	  as	  NLR,	  PLR	  or	  the	  

systemic	   prognostic	   index	   of	   Glasgow	   [13-‐15])	   or	   blood	   indexes	   that	   go	   beyond	   the	  

mere	   evaluation	  of	  BT	   at	   a	   specific	   time,	   and	  provide	   information	   about	   trends	  of	   the	  

temporal	   evolution.	   These	   researching	   lines	   would	   allow	   the	   implementation	   of	   the	  

clinical	  information	  that	  could	  be	  obtained	  through	  a	  BT,	  improving	  the	  understanding	  

of	   the	   complex	   interaction	   amongst	   blood	   parameters,	   inflammatory	   states	   and	   the	  

immunosurveillance	  itself.	  The	  probabilistic	  CRC	  index	  designed	  in	  this	  study	  (figure	  1)	  

would	  be	  an	  example	  in	  this	  regard.	  The	  authors	  consider	  it	  as	  a	  prototype	  tool	  for	  blood	  

parameter	  interaction	  to	  approach	  the	  systemic	  immunosurveillance	  status	  against	  CRC,	  

from	  the	  mathematical	  point	  of	  view	  after	   the	  evaluation	  of	   its	  probabilistic	  predictive	  

CRC	  presence	  in	  a	  sample	  of	  532	  BTs.	  

	   In	  conclusion,	  our	  results	  are	  agree	  with	  research	  lines	  about	  the	  importance	  of	  

the	   evaluation	   of	   systemic	   immunosurveillance	   status	   against	   the	   development	   of	  

neoplasms	   [10,12,16,20].	   These	   results	   allowed	   us	   the	   creation	   of	   a	   multiparametric	  

blood	  index	  with	  	  	  probabilistic	  ability	  to	  predict	  the	  CRC	  presence	  in	  BT	  (figure	  1).	  This	  

circumstance	  would	   be	   of	   great	   interest	   due	   to	   its	   potential	   clinical	   applicability	   as	   a	  
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method	  of	   optimization	   in	   the	  prioritization	   in	   the	   colonoscopy	  waiting	   list,	   regarding	  

patients	  which	  accessed	  on	  this	  list	  for	  unrelated	  reasons	  to	  the	  screening	  program.	  

	   We	   are	   aware	   of	   the	   limitation	   of	   our	   result	   applicability.	   In	   this	   sense,	   we	  	  

should	  to	  make	  it	  clear	  that	  this	  blood	  interaction	  index	  (figure	  1)	  can	  not	  be	  understood	  

as	  an	  alternative	  method	  to	  the	  currently	  established	  methods	  for	  early	  CRC	  detection.	  

Nevertheless,	   acording	   with	   publications	   which	   describe	   the	   importance	   of	   the	  

evaluation	  of	  systemic	  immunosurveillance	  status	  amongts	  some	  neoplasms	  through	  of	  

blood	  parameter	  indexes	  [13-‐16],	  we	  encourage	  the	  development	  of	  similar	  studies	  with	  

greater	  number	  of	  patients	  and	  parameters	  evaluated,	  with	  the	  aim	  of	  developing	  new	  

blood	   indexes	   for	  CRC.	  These	  with	  others	  of	  corroborated	  clinical	  applicability	  such	  as	  

NLR,	  PLR	  or	  Glasgow	  systemic	  inflammatory	  gradation	  system	  [13-‐15],	  would	  provide	  a	  

greater	  clinical	  usefulness	  to	  the	  information	  contributed	  through	  BT.	  In	  this	  sense,	  new	  

indexes	   of	   blood	   interaction	   could	   be	   considered,	   besides	   as	   prognostic	   tools	   of	   the	  

disease,	  as	  an	  element	  of	  clinical	  utility	  in	  the	  implementation	  with	  other	  tools	  currently	  

used	  in	  CRC	  screening.	  

	   We	   defend	   the	   importance	   of	   the	   evaluation	   of	   systemic	   immunosurveillance	  

status	   through	   	   the	   BT.	   We	   encourage	   the	   development	   of	   studies	   aimed	   at	   the	  

identification	   of	   blood	   indexes	   similar	   to	   our	   CRC	   presence	   formulae	   (figure	   1),	   as	   a	  

possible	   methods	   to	   evaluate	   and	   clarify	   the	   impact	   of	   the	   evaluation	   of	   systemic	  

immunosurveillance	   status	   against	   certain	   neoplasms	   as	   CRC,	   which	   would	   present	  

potential	  clinical	  utility	  in	  the	  implementation	  of	  early	  screening	  programs.	  
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FIGURES & TABLES: 

Figure	  1	  

	   	   	   	   	   	   1	  

p	  (CRC)	  =	  

	  	  	  	   	   1	  +	  e	  -‐[11,473	  +	  (0,02xF)+	  (0,081xN)	  +	  (0,011xP)	  -‐	  (4,616xEo)	  -‐	  (0,029xH)]	  

p	  (CCR):	  Probability	  of	  presence	  of	  colorectal	  cancer	  in	  blood	  test	  

e	  =	  2,78	  

F:	  Fibrinogen	  (g/dL)	  

N:	  Neutrophil	  (relative	  value,	  %)	  

P:	  Platelet	  (count,	  x109/L)	  

Eo:	  Eosinophil	  (count,	  x109/L)	  

H:	  Hemoglobin	  (g/dL)	  

	  

	  

Figure	  2	  
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Figure	  3:	  	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

Table	  I:	  Distribution	  by	  sex	  and	  age	  between	  study	  groups	  

 MEN WOMEN 

GROUP (n,%) Age (n,%) Age 

Case 
(n=266) 

170 
(63,9%) 72,6 ± 11,0 96 

(36,1%) 72,0 ± 11,7 

Initial control group 
(pre-matching) 

(n=512) 
181, 

(35,3%) 69,7 ± 12,5 331 
(64,6%) 61,7 ± 13,4 

Definitive control group 
(post-matching) 

(n=266) 
170 

(63,9%) 72,6 ± 11,0 96 
(36,1%) 72,0 ± 11,7 
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Table	  II:	  Statistical	  comparative	  analysis	  of	  blood	  parameter	  distributions	  in	  study	  

Parameter Case group 
(n=266) 

Control group 
(n=266) p 

Hemoglobin (g/dL) 12,02 ± 2,34 13,81 ±1,69 <0,001 

Hematocrit (%) 38,02 ± 5,98 41,95 ± 4,79 <0,001 

Plaquelet (x109/L) 305,80 ± 113,21 231,26 ± 45,46 <0,025 

Fibrinogen (g/dL) 465,62 ± 110,36 321,05 ± 70,85 <0,001 

Glucose (g/dL) 107,94 ± 32,58 102,70 ± 30,45 0,056 

Leukocytes (x109/L) 7,37 ± 2,40 6,72 ± 1,68 <0,05 

Neutrophils (x109/L) 4,80 ± 2,18 3,60 ± 1,17 <0,025 

Lymphocytes (x109/L) 2,36 ± 9,31 2,94 ± 8,80 0,46 

Monocytes (x109/L) 0,47 ± 0,20 0,43 ± 0,14 <0,025 

Eosinophils (x109/L) 0,16 ± 0,12 0,23 ± 0,12 <0,05 

Basophils (x109/L) 0,03 ± 0,02 0,04 ± 0,02 <0,05 
Neutrophils  

(relative value,%) 63,47 ± 11,63 53,10 ± 8,30 <0,025 

Lymphocytes  
(relative value,%) 25,10 ± 9,91 35,31 ± 19,61 <0,05 

Monocytes  
(relative value,%) 6,91 ± 5,19 7,01 ± 5,35 0,813 

Eosinophils  
(relative value,%) 2,33 ± 1,50 3,38 ± 1,68 <0,05 

Basophils  
(relative value,%) 0,41 ± 0,28 0,56 ± 0,43 <0,05 

NLR* 3,44 ± 3,38 1,69 ± 0,74 <0,025 

PLR** 213,64 ± 193,95 109,41 ± 39,61 <0,001 

*NLR: Neutrophil vs Lymphocyte Ratio; **PLR: Platelet vs Lymphocyte Ratio  
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Table	  III:	  Sequence	  of	  logistic	  regression	  steps	  

	  

	  

 	  

Sequence 
of 

regression 
Combination of 

parameters 

Individual 
probabilistica

l and 
predictive 

impact 
 

Regression 
constant Observed 

Predicted result 

Control Cas
e 

 
Correc
t (%) 

Adequately 
predicted 

 (%) 

Step 1 Fibrinogen 0,022 -8,291 
Control 265 1 99,6 

69,9 
Case 159 107 40,2 

Step 2 Fibrinogen 
Neutrophils (%) 

0,020 
0,091 -13,073 

Control 265 1 99,6 
73,7 

Case 139 127 47,7 

Step 3 
Fibrinogen 

Neutrophils (%) 
Platelets 

0,020 
0,095 
0,012 

-16,162 
Control 266 0 100,0 

76,5 
Case 125 141 53,0 

Step 4 
Fibrinogen 

Neutrophils (%) 
Platelets 

Eosinophils 

0,021 
0,086 
0,013 
-4,828 

-15,112 
Control 265 1 99,6 

77,8 
Case 117 149 56,0 

Step 5 
Fibrinogen 

Neutrophils (%) 
Platelets 

Eosinophils 
Hemoglobin 

0,020 
0,081 
0,011 
-4,616 
-0,219 

-11,473 
Control 264 2 99,2 

78,8 
Case 

111 155 58,3 

Step 6 

Fibrinogen 
Neutrophils (%) 

Platelets 
Eosinophils 
Hemoglobin 
Monocytes 

 
0,021 
0,002 
0,084 
0,010 
-0,286 
-0,035 

 

-8,213 

Control 264 2 99,2 

78,8 
Case 

111 155 58,3 
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3.-  Galardón: PRIMER PREMIO DE LA REVISTA ESPAÑOLA DE 

ENFERMEDADES DIGESTIVAS (REED) en la convocatoria 2018 
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4.- Galardón: Certificado de MEJOR COMUNICACIÓN en congreso 

internacional 
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5.- Certificado de comunicación en congreso internacional 
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6.- Certificado de comunicación en congreso internacional 
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7.- Certificado comunicación en congreso nacional 
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8.- Certificado comunicación en congreso nacional 
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9.- Certificado comunicación en congreso nacional 
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10.- Clasificación de Riesgo Anestésico (escala ASA) 

TABLA IX.9.-	   Escala	   de	   clasificación	   de	   riesgo	   anestésico	   de	   la	   Sociedad	   Americana	   de	  
Anestesiólogos	  (ASA)	  

	  

ASA 1 Paciente	  sano 

ASA 2 Paciente	  con	  enfermedad	  sistémica	  leve	  

ASA 3 Paciente	  con	  enfermedad	  sistémica	  moderada	  (que	  
repercute	  en	  su	  actividad	  diaria)	  

ASA 4 Paciente	  con	  enfermedad	  sistémica	  severa	  que	  
constituye	  una	  amenaza	  para	  su	  vida	  

ASA 5 Paciente	  moribundo	  del	  cual	  no	  se	  espera	  
supervivencia	  sin	  intervención	  quirúrgica	  

ASA 6 Paciente	  en	  muerte	  cerebral	  declarada	  cuyos	  órganos	  son	  
candidatos	  a	  ser	  extraidos	  para	  donación 
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11.- Clasificación pronóstica por estadios de CCR de la AJCC/UICC 

Tabla IX.10.-	  	  Clasificación	  pronóstica	  por	  estadios	  para	  el	  CCR	  AJCC/UICC45.	  Adaptación	  de	  la	  
versión	  3.2014	  de	  la	  National	  Comprehensive	  Cancer	  Network,	  www.nccn.org).	  *	  Recto	  (tercio	  
superior)	  

 

ESTADIO	   T	   N	   M	  

0	   Tis	   N0	   M0	  

I	  
T1	   N0	   M0	  

T2	   N0	   M0	  

IIA	   T3	   N0	   M0	  

IIB	   T4a	   N0	   M0	  

IIC	   T4b	   N0	   M0	  

IIIA	  
T1-T2	   N1/N1c	   M0	  

T1	   N2a	   M0	  

IIIB	  

T3-T4a	   N1/N1c	   M0	  

T2-T3	   N2a	   M0	  

T1-T2	   N2b	   M0	  

IIIC	  

T4a	   N2a	   M0	  

T3-T4a	   N2b	   M0	  

T4b	   N1-N2	   M0	  

IVA	   Cualquier T	   Cualquier N	   M1a	  

IVB	   Cualquier T	   Cualquier N	   M1b	  
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12.- Definición de los parámetros pTNM de la AJCC/UICC 

Tabla IX.11.-	   	   Definición	   de	   los	   empleados	   para	   la	   estadificación	   pronóstica	   para	   el	   CCR	  
AJCC/UICC45.	   Adaptación	   de	   la	   versión	   3.2014	   de	   la	  National	   Comprehensive	   Cancer	  Network,	  
www.nccn.org).	  *	  Recto	  (tercio	  superior),	  (1/2)	  

T: TUMOR PRIMARIO	  

Tx	   La localización del tumor primario no puede ser determinada	  

T0	   No evidencia de tumor primario	  

Tis	   Carcinoma in situ: intraepitelial o invasión de la lámina propia de la mucosa (sin 
extensión a través de la muscular de la mucosa a la submucosa)	  

T1	   El tumor primario invade la submucosa	  

T2	   El tumor primario invade la muscular propia	  

T3	   El tumor primario invade a través de la muscular propia, los tejidos grasos peri-
colorrectales.	  

T4a	   La invasión del tumor primario penetra hasta la superfie del peritoneo visceral	  

T4b	   El tumor directamente invade o está adherido a estructuras u órganos adyacentes	  
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Tabla IX.11.-	   	   Definición	   de	   los	   empleados	   para	   la	   estadificación	   pronóstica	   para	   el	   CCR	  
AJCC/UICC45.	   Adaptación	   de	   la	   versión	   3.2014	   de	   la	  National	   Comprehensive	   Cancer	  Network,	  
www.nccn.org).	  *	  Recto	  (tercio	  superior),	  (2/2)	  

	  

N: GÁNGLIOS LINFÁTICOS REGIONALES	  

Nx	   El estado de los gánglios linfáticos regionales no puede ser evaluado	  

N0	   Ausencia de metástasis en gánglios linfáticos regionales	  

N1	   Presencia de metástasis en 1-3 gánglios regionales	  

N1a	   Presencia de metástasis en 1 gánglio regional	  

N1b	   Presencia de metástasis en 2-3 gánglios regionales	  

N1c	   Presencia de depósitos tumorales en la subserosa, mesenterio y/o en tejido pericólico 
sin revestimiento peritoneal, en ausencia de metástasis en gánglios regionales	  

N2	   Presencia de metástasis en 4 o más gánglios regionales	  

N2a	   Presencia de metástasis en 4-6 gánglios regionales	  

N2b	   Presencia de metástasis en 7 o más gánglios regionales	  

M: METÁSTASIS A DISTANCIA	  

M0	   Ausencia de metástasis a distancia	  

M1	   Presencia de metástasis a distancia	  

M1a	   Presencia de metástasis confinada en una única localización (gánglios no regionales, 
hígado, pulmón, ovario, ...)	  

M1b	   Presencia de metásasis en más de una localización y/o en peritoneo	  

	  


