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RESUMEN

El cdncer colorrectal constituye una de las principales causas de morbimortalidad oncoldgica a nivel
mundial. En estos pacientes, la malnutricién representa una complicacion frecuente que puede influir
negativamente en la tolerancia al tratamiento quimioterdpico y en la evolucidn clinica. El objetivo de
esta revisidon sistematica fue recopilar y sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre la relacién
entre la malnutricién y la aparicidon de complicaciones durante la quimioterapia en pacientes con cancer

colorrectal.

Se realizd una revisidn sistematica siguiendo las recomendaciones PRISMA 2020. La busqueda
bibliografica se llevéd a cabo en PubMed el 22 de noviembre de 2025, utilizando términos MeSH y
palabras clave relacionadas con cancer colorrectal, malnutricién, quimioterapia y toxicidad asociada al
tratamiento. Se incluyeron en el revisién 14 estudios observacionales publicados entre 2010 y 2016 en

inglés o espanol, realizados en pacientes adultos con cancer colorrectal.

Los resultados muestran una asociacién consistente entre el deterioro del estado nutricional y un
aumento de la toxicidad relacionada con la quimioterapia. La sarcopeniay la baja masa muscular fueron
los factores mas frecuentemente asociados con toxicidad grave, interrupciones del tratamiento,
reduccion de dosis y peor tolerancia terapéutica. Asimismo, indicadores como la hipoalbuminemia, el
indice de riesgo nutricional (NRI) y el indice prondstico nutricional (PNI) se relacionaron con mayor
incidencia de complicaciones hematolégicas, gastrointestinales e infecciosas, asi como con menor

supervivencia en algunos estudios.

En conclusiéon, la malnutricién constituye un factor prondstico relevante en pacientes con cancer
colorrectal sometidos a quimioterapia. La evaluacidn nutricional precoz y el seguimiento nutricional
continuo podrian contribuir a reducir complicaciones, mejorar la tolerancia al tratamiento y optimizar

el pronéstico clinico de estos pacientes.

Palabras clave: malnutricion, cancer colorrectal, quimioterapia.



RESUM

El cancer colorectal constitueix una de les principals causes de morbimortalitat oncologica a nivell
mundial. En aquests pacients, la malnutricié representa una complicacié freqiient que pot influir
negativament en la tolerancia al tractament quimioterapeutic i en I'evolucié clinica. Lobjectiu d’aquesta
revisié sistematica va ser recopilar i sintetitzar I'evidéncia cientifica disponible sobre la relacié entre la

malnutricid i 'aparicié de complicacions durant la quimioterapia en pacients amb cancer colorectal.

Es va realitzar una revisioé sistematica seguint les recomanacions PRISMA 2020. La cerca bibliografica es
va dur a terme a PubMed el 22 de novembre de 2025, utilitzant termes MeSH i paraules clau
relacionades amb cancer colorectal, malnutricid, quimioterapia i toxicitat associada al tractament. Es
van incloure en la revisié 14 estudis observacionals publicats entre 2010 i 2016 en anglés o castell3,

realitzats en pacients adults amb cancer colorectal.

Els resultats mostren una associacid consistent entre el deteriorament de |'estat nutricional i un
augment de la toxicitat relacionada amb la quimioterapia. La sarcopénia i la baixa massa muscular van
ser els factors més freqlientment associats amb toxicitat greu, interrupcions del tractament, reduccié
de dosis i pitjor tolerancia terapéutica. Aixi mateix, indicadors com la hipoalbuminemia, I'index de risc
nutricional (NRI) i I'index pronostic nutricional (PNI) es van relacionar amb una major incidencia de
complicacions hematologiques, gastrointestinals i infeccioses, aixi com amb una menor supervivéncia

en alguns estudis.

En conclusid, la malnutricié constitueix un factor pronostic rellevant en pacients amb cancer colorectal
sotmesos a quimioterapia. L'avaluacié nutricional precog i el seguiment nutricional continu podrien
contribuir a reduir complicacions, millorar la tolerancia al tractament i optimitzar el pronostic clinic

d’aquests pacients.

Paraules clau: malnutricid, cancer colorectal, quimioterapia.



ABSTRACT

Colorectal cancer is one of the leading causes of cancer-related morbidity and mortality worldwide. In
these patients, malnutrition is a frequent complication that may negatively affect tolerance to
chemotherapy and clinical outcomes. The aim of this systematic review was to collect and synthesize
the available scientific evidence on the relationship between malnutrition and the development of

complications during chemotherapy in patients with colorectal cancer.

A systematic review was conducted following the PRISMA 2020 guidelines. The bibliographic search
was carried out in PubMed on November 22, 2025, using MeSH terms and keywords related to
colorectal cancer, malnutrition, chemotherapy, and treatment-related toxicity. Fourteen observational
studies published between 2010 and 2016 in English or Spanish were included in the review, involving

adult patients with colorectal cancer.

The results showed a consistent association between impaired nutritional status and increased
chemotherapy-related toxicity. Sarcopenia and low muscle mass were the factors most frequently
associated with severe toxicity, treatment interruptions, dose reductions, and poorer treatment
tolerance. Likewise, indicators such as hypoalbuminemia, the Nutritional Risk Index (NRI), and the
Prognostic Nutritional Index (PNI) were associated with a higher incidence of hematological,

gastrointestinal, and infectious complications, as well as lower survival rates in some studies.

In conclusion, malnutrition is a relevant prognostic factor in patients with colorectal cancer undergoing
chemotherapy. Early nutritional assessment and continuous nutritional monitoring may help reduce

complications, improve treatment tolerance, and optimize the clinical prognosis of these patients.

Keywords: malnutrition, colorectal cancer, chemotherapy.



iNDICE

Tald oo [N Tolof T Y o USROS PRSP 7
L R 0= o Ty o1 [ Y =Y v | OSSOSO PO 7
1.2. Malnutricion en el paciente 0NCOIOZICO.......oiiriicececrece et 7

1.3. Complicaciones mas frecuentes asociadas a la quimioterapia en pacientes con
CANCET COIOITECLAL.cveuiiietieeie ettt et et s et st st sbe ses b e ebe e e e asa ees 8

1.4. Papel de la malnutricidn en la aparicion de complicaciones durante la

(o8 1T g aT L0 Y A=T =] o L= 1SRRIt 9
1.5, Justificacion del @STUIO.........cvurerieie ettt ettt s et 9
ODBJEEIVOS. ..ottt e s s e Jerreteeraereette e e —aabesbeeteetesseseeraaeraen 10
2.1, ODbjJetivo 8ENEIal......ieee et e Jereerreretebe ettt ae e setreere e 10
2.2, ODbjJetivos @SPECITICOS. ....cveiretiecteeteteee ettt ettt et st es et se et et se e ses et s s sbetesrentes 10
V1= oY o] [} -4 T- OO E O TSROSO 11
3.1, DiSEM0 Al ESTUIO......ceceuieeieeieeieiei ettt e e e e et st et 11
3.2.  Estrategia de BUSQUEE.......c.coiiieeecrceete ettt et e v e er et s b e bes e seasesabenes 11
3.3.  Criterios de inclusion Y @XCIUSION ... eeuerireitireceee ettt res s ebe s bes bbb v 12
3.4.  Proceso de selecCion de eStUIOS........cvreeeereeeerueeeerinne et s 12
3.5, EXTracCion d@ datOs.....oeireieeumieineeiecinire i st ses et ses b st et ses st 13
3.6. Evaluacion de la calidad de los estudios seleccionados...........cocecevereeeeeesneceececnennenes 14
RESUITATOS. ...ttt ettt sttt e ettt b e et s bbbt st et s eb e sea e et enes 14
4.1, FOrtalezas ¥ lIMitaCiONES.......cocieirireieieeereceree sttt seebe et v sea b s et bessaessases et sesssensssesens 21
4.2. Futuras lineas de iNVESHZACION..........cceeeueveeecteceete ettt et et sre s erenes 22
DISCUSION ... ettt sttt sttt et e e et b e st et b s e st eh b st ee b ses et s e st een 23
CONCIUSTON ..ottt et st bbbt et eae b s bbb b st eb e b e sea bt et b eae s s 24
BIDHOZIATTA. ...ttt et st e e et bttt et saeebe et st e e abenbesaeraraane et eee 25



1. INTRODUCCION

1.1. Cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CCR), que engloba colon y recto, es una neoplasia maligna del sistema digestivo
con agresividad variable segun el estadio y el subtipo molecular.™) En 2020, el CCR se posicioné entre
los tumores con mayor incidencia a nivel mundial, constituyendo la segunda causa principal de
mortalidad por céancer.?) Es el segundo cdncer mas comun diagnosticado en mujeres y el tercero en
hombres, aunque en las mujeres, la incidencia y la mortalidad son aproximadamente un 25 % menores

que en los hombres.?

Existe una amplia variacion geografica en las tasas de incidencia de CCR en todo el mundo, con casi el
55 % de los casos ocurriendo en regiones mas desarrolladas. Esto se atribuye en gran medida a la
adopcidn de estilos de vida cada vez mas occidentalizados,” caracterizados por dietas ricas en carne
rojay procesada, almidones refinados, azlcar y acidos grasos saturados y trans, pero pobres en frutas,

verduras, fibra, acidos grasos omega-3 y cereales integrales.®

Estudios epidemiolégicos han demostrado que tanto los factores de riesgo modificables como los no
modificables impulsan el desarrollo de la enfermedad. Los factores no modificables incluyen sindromes
hereditarios y afecciones inflamatorias crénicas como la colitis ulcerosa. Paralelamente, dentro de los
factores de riesgo modificables nos encontramos con la dieta, el sedentarismo y la exposicién al tabaco,

todos ellos relacionados con el estilo de vida y potencialmente prevenibles.®

Ademas, en los Ultimos afios se ha observado un aumento preocupante de la incidencia de CCR entre
los adultos jévenes (menores de 50 afios) en varios paises occidentales de altos ingresos, lo que pone

de manifiesto un cambio en el patrén epidemiolégico de la enfermedad.”

En este contexto, ademas del abordaje oncolégico, adquieren especial relevancia factores clinicos que

pueden condicionar la evolucién del paciente, como el estado nutricional.
1.2. Malnutricion en el paciente oncolégico

El estado nutricional de los pacientes con cancer puede variar al momento del diagnéstico y a lo largo
del proceso de atencién oncoldgica. Muchos pacientes experimentan una pérdida de peso involuntaria
como manifestacion inicial de la enfermedad. La prevalencia de malnutricién en pacientes oncoldgicos
se sitta entre un 30% y un 85%.®

Ademas, la malnutricion aumenta la toxicidad del tratamiento, disminuye la calidad de vida vy

representa del 10% al 20% de la mortalidad en pacientes con cancer."”
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25319089/
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https://europepmc.org/article/pmc/3170421
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12619147/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12619147/
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https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/side-effects/appetite-loss/nutrition-hp-pdq
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40652267/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40652267/

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, es importante diferenciar entre la restricciéon caldrica simple
(voluntaria o involuntaria) y la caquexia asociada al cancer, caracterizada principalmente por un estado
de inflamacidn sistémica. Si bien ambas afecciones resultan en la pérdida de reservas de grasa y
proteina, la caquexia resulta especialmente peligrosa debido a su impacto sistémico y a la afectacién

de multiples 6rganos.?

La disfuncion de la barrera intestinal, la disminucion de la inervaciéon miocardica, la reduccion de la
sintesis hepatica de albumina y el aumento de la termogénesis son solo algunas de las alteraciones

observadas y descritas en pacientes caquécticos.'!)

Paralelamente, la malnutricidn se define como una condicidén resultante de una ingesta insuficiente de
nutrientes que conduce a alteraciones de la composicidn corporal y la masa celular, lo que resulta en

un deterioro del funcionamiento fisico y mental y en un empeoramiento del pronéstico clinico.*?

La evidencia indica que la desnutricién es generalizada en pacientes con cdncer, las tasas de

desnutricidon en pacientes cancer colorrectal oscilan entre el 30 y el 60%.**)

Por lo tanto, la monitorizacién continua del estado nutricional de los pacientes con cancer es un

indicador crucial durante todo el tratamiento, con el fin de mejorar los resultados clinicos.™*

1.3. Complicaciones mas frecuentes asociadas a la quimioterapia en pacientes con cancer
colorrectal

La quimioterapia puede mejorar las tasas de supervivencia tanto en pacientes con CCR de inicio
temprano como en pacientes mayores, pero también puede causar toxicidades graves y exacerbar las
condiciones existentes. Los pacientes con CCR que reciben quimioterapia con frecuencia desarrollan
guimiotoxicidad, definida como el conjunto de efectos daifiinos o adversos de los medicamentos de
guimioterapia en las células y tejidos sanos del cuerpo, asi como los efectos secundarios

relacionados.™

Los agentes quimioterapéuticos pueden inducir una variedad de respuestas proinflamatorias. Esta
inflamacién puede manifestarse como diarrea, dolor abdominal, nauseas/vomitos y distension
abdominal. Con frecuencia, |la diarrea es lo suficientemente grave como para requerir una reduccion de
la dosis, un retraso o la interrupcién de la quimioterapia.*®

Por su parte, las complicaciones hematoldgicas (especialmente anemia, neutropenia y
trombocitopenia) son altamente prevalentes en pacientes con CCR. La toxicidad hematoldgica es una
de las razones para suspender la quimioterapia, mientras que la neutropenia grave es un resultado

mortal asociado con la quimioterapia.*”
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40146527/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34221498/
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40652267/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39061235/
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24587632/

Estas toxicidades pueden condicionar una reduccién de la dosis, aumento de las tasas de mortalidad o
incluso el incumplimiento del tratamiento, puesto que impactan directamente en su eficacia y en la
supervivencia. Por esta razén es necesaria una estrecha monitorizacién y gestion de la quimiotoxicidad

en pacientes con CCR.*®)

1.4. Papel de la malnutricidn en la aparicion de complicaciones durante la quimioterapia

Diversos estudios han demostrado que el riesgo de desnutricién se asocia con un mayor riesgo de

mortalidad y un mayor riesgo de complicaciones durante la quimioterapia.*”

La etiologia de la desnutricién relacionada con el cancer es compleja, y se debe a un estado
proinflamatorio sistémico propio de la malignidad, que induce la activacion de vias de degradacién
muscular y alteraciones metabdlicas, como la lipélisis y la protedlisis, contribuyendo a la pérdida de
masa corporal. Estos procesos se han relacionado con una mayor toxicidad al tratamiento y una menor
tolerancia a la quimioterapia.'*”

La menor capacidad para completar el tratamiento oncoldgico no sélo empeora la supervivencia del

cancer primario, sino que también puede aumentar el riesgo de recurrencia del cancer.

Debido a las implicaciones prondsticas de la desnutricién y la baja masa muscular en la tolerancia al
tratamiento, la calidad de vida y la supervivencia, se justifica la realizacién de un cribado y una
evaluacion nutricional en todos los pacientes con cancer, especialmente en aquellos afectados por

tumores localizados en el tracto gastrointestinal.??

1.5. Justificacion del estudio

La eleccion de este trabajo de fin de grado sobre la relacidn entre la malnutricién y la aparicién de
complicaciones durante la quimioterapia en pacientes con CCR se debe a la elevada prevalencia de

desnutricién en esta poblacion y a su impacto negativo sobre la tolerancia al tratamiento oncoldgico.

La quimioterapia, aunque es un pilar fundamental en el manejo del CCR, se asocia con numerosas
complicaciones que pueden condicionar retrasos, reducciones de dosis o incluso la suspensiéon del

tratamiento. Impactando directamente en la eficacia del tratamiento y la supervivencia del paciente.

La evidencia cientifica sefiala que un estado nutricional deteriorado aumenta el riesgo de toxicidad,
infecciones y hospitalizaciones, lo que repercute directamente en la calidad de vida y el prondstico del
paciente. Sin embargo, a pesar de su relevancia clinica, la malnutricién continda siendo un problema

infravalorado y no siempre abordado de forma sistemdtica durante el tratamiento quimioterapico. Esta
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situacidn puede explicarse por la ausencia de cribados nutricionales y la priorizacién del tratamiento

oncolégico sobre otros aspectos de cuidado integral, entre otros factores.

Por este motivo, resulta necesario analizar de forma sistematica la evidencia disponible acerca del papel
de la malnutricién como factor asociado a la apariciéon de complicaciones durante la quimioterapia en
pacientes con CCR. Esto permitira destacar la importancia de la evaluacién nutricional precoz y de la

intervencién nutricional como parte del abordaje terapéutico.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

El objetivo de este trabajo es analizar, mediante una revisidn sistematica de la literatura cientifica, la
evidencia disponible acerca de la relacidon entre la malnutricidon y la aparicién de complicaciones

durante la quimioterapia en pacientes con CCR.

2.2. Objetivos especificos

1. Describir la prevalencia de malnutricién en pacientes con CCR.

2. Evaluar si la malnutricion se relaciona con una intolerancia precoz a la quimioterapia (mayor
riesgo de suspension o reduccidn de dosis antes del tercer ciclo)

3. Identificar las complicaciones mas frecuentes relacionadas con la quimioterapia en pacientes

con cancer colorrectal con malnutricién.
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3. METODOLOGIA

3.1. Diseno del estudio

Se realizé una revisién sistematica de la literatura con el objetivo de analizar la relacidn entre el estado
nutricional y la aparicion de complicaciones durante la quimioterapia en pacientes con cancer
colorrectal. La revisidn se llevd a cabo siguiendo las recomendaciones de la declaraciéon PRISMA 2020

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

3.2. Estrategia de busqueda

La busqueda bibliografica se efectud el 22 de noviembre de 2025 en la base de datos PubMed mediante
una estrategia estructurada que combind términos MeSH y palabras clave relacionadas con los
principales conceptos de estudio: cancer colorrectal, estado nutricional/malnutricidn, quimioterapia y

complicaciones asociadas al tratamiento.

Los términos se combinaron mediante operadores booleanos (AND/OR) de la siguiente manera:

((Colorectal Neoplasms[MeSH] OR "Colon Neoplasms"[MeSH])) AND ("Malnutrition"[MeSH] OR
"Nutritional Status"[MeSH] OR "Nutritional Physiological Phenomena"[MeSH] OR "Sarcopenia"[MeSH]
OR "Cachexia"[MeSH] OR "Body Weight Changes" OR malnutrition OR undernutrition OR "nutritional
risk" OR "poor nutritional status") AND ("Chemotherapy, Adjuvant'[MeSH] OR "Antineoplastic
Agents"[MeSH] OR "Drug Therapy"[MeSH] OR chemotherapy) AND ("Chemotherapy-Induced Adverse
Effects"[MeSH] OR "Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[MeSH] OR "Treatment
Outcome"[MeSH] OR "Treatment Failure"[MeSH] OR "Quality of Life"[MeSH] OR "Survival"[MeSH] OR
"Treatment Tolerance" OR "Early Discontinuation” OR "Dose

Reduction"” OR "Toxicity" OR "Hospitalization") AND ("Adult"[MeSH] OR "Middle Aged"[MeSH] OR
"Aged"[MeSH])

Se aplicaron como limites los siguientes criterios: publicaciones entre los afios 2010 y 2026, idioma

inglés o espanol y disponibilidad de texto completo.
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3.3. Criterios de inclusién y exclusion

Los criterios de inclusidon se definieron conforme a la estrategia PICO:

Poblacidn (P): pacientes adultos (>18 afios) diagnosticados de cancer colorrectal.

Intervencidn/exposicidn (I): evaluacion del estado nutricional mediante herramientas o parametros
validados (indice de masa corporal, PG-SGA/SGA, NRS-2002, pérdida de peso no intencional, albiumina

u otros indicadores nutricionales).

Comparaciéon (C): comparacion entre pacientes con malnutricidon y pacientes con adecuado estado

nutricional.

Resultados (0): toxicidad asociada a la quimioterapia (hematoldgica, gastrointestinal, infecciosa,
hospitalizacion o mortalidad relacionada) y tolerancia al tratamiento (reducciones de dosis, retrasos,

interrupciones o no finalizacion del tratamiento).

Se excluyeron estudios con poblacién menor de 18 afos, revisiones sistematicas y metaanalisis, asi

como aquellos que no abordaban la pregunta de investigacion planteada.

3.4. Proceso de seleccion de estudios

El proceso de seleccidn se realizé de acuerdo con las directrices PRISMA 2020. La busqueda inicial
identificé un total de 108 registros procedentes de bases de datos electrdnicas, sin identificarse

registros adicionales en otras fuentes.

Tras la fase de cribado de titulos y resumenes, todos los estudios fueron considerados potencialmente

relevantes y se procedid a la evaluacion a texto completo de los 108 articulos.

Durante esta fase, se excluyeron 94 estudios por los siguientes motivos: disefio no elegible (n=11),

intervencién no relevante (n=23), resultados no pertinentes (n=52) y poblaciéon no adecuada (n=8).

Finalmente, se incluyeron 14 estudios en la revisidn sistematica, los cuales fueron analizados en

profundidad.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de estudios.

3.5. Extraccion de datos

De los estudios finalmente incluidos se realizd una extraccidn sistematica de la informacidn relevante
mediante una hoja de cdlculo. Las variables recogidas incluyeron: autor, titulo, revista, afio de
publicacion, tamafio muestral, edad media de los participantes, distribucidon por sexo, tipo de disefio

del estudio, tipo de quimioterapia, grado de malnutricion y complicaciones asociadas al tratamiento.

Posteriormente, de cada estudio seleccionado se extrajeron los siguientes datos: disefio de estudio,
numero de pacientes (n) edad media, sexo, malnutricidon evaluada, complicaciones, Pais y tipo de

quimioterapia utilitzada.
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3.6. Evaluacion de la calidad de los estudios seleccionados

La calidad metodolégica de los articulos seleccionados se evalué mediante la Escala Newcastle-Ottawa

(NOS), usada para evaluar estudios observacionales, especialmente estudios cohorte.

Esta escala permite analizar el rigor metodoldgico de los estudios a partir de tres dimensiones

principales: la seleccién de la muestra, la comparabilidad entre grupos y la evaluacién de los resultados.

En cuanto a la seleccidn, se valoré la representatividad de las cohortes, la correcta definicidn de los
grupos expuestos y no expuestos, asi como la determinacién de la exposicidon y la ausencia de
acontecimientos de interés al inicio del seguimiento. Respecto a la comparabilidad, se analizé si los
estudios habian aplicado ajustes estadisticos adecuados para controlar posibles factores de confusion.
Finalmente, en el apartado de los resultados, se tuvo en cuenta la calidad de medida de los desenlaces,

la duracién del seguimiento y su adecuacion.

4. RESULTADOS

Se evalud un total de 14 estudios cohorte. La mayor parte mostré una elevada calidad metodoldgica.
Nueve estudios obtuvieron la puntuacion maxima (9/9), indicando un bajo riesgo de sesgo. Cinco
fueron clasificados como estudios de calidad alta (8/9), presentando limitaciones en el control de los
factores de confusion o en la representatividad de la muestra, relacionados con un nimero de pacientes
reducido. En ultimo lugar, uno de los estudios seleccionados presenté una calidad metodoldgica
moderada-baja (6/9), debido principalmente a una muestra limitada y ajustes estadisticos insuficientes

(Tabla 1).

De manera global, los estudios incluidos presentan un buen nivel de calidad metodoldgica, con
predominio de estudios con bajo riesgo de sesgo (Tabla 2). No obstante, se observaron algunas
limitaciones comunes, dentro de las cuales destacan la posible presencia de confusion residual en
variables clinicas y nutricionales, asi como la limitada generalizacién de los resultados en estudios

unicéntricos o con poblaciones altamente seleccionadas.
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Tabla 1. Evaluacidn de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos mediante la escala Newcastle-

Ottawa (NOS)

N2 estudio Tipo de Seleccion Comparabili | Resultados Puntuacion Calidad
estudio (04) dad (0-2) (0-3) (0-9) metodoldgica
1 Cohorte 4 2 3 9 Muy alta
2 Cohorte 4 2 3 9 Muy alta
3 Cohorte 4 2 3 9 Muy alta
4 Cohorte 4 1 3 8 Alta
5 Cohorte 4 2 3 9 Muy alta
6 Cohorte 4 1 3 8 Alta
7 Cohorte 4 2 3 9 Muy alta
8 Cohorte 4 2 3 9 Muy alta
9 Cohorte 4 2 3 8 Alta
10 Cohorte 4 2 3 9 Muy alta
11 Cohorte 3 1 2 6 Moderada-baja
12 Cohorte 4 1 3 8 Alta
13 Cohorte 4 1 3 8 Alta
14 Cohorte 4 2 3 9 Muy alta
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Tabla 2. Clasificacion global de la calidad metodolégica y riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Puntuacion

N2 de estudios

% de estudios

Interpretacion

Calidad Estudios
metodoldgica incluidos
Muy alta 9/9 9 1,2,3,5,7,8, 64% Bajo riesgo de
10,14 sesgo global
Alta 8/9 4 4,6,9,12,13 29% .
Buen nivel
metodoldgico
con limitaciones
en
comparabilidad
Moderada-baja <6/9 1 11 7%

Riesgo de sesgo
relevante y
menor potencia
estadistica

En esta revisidn sistematica se incluyeron un total de 14 estudios que analizan la relacion entre el

estado nutricional y la aparicién de complicaciones en pacientes sometidos a tratamiento

guimioterapico. En conjunto, los estudios muestran diferencias en cuanto al tamafio muestral,

caracteristicas de los pacientes, disefios metodoldgicos y herramientas empleadas para la valoracién

del estado nutricional.
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Tabla 3. Caracteristicas principales de los estudios incluidos

Autor

Aio

Pais

Sexo

Diseio de estudio

Quimioterapia

Complicaciones

Edad Malnutricion
media evaluada
OkandaS {2017 | Japon 108 | Hombres: 58 (53.7%) | 65 afios | Retrospectivo FOLFOX/FOLFIRI Hipoalbuminemia | Aumento de toxicidad hematoldgica (G3)
et al.22) Mujeres: 50 (46.3%) observacional (<3.8 g/dL) Aumento de toxicidad no hematolégica
(G2-G3)
Aumento de la reduccion de dosis y
suspension del tratamiento
Barret M 2014 } Canadd | 67 Hombres: 46 (68.7%) | 66 aflos | Retrospectivo 5-FU en combinacion Sarcopenia Aumento de toxicidad G3-G4
et al.(23) Mujeres: 21 (31.3%) observacional con FOLFOX/FOLFIRI (pérdida de masa i aAumento de toxicidad limitante de dosis
muscular) Aumento de reduccién/suspension del
tratamiento
Kurk S et 2019 |} Holanda |} 55 Hombres: 33 (60%) 64 afios | Prospectivo observacional} Capecitabina + Pérdida de masa Aumento de toxicidad limitante de dosis
al.(24) Mujeres: 22 (40%) oxaliplatino muscular (TAC L3) i Aumento de interrupciones del
(CAPOX/XELOX) tratamiento y reduccién de dosis
Gokyer A} 2019 | Turquia |36 Hombres: 22 (61.1%) } 59 aflos | Retrospectivo Regorafenib Sarcopenia (baja Aumento de toxicidad limitante (56.5% en
et al.2s) Mujeres: 14 (38.9%) masa muscular)

pacientes con sarcopenia VS 7.6% en
pacientes sin sarcopenia) HTA,
Sindrome mano-pie, rash
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Abe S et

62 afos

Disminucion de la tolerancia al

2024 } Japoén 93 Hombres: 69 (74.2%) Retrospectivo Adyuvante PNI (indice

al.(26) Mujeres: 24 (25.8%) postneoadyuvancia Prondstico tratamiento
(ﬂuo.ropl.rlmldlnas, Nutricional) bajo Aumento ,de mt_er.rupuones N
oxaliplatino) (<34-44) + Neuropatia, toxicidad Gl y hematoldgica

sarcopenia
Williams 2018 } EEUU 25 Hombres: 12 (48%) 59 afios | opservacional basado en | MFOLFOX6 (incluye Sarcopenia / bajo Aumento de toxicidad global G3-G4
. . o . S
GRet Mujeres: 13 (52%) un andlisis secundario de | >flurocilo, oxaliplatino i SMI (L3) Aumento de toxicidad hematoldgica y no
al.27) un ensayo clinico y leucovorina) hematolégica
multicéntrico

Karabulut | 2021 | Turquia } 137 |} No consta 48 afios | Prospectivo multicéntrico } Regimenes modernos | Malnutricion (NRI, | Aumento de toxicidad global

S et al.i2s) de quimioterapia IMC, pérdida de Aumento de trombocitopenia y diarrea
citotdxica peso) Disminucion de la supervivencia

Barret M 2011 !} Francia 114 | No consta 65 aflos | Prospectivo transversal Quimioterapia Malnutricién Aumento de toxicidad

et al.(29) multicéntrico estandar no (NRI) Disminucion de la tolerancia al
protocolizada tratamiento
((FOLFOX/FOLFIRI-like
* terapias dirigidas)

Jung HW 2015 | Corea 229 | Hombres: 134 61 afios | Observacional FOLFOX (oxaliplatino + | Baja masa Aumento de toxicidad severa (G3-G4)

et al.(30) del Sur (58.5%) retrospectivo 5-FU + leucovorina) muscular (TC,

Mujeres: 95 (41.5%)

musculo psoas)
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GalloisC + 2019 | Francia | 168 | Hombres: 56% 70 afios | Prospectivo multicéntrico | 5-FU * terapias Malnutricién Aumento de la toxicidad clinica (>G2): GI,
et al.;31) Mujeres: 44% observacional dirigidas (PGSGA, NRI) mucositis, alopecia
Kvaerner AS} 2018 | Noruega ! 44 Hombres: 20 (45.5%) | 65 aflos | Observacional transversal | 5-FU + oxaliplatino Malnutricion Aumento genotoxicidad (dafio ADN)
et Mujeres: 24 (54.5%) (FLV/FLOX) moderada (PGSGA)
al.;32)
Yamano T | 2016 | Japdn 49 Hombres: 36 (73.5%) | 73 afios | Observacional Quimioterapia Pérdida de peso > Disminucion de la tolerancia al
et al.33) Mujeres: 13 (26.5%) retrospectivo neoadyuvante 5% tratamiento

(preoperatoria) Aumento de interrupciones

Aumento de fuga anastomdtica

Chemama | 2016 | Francia |97 Hombres: 37 (38%) 53 afios | Observacional HIPEC (Quimioterapia Sarcopenia (baja Aumento de la toxicidad global (57% vs
S et al.@34) Mujeres: 60 (62%) retrospectivo Intraperitoneal masa muscular) 26%)

Hipertérmica) Neutropenia, toxicidad renal
Shin D et 2025 | Coreadel} 139 | No consta No Observacional Quimioterapia Sarcopenia (SARC-
al.s) Sur consta i retrospectivo adyuvante F) Aumento de interrupcion del tratamiento
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En relacidn con las caracteristicas sociodemogréficas, la mayoria de los estudios incluyen pacientes de
edad avanzada, con edades medias comprendidas entre los 48 y los 73 anos. Predomina ligeramente
el sexo masculino en la mayoria de las muestras, aunque algunos trabajos presentan una distribucién
mas equilibrada entre hombres y mujeres. El tamafio de las muestras varia notablemente, desde

estudios con 25 ?”) pacientes hasta otros con mas de 200.5%

Desde el punto de vista metodoldgico, predominan los estudios observacionales, tanto retrospectivos

como prospectivos, incluyendo varios de caracter multicéntrico.

En cuanto a los tratamientos administrados, los tratamientos mas frecuentes fueron FOLFOX y FOLFIRI,
asi como combinaciones con fluoropirimidinas y oxaliplatino. También se incluyeron otros como
CAPOX/XELOX?¥, regorafenib®®, mFOLFOX6?”, quimioterapia adyuvante®”, neoadyuvante®® vy
procedimientos especificos como la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)®%, lo que

demuestra la existencia de una gran variedad en los tratamientos utilizados en este contexto.

Entre los métodos utilizados para evaluar la malnutricién se incluyen pardmetros bioquimicos como la
hipoalbuminemia ??, indices nutricionales como el NRI ?®2% o e| PNI (?®) escalas clinicas como PGSGA
(3132 'y medidas de composicién corporal como la sarcopenia o la pérdida de masa muscular evaluada
mediante técnicas de imagen.(?> 2439

De manera global, los estudios incluidos muestran una asociacién consistente entre el deterioro del
estado nutricional y una mayor toxicidad asociada a la quimioterapia. Sin embargo, la magnitud de
esta asociacion varia segun el indicador nutricional utilizado (sarcopenia, hipoalbuminemia, indices

compuestos) y el tipo de tratamiento administrado.

En este sentido, la presencia de hipoalbuminemia se asocia con un incremento de la toxicidad
hematoldgica y no hematoldgica, asi como con una mayor necesidad de reduccién de dosis o incluso
la suspensién del tratamiento. (%

La sarcopenia es uno de los factores que se relacionan de forma mas clara con peores resultados
clinicos. Diversos estudios evidencian que los pacientes con sarcopenia presentan un aumento
significativo de la toxicidad severa (grados 3-4), tanto hematolégica como no hematoldgica.?> 730, 34)
Asimismo, se ha observado un incremento de la toxicidad limitante de dosis en estos pacientes, lo que
condiciona la continuidad del tratamiento.?* 2°)

En algunos casos, la diferencia entre pacientes con y sin sarcopenia es especialmente marcada. Se ha

descrito una incidencia de toxicidad limitante muy superior en pacientes con baja masa muscular en
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comparacién con aquellos con un estado nutricional adecuado.'*® Ademas, esta condicién se asocia

con un mayor nimero de interrupciones del tratamiento y ajustes de dosis.?*3°)

Por otro lado, distintos indicadores de malnutricién, como el indice de riesgo nutricional (NRI), el indice
de masa corporal (IMC) o la pérdida de peso, también se han relacionado con un aumento de la
toxicidad global. En estos pacientes se observa una mayor incidencia de efectos adversos como
trombocitopenia, diarrea®® y complicaciones gastrointestinales.®? De igual forma, un bajo indice
prondstico nutricional (PNI) se asocia con una peor tolerancia al tratamiento, asi como con un aumento

de la neuropatia y de la toxicidad hematoldgica y gastrointestinal.(?®)

Otro aspecto relevante es la influencia del estado nutricional en la adherencia al tratamiento. Los
pacientes con malnutricién presentan con mayor frecuencia interrupciones del tratamiento,
reducciones de dosis e incluso suspensiéon completa del mismo.?% 24 32)

En relacién con la pérdida de peso, se ha observado que una disminucién superior al 5% del peso
corporal se asocia con una menor tolerancia a la quimioterapia y un aumento de complicaciones,

incluyendo eventos postoperatorios como la fuga anastomética.**

En contextos terapéuticos mas especificos, como la HIPEC (Quimioterapia Intraperitoneal
Hipertérmica), la sarcopenia también ha demostrado tener un impacto significativo. Los pacientes con
baja masa muscular presentan una mayor incidencia de toxicidad global, incluyendo complicaciones

como neutropenia y toxicidad renal.**

Ademads, algunos estudios han explorado efectos menos habituales, como el aumento de la

genotoxicidad en pacientes con malnutricién moderada, comportando un mayor dafio en el ADN.®?

Por ultimo, cabe destacar que la malnutricidn no solo se asocia con un aumento de la toxicidad y una
peor tolerancia al tratamiento, sino también con una disminucién de la supervivencia en determinados

estudios'®®, lo que refuerza su papel como factor prondstico relevante en pacientes oncolégicos.
4.1. Fortalezas y limitaciones

La presente revision permite reunir y analizar la evidencia disponible sobre la relacién entre el estado
nutricional y la evolucidn clinica de los pacientes con cancer colorrectal sometidos a quimioterapia, lo
gue constituye una de las principales fortalezas del trabajo. Ademas, los estudios incluidos muestran
resultados bastante consistentes en cuanto a la asociacidn entre malnutricién, sarcopenia y peores

resultados clinicos, reforzando la relevancia del abordaje nutricional en este tipo de pacientes.
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Sin embargo, también deben tenerse en cuenta diversas limitaciones. En primer lugar, la mayoria de
los estudios revisados son de cardcter observacional, por lo que no es posible establecer una relacién
causal directa entre el estado nutricional y los resultados clinicos observados. Asimismo, varios
trabajos presentan tamafios muestrales reducidos, lo que puede limitar la generalizaciéon de los

resultados.

Por otro lado, existe una importante heterogeneidad metodoldgica entre los estudios incluidos, tanto
en las herramientas utilizadas para valorar la malnutricidn y la sarcopenia como en los esquemas de
guimioterapia empleados. Esto dificulta la comparacion directa entre investigaciones y la obtencién
de conclusiones homogéneas. Ademas, algunos factores como el estadio tumoral, la edad avanzada o
la presencia de comorbilidades podrian actuar como variables de confusién e influir en los resultados

obtenidos.

4.2. Futuras lineas de investigacion

A partir de los resultados encontrados, seria necesario continuar investigando sobre esta tematica
mediante estudios prospectivos que permitan comprender mejor la relacién entre el estado
nutricional y la evolucién clinica de los pacientes con cadncer colorrectal. Del mismo modo, serian
especialmente utiles los ensayos de intervencion nutricional orientados a evaluar el impacto del
soporte nutricional sobre la toxicidad al tratamiento, la tolerancia a la quimioterapia, la supervivencia

y la calidad de vida.

Ademas, resulta necesario avanzar hacia una mayor estandarizacién de las herramientas diagndsticas
utilizadas para evaluar la malnutricidon y la sarcopenia en pacientes oncolégicos. Esto facilitaria la
comparacién entre estudios y permitiria mejorar la deteccién precoz y el manejo nutricional en la

practica clinica.

En conjunto, la evidencia disponible sugiere que la malnutricidon constituye un factor clinico relevante
en la tolerancia al tratamiento quimioterapico en pacientes con CCR. La incorporacion sistematica de
la evaluacidn nutricional en la practica clinica podria contribuir a optimizar la tolerancia al tratamiento,

reducir complicaciones y mejorar el prondstico de estos pacientes.
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5. DISCUSION

Los resultados de esta revision evidencian que la malnutricion constituye un factor altamente
prevalente en pacientes con cadncer colorrectal y que se asocia de forma consistente con una peor
tolerancia al tratamiento quimioterdpico. Entre los diferentes indicadores evaluados, la sarcopenia
destaca como el factor con mayor relevancia clinica, ya que se relaciona repetidamente con un
aumento de la toxicidad grave, la aparicién de toxicidad limitante de dosis y una mayor probabilidad

de reduccién o interrupcidén del tratamiento.

La consistencia de estos hallazgos entre estudios sugiere que la composicion corporal desempefia un
papel determinante en la respuesta al tratamiento oncolégico. Aunque los mecanismos implicados son
multifactoriales, esta explicacidon podria deberse a las alteraciones farmacocinéticas producidas por la
disminucién de masa muscular, las cuales podrian favorecer una mayor exposicién a los farmacos
citotdxicos vy, por tanto, incrementar su toxicidad. A ello se afiade el estado de inflamacidn sistémica
caracteristico de la malnutricién en el paciente oncoldgico, que contribuye al deterioro metabdlico y

funcional y puede reducir aun mas la capacidad de tolerar tratamientos agresivos. *°)

Ademas, los resultados muestran que la asociacidon entre malnutriciéon y toxicidad se mantiene
independientemente del esquema terapéutico utilizado, observdndose tanto en regimenes basados
en fluoropirimidinas como en terapias dirigidas o procedimientos complejos como la quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica. No obstante, mas alld de las diferencias especificas en los perfiles de
toxicidad de cada tratamiento, los estudios sugieren que el estado nutricional influye en la gravedad e
impacto clinico de dichos efectos adversos. Esto implica que la malnutricion no solo favorece la
aparicién de toxicidades, sino que también limita la capacidad del paciente para mantener la

intensidad terapéutica planificada, comprometiendo potencialmente la eficacia del tratamiento.

En este contexto, los indicadores bioquimicos y clinicos de malnutricién, como la hipoalbuminemia o
las puntuaciones bajas en indices nutricionales como el PNI o el NRI, también se asociaron con
peores resultados clinicos, incluyendo mayor frecuencia de interrupciones terapéuticas y menor
supervivencia. Estos hallazgos refuerzan la idea de que la malnutricidn debe considerarse no
Unicamente una comorbilidad frecuente, sino un factor prondstico relevante en el manejo integral

del paciente oncoldgico.

La relacién entre hipoalbuminemia y mayor toxicidad podria ayudar a explicar esta asociacion. La
disminucién de albimina sérica puede aumentar la fraccién libre de determinados farmacos con
elevada unién a proteinas plasmaticas, incrementando asi su toxicidad.®” Desde el punto de vista

clinico, este fendmeno refuerza la importancia de realizar una evaluacién nutricional precoz e integral
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antes y durante el tratamiento quimioterapico, con el fin de identificar pacientes de alto riesgo y

optimizar su manejo nutricional y terapéutico.

6. CONCLUSION

En conclusidn, los resultados obtenidos en esta revision muestran que el estado nutricional tiene un
papel muy importante en la evolucién de los pacientes con cdncer colorrectal sometidos a
guimioterapia. La presencia de malnutricidn, especialmente cuando aparece sarcopenia o pérdida de
masa muscular, se relaciona con una mayor toxicidad al tratamiento, peor tolerancia a la quimioterapia
y una evolucidn clinica menos favorable. Por tanto, puede afirmarse que el estado nutricional influye
directamente tanto en la respuesta al tratamiento como en la calidad de vida y el pronéstico de estos

pacientes.

Ademas, los estudios revisados ponen de manifiesto la importancia de realizar un cribado nutricional
precoz desde el momento del diagndstico, con el objetivo de detectar de forma temprana posibles
situaciones de riesgo nutricional. Del mismo modo, el seguimiento nutricional durante todo el
tratamiento resulta fundamental para prevenir el deterioro del paciente y adaptar las intervenciones
segun sus necesidades. En este contexto, el papel del dietista-nutricionista dentro del equipo
multidisciplinar es especialmente relevante, ya que puede contribuir a mejorar el estado nutricional,
favorecer una mayor tolerancia al tratamiento y ayudar a mantener la funcionalidad y la calidad de

vida del paciente.

No obstante, es importante tener en cuenta algunas limitaciones de la evidencia disponible. Aunque
la mayoria de los estudios muestran resultados similares, predominan los estudios observacionales y
existe bastante heterogeneidad en las herramientas utilizadas para evaluar la malnutricién y la

sarcopenia, lo que dificulta la comparacién entre investigaciones.

Por dltimo, seria necesario seguir investigando sobre este tema mediante estudios prospectivos y
ensayos de intervencién nutricional que permitan conocer mejor el impacto de las intervenciones
nutricionales en estos pacientes. También seria conveniente establecer criterios mas consensuados
para la evaluacion de la malnutricidn y la sarcopenia en pacientes oncoldgicos, con el fin de mejorar

su deteccion y manejo clinico.
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