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Editonal

Una de las batallas pendientes de la Oncogeriatria es
la consecucién de un método “infalible” con el que
detectar aquellos pacientes que tienen un alto ries-
go de toxicidad severa o de mortalidad secundarias a
la terapia antitumoral (conseguir la “pocidon magica”
gue anhela todo médico dedicado al tratamiento del
anciano con cancer).

Por esto mismo, como ya he comentado en otras oca-
siones, el oncogeriatra se convierte en un auténtico
guebrantahuesos de la Oncologia: intentando calcular
y estimar, de forma muy precisa, en qué ancianos se-
ra mayor el beneficio del tratamiento que la toxicidad
y las complicaciones del mismo, y en quiénes se debe
evitar un manejo activo (de igual forma que el que-
brantahuesos calcula con precisién desde qué altura
lanzar los restos dseos de animales, ya abandonados
por los depredadores, para que se fragmenten en tro-
Z0s gque puedan ingerir posteriormente).

Pero, éa qué nos referimos realmente cuando se habla
de fragilidad?

El envejecimiento se caracteriza por la pérdida pro-
gresiva de la reserva fisioldgica, lo que conduce al
deterioro de la funcién de los érganos y a una ma-
yor susceptibilidad a eventos adversos'. El concepto
gue representa esa mayor susceptibilidad en el indi-
viduo de edad avanzada, y, por ende, en el anciano
con cancer, es la fragilidad?, y la pieza angular para
determinar su presencia, la Valoracion Geriatrica Inte-
gral (VGI)3. Segun Walston et al/.* y Rockwood et al.3,
la fragilidad es un “sindrome bioldgico asociado a la
edad, caracterizado por el descenso de la reserva bio-
I6gica de la resistencia al estrés, resultado del declinar
en mdultiples sistemas fisioldgicos, que confiere al in-
dividuo una especial situacion de riesgo frente a pe-
quenas agresiones, y es predictor de malos resultados
(discapacidad, muerte y hospitalizacion)”.
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Y cudl es la importancia de la fragilidad en Oncoge-
riatria?

Los ancianos oncoldgicos son mas fragiles que los no
oncoldgicos®. Asi, la prevalencia de fragilidad en in-
dividuos mayores de 65 afos de edad en las distin-
tas series es elevada (7-16,9%)%78, maxime en indivi-
duos con mas de 85 anfos de edad (prevalencia del
25-50%)%19, mientras que la prevalencia de fragilidad
en ancianos oncolodgicos a nivel mundial oscila entre
el 7% (serie de Mangia et al.) y el 68% (series de Kellen
et al. y de Molina-Garrido)™".

Las repercusiones de la fragilidad en el anciano onco-
|6gico son severas; entre ellas, destaca su asociaciéon
con un mayor niumero de complicaciones posquirur-
gicas y el riesgo incrementado de presentar toxicidad
por el tratamiento sistémico'2.

Dado que se trata de un tema tan importante y con
tanta trascendencia en la practica clinica, se le ha de-
dicado un numero completo de la revista InfoOnco-
logia. Al ser una materia tan amplia, se ha hecho una
seleccion de los aspectos mas interesantes para la
practica clinica, y se ha contado con la participacion
de grandes expertos en este area.

Asi, la Dra. Paula Sobrini y el Dr. Alfonso Cruz-Jentof
han elaborado una revision muy actualizada acerca de
la trascendencia de la fragilidad en Oncogeriatria, co-
mo definirla, cdmo detectarla, y cudles son sus reper-
cusiones en el anciano oncoldgico. Se trata de una revi-
sion muy interesante y muy completa, y permite tener
una visidn completa de la importancia de la fragilidad
en el anciano con cancer, con un alto caracter didactico.

El Dr. Jaime Felid y la Dra. Ana Pertejo, por un lado
(cancer colorrectal) y la Dra. Regina Gironés, por otro
lado (cancer de vejiga), han ilustrado este numero de
InfoOncologia con dos casos clinicos, tan didacticos
como representativos de los ancianos fragiles que



valoramos en nuestras consultas. Las neoplasias de
colon y de vejiga suelen asociarse a una elevada pre-
valencia de fragilidad, y a partir de ambos casos cli-
nicos se resalta la importancia de identificar al ancia-
no fragil y de manejarlo de forma especifica, integral
y multidisciplinar, con modificaciones del tratamien-
to que permitan una mejor tolerancia del mismo y un
menor riesgo de toxicidad.

Por ultimo, al tratarse de un tema tan importante, en el
apartado correspondiente a Tema de divulgacion se
han descrito dos protocolos de investigacion, el estu-
dio FRAILCLINIC (Dra. Marta Checa Lopez y Dr. Leo-
cadio Rodriguez-Mafias) y el proyecto ONCOFRAGIL,
que reflejan la necesidad de encontrar herramien-
tas con las que identificar de forma fiable al anciano
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fragil, y la importancia de continuar investigado en el
ambito de la fragilidad.

En resumen, se trata de un numero que puede apor-
tar informacién concisa, asi como precisa, acerca de
este sindrome tan habitual en los pacientes ancianos
que valoramos en nuestras consultas, y en el que se
destaca la necesidad del abordaje multidisciplinar del
mismo.
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lectores que se aventuren a adentrarse en sus paginas.
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TEMA DE REVISION CLINICA

cQue es la fragilidad
y cuales son sus
aplicaciones en el
paciente mayor con
cancer?

Dra. Paula Sobrini Morillo y Dr. Alfonso J. Cruz Jentoft

Servicio de Geriatria
Hospital Universitario Ramoén y Cajal (Madrid)

A medida que aumenta

el nimero de personas
mayores con cancer,

los profesionales estan
percibiendo claramente
que sus expectativas no
son las mismas que las de
los pacientes mas jévenes.
Segun aumenta la edad,
crece la importancia de

la calidad de vida frente

a la duracién de ésta y un
determinante fundamental
de la calidad de vida es la
independencia funcional.
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Para conservar la independencia es
primordial establecer estrategias
que permitan detectar el riesgo de
discapacidad y prevenir su desa-
rrollo, ya que una vez establecida
puede ser dificil restaurar la plena
autonomia. Esto explica el recien-
te y rapido avance en la investiga-
ciéon sobre el concepto de fragili-
dad. Este término fue inicialmente
empleado por Campbell y Buchner
en 1997, que definieron la fragilidad
como un estado de vulnerabilidad a
la discapacidad o muerte ante una
situacién de estrés. Esto se debe al
deterioro de la reserva funcional de
multiples sistemas fisioldgicos con
incapacidad para mantener una
adecuada homeostasis, dando Iu-
gar a un deterioro desproporciona-
do frente a un evento adverso'. La
fragilidad se presenta como un ele-
mento que condiciona de manera
muy importante el curso evolutivo
de los pacientes?.

Los pacientes fragiles suponen un
importante reto para el sistema
sanitario actual, puesto que reac-
cionan peor ante la enfermedad y
los agentes agresores, incluyendo
el tratamiento con gquimioterapia,
radioterapia o cirugia, con una res-
puesta menos previsible; ademas
presentan mayor riesgo de com-
plicaciones, ingresos hospitalarios
mas prolongados y mayor morta-
lidad, consumiendo mas recursos
tanto sociales como de salud3. La
investigacion demuestra que di-
chos pacientes se benefician de
un abordaje multidisciplinar y mul-
tidimensional, mediante una valo-
raciéon integral que tenga en cuen-
ta no solo su edad y expectativa
de vida, sino también la estima-
cién de su reserva funcional2

Concepto de fragilidad

A lo largo de los afos el concepto
de fragilidad ha ido evolucionando,

aunque hay dos aspectos funda-
mentales que se han mantenido
en el tiempo, su multidimensio-
nalidad y su dinamismo’. Cuando
empezd a usarse el término fra-
gilidad, una persona con una gra-
ve discapacidad fisica y mental se
consideraba fragil. Esto es cierto
desde el punto de vista de mor-
talidad, ya que la dependencia fi-
sica y mental son predictores de
ésta. Este concepto se sigue usan-
do hoy dia, pero apenas aporta in-
formacidén respecto a las distintas
medidas de discapacidad dispo-
nibles. El concepto ha ido evolu-
cionando en los ultimos afos, de
forma que actualmente se preten-
de con la fragilidad detectar per-
sonas aparentemente sanas y sin
discapacidad (o en las fases mas
precoces de la misma) que ten-
gan un especial riesgo de hacerse
dependientes o de responder mal
ante una enfermedad o una inter-
vencion terapéutica. Existe una
clara distinciéon conceptual entre
discapacidad y fragilidad*. La fra-
gilidad es un fendmeno asociado
al envejecimiento, pero no es una
condiciéon indispensable del pro-
ceso normal de envejecimiento y
muchos adultos alcanzan edades
avanzadas sin desarrollarla®.

( |
LA FRAGILIDAD ES UN ESTADO
DE VULNERABILIDAD PREVIO

1 A LA DISCAPACIDAD |

Actualmente existen dos grandes
aproximaciones a la deteccion de
la fragilidad: el modelo de acumu-
lacion de déficits, propuesto por
Rockwood, y el fenotipo de fragi-
lidad, propuesto por Fried. El mo-
delo de acumulacion de déficits
acufado por el grupo liderado por
Rockwood en el Canadian Study
of Health and Aging (CSHA), de-
fine la fragilidad por la suma de

problemas binarios, que se plasma
en un indice de fragilidad (que va
de O a 1). Elige para ello un nime-
ro amplio de caracteristicas (de 30
a 60) que incluyen la presencia de
enfermedades, déficits funciona-
les y mentales, alteraciones de la-
boratorio u otras: a mayor niumero
de problemas, mayor fragilidad. La
presencia de eventos adversos se
debe a la vulnerabilidad generada
por el numero de déficits detecta-
dos y no por el efecto de cada uno
de ellos de manera independien-
teé. De esta manera, las personas
partirian del estado de robusto, sin
discapacidad, hasta un estado de
discapacidad grave, expresion del
maximo grado de fragilidad debi-
do a la suma de multiples enfer-
medades. Por lo tanto, la enferme-
dad es un elemento constituyente
de la fragilidad y la discapacidad
es reflejo del mayor grado de fra-
gilidad.

El modelo fenotipico de fragili-
dad fisica, definido en el 2001 por
el grupo de Linda Fried segun
los resultados del Cardiovascular
Health Study (CHS), es probable-
mente el mas usado actualmente.
La fragilidad se considera una eta-
pa previa al proceso de discapaci-
dad, que se manifiesta clinicamen-
te por la presencia de deterioro
en cinco areas objetivas (pérdida
de peso, baja energia, escasa acti-
vidad fisica, debilidad y lentitud),
qgue definen tres niveles de fragi-
lidad (robusto, prefragil y fragil).
Las personas con deterioro en tres
de los cinco parametros analiza-
dos son consideradas fragiles, con
uno o dos prefragiles y aqguellos
sin alteraciones, robustos. En este
caso, aunqgue la fragilidad y la dis-
capacidad pueden sobreponerse,
son entidades diferentes, siendo
la enfermedad un factor contribu-
yente a la fragilidad, pero no par-
te de él. Este modelo, con fuertes
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¢QUE ES LA FRAGILIDAD Y CUALES SON SUS APLICACIONES EN EL PACIENTE MAYOR CON CANCER?

bases bioldgicas, ha permitido una
mayor caracterizacion e individua-
lizacion de los pacientes en esta-
do de prediscapacidad, permitien-
do su deteccidon y la prevencion de
la discapacidad.

Fragilidad, discapacidad y multi-
morbilidad son, por tanto, entida-
des diferentes, aungue coinciden
con frecuencia. Como se ha co-
mentado, la fragilidad es un pro-
ceso dindmico, con transiciones
espontaneas entre una y otra ca-
tegoria aunque la mayoria de las
personas tienden a transitar a un
nivel de mayor fragilidad mas que
a la mejoria (GIEEZYD). Una vez se
establece y continua su curso na-
tural, es habitual que aparezcan
otros sindromes geriatricoss.

Epidemiologia

La prevalencia de la fragilidad va-
ria segun el criterio de fragilidad
empleado vy los criterios de inclu-
sion y exclusiéon de cada estudiol.
Se estima que, en Europa, la pre-
valencia de fragilidad oscila alre-
dedor de un 15% en adultos de 65
afos o mas y se incrementa has-
ta un 25% en mayores de 85 anos.
En general, la prevalencia aumenta
con la edad y es mayor en mujeres,
en minorias étnicas y en grupos
con menor nivel socioecondmico3.

EN EUROPA LA PREVALENCIA ]
OSCILA ALREDEDOR DE UN
15% EN ADULTOS >65 ANOS,
INCREMENTANDOSE HASTA
UN 25% EN >85 ANOS

Existe una elevada incidencia de
cancer y tumores hematoldgicos
en personas mayores. En Estados
Unidos el 53% de los nuevos ca-
sos de cancer se dan en personas
de 65 afos o mas’ y representan
el 80% de las muertes® por cancer
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l FIGURA 1. Concepto y proceso de desarrollo de fragilidad. J

cada afo. El cancer se asocia en
muchos casos a fragilidad y a
otras enfermedades; hasta el 70%
de los pacientes mayores tienen 3
o mas comorbilidades. El cancer
también se asocia a la fragilidad.
La prevalencia de fragilidad en pa-
cientes mayores con cancer oscila
entre el 39% vy el 72%2.

Fisiopatologia y factores
de riesgo

La fragilidad es consecuencia ca-
si siempre de un proceso global
multicausal. Existen numerosos
factores, tanto genéticos como
ambientales, implicados en el de-
terioro de los sistemas fisioldgicos
qgue condicionan el estado de fra-
gilidad. El envejecimiento es con-
siderado el resultado de la acumu-
laciéon de dafo celular y molecular
alo largo de la vida, a pesar de los
mecanismos de reparacion y la ca-
pacidad de reserva de los diferen-
tes sistemas. No todos los cam-
bios bioldgicos relacionados con
la edad ocurren en todos los or-
ganos vy tejidos al mismo tiempo;
ademas, no son necesariamente
deletéreos, y los cambios intrin-
secos se ven fuertemente afecta-
dos por las enfermedades croni-
cas y otros factores extrinsecos,
de manera que los resultados ad-
versos pueden ser en gran medida

evitados o modificados®. Todo ello
lleva a diferenciar la edad crono-
|6dgica de la edad bioldgica. La
elevada prevalencia de cdncer en
personas mayores pone de ma-
nifiesto la estrecha relacién bio-
|6gica entre el envejecimiento y
el cancer, constituyendo dos ca-
ras de un mismo proceso celular y
molecular subyacente. Sin embar-
go, se desconoce el punto exac-
to a partir del cual la fragilidad se
empieza a hacer evidente.

Se ha comprobado la relacion del
desarrollo de fragilidad con mar-
cadores inflamatorios como las
interleuquinas (IL) y la proteina
C reactiva (PCR), implicados en
la activacion de vias inflamato-
rias, asi como con la disminucidn
de niveles de IL-10, una citoqui-
na antiinflamatoria, que condicio-
nan un estado inflamatorio man-
tenido en el tiempo que provoca
el catabolismo del musculo esque-
lético y del tejido adiposo, lo que
contribuye la debilidad muscular
y la pérdida de peso caracteris-
ticas de la fragilidad®. La pérdida
progresiva de fuerza y masa mus-
cular, denominada sarcopenia, se
considera actualmente uno de los
componentes fundamentales de la
fragilidad fisica. En cuanto al de-
sarrollo de cancer, se ha visto que



la inflamacién crénica aumenta el
riesgo de su aparicion, asi como su
progresion y metdstasis. Las cito-
quinas inflamatorias favorecen la
supervivencia y proliferacion de
las células tumorales, a través de
la angiogénesis. De esta manera,
el proceso llamado inflammaging
parece el principal punto de unién
entre el envejecimiento, la fragili-
dady el cancer.

El envejecimiento también se ca-
racteriza por un deterioro progre-
sivo del sistema inmune conocido
como inmunosenescencia, que lle-
va al fracaso de los mecanismos
inmunes antitumorales.

En cuanto a los factores de riesgo
para el desarrollo de fragilidad, los
mayores contribuyentes a la mis-
ma son dos habitos de vida: una
mala alimentacion (especialmente
en el consumo de proteinas) y un
bajo nivel de actividad fisica, es-
pecialmente cuando se mantienen
alo largo de muchos afos de la vi-
da adulta. Otro factor de riesgo es
la multimorbilidad, definida como
la coexistencia de multiples enfer-
medades y condiciones médicas
en un mismo individuo, asi como
la polifarmacia (GEE¥). Todos
ellos son factores potencialmente
modificables y susceptibles de ser
incluidos en las estrategias de pre-
vencion de fragilidad.

¢Como evaluar la fragilidad
en la practica?

El clinico que quiere empezar a
medir la fragilidad en sus pacien-
tes se encuentra normalmente
confuso ante la proliferacion de las
escalas y medidas de fragilidad.
Se han desarrollado en los ultimos
afos mas de 20 herramientas que
buscan detectar fragilidad o sus
consecuencias a partir del juicio
clinico, la exploracidon fisica, mar-
cadores bioldgicos o moleculares,

Dra. Paula Sobrini Morillo y Dr. Alfonso J. Cruz Jentoft

Multimorbilidad
Factores ; Factores
genéticos biolégicos
Factores . ) Alimentacion
ambientales f
Actividad fisica
l FIGURA 2. Factores que interactuan condicionando el estado de fragilidad. J

o incluso del uso de bases de da-
tos, ya sea de manera aislada o
en combinacioén. Existen tanto es-
calas de cribado como medidas
diagnodsticas.

La Conferencia Internacional de
Fragilidad y Sarcopenia (ICFSR)
aconseja el uso de tres herramien-
tas de cribado de fragilidad: la
Rockwood’s Clinical Frailty Scale
(CFS), la escala FRAIL y la Edmon-
ton Frailty Scale (EFS)>. La CFS
se basa en el juicio clinico y con-
siste en una escala pictoérica de
nueve niveles, cada uno asociado
a la descripcion de un esta-

do de fragilidad, inclu-

yendo también la

-
T

discapacidad. Es facil de aplicar,
pero no parece util para tomar de-
cisiones en funcién de sus resulta-
dos. La escala FRAIL comprende
cinco elementos: la fatiga, la resis-
tencia, la deambulacion, las enfer-
medades y la pérdida de peso. Se
puede hacer en pocos minutos y
tiene una fiabilidad similar a la del
fenotipo de Fried en detectar per-
sonas vulnerables. La EFS incluye
nueve items: estado y limitacién
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Se recomienda realizar un cribado de fragilidad en todos los mayores de 65 arios.

funcional, estado de salud auto-
evaluado, estado general, cog-
nicién, soporte social, estado de
animo, polifarmacia y continencia,
y se usa comunmente en el ambi-
to hospitalario®. Empiezan a surgir
publicaciones usando las dos ulti-
mas en pacientes oncoldgicos.

La fragilidad se ha incorporado al
campo de la Oncologia en los ul-
timos aflos, generalmente como
una forma de ayudar a decidir la
seleccion del tratamiento. El mo-
delo tedrico busca clasificar a los
pacientes como aptos (robustos,
fit), vulnerables (hoy se denomi-
nan fragiles) y dependientes o en
necesidad de cuidados paliativos
(antes se llamaban fragiles, lo que
ha complicado la interpretacion de
la literatura). Dentro de este mode-
lo, se fueron desarrollando instru-
mentos de cribado empleados con
frecuencia en hematologia y on-
cologia para hacer esta clasifica-
cion, como el Geriatric 8 (G8) o el
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Vulnerable Elderly Survey (VES 13),
gue han alcanzado un importante
grado de difusion, o mas reciente-
mente la Geriatric Assessment in
Hematology (GAH), validada pa-
ra pacientes con neoplasias he-
matoldgicas malighas y promo-
vida por la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia para
sus registros. Dichas herramien-
tas anaden informacion a la apor-
tada por los métodos empleados
clasicamente en la toma de deci-
siones como el Eastern Cooperati-
ve Oncology Group-Performance
Status (ECOF-PS) o la escala de
Karnofsky, que no tienen en cuen-
ta la reserva fisioldgica y tienen es-
caso valor predictivo comparadas
con las anteriores’.

El G8, fue una de las primeras esca-
las disefadas especificamente pa-
ra pacientes mayores con cancer.
Incluye 8 items que evalian mul-
tiples dominios incluidos en la va-
loracion geriatrica integral (VGI),

siete proceden del Mini Nutritional
Assessment Questionnaire (MNA)
y el octavo corresponde a la edad
del paciente. Se obtiene un resulta-
do final de O a17 y el punto de cor-
te para riesgo de fragilidad se situa
en <14, Aunque inicialmente fue
elaborada para detectar a aque-
llos pacientes que se beneficiarian
de una VGI, se ha comprobado que
puntuaciones <14 asocian peores
resultados a quimioterapia y/o ra-
dioterapia, como ocurre en los pa-
cientes con cancer de cabeza y
cuello con progresion locorregio-
nal". Una vez realizado el cribado,
aquellos con resultado positivo de-
berian idealmente someterse a una
VG| completa.

La investigacion reciente estd bus-
cando marcadores objetivos de
fragilidad que se puedan incorpo-
rar a la practica clinica habitual.
Los estudios sobre biomarcado-
res en sangre aun estan en fases
tempranas. Se ha propuesto el uso



de la fuerza de prensidn (handgrip
strenght), ya que la pérdida de és-
ta ha demostrado tener una fuer-
te asociacion con discapacidad,
morbilidad y mortalidad?. Hoy dia
la baja fuerza de prensién supone
un diagndstico de presuncion de
sarcopenia (sarcopenia probable),
uno de los sustratos bioldgicos de
la fragilidad. Desde una vision mas
amplia de la fragilidad, es preferi-
ble usar medidas de rendimiento
fisico, que van mas alla del muscu-
lo. En esta linea existen dos medi-
das extremadamente Utiles y bien
validadas: la velocidad de la mar-
cha vy la Short Physical Performan-
ce Battery (SPPB)®-.

Sin embargo, si tuviéramos que
elegir uno, seria la velocidad de la
marcha, marcador seguro y fiable
de fragilidad, cuyo principal sus-
trato es la sarcopenia. La disminu-
cién de la velocidad de la marcha
no es solo un criterio de fragilidad,
sino gue es una manifestacién de

fragilidad preclinica, lo que permi-
te una pronta intervencion.

¢{Quién deberia ser
evaluado?

Segun las guias clinicas publica-
das en el 2019 por la ICFSR, se de-
be ofrecer el cribado de fragilidad
a todos los adultos con 65 afos o
mas mediante una herramienta ra-
pida y validada, adaptada al con-
texto de cada paciente, debiendo
realizarse una evaluacién clinica
mas completa en todos los pa-
cientes con cribado positivo para
fragilidad o prefragilidad>.

( |
LA MEDIDA DE LA FRAGILIDAD

PERMITE LA ESTRATIFICACION
Y CLASIFICACION DE LOS
PACIENTES, DE FORMA
QUE PUEDAN OFRECERSE
TRATAMIENTOS MAS

ADECUADOS |

En Inglaterra, el National Institu-
te for Health and Care Excellence
(NICE) recomienda la evaluaciéon
de la fragilidad en todos los pa-
cientes mayores con multimorbi-
lidad. Otros organismos, como el
Canadian Frailty Network y en la
Guia de Asia y el Pacifico de prac-
tica clinica para el manejo de la fra-
gilidad, también recomiendan su
cribado en todas las personas ma-
yores que entren en contacto con
el sistema sanitario®. Ademas, por
consenso internacional, se acon-
seja su implementacion antes del
tratamiento con quimioterapia,
una cirugia o de procedimientos
cardiacos, para valorar su ade-
cuacion?. Por tanto, la deteccion
de la fragilidad va hoy dia mucho
mas alld de una sola especialidad
y deberd ir extendiéndose gradual-
mente a todos los entornos en los
que se atiendan personas mayores.

Dra. Paula Sobrini Morillo y Dr. Alfonso J. Cruz Jentoft

La fragilidad en los
pacientes oncoldgicos

La fragilidad estd ganando rapi-
damente importancia en el trata-
miento de los pacientes mayores
con enfermedades oncoldgicas.
La medida de la fragilidad permi-
te la estratificacion y clasificacion
de los pacientes, de forma que
puedan ofrecerse los tratamien-
tos mas adecuados: desde un tra-
tamiento completo similar al de
pacientes mas jovenes en perso-
nas consideradas como robustas a
un enfoque solamente paliativo en
aquellos en quienes es improba-
ble que el tratamiento oncoldgico
ofrezca mas beneficios que ries-
gos. La gama intermedia, que co-
rresponde a los pacientes fragiles,
parece beneficiarse tanto de tra-
tamientos adaptados en su inten-
sidad como de una VGI completa
gue detecte problemas asociados
gue puedan mejorar la tolerancia
del tratamiento o el prondstico.
La fragilidad tiene capacidad pre-
dictiva del prondstico vital y cli-
nico, incluidas las complicaciones
derivadas de la toxicidad del tra-
tamiento oncoldgico, mejorando
generalmente la capacidad pre-
dictiva de los marcadores pronos-
ticos biolégicos habituales de ca-
da enfermedad oncoldgica.

Estratificacion

Como se ha mencionado anterior-
mente, existen varias herramien-
tas de cribado de fragilidad que
pueden usarse en estos pacien-
tes. En neoplasias nefrouroldgi-
cas, ademas del G8 y del VES-13,
el uso del Modified Frailty Index
(mF1) permite la estratificacion
de los pacientes en funcién del
riesgo quirdrgico y el prondsti-
co de la enfermedad™. La Socie-
dad Europea de Cirugia Onco-
|6gica, junto con la Sociedad de
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‘ Herramienta breve ’
Pacientes “robustos” -

Tratamiento pleno

FIT <=0 P l
Pacientes fragiles -
Tratamiento adaptado
FRAIL <0 P
on\':slleta Pacientes con
multimorbilidad y .
‘ dependencia grave 64) Enfoque paliativo
DEPENDENT
l FIGURA 3. Toma de decisiones en pacientes con neoplasias. J

Coloproctologia y la Sociedad In-
ternacional de Oncologia Geria-
trica, han disefAado un algoritmo
para el manejo personalizado de
los pacientes mayores con can-
cer colorrectal. De esta manera,
todos los pacientes con mas de
70 anos y diagndstico de cancer
colorrectal se deben someter an-
tes del inicio del tratamiento a un
cribado de fragilidad que inclu-
ye: el G8, el Mini-Cog, el Timed
Up and Go (TUG) que consis-
te en cronometrar cuanto tiem-
po tarda el paciente en levantarse
de una silla, caminar tres metros
y volver a sentarse, siendo pato-
|6gico >20 segundos; y el niume-
ro de caidas en los ultimos seis
meses. Dicha valoracion permite
la identificacion de aquellos que
se beneficiarian de una VGl y de
la participacion deun geriatraenla
optimizacion del tratamiento™. En
los tumores de cabeza y cuello el
G8 ha mostrado tener una sensi-
bilidad del 94,1% y una especifici-
dad del 83,3% para valoracion de
fragilidad, garantizando asi la cla-
sificacion de los pacientes’®. El es-
guema general de estos modelos
de estratificacion se describe en

10 | oncologia

la GIIL.

Capacidad prondstica

Como se ha mencionado antes, la
medida de la fragilidad mejora
la capacidad predictiva de los mar-
cadores prondsticos bioldgicos
habituales de la mayoria de las
enfermedades oncoldgicas”.

La cirugia es un componente esen-
cial de la terapia oncoldgica y, en
muchos casos, la Unica opcidn cura-
tiva. La fragilidad es un fuerte pre-
dictor del resultado posoperatorio,
puesto que supera el condicionante
de la edad y la evaluaciéon érgano-
especifica”. Existen estudios que
demuestran la relacidon entre fragi-
lidad y el desarrollo de complica-
ciones tras la cirugia de cancer co-
lorrectal, de neoplasias gastricas,
urolégicas y de tumores de cabe-
za y cuello, entre otros. Asimismo,
se ha comprobado que la fragilidad
se asocia a mayor gasto sanitario y
a mayor numero de reingresos hos-
pitalarioss.

Por otro lado, los pacientes fragi-
les presentan menor supervivencia
a corto y largo plazo tras una ciru-
gia. Por ejemplo, varios estudios
han demostrado que los pacientes

fragiles, usando como medida
exclusivamente la presencia de
sarcopenia, que se someten a re-
seccion o trasplante de carcino-
ma hepatocelular presentan me-
nor supervivencia a largo plazoé.
En los pacientes con tumores de
cabeza y cuello sometidos o no a
tratamiento quirdrgico, la detec-
cion de fragilidad se ha relaciona-
do con mortalidad a dos aflos’®.

Por ultimo, en cuanto al tratamien-
to con radioterapia, la sarcopenia
se ha asociado a peor control lo-
corregional y a una disminucién de
la supervivencia relacionada con la
enfermedad tras el tratamiento los
tumores de cabeza y cuello".

Los pacientes fragiles tienen tam-
bién un mayor nimero de compli-
caciones y mortalidad, ademas de
aquellas relacionadas con una ma-
yor toxicidad del tratamiento™.

Seleccidn y toxicidad del
tratamiento

Los pacientes mayores con can-
cer son muchas veces discrimina-
dos por su edad cronoldgica en la
investigacion clinica de tratamien-
tos que podrian ser beneficiosos.
En muchos tipos de neoplasias los
pacientes mayores suelen ser in-
fratratados por su edad o sobre-
tratados para su grado de fragili-
dad. Muchas veces las decisiones
de tratamiento se basan en la im-
presion clinica del médico del gra-
do de fragilidad, sin ningun so-
porte objetivo. La National Cancer
Network de UK demostré que los
pacientes mayores con tumores
solidos se intervenian menos que
los mas jovenes, sometiéndose en
comparacion, a mayor numero de
resecciones locales, lo que resulta
en peores resultados. La quimio-
terapia es ampliamente usada no
solo con fines curativos si no pa-
ra enlentecer la progresion de nu-



merosas neoplasias metastasicas.
La presencia de fragilidad se ha
asociado a mayor riesgo de toxi-
cidad y a una menor tolerancia del
tratamiento quimioterapicosd.

Oncogeriatria

No obstante, cada vez se es mas
consciente de la importancia de
una valoracion individual antes
de establecer el plan terapéutico.
Los médicos especialistas que se
enfrentan al tratamiento de un pa-
ciente oncoldgico buscan herra-
mientas que permitan mejorar el
prondstico y reducir la toxicidad
del tratamiento. Para ello, la Geria-
tria ofrece a través de la valoracion
geriatrica integral y la deteccion
de fragilidad, un enfoque multi-
disciplinar que aporta informacion
prondstica y ayuda en la toma de
decisiones y en la seleccién de un
tratamiento individualizado.

No es sorprendente, por ello que en
los ultimos afos se hayan desarro-
llado diferentes modelos de cola-
boracidn entre geriatras y médicos

oncdlogos y hematdlogos, desa-
rrollando un drea asistencial que
hoy se conoce como Oncogeria-
tria. Por un lado estan los modelos
integrados, con participacion con-
junta de las distintas especialida-
des en la toma de decisiones; por
otro lado, el modelo de colabora-
cion, con intercambio de habilida-
des vy, por ultimo, el de cribado ba-
sico, en el que se realiza un cribado
de fragilidad en la consulta de on-
cologia con la realizacidn posterior
de una VGI completa en los pacien-
tes en riesgo2

En cualquiera de estos modelos
se distinguen al menos tres gru-
pos de pacientes (GIELYD). Los
mayores robustos son candidatos
a un tratamiento activo similar al
de los pacientes mas jovenes. Los
fragiles (o prefragiles) se benefi-
cian de un preacondicionamien-
to a diferentes niveles segun los
déficits detectados, como puede
ser nutritivo o de actividad fisi-
ca, de cara a mejorar su estado y
asi poder enfrentarse a la terapia

Dra. Paula Sobrini Morillo y Dr. Alfonso J. Cruz Jentoft

CRIBADO DE FRAGILIDAD

o
O

Tratamiento

activo

o)
Preacondicio-
namiento

o)

z

Tratamiento
adaptado

o)
Tratamiento
paliativo

o)

FIGURA 4. Factores que interactuan
condicionando el estado
de fragilidad.
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estandar o a una mas adaptada.
A algunos de ellos serd preciso
ofrecerles un tratamiento menos
agresivo junto con un seguimien-
to por parte del especialista en
Geriatria del resto de sindromes
y patologias que padezcan. Y, por
ultimo, los pacientes con discapa-
cidad grave establecida son ge-
neralmente candidatos a una te-
rapia de enfoque paliativo. Las
escalas de cribado y el uso de la
VGI cuando esté indicado permi-
ten establecer un plan de actua-
cion por problemas, adaptado a
cada paciente, evitando asi efec-
tos adversos, mejorando global-
mente los resultados. En una revi-
sidn reciente se comprobd que la
VGI modifica el plan de tratamien-
to de los pacientes con cancer en-
tre un 20% y un 49%, llevando una
reduccion de la agresividad de la
terapia en aproximadamente el
50% de los casos’. Sin embargo,
son necesarios mas estudios pa-
ra protocolizar las actuaciones a
cada nivel.

12 | wrooncologia

Tratamiento
de la fragilidad

Reducir la prevalencia o la grave-
dad de la fragilidad tiene nume-
rosos beneficios para el individuo,
su familia y la sociedad. El obje-
tivo de su tratamiento es mante-
ner la independencia funcional y
la calidad de vida, evitando hospi-
talizaciones innecesarias y cuida-
dos prolongados en el tiempo3. La
ICFSR recomienda la elaboracion
de un plan de cuidados que ante
todo respete los objetivos y prefe-
rencias del paciente y sea acorde
al grado de fragilidad. El plan de
atencidn integral a la fragilidad de-
beria abordar sistematicamente,
en primer lugar, las enfermedades
y otros factores desencadenantes
0 agravantes, como la polifarma-
cia o la sarcopenia, dada la estre-
cha relacién entre la disminucion
de fuerza muscular y fragilidad,
asi como, otras causas tratables
de pérdida de peso y de fatiga
(depresidn, anemia, hipotension,

hipotiroidismo y déficit de vitami-
na B, y folato)s.

Ademas, en cualquier paciente fra-
gil, el ejercicio fisico, principalmen-
te de resistencia (fuerza muscular),
y la adecuada ingesta de proteinas
constituyen la primera linea de tra-
tamiento. La guia clinica mas re-
ciente ofrece una recomendacién
fuerte sobre el uso de ejercicio fi-
sico. Sin embargo, todavia no es-
ta clara la intensidad, la frecuencia,
el tiempo vy el tipo de ejercicio fisi-
co requerido. Los ejercicios multi-
componente (aerdbico, resistencia,
equilibro y flexibilidad) parecen ser
apropiados para estos pacientes.
No basta recomendarles que ca-
minen, ya que cualquier programa
debe incluir ejercicios de resisten-
cia muscular.

La evidencia sobre la intervencion
nutricional es mas débil. Las or-
ganizaciones internacionales han
aumentado los requerimientos de
proteinas en la dieta desde 0,8
9/kg peso/dia (adultos) a 1-1,2 g




(mayores sanos) e incluso 1,5-2 g
(mayores enfermos o gravemen-
te enfermos). En un paciente en
tratamiento oncoldgico es apro-
piado asegurar un aporte caldri-
co suficiente y aumentar las pro-
teinas con un objetivo de 1,5 g/kg
peso/dia. Esto no siempre puede
conseguirse con la dieta solamen-
te -al menos no rdpidamente-, por
lo gue muchas guias recomiendan
la suplementacidén caldrico-protei-
ca con suplementos antes de la ci-
rugia oncoldgica y durante el tra-
tamiento, al menos en personas
malnutridas o en riesgo de des-
nutricion. No existe un tratamien-
to farmacoldgico para el mane-
jo de la fragilidad, pero la retirada
de medicacion innecesaria si que
aporta beneficios®.

En los préoximos afos probable-
mente se demuestre la utilidad
de intervenciones centradas en la
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Conclusiones

A medida que aumenta la super-
vivencia de las personas mayores
con comorbilidades, se extiende el
estilo de vida sedentario y hay me-
nos interaccién familiar social, la
prevalencia de fragilidad aumen-
ta. La fragilidad se asocia a even-
tos adversos al tratamiento y mor-
talidad, incrementando los gastos
sanitarios y empeorando la calidad
de vida. La mayoria de los pacien-
tes mayores, incluyendo aquellos
con diagndstico de cancer, tienen
problemas multiérgano. El concep-
to de fragilidad permite un cuidado
holistico que incluya las priorida-
des del paciente y/o su familia. El
distinguir los pacientes fragiles de
los que no lo son permite valorar
los riesgos y beneficios de las dife-
rentes intervenciones en cada caso,
garantizando la individualizaciéon y
optimizacién del tratamiento.
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7/~ en el anclano con cancer
/ ~  ,de colon metastasico
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Se trata de una paciente de
86 anos, intervenida

de urgencia por un
adenocarcinoma de colon
en estadio lll. La paciente
rechazé recibir adyuvancia,
pero a los tres meses

de la cirugia se objetivd
una recidiva hepatica
multiple. La paciente,
considerada como fragil
desde las consultas de
Oncogeriatria, aceptd
entonces iniciar tratamiento
con capecitabina-
bevacizumab, con una
excelente respuesta.

Antecedentes

Mujer de 86 afos, sin alergias
medicamentosas conocidas, con
antecedentes de hipertensién ar-
terial, diabetes, dislipemia, asma,
insuficiencia venosa crdnica y po-
liartrosis. Vive con su marido de
88 afnos, enfermo de una neoplasia
hematoldgica en fase muy avanza-
da, siendo ella la cuidadora princi-
pal. Tiene una Unica hija que vive
proxima a su domicilio y atiende
en los cuidados.

Enfermedad actual

El debut clinico se produjo como
un cuadro de obstruccion intestinal
que requirid de una intervencion
quirurgica urgente mediante la rea-
lizacion de una hemicolectomia iz-
quierda, con resultado anatomopa-
tolédgico de un adenocarcinoma de
colon moderadamente diferencia-
do pT4aN1bMO RO, RAS mutado,
con estabilidad de microsatélites.

La paciente acudid a la primera con-
sulta de Oncologia acompafada
por su hija, después de recuperarse
de la cirugia. Se le informd del diag-
nostico, asi como de la necesidad
de recibir tratamiento adyuvante

con capecitabina en monoterapia.
Sin embargo, a pesar de entender
los riesgos de recidiva, en ese mo-
mento la paciente rechazd reci-
bir ningun tipo de tratamiento con
guimioterapia. Ella era la cuidadora
principal de su marido, quien se en-
contraba en la fase terminal de una
neoplasia hematoldgica en estado
muy avanzado y con necesidad de
ingresos muy frecuentes, y no que-
ria que las potenciales complicacio-
nes del tratamiento con quimiote-
rapia le hicieran perder autonomia
y, por tanto, le limitaran o impidie-
ran el cuidado de su marido. Por to-
do ello, finalmente no se administro
tratamiento adyuvante y se inicia-
ron las revisiones.

Exploracion fisica
y exploraciones
complementarias

La paciente habia sido remitida al
alta de Cirugia general, no solo a
las consultas de Oncologia, sino
también a las consultas de Onco-
geriatria. En la valoracidn geriatri-
ca integral realizada en dicha con-
sulta la paciente presentaba:

o Situacion funcional: indice de Bar-
thel 100/100, Lawton 6/8. Deam-
bula sin apoyos, independiente
para todas las actividades basi-
cas de la vida diaria, independien-
te para casi todas las actividades
instrumentales (precisa ayuda cui-
dados de la casa).

oSituacion mental: test de Pfeiffer:
O errores. No deterioro cognitivo,
animo depresivo en relacion con
deterioro funcional de su marido.

oRiesgo de caidas: riesgo bajo,
barreras arquitectdnicas en do-
micilio (vive en un tercero sin as-
censor)

oValoracién nutricional: Desnutri-
cion caldrico-proteica leve. Ane-
mia ferropénica secundaria a pér-
didas digestivas.

Dra. Ana Pertejo Fernandez y Dr. Jaime Feliu Batlle

oValoracién de la fragilidad:

- Fragilidad fisica: velocidad de la
marcha: 0,65 m/s (<0,8 m/s: fra-
gilidad).

- Fragilidad multicomponente:
indice fragil-VIG: 0,32 (=0,2: fra-
gil).

Por parte de Oncogeriatria fue
diagnosticada como paciente con
fragilidad leve, potencialmente re-
versible, que podria beneficiarse
de una intervencion de prehabili-
tacién para recibir un tratamiento
adaptado. Le prescribieron la rea-
lizacién de una serie de ejercicios
de fisioterapia en el domicilio, asi
como administracion de hierro in-
travenoso en la consulta y suple-
mentos nutricionales.

Las exploraciones complementa-
rias realizadas para la primera revi-
sion de Oncologia tres meses des-
pués, con una analitica completa
y una tomografia computarizada
(TC), mostraron una elevacion del
antigeno carcinoembrionario a 42
ng/ml (normal: <5,0) y una recidiva
de la enfermedad, con afectacion
hepatica metastasica multiple.

Diagnédstico

Adenocarcinoma de colon modera-
damente diferenciado pT4aN1bMO
RO, RAS mutado, con estabilidad
de microsatélites, invasiéon linfo-
vascular y debut con obstruccion
intestinal, estadio IIIC. Recidiva
hepatica a los tres meses de la in-
tervencion.

Tratamiento

La paciente acudié a la consulta
de Oncologia a recibir los resul-
tados de la primera revision. Se
le explicd la nueva situacion clini-
ca de enfermedad metastasica y
se valord nuevamente la posibili-
dad de iniciar un tratamiento con
quimioterapia. En esta ocasion,
la paciente acababa de quedarse
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viuda, funcionalmente no habia
sufrido variaciones respecto a la
consulta previa y, salvo el cuadro
depresivo reactivo a la situacién
vital, se encontraba con buen es-
tado general, con un ECOG 1 con-
dicionado fundamentalmente por
la astenia. Valorando las diferentes
opciones de tratamiento, y tenien-
do en consideracion la valoracion
geriatrica reciente que informaba
se trataba de una anciana fragil
pero potencialmente reversible, se
inicioé tratamiento de primera linea
con capecitabina (a dosis de 1.000
mg/m? dos veces al dia) y beva-
cizumab, puesto que en esta oca-
sion la enferma si aceptd recibir
tratamiento, siempre con la condi-
cién de preservar todo lo posible
su funcionalidad y calidad de vida.

Evolucion

La paciente consiguié una adecua-
da respuesta al tratamiento qui-
mioterapico, con una reduccion del
20% inicial de las lesiones, man-
teniendo posteriormente una es-
tabilizacion de la enfermedad sin
evidencia de progresion hasta la
fecha. Todo ello con una acepta-
ble tolerancia, presentando even-
tos adversos leves en su mayoria y

16 | Wrooncologia

manejables, como eritrodisestesia
palmoplantar, astenia y mucositis,
todos ellos de grado 1. Como Unico
evento adverso moderado, presen-
td un sindrome diarreico de grado
3 relacionado con la capecitabina,
al intentar un ascenso de dosis que
requirio de ingreso hospitalario pa-
ra reposiciéon hidroelectrolitica. Da-
do que analiticamente se tuvieron
que retrasar en varias ocasiones los
ciclos por una trombopenia de gra-
do 2, se acordd administrar los ci-
clos cada 4 semanas, consiguiendo
una adecuada tolerancia con esa
pauta de administracion. En nin-
gun momento presentd un empeo-
ramiento de su hipertensidon arte-
rial ni una proteinuria que obligara
a la suspension del bevacizumab.
En la ultima TC realizada la pacien-
te continua con estabilizacion de
la enfermedad y una funcionalidad
gue le permite mantener su auto-
nomia y una buena calidad de vida,
con una supervivencia libre de pro-
gresion de 14 meses.

Discusion
La edad es el mayor factor de ries-
go para el desarrollo de cancer. La

mediana de edad para el diagnds-
tico de cancer de colon es de 69

afos, con al menos el 70% de los
casos producidos en pacientes por
encima de los 65 afos, y un 40%
de los casos en pacientes mayores
de 75 afos. Esta poblacion de ma-
yores de 70-75 aflos es un grupo
muy heterogéneo, que compren-
de desde pacientes “robustos”, en
muy buenas condiciones genera-
les, a otros muy fragiles. Tradicio-
nalmente, este grupo de pacientes
de mayor edad ha sido poco estu-
diado y poco representado en los
ensayos clinicos, por lo que la evi-
dencia cientifica respecto al mejor
tratamiento oncoldgico y toxicida-
des del mismo es escasa.

Los pacientes de edad mas avan-
zada tienen, por lo general, menos
probabilidades de poder recibir un
tratamiento estandar para su en-
fermedad oncoldgica, no por la
edad bioldgica sino por un estado
funcional generalmente mas dete-
riorado, mayores comorbilidades
y, con frecuencia, una mayor toxi-
cidad a los tratamientos. No obs-
tante, estudios recientes muestran
como aquellos pacientes “robus-
tos” de edad avanzada pueden re-
cibir el mismo tratamiento que pa-
cientes mas jovenes, mientras que



el tratamiento de aquellos pacien-
tes con una mayor fragilidad sigue
siendo motivo de controversia'.

La fragilidad es un concepto en
auge en los Ultimos afnos. Ha-
ce referencia a la disminuciéon de
las reservas fisioldgicas que afec-
ta a multiples sistemas, a una me-
nor capacidad de respuesta y una
mayor vulnerabilidad frente a po-
sibles eventos adversos. Es un im-
portante predictor de mortalidad
en el paciente oncoldgico y uno de
los principales motivos por los que
se limitan los tratamientos en este
grupo de edad. Es, por tanto, muy
importante identificar a aquellos
pacientes fragiles y vulnerables2.
Sin embargo, ni la historia clini-
ca habitual, ni los indices/escalas
de situacion basal tales como el
ECOG-PS (Performance Status) o
indice de Karnofsky utilizados ha-
bitualmente en la consulta de On-
cologia, ayudan a identificar esta
fragilidad. Un adecuado aborda-
je del paciente de edad avanzada
deberd contemplar una evaluacién
minuciosa que tenga en cuenta
la edad fisiolégica del anciano, y
no su edad bioldgica, la expecta-
tiva de vida del mismo, su fragili-
dad, los deseos del paciente y su
familia, la calidad de vida y la tole-
rancia al tratamiento, todo ello ba-
jo un enfoque multidisciplinar que
logre individualizar el tratamiento.

La valoracion geriatrica integral
(VGI) es una herramienta funda-
mental que permite realizar es-
ta evaluacion de forma adecua-
da, e incluso ayuda a orientar la
toma de decisiones individualiza-
das en los ancianos con diagnds-
tico de cadncer (GELZYD). Puesto
que la VGI consume mucho tiem-
po en la consulta diaria, se han de-
sarrollando distintas herramientas
de cribado para identificar a aque-
llos ancianos que se beneficien de

Dra. Ana Pertejo Fernandez y Dr. Jaime Feliu Batlle
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FIGURA 1. Valoracion geriatrica integral a los pacientes considerados de “alto riesgo”

en el cribado.

l Adaptada de: Oncologist. 2017; 22(8):934-43.

realizar una VGI y aquellos en los
gue ésta no sea necesaria. Dentro
de estos modelos de cribado, los
mas conocidos son el cuestionario
Vulnerable Elders Survey-13 (VES-
13) y el cuestionario G-8. La VGI
ayuda a detectar las prioridades
del paciente, sus expectativas de
vida con calidad, descubre situa-
ciones de fragilidad y atiende a los
posibles déficits no obvios (sin-
dromes geriatricos), a optimizar y
adecuar los tratamientos tanto on-
colégicos como no oncoldgicos.
Ademas, tiene interés prondstico,
ya que predice supervivencia por
si sola; predice también la toxici-
dad de la quimioterapia, y la mor-
talidad quirurgica y global'2.

Nuestra paciente obtuvo una pun-
tuacion de 10 en el cuestionario
G-8, por lo que fue sometida a una
valoracidn geriatrica integral en la
que se detectaron varios déficits,
y se la clasificd6 como paciente

fragil, para que en Oncologia pu-
diéramos adaptar el mejor trata-
miento a su situacion.

El objetivo de la quimioterapia pa-
liativa para el CCRm en el anciano
deber ser el mismo que en el pa-
ciente mas joven, pero prestando
especial interés a la toxicidad pro-
ducida por el tratamiento. La qui-
mioterapia en el CCRm ha demos-
trado también, en los pacientes de
edad mas avanzada, mejorar los
resultados en cuanto a supervi-
vencia global (SG) y supervivencia
libre de progresion (SLP), frente
a un tratamiento basado exclusi-
vamente en cuidados de soporte'.
Sin embargo, la evidencia cientifi-
ca es escasa vy los resultados pro-
vienen por lo general de analisis
de subgrupos. Aunque en los ulti-
mos anos se estdan empezando a
llevar a cabo ensayos clinicos fa-
se Il y lll, los pacientes reclutados
son por lo general “robustos” y
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con una buena funcionalidad, por
lo que esos ancianos mas fragiles
siguen sin estar representados’.

Quiza la cuestion mas importante a
la hora de plantarse el tratamiento
en estos pacientes es la eleccion
entre esquemas de poliquimiote-
rapia o monoterapia. Las fluoropi-
rimidinas siguen siendo la base del
tratamiento para el CCRm, tam-
bién para los ancianos, pero de-
pendiendo del esquema y via de
administracion, la eficacia y el per-
fil de toxicidades seran también
diferentes. En este sentido se han
realizado diversos trabajos, con re-
sultados dispares en ocasiones en
cuanto a SG y SLP. Sin embargo,
parece haber consenso en que los
regimenes de poliquimioterapia
deberian reservarse para los ancia-
nos “robustos”, dada la mayor inci-
dencia de efectos secundarios en
los mas fragiless.

Las combinaciones basadas en
oxaliplatinoy 5-Fu (MRC FOCUS2)4
son un tratamiento eficaz y se-
guro para aquellos ancianos “ro-

bustos”, recomendandose por lo
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general iniciar el tratamiento con
reducciones de dosis del 20% y
escalar posteriormente segun la
tolerancia. Estos esquemas han
conseguido mejorias frente a los
regimenes basados en 5-Fu/leu-
covorin en monoterapia para este
subgrupo de pacientes; sin embar-
go, el hecho de precisar una admi-
nistracion intravenosa, las visitas
frecuentes al hospital y un mayor
riesgo de eventos trombodticos o
infecciones asociadas al catéter,
hizo que se plantearan alternativas
orales como las combinaciones
con capecitabina. Asi, el estudio
BECOX> mostré como la combina-
cion de bevacizumab y XELOX, se-
guida de bevacizumab y capecita-
bina, era un tratamiento seguro y
eficaz para aguellos pacientes ma-
yores de 70 afos “robustos”, con
un perfil de toxicidades manejable
y similar al de los pacientes mas
jovenes. Evidencia similar se ha
encontrado con las combinacio-
nes de irinotecédn y 5-Fu/leucovo-
riné, las cuales parecen ser seguras
y eficaces para pacientes ancianos
“robustos”, sin haber encontrado

una mayor incidencia de diarrea,
infecciones u otros eventos adver-
sos relacionados con la edad. Se
prefiere la administracién en for-
ma de infusién continua de 5-Fu
frente a la administracion combi-
nada con capecitabina (XELIRI)
en pacientes mayores de 70 afos,
puesto que ésta ultima presenta
peores tasas de respuesta y clara-
mente mayor incidencia de aste-
nia, deshidratacion y eventos ad-
versos digestivos, incluso a pesar
de iniciar el tratamiento con dosis
inferiores.

La capecitabina en monoterapia ha
demostrado ser un farmaco eficaz,
facil de administrar y con un perfil
favorable de toxicidad, incluso pa-
ra aquellos ancianos mas fragiles’.
La dosis de inicio dependera del
estado funcional del paciente y del
aclaramiento de creatinina, aunque
como se muestra en diversos estu-
dios*8, muchos autores recomien-
dan iniciar a dosis de 1.000 mg/m?2
en lugar de 1.250 mg/m? dos ve-
ces al dia, y escalar la dosis segun
la tolerancia. Aunque es un farma-
co bien tolerado, parece tener al-
go mas toxicidad que las infusio-
nes de 5-Fu en monoterapia, sobre
todo para aquellos de mayor edad
dentro de los ancianos, y aguellos
mas fragiles. La adicion de beva-
cizumab al tratamiento con cape-
citabina en monoterapia (AVEX)?
consigue mejorar las cifras de SLP
también en el anciano, con un perfil
de toxicidad manejable y similar al
presentado en estudios previos de
pacientes mas jovenes.

Otro farmaco en monoterapia ma-
nejado de forma habitual en los
pacientes de edad avanzada es
el TAS-102 (trifluridina/tipiracilo).
Estudios recientes muestran una
toxicidad en pacientes ancianos
similar a la ya conocida en los
mas jovenes, sin eventos adversos



inesperados, plantedandose como
una opcioén valida y bien tolerada
para estos pacientes. De hecho, un
reciente estudio fase Il que evalua
la eficacia y seguridad de TAS-102
como tratamiento de primera li-
nea combinado con bevacizumab
en pacientes mayores de 70 afos
muestra que es una combinacidn
eficaz y favorable para pacientes
mayores, con un perfil de toxicida-
des aceptable (precisando espe-
cial atencién los eventos adversos
hematoldgicos) °.

Aungue con los esquemas de qui-
mioterapia se tiene cada vez mayor
evidencia en la poblacién anciana,
de las terapias dirigidas se sigue te-
niendo poca informacion sobre su
seguridad y eficacia. Los pacientes
“robustos” incluidos en los ensayos
clinicos con estos agentes bioldgi-
cos parecen tener una efectividad
similar en cuanto a SLP y tasas de
respuesta; sin embargo, falta infor-
macion sobre si estas mejorias se
traducen también en un beneficio
clinico para el paciente y en una
mejora de la SG con una calidad de
vida aceptable. Se detallan a con-
tinuacion algunas consideraciones
a tener en cuenta con estos farma-
cos en los pacientes ancianos:
oBevacizumab: el riesgo de desa-
rrollar eventos tromboembdlicos
arteriales parece estar levemen-
te aumentado en estos pacien-
tes, asi como la hipertension.
Habra que tener especial cuida-
do en aquellos pacientes con an-
tecedentes de ictus o infarto de
miocardio en los 6-12 meses pre-
vios, antecedentes de enferme-
dad tromboembdlica o hiperten-
sidon no controlada, ya que los
riesgos superaran los beneficios.
oCetuximab y panitumumab: son
pocos los ensayos clinicos que
han abordado la seguridad vy
eficacia en pacientes de edad

avanzada, pero los datos que se
tienen son similares a los obte-
nidos en pacientes mas jovenes,
tanto en eficacia como en toxi-
cidad. Panitumumab puede ser
una buena opcidn y bien tolera-
da como tratamiento de prime-
ra linea para pacientes ancianos
fragiles con tumores RAS Wild
Type'©.

oRegorafenib: no se dispone de
datos publicados sobre la segu-
ridad y eficacia en ancianos, aun-
qgue un informe preliminar de un
analisis preplanificado del ensa-
yo CORRECT sugiere una efica-
cia similar en pacientes mayores
de 65 afos que en los Mmas jove-
nes. Para la poblaciéon de edad
mas avanzada se sugiere em-
pezar por dosis de 80 mg/dia e
ir escalando en dosis de 40 mg
hasta alcanzar la dosis recomen-
dada de inicio de 160 mg.
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Paciente mujer de 83
anos, con neoplasia
vesical metastasica,

a la que se le realizd un
abordaje multidisciplinar,
incluyendo valoracion
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adecuar el tratamiento
oncoespecifico.
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Antecedentes

Paciente mujer, de 83 anfos de
edad, sin alergias conocidas, hi-
pertensa y dislipémica. Sin habitos
toxicos. En tratamiento con anti-
coagulacion oral por antecedentes
de episodios de fibrilacién auricu-
lar. Tiene insuficiencia renal créni-
ca en estadio lll. Sin antecedentes
quirurgicos de interés.

Tratamiento habitual:

o Alopurinol (300 mg): 1 comprimi-
do cada 24 horas.

oOmeprazol (20 mg): 1 capsula
cada 24 horas.

oTorasemida (10 mg): T comprimi-
do cada 24 horas.

oBisoprolol (2,5 mg): 1 comprimi-
do cada 24 horas.

oSimvastatina (20 mg): 1 compri-
mido cada 24 horas.

ol orazepam (1 mg): 1 comprimido
cada 24 horas.

oMetamizol (575 mg): 1 capsula
cada 24 horas.

oTramadol (37,5/325 mg): 1 com-
primido cada 12 horas.

o Acenocumarol (1 mg): 2 compri-
midos cada 24 horas.

Enfermedad actual

Paciente mujer de 83 afos, remi-
tida desde Urologia tras un diag-
nostico de carcinoma infiltrante
de vejiga en octubre de 2019. Se
realizd un estudio de extensidn
con tomografia axial computari-
zada (TAC) que detectd afecta-
cion pulmonar y derrame pleural
(@EEIYD). La citologia del liqui-
do pleural confirmd la presencia
de metastasis pleurales de tumor
urotelial. Se solicitd un estudio con
PDI-1, que resultd positivo en el
carcinoma vesical.

Ante el hallazgo de una neoplasia
vesical metastasica y teniendo en
cuenta la edad avanzada de la pa-
ciente, se solicitd una valoracion

Dra. Regina Gironés Sarrio, Dra. Silvia Forcano San Juan, Dr. Jose Luis Pontones Moreno y Dr. Francisco Delgado Oliva

FIGURA 1. Moderado-severo derrame pleural derecho con realce liso de su pared,
indicativo de derrame tipo exudado.

por el Servicio de Geriatria, pre-
via a la valoracién de tratamien-
to activo.

Se modificd la pauta anticoagu-
lante y se paso a administrar una
heparina de bajo peso molecular.

Valoracién en Oncogeriatria
Edad: 83 afos.

Valoracidon Geriatrica Integral:
1. Funcional

- Indice de Barthel: 90/100. De-
pendencia leve. Incontinencia
urinaria pero no fecal.

- indice de Braden: alto riesgo
de Ulcera por presion (UPP).

- indice de Downton: alto riesgo
de caidas.

- Marcha: deambula independien-
te por interiores, sin ayudas téc-
nicas.

- Caidas: ninguna en los ultimos
6 meses.

2.Cognitivo
- Test de Pfeiffer: O/10 errores
(screening de deterioro cog-
nitivo).

- No deterioro cognitivo : Global
Deterioration Scale (GDS): 1/7.
- Alteraciones conductuales: No.

3.Emocional
- Ansiedad: no presenta.
- Depresion: distimia notable, se
inicia tratamiento con sertralina.
- Insomnio: no presenta.

4.Sensorial
- Visual: déficit visual leve, usa
gafas.
- Auditivo: no déficit auditivo.

5.Social

- Viuda, con 4 hijos (2 varones y
2 mujeres).

- Vive sola, pero los hijos estan
aumentando los apoyos en el
domicilio.

« Apoyo social +++,

6. Nutricional

- Dieta: normal. Relata anorexia.

- Dentadura: protésica adecuada.

- Disfagia orofaringea: test Mé-
todo de exploracion clinica
volumen-viscosidad (MECVV):
negativo.

- EstrefAimiento: no presenta.
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ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR DEL PACIENTE ANCIANO CON NEOPLASIA VESICAL INFILTRANTE

Cribado de sarcopenia:

oFuerza de prensiéon palmar (Di-
namometria) sarcopenia proba-
ble (7,2 kg). Positivo: <27 kg en
varones o <16 kg en mujeres.

oMasa muscular: diagndstica de
sarcopenia (perimetro de la pan-
torrilla <31 cm o perimetro del
brazo <21 cm.

oVelocidad de la marcha en 4 m
(medir el tiempo). Si emplea >5
s, la velocidad es <0,8 m/s: sarco-
penia severa.

Polifarmacia: Si, toma 10 farma-

cos. Se suspende la administracién
del matamizol y la simvastatina.

Short Physical Performance
Battery (SPPB):

oSPPB Equilibrio: 3 hasta 4 pun-
tos.

oSPPB Velocidad de marcha: 1 has-
ta 4 puntos.
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oSPPB Silla: O hasta 4 puntos.

oSPPB TOTAL: 4 sobre 12 (menos
de 10 puntos: anciano fragil).

Multimorbilidad: indice de Charl-
son: 9 puntos.

indice de fragilidad (Rockwood):
0,35.

Voluntades del paciente:

oConocimiento de la enfermedad:
adecuado y completo.

oVoluntades anticipadas: desearia
tratamiento quirdrgico, pero esta
muy abatida emocionalmente y
se siente débil.

Resultado de la valoracion

oTras comentar el caso en el Co-
mité de Tumores, se desestimo la
cistectomia radical.

oSe citd a la paciente en Onco-
logia, para la valoracién del tra-
tamiento (en una paciente con

filtrado glomerular de 33 ml/min
y malnutricién mixta).

oSe pautd la administraciéon de su-
plementos nutricionales orales,
iniciando con medio cada 12 h,
con buena tolerancia.

oSe suspendid el tratamiento con
estatinas y metamizol.

oSe inicio tratamiento con sertrali-
na, a dosis de 25 mg en el desa-
yuno, y alopurinol, 100 mg en el
desayuno.

oSe pautd tratamiento para el dé-
ficit de vitamina D.

Exploraciones

complementarias

ol esion nodular hipercaptante en
pared vesical izquierda, sospe-
chosa de neoplasia vesical sin
obstruccion ureteral.

oModerado-severo derrame pleu-
ral derecho con realce liso de su
pared indicativo de derrame tipo



FIGURA 2. Nodulo pulmonar de 4,5 mm en LSI. Disminucion del derrame pleural derecho.

exudado. No se objetivan otros
hallazgos que sugieran derrame
neoplasico ni tampoco placas
pleurales que indiquen exposi-
cion a asbestos. Considerar ini-
cialmente derrame pleural de ti-
po maligno.
olLesidn milimétrica hipodensa en
el segmento VI, muy posiblemen-
te quiste, a valorar con ecografia.
ol esién quistica en la topografia
anexial derecha, de 41 mm. Por
su tamafo y edad de la pacien-
te se recomienda valoraciéon por
Ginecologia.

Analitica: destaca un filtrado glo-
merular de 28 ml/min. Resto sin
hallazgos clinicamente significati-
VOS.

Diagndstico

Carcinoma urotelial metastasico
en anciana fragil con criterios de
unfit para cisplatino PDL-1 positivo.

Tratamiento

Por parte de Geriatria, se realizan
intervenciones geriatricas de nu-
tricion y deprescripcion.

Por parte de Oncologia Médica, se
decide solicitar tratamiento con

inmunoterapia de primera linea
(fdrmaco anti-PDL1) en paciente
unfit para cisplatino.

Evolucion

Actualmente la paciente esta re-
cibiendo tratamiento con inmuno-
terapia cada 3 semanas, con ex-
celente tolerancia y ausencia de
toxicidad asociada.

Estd totalmente asintomatica para
su neoplasia, ha desaparecido la
hematuria y ha mejorado la situa-
cién nutricional.

Esta en curso de tratamiento sis-
témico con inmunoterapia. En la
ultima evaluacién de respuesta ha
desaparecido el derrame pleural
(GELIS).

Discusion

Presentamos el caso de una pa-
ciente anciana en que la valora-
cion geriatrica y el abordaje multi-

disciplinar permitieron administrar
tratamiento activo.

La neoplasia de vejiga es una en-
fermedad del anciano. A medi-
da que la poblacién envejece, se
incrementa el porcentaje de pa-
cientes con esta neoplasia y es
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previsible que se convierta en un
nuevo paradigma para la asisten-
cia sanitaria futura'.

Actualmente, el manejo correc-
to del paciente anciano con can-
cer es controvertido, dado que la
edad cronoldgica no debe ser cri-
terio para estimar o desestimar un
tratamiento.

En pacientes ancianos con neo-
plasia vesical infiltrante debe con-
siderarse el abordaje multidiscipli-
nar, y estd recomendado el manejo
en base a una valoracién geriatri-
ca multidimensional?. La valora-
cion geriadtrica es capaz de detec-
tar pacientes fragiles en los que la
recomendacion terapéutica debe
adecuarse al riesgo de toxicidad
del paciente.

Hoy en dia disponemos de tera-
pias menos toxicas que la quimio-
terapia y de similar eficacia, como
es la inmunoterapia3. Estos trata-
mientos no deben desestimarse
en poblacién anciana por el hecho
de la edad.
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El envejecimiento se asocia a un deterioro progresivo en la
reserva funcional de multitud de érganos y sistemas. Este proceso
fisioldgico ocurre con una intensidad variable en cada individuo,
por lo que los ancianos oncoldgicos presentan distintos niveles
de susceptibilidad a presentar eventos adversos y complicaciones
secundarias al tratamiento®.

Introduccion

La fragilidad es un estado clinico que se
asocia a una mayor vulnerabilidad pa-
ra presentar dependencia y/o mortalidad
tras la exposicion a un agente estresan-
te2. Tanto el cdncer, como su tratamiento,
son importantes agentes estresantes, por
lo que la fragilidad tiene una importancia
crucial en Oncogeriatria®.

En Geriatria, la fragilidad representa un
estado en el que el individuo, aun siendo
independiente, tiene un alto riesgo de de-
sarrollar discapacidad“. La fragilidad, con
frecuencia, es asintomatica o paucisinto-
maticas, y es una condicion dindmica, que
puede referirse solo a la esfera fisica, solo
a la esfera psicoldgica, o a ambas, pudien-
do mejorar o empeorar a lo largo del tiem-
pof. Un consenso internacional, liderado
por Morley et al, acordd que es recomen-
dable que se evalue el estado de fragili-
dad en todas las personas con =70 afios
de edad, para, con posterioridad, hacer
un manejo optimo de aquellos individuos
identificados como fragilesé. Asimismo, en
el dmbito de la Oncogeriatria, una revision
sistematica refiere la idoneidad de evaluar
el estado de fragilidad en los ancianos
oncoldgicos, lo que facilitara la seleccidn
del tratamiento mas adecuado para cada
paciente’. Pero, a fecha de hoy, existe in-
congruencia en cuanto al uso del término
“fragilidad” en Geriatria y en Oncogeria-
tria4, y se carece de un acuerdo undnime
entre expertosé. Tampoco existe unanimi-
dad en cuanto al manejo de los ancianos
fragiles con cancer2™°,

Seguln una revision sistematica referen-
te a individuos no oncoldégicos =65 afos

de edad, la prevalencia de fragilidad fisi-
ca es del 4-17%, aumentando en el caso
de que se considere la fragilidad psicoso-
cial. En otra revision, limitada a pacientes
con cancer (cualquier estadio tumoral), la
prevalencia de fragilidad es del 6-86%’.
En otro estudio posterior, en el que el 88%
de los pacientes tenian una buena situa-
cion basal (Performance status -PS- de
O a 1 del Eastern Cooperative Oncology
Group -ECOG-), la prevalencia de fragili-
dad era del 17-25%, lo que revela la impor-
tancia de no utilizar el ECOG en la iden-
tificacion del anciano oncoldgico fragil2.

Los métodos mas utilizados para me-
dir la fragilidad en ancianos oncoldgicos
son los criterios de Balducci y los crite-
rios de Linda Fried. Balducci define este
sindrome como la presencia de cualquie-
ra de los siguientes items derivados de la
VGI: dependencia en una o mas activida-
des de la vida diaria (ABVD), presencia
de 3 0 mas comorbilidades y/o existencia
de 1 o mas sindromes geriatricos®™. Por
otro lado, Linda Fried define la fragilidad
como la presencia de 3 o mas de los si-
guientes criterios clinicos: pérdida de pe-
so no intencionada (mas de 4,5 kg en el
ultimo afno), debilidad medida por la fuer-
za de prensidn (spercentil 20 en fuerza
ejercida al presionar un dinamoémetro ma-
nual), baja energia y resistencia segun la
escala de depresién del Centro de Estu-
dios Epidemioldgicos (CES-D), lentitud en
la velocidad de la marcha (spercentil 20
en el tiempo empleado en recorrer 5 me-
tros a velocidad habitual) y nivel de activi-
dad bajo (spercentil 20 en cuanto al con-
sumo de kcal por semana, ajustado por
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sex0)°. Segun estos criterios, el anciano
fragil tiene un mayor riesgo de mortalidad
y de discapacidad a medio y a largo plazo.
Actualmente, se estdan empleando otros
constructos de fragilidad en el individuo
de edad avanzada, como el indice SOF
(Study of Osteoporotic Fractures), que
mediante 3 componentes, permite prede-
cir el riesgo de caidas, de incapacidad, de
fracturas y de muerte’.

En Oncogeriatria, se han definido varios
cuestionarios con los que identificar a
grupos de pacientes con mayor riesgo de
presentar eventos adversos; los mas uti-
lizados son el cuestionario VES-13 (Vul-
nerable Elders Survey-13) y el cuestiona-
rio G8 (Geriatric-8). El primero se basa
en una serie de parametros, tales como la
edad, la percepcidn del propio estado de

salud del paciente, su situacién funcional
y su estado fisico, y define como vulnera-
bles a aquellos individuos con una puntua-
cion =3, que tienen un riesgo aumentado
de muerte o de deterioro funcional a los 2
afos'®. Recientemente, Rodin y Mohile han
sugerido que una puntuacién =7 es la que
permite identificar a ancianos oncoldgicos
fragiles2?,

El cuestionario G8 (Geriatric-8) se de-
sarrollé de forma especifica para detec-
tar fragilidad en ancianos oncoldgicos'.
Deriva de un cuestionario de evaluacion
del estado nutricional, el Mini-Nutritional
Assessment (MNA), y fue validado de
forma prospectiva mediante el proyecto
ONCODAGE™. Dos revisiones sistemati-
cas han mostrado que, de entre todas las
existentes, el cuestionario G8 es una de



las herramientas mas sensibles y robustas
para detectar fragilidad en ancianos con
cancer32, En otra publicacion reciente
acerca de la utilidad del cuestionario G8,
se ha puesto de manifiesto que esta herra-
mienta no solo es util para identificar po-
sibles pacientes fragiles que necesitan de
la realizacion de una VGI, sino que su pun-
tuacidon se asocia a la aparicion de even-
tos adversos, como la mortalidad y la mala
evolucién durante el tratamiento antitu-
moral?. Esta capacidad del cuestionario
G8, junto con otras caracteristicas (consta
solo de 8 preguntas y se precisa menos de
5 minutos para llevarlo a cabo), lo convier-
ten en una herramienta muy interesante.

Hay distintas publicaciones que compa-
ran varios indices y formulas para identi-
ficar al anciano oncoldgico fragil?22s, Sin
embargo, son pocas las publicaciones que
comparan entre si dichas herramientas en
cuanto a su poder para predecir eventos
adversos en ancianos oncoldgicos®.

En este articulo de divulgacion se plasma-
ra el protocolo y la metodologia corres-
pondiente a la determinacion de qué cues-
tionarios de cribado de fragilidad reunen
las condiciones mas o6ptimas para identifi-
car este sindrome, comparando cada uno
de los cuestionarios con la VGI (gold stan-
dard) y analizando la capacidad predictora
de mortalidad de cada uno de ellos. El res-
to de la metodologia del Proyecto ONCO-
FRAGIL ha sido descrita con mas deteni-
miento en una publicacidn previaZe.

Objetivos

El objetivo principal del Proyecto ONCO-
FRAGIL que se quiere resaltar en este ar-
ticulo de divulgacion es el siguiente: ana-
lizar distintas herramientas para medir la
fragilidad en el anciano con cancer, com-
parar sus caracteristicas intrinsecas (sensi-
bilidad, especificidad, valores predictivos)
con la VGI (gold standard en la deteccidn
de fragilidad), y estimar su capacidad de
predecir eventos adversos (mortalidad).
Como objetivo secundario se pretende
conocer la prevalencia de vulnerabilidad
entre ancianos oncoldgicos en base a la

aplicacion de la escala VES-13 y del cues-
tionario de Barber.

Metodologia y anadlisis estadistico

Se trata de un estudio de tipo prospectivo
observacional en el marco de la Consul-
ta de Cancer en el Anciano de la Seccién
de Oncologia Médica del Hospital General
Virgen de la Luz de Cuenca. Todos los da-
tos recogidos para el estudio, proceden-
tes de su historia clinica o facilitados por
el paciente, fueron tratados con las medi-
das de seguridad establecidas en cumpli-
miento de la Ley Orgénica 15/1999 de Pro-
teccién de Datos de caracter personal.

La inclusion de pacientes se llevd a cabo
durante 2 afos, entre enero de 2011y ene-
ro de 2013.

Los sujetos de estudio han sido todos los
pacientes =70 afos de edad, no hospita-
lizados, con diagndstico de cancer (cual-
quier tipo y cualquier estadio tumoral),
valorados de forma consecutiva en dicha
consulta, que aceptaron participar en este
proyecto y firmaron el documento de con-
sentimiento informado correspondiente.
El Proyecto fue aprobado por el Comité
de Ensayos Clinicos de nuestro hospital.

Las variables utilizadas han sido las si-

guientes:

A.Variables que caracterizan la poblacién
de estudio: edad, sexo, nivel cultural, es-
tado civil.

B.Variables relacionadas con el tumor: ti-
po de tumor, estadio tumoral y terapia
administrada.

C.Variables de fragilidad basadas en
cuestionarios: escala VES-13, cuestio-
nario G-8, cuestionario de Barber, indice
SOF, criterios de Rockwood, criterios de
Linda Fried, cuestionario abreviado ob-
tenido a partir de la VGI23.

D.Escalas de valoracidon de situaciéon ba-
sal/funcional: ECOG e indice de Kar-
nofsky.

La recogida de datos se llevd a cabo por
la investigadora principal del proyecto en la
primera visita del paciente, tras haber con-
seguido su consentimiento informado.

Dra. Maria José Molina Garrido
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TABLA 1 | Escalas y cuestionarios del modelo de VGI en este

proyecto y sus puntos de corte para identificar presencia

de déficits

Cuestionario

indice de Charlson
Numero de farmacos
Escala socio-familiar
de Gijon

Escala de Barthel

indice de
Lawton-Brody

MNA-SF

Cuestionario
de Pfeiffer

ECOG

Punto de corte para

A B el G G identificar déficit

Comorbilidad =3

Consumo de farmacos | =25

Situacion social =8

ABVD <60

AIVD <8 en mujeres; <3 en
hombres

Estado nutricional <N

=4 errores si bajo nivel
educacional (no lee ni
escribe); =2 errores si nivel
cultural medio o superior

Estado cognitivo

Situacion basal =2

ABVD: Actividades Bésicas de la Vida Diaria; AIVD: Actividades Instrumentales
de la Vida Diaria; MNA-SF: Mini Nutritional Assessment-Short Form; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group.
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El analisis estadistico que corresponde a

este tipo de estudio se llevd a cabo con el

paguete estadistico SPSS para Windows,
version 19.0. Dicho analisis ha incluido una
serie de pasos:

1. A partir de la Valoracion Geriatrica Inte-
gral (VGI), se obtuvo una nueva variable,
categorica, la IF-VGI, en funcién de que
hubiera <2 (no fragilidad) o =2 escalas
(fragilidad) de dicha VGI, que puntuaran
de forma deficitaria (@ZX"¥D).

2. También se procedid a la dicotomiza-
cion del resto de cuestionarios emplea-
dos para medir la fragilidad (paciente

TABLA 2 | Cuestionarios de cribado de

fragilidad empleados en este

proyecto
Cuestionario Puntuacion _ir_1dicativa
de fragilidad
VES-13 (1) =3
VES-13 (2) =7
G-8 =14
Barber =1
SOF =2
Linda Fried =3
Rockwood =1

VES-13: Vulnerable Elders Survey-13; G-8: Geriatric-8;
SOF: Study of Osteoporotic Fractures.

fragil y paciente no fragil) (XX¥¥)). So-

bre esta categorizacion de las variables

se calculé:

a.Sensibilidad, especificidad y valores
predictivos de los cuestionarios, com-
parandolos con la VGI.

b.Capacidad predictiva de cada uno de
estos cuestionarios, medida mediante
el &rea bajo la curva (AUC) de la cur-
va ROC (Receiver Operating Charac-
teristic), y comparacion de dicha ca-
pacidad predictiva entre los distintos
cuestionarios, mediante el estadistico
de McNeil.

c.Concordancia entre cada una de ellos
y la VGI, a partir del indice de correla-
cion de Pearson.

3.El valor predictivo de cada uno de los

cuestionarios de fragilidad, en relacion

con los eventos muerte a los 12 meses

de seguimiento, mediante las curvas de

supervivencia de Kaplan-Meier.

Plan de trabajo

El proyecto se ha llevado a cabo en la Con-
sulta de Cancer en el Anciano de la Seccién
de Oncologia Médica del Hospital General
Virgen de la Luz de Cuenca, de forma inin-
terrumpida y consecutiva, y tras verificar el
cumplimiento de los criterios de inclusidn
en cada paciente.

La recogida de todos los documentos
cumplimentados se ha llevado a cabo por
la investigadora principal, asi como el al-
macenamiento y custodia de los mismos;
el andlisis estadistico se ha efectuado de
forma conjunta por la investigadora prin-
cipal y un especialista en Estadistica.

Conclusiones

Este proyecto es un ejemplo del amplio
abanico de posibilidades que existe en
relacién a la investigacion en Oncogeria-
tria. La investigacion en fragilidad es ba-
sica para el manejo y la evaluacion ade-
cuada de los ancianos oncoldgicos que
van a recibir tratamiento antitumoral pe-
ro, en especial, el foco de atencidn so-
bre la fragilidad debe radicar en su ca-
pacidad para predecir eventos adversos;
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encontrar una herramienta mediante la
qgue estimar el riesgo de apariciéon de
eventos adversos de distinta indole en
el anciano oncoldgico es, hoy en dia, una
de las principales misiones de la Oncoge-
riatria. Identificar a los ancianos fragiles
permitird elaborar estrategias terapéuti-
cas y de intervencion dirigidas y perso-
nalizadas, hacer un seguimiento mas es-
tricto de estos pacientes (monitorizacion
mas estrecha) y llevar a cabo un manejo
proactivo y precoz de cualquier toxicidad
incipiente en los mismos.

Hasta ahora, el primer estudio que eva-
lud de una forma muy novedosa el cues-
tionario VES-13 como cuestionario de de-
teccion de fragilidad, fue el publicado por
Biganzoli et al.; por primera vez en Onco-
geriatria, como metodologia para medir la
capacidad de deteccién de fragilidad de
un cuestionario, los autores analizaron la
capacidad de dicho cuestionario para pre-
decir el deterioro funcional o la mortali-
dad en ancianos oncoldgicos (estos au-
tores también evaluaron los criterios de
Balducci y de Linda Fried)?. Con el Pro-
yecto ONCOFRAGIL se pretende utilizar
de nuevo dicha “medida” de fragilidad: la
capacidad de distintos cuestionarios para
predecir mortalidad en ancianos oncolo-
gicos; en este proyecto, ademas, se com-
paran entre si un total de 6 cuestionarios
o herramientas, lo cual supone una nove-
dad interesante en la investigacion en On-
cogeriatria.

Aunqgue se trata de un proyecto unicéntri-
co, en el mismo se han incluido pacientes
con cualquier tipo de tumor y cualquier
estadio tumoral; esto favorece su aplica-
bilidad futura. Otra novedad de este es-
tudio reside en la comparacion directa de
dos puntuaciones distintas del cuestiona-
rio VES-13 para detectar fragilidad (pun-
tuacion =3 o puntuacion =7).

Esperamos que los resultados finales del
Proyecto ONCOFRAGIL ayuden a avanzar
en la investigacidn sobre la fragilidad en
el anciano oncoldgico, y permitan gene-
rar hipotesis para estudios posteriores en
este campo.
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Introduccion: envejecimiento
y cancer

La edad es el principal factor de riesgo pa-
ra la mayoria de los canceres, y la inciden-
cia y prevalencia de las neoplasias en los
ancianos aumentan con el envejecimiento
de la poblacion. Aproximadamente el 54
por ciento de los casos nuevos y el 70 por
ciento de la mortalidad por cdncer ocu-
rren en pacientes =65 afos de edad. Por
tanto, y ante esta elevada prevalencia, la
valoracion y manejo de los pacientes ma-
yores constituye una parte fundamental
de la practica diaria para el oncdlogo.

Sin embargo, y a pesar de esto, los pacien-
tes mayores han estado clasicamente in-
frarrepresentados en los ensayos clinicos
gue establecen los estdndares de atenciéon
en la practica de Oncologia. De hecho, por
la complejidad que presenta su manejo, el
elevado riesgo de toxicidad e intolerancia
gue presentan por estos farmacos, la fre-
cuente aparicion de eventos adversos y
la repercusion funcional del tratamiento,
gran parte de estos ensayos clinicos han

excluido a pacientes mayores. Por ello,
existen menos datos que en la poblacidon
general sobre los riesgos y beneficios que
supone el tratamiento del cdncer en este
grupo etario, y como consecuencia, exis-
ten pocas pautas de evaluacién y aborda-
je del paciente anciano con cancer.

Por todo ello, los pacientes mayores tie-
nen menos probabilidades de recibir todo
tipo de terapias estandar contra el can-
cer en comparacion con las personas mas
jovenes, y ademas existe menos conoci-
miento acerca de codmo van a reaccionar
ante el mismo.

Una cosa importante a tener en cuenta en
pacientes ancianos es que la edad crono-
légica no es, o no deberia ser, un para-
metro fundamental en la toma de decisio-
nes. Existe una gran heterogeneidad entre
pacientes a pesar de tener la misma edad
cronoldgica, debido a multiples factores;
entre ellos, la condicidn de fragilidad, la si-
tuacion funcional, cognitiva y social, y la
carga de enfermedad asociada. Y todas
estas condiciones son las que van a influir




de forma directa en la capacidad del pa-
ciente para tolerar una terapia agresiva
como puede ser un tratamiento quimio-
terdpico, o radioterapico, la respuesta al
mismo y su pronostico, no solo en térmi-
nos de supervivencia, sino en consecuen-
cias directas sobre el deterioro funcional y
la pérdida de calidad de vida que va a te-
ner posterior al tratamiento.

El envejecimiento se caracteriza por cam-
bios progresivos y ampliamente predeci-
bles que estan asociados con una mayor
susceptibilidad a sufrir muchas enferme-
dades. Sin embargo, el envejecimiento no
es un proceso homogéneo; los érganos de
la misma persona envejecen a ritmos dife-
rentes influenciados por multiples factores,
incluida la composicion genética, las elec-
ciones de estilo de vida y la exposicidn am-
biental. Como ejemplo, las mutaciones se
acumulan en las células madre con el enve-
jecimiento, pero son diferentes segun el 6r-
gano'. Las modificaciones epigenéticas del
ADN con la edad también son muy especi-
ficas de tejido. Ademas, en el envejecimien-
to se producen cambios en los pardmetros
farmacocinéticos que, a su vez, estan aso-
ciados a alteraciones farmacoldgicas que
pueden cambiar la eficacia del tratamiento
y conducir a un riesgo aumentado de com-
plicaciones. Entre los pardmetros farmaco-
cinéticos destacan una progresiva reduc-
cion de la excrecidn renal y del volumen de
distribucion. Como consecuencia, aumenta
el drea bajo la curva de farmacos y meta-
bolitos toxicos eliminados por el rindn y de
farmacos hidrosolubles, y también aumen-
ta el riesgo de efectos colaterales. El meta-
bolismo hepatico de los farmacos disminu-
ye como consecuencia de la reduccion del
tamano del higado. También la polifarma-
cia puede alterar el metabolismo hepatico,
ya gque muchos medicamentos influyen en
la actividad de las reacciones dependien-
tes del citocromo p450. Ademas, no esta
claro si la absorcidon de los farmacos dis-
minuye con la edad. Todos estos cambios
fisioldgicos especificos de los drganos de-
bidos al envejecimiento pueden limitar la
capacidad del paciente para tolerar la tera-
pia contra el cancer.

Adicionalmente a lo anterior, el proceso
de envejecimiento puede asociarse con
una condiciéon conocida como sindrome
de fragilidad, en la que existe una dismi-
nucidén de la reserva bioldgica y resisten-
cia al estrés, que afecta a multiples siste-
mas, colocando al individuo en especial
riesgo ante la presencia del minimo factor
estresante?. Este sindrome se ha relacio-
nado de forma directa con la aparicion de
eventos desfavorables, como son mayor
mortalidad e ingresos hospitalarios, y ade-
mas es el factor de riesgo mas importan-
te para el desarrollo de discapacidad. Una
vez que el paciente sobrepasa el umbral
de la discapacidad, es muy dificil revertir
la situacion y volver a ser funcionalmente
independiente, mientras que lo interesan-
te de la fragilidad es su capacidad para re-
vertir el proceso y evitar la discapacidad
(( FIGURA 1)B
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[ Pérdida progresiva de la capacidad para responder a las demandas ]
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l FIGURA 1. Fragilidad y discapacidad J

Implicacion prondstica de

la fragilidad en pacientes
oncoldgicos. Valoraciéon geriatrica
integral (VGI)

Una de las preocupaciones principales en
Oncogeriatria es laimplementacion del ré-
gimen de tratamiento mas efectivo con un
riesgo de toxicidad aceptable. Aunque la
meta final es el control de la neoplasia, de-
be tenerse muy en cuenta la variabilidad
del estado funcional y de salud del pa-
ciente anciano. Estudios clasicos sefala-
ban la escala de Karnofsky (KPS), el ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) o
el Performance Status (PS) como herra-
mientas de evaluacion capaces de pre-
decir un elevado riesgo de sufrir even-
tos desfavorables tras la quimioterapia
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TABLA 1 | Escala VES 13

item

Edad

En general, comparado con gente de su
edad, usted podria decir que su salud es:

¢éCudnta dificultad, en promedio, tiene usted
con las siguientes actividades fisicas?

a) Agacharse, ponerse de cuclillas,

arrodillarse.

b) Levantarse o cargar objetos pesados

de al menos 4,5 kg.

c) Extender los brazos por encima

de los hombros.

d) Escribir o manipular y coger pequefios

objetos.
e) Caminar 400 metros.

f) Actividades domésticas intensas
como lavar los suelos o ventanas.

Debido a su estado de salud o su condicién
fisica, usted tiene alguna dificultad en:
a) Comprar cosas personales.

b) Manejo de dinero.

¢) Caminar por la habitacion.

d) Realizar actividades domésticas sencillas
(lavar platos, limpieza superficial,
mantenimiento del hogar).

e) Ducharse o banarse.

Score/Respuesta
* Entre 75 y 84 anos
(1 punto)
* Edad =85 afos (3 puntos)
« Mala (1 punto)
* Aceptable (1 punto)
¢ Buena (O punto)
* Muy buena (O punto)
* Excelente (O punto)
« Sin dificultad (O puntos)

* Muy poca dificultad
(O puntos)

« Alguna dificultad
(0 puntos)

« Bastante dificultad
(1 punto)
* Incapaz (1 punto)

* Si: (1 punto)
* No: (O puntos)

Score >3: anciano vulnerable (mas de 3 puntos incrementan el riesgo
de muerte y deterioro funcional en 2 aios)

Adaptada de: The Vulnerable Elders Survey: a tool for identifying vulnerable
older people in the community*.
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en ancianos. Sin embargo, en los ultimos
afnos, esto ha cambiado; se ha dejado a
un lado a la enfermedad o la presencia de
comorbilidades para dar paso a un nuevo
enfoque basado en la situacién funcional
del anciano y su condicién de fragilidad.
Esto, a su vez, ha hecho que haya cambia-
do la evaluaciéon y el manejo del anciano,
descartando las escalas clasicas, que han
ido siendo sustituidas por herramientas
capaces de detectar individuos fragiles
para intervenir en ellos y para la toma de
decisiones. De hecho, la fragilidad influye
de manera mas importante aln que la pre-
sencia de comorbilidades en la tolerancia
al tratamiento y en el prondstico del pa-
ciente, de ahi la necesidad de identificar al
individuo mayor fragil para una correcta y
adecuada toma de decisiones.

Por la complejidad que el paciente ancia-
no oncoldgico presenta a la hora de su
manejo, lo ideal seria evaluar de una for-
ma individualizada y detallada a todos los
pacientes mayores de 65-75 aflos con un
proceso oncoldgico y que van a ser some-
tidos a un tratamiento quirdrgico, quimio-
terdpico y/o radioterdpico. Sin embargo,
en la practica clinica habitual carecemos
de tiempo para realizar esta evaluacion
de forma sistematica, por ello debemos
seleccionar a aquellos pacientes de mas
riesgo para el desarrollo de complicacio-
nes y que, por tanto, mas se van a bene-
ficiar de la intervencién de un geriatra a
través de una intervencion multidiscipli-
nar, y esos son los pacientes fragiles.

A través de una herramienta de cribado
de fragilidad, se seleccionaria de forma ru-
tinaria a los pacientes oncoldgicos fragi-
les, para posteriormente ser valorados de
una forma mas amplia y detallada a través
de la Valoracién Geriatrica Integral (VGI).

Mlltiples escalas han sido descritas en la
literatura (tanto en el ambito de la On-
cologia, como en otros entornos) pa-
ra el cribado de fragilidad?. Entre ellas,
se encuentran la VGI abreviada, VES 13
(@X"¥), G8, fTRST, Balducci, etc. Y tam-
bién otras mas generales, como el fenoti-
po de fragilidad de Fried, la escala FRAIL
(@E™®), el indice de Fragilidad de Gro-
ningen o el indice de Fragilidad de Til-
burg. Sin embargo, todas ellas, incluida
el VES 13, han demostrado tener un ba-
jo poder predictivo para la aparicidon de
eventos desfavorables, debido a su limi-
tada especificidad. Si bien es cierto que
un estudio prospectivo en 1.021 pacientes
con cancer evalud cuatro herramientas de
fragilidad (Balducci, SIOG1y 2y Ferrat) y
descubrié que cada una tenia una buena
capacidad prondstica para predecir read-
misiones hospitalarias no programadas a
los seis meses y mortalidad a un ano, lo
gue sugiere que tales herramientas si po-
drian ser utiles en la toma de decisiones
con respecto a los tratamientos contra
el cancer en pacientes de edad avanza-
da. Por ello, y sin que sirvan para sustituir



TABLA 2 | Escala FRAIL

1. Fatiga:

Durante las ultimas 4 semanas, écuanto tiempo
usted se ha sentido cansado?

* Ocasionalmente o nunca (O puntos)

* Todo el tiempo o la mayor parte del tiempo
(1 punto)

2. Resistencia:

éTiene alguna dificultad para subir 10 escalones
solo, sin descanso y sin ayudas?

*Si (1 punto)
* No (O puntos)
3. Deambulacidn:

éTiene alguna dificultad para caminar, solo
y sin ayudas, varios cientos de metros?

*Si (1 punto)
* No (O puntos)
4. Comorbilidades:

Del siguiente listado de enfermedades, équé
diagndstico(s) estan registrado(s) en la historia
clinica del paciente?: hipertensién, diabetes,
cancer (excluir cancer menor, como el de piel),
EPOC, IAM, insuficiencia cardiaca, angina,
asma, artritis, ACVA, ERC.

*5 0 mas enfermedades (1 punto)
* Menos de 5 enfermedades (O puntos)

5. Pérdida de peso:

éHa perdido al menos un 5% de su peso
habitual en el ultimo afio?

*Si (1 punto)
* No (O puntos)

Score: 0: Robusto. 1-2 puntos: Prefragil.
3-5: Fragil

a una VGI, podrian emplearse en la se-
leccion y deteccidon de aquellos pacien-
tes mas vulnerables y de riesgo a los que
realizar una VGI. Mas adelante se comen-
taradn los resultados del estudio FRAIL-
CLINIC sobre evaluacion de escalas en
Espana.

No existe una herramienta uniforme y es-
tandarizada de medicién de VGI, ni exis-
te un consenso establecido, pero todas
incluyen una evaluaciéon multidisciplinaria
de los siguientes dominios: funcion fisica,
incluyendo fragilidad, comorbilidad, esta-
do psicoldgico, apoyo social, funcidon cog-
nitiva, nutriciéon, sindromes geriatricos y
polifarmacia (X¥¥).

Esta valoracion debe realizarse por un
geriatra y requiere de tiempo para su
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TABLA 3 | Valoracién Geriatrica Integral

Dominio evaluado Elemento para evaluarlo/escala
ABVD (indice de Barthel).

AIVD (indice de Lawton).

Dra. Marta Checa Lopez y Dr. Leocadio Rodriguez Marias

Evaluacion

funcional Rendimiento fisico (SPPB, Timed Get Up and Go).
Velocidad de la marcha.

Fragilidad Escala Fried, FRAIL, VES 13, G8, TRST.
Numero de enfermedades.

Comorbilidad

comorbilidad).

Condiciones Forma de vida.

socioeconomicas Presencia de cuidador.

o Minimental (MMSE).
Esfera cognitiva
Montreal escala
Esfera psicolégica
Numero de farmacos.
Polifarmacia Adecuacion de su indicacion.

Riesgo de interacciones.

GDS o Escala de Depresidon Geriatrica.

Severidad de las comorbilidades (indice de

Nutricion Mini-Nutritional Assessment (MNA- MNA abreviado).
Demencia/deterioro cognitivo.

Sindromes Delirium.

geriatricos Depresion.
Caidas.

correcta evaluaciéon, pero es fundamen-
tal e imprescindible para tener una idea
mas detallada del paciente que tenemos
enfrente y para ayudar en la toma de deci-
siones con respecto al tratamiento gene-
ral del paciente mayor con cancer. Como
ejemplos:

o Algunos autores han clasificado a la po-
blacion de edad avanzada en grupos es-
pecificos de riesgo con el fin de selec-
cionar la estrategia de tratamiento, en
funcion de su estado funcional, potencial
de rehabilitacidn, esperanza de vida y to-
lerancia al estrés.

oQOtros han desarrollado herramientas ta-
les como indices prondsticos basados en
dominios y elementos de la VGI que pre-
dicen la probabilidad de supervivencia
general de uno, dos vy tres afos para pa-
cientes adultos mayores con cancer.

oSe ha utilizado un indice de fragilidad de-
rivado de la informacion obtenida de la
VGI para predecir la probabilidad de sus-
pender la quimioterapia y la hospitaliza-
cidn en pacientes mayores.
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oAsignacion del tratamiento de quimio-
terapia en funcion de los resultados de
la VGI, como ha sido el caso en pacien-
tes mayores con cdncer de pulmon, en el
que la asignacion de un grupo u otro en
funcién de la VGI se asocia con una toxi-
cidad reducida del tratamiento y fraca-
sos del tratamiento, en comparacion con
el tratamiento asignado segun el estado
oncoldgico vy la edad solas.

olLa informaciéon obtenida de la VGI tam-
bién se ha combinado con otra informa-
cion, incluido el régimen de quimiotera-
pia propuesto, la funcion hematoldgica y
renal, la discapacidad auditiva y el tipo
de cancer, para obtener un modelo utili-
zado gue nos sirva para predecir la toxi-
cidad de la quimioterapia en la poblacién
adulta mayor (modelo CARG)S.

oDesarrollar un consenso (utilizando el
método Delphi) a través de una cohor-
te de expertos en Oncologia geriatrica
en el que se describen una serie de al-
goritmos de evaluacidon optima en pa-
cientes oncoldgicos, asi como guias de
intervencidon y manejo para estos pa-
cientes. El deterioro en un dominio de
evaluacidn geriatrica especifico podria

A

influir en la toma de decisiones sobre
el tratamiento del cancer’. En lo refe-
rente a métodos de deteccidn, las pun-
tuaciones mas altas derivadas de este
consenso fueron para la Valoracion Ge-
ridtrica Integral abreviada (VGla), Geria-
tric 8 (G8) y Vulnerable Elders Survey-13
(VES 13).

Ademas, varios estudios han sugerido una

amplia gama de posibles beneficios del

uso de una VGI en pacientes con cancer.

Estos incluyen:

oPrediccion de complicaciones y efectos
secundarios del tratamiento.

oPrediccion del deterioro funcional duran-
te el tratamiento.

oEstimacioén de la supervivencia.

o Asistencia en las decisiones de tratamien-
to del cancer.

oDeteccidon de problemas no encontrados
por el historial de rutina y el examen fisi-
co en la evaluacion inicial.

oldentificacién y tratamiento de nuevos
problemas durante la atencion de segui-
miento.

oMejora de la salud mental y el bienestar.

oMejor control del dolor.
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TABLA 4 | Clasificacion de fragilidad/prevalencia segun la escala empleada

Escala Fried (%) | FRAIL (%)

Prevalencia

fragilidad (%) | 792

30,00

Herramientas de cribado de
fragilidad. Estudio FRAILCLINIC

Uno de los autores que primero describid
el sindrome de fragilidad en el campo de
la oncologia fue Ludovicco Balducci en
el afo 20008, quien confecciond una es-
cala a fin de evaluar fragilidad en pacien-
tes oncoldgicos. En su descripcion para
establecer los criterios de fragilidad utili-
z6 la suma de varios dominios descritos
por diversos autores®. Ademas, el término
de fragilidad lo definié fundamentalmen-
te como riesgo de toxicidad a la adminis-
tracion de tratamientos quimioterdpicos,
mas gue a una condicidn relacionada con
la aparicion de eventos desfavorables en
el anciano.

Posteriormente, y a raiz de este estudio,
se han identificado multiples herramien-
tas en Oncologia en las que se muestra
una gran heterogeneidad en las herra-
mientas para cribado y diagndstico de
fragilidad. Ademas, los dominios que eva-
Illa cada una de ellas son diferentes, por
tanto es muy probable que los pacien-
tes que estan clasificando como fragiles
sean distintos. Algunas de ellas evaluan
medidas de rendimiento fisico y, por tan-
to, son mas objetivas (como la escala de
Fried). Por el contrario, otras como la Cli-
nical Frailty Scale son mayoritariamente
subjetivas y requieren de la pericia y ex-
periencia del evaluador. De ellas, algunas
herramientas han sido disefadas espe-
cificamente para pacientes oncoldgicos,
como es el caso del G8, que fue uno de
los primeros métodos de cribado de pa-
cientes fragiles en este medio, con una al-
ta sensibilidad y una razonable especifi-
cidad. Otras, como la escala VES 13, que
fue disefada especificamente para va-
loracién de vulnerabilidad en el anciano
en todos los entornos, si ha sido utilizada
ampliamente en este campo. Todas ellas
se enfocaron con la idea de seleccionar

Tilbg (%)

36,00

Grng (%) CFS (%) Bald (%) G8 (%)

40,00 6,00 14,28 81,63

aquellos pacientes fragiles que podian re-
querir una VGI posterior.

Ante esta multitud de herramientas exis-
tentes y con la idea de ayudar en la elec-
cion de las escalas, surge el estudio
FRAILCLINIC, que es un proyecto europeo
sobre fragilidad financiado por el Directo-
rate General for Health and Consumer Pro-
tection of the European Commission (DG
SANCO - Health-2013). Se trata de un es-
tudio observacional, transversal, multicén-
trico y multinacional entre cuyos objetivos
estd evaluar y comparar cémo funcionan
las diferentes escalas para diagndstico de
fragilidad en diversos medios clinicos hos-
pitalarios, entre ellos en Oncologia. En el
estudio intervinieron tres paises (Espa-
fa, Inglaterra e Italia). Se evaluaron varias
de las escalas mas empleadas en Onco-
logia, como las especificas VES 13, la es-
cala de Balducci, o el G8; y también otras
mas generales, como el fenotipo de Fried,
la escala FRAIL, el indicador de fragili-
dad de Tilburg, el indicador de fragilidad
de Groningen o la Clinical Frailty Scale.
Toda la informacion del paciente, asi co-
mo las escalas, se recogieron en una uni-
ca visita, durante la atencién hospitalaria,
y por el mismo investigador, de modo que
permitiéd comparar escalas entre si. En la
(@X¥XD) se pueden observar los resulta-
dos preliminares obtenidos de la muestra
de Espafa, de 48 pacientes, concretamen-
te del Hospital Universitario Central Monte
Naranco (Asturias), en los que se observa
codmo la prevalencia de fragilidad varia de
forma importante en funcién de la esca-
la que empleemos para su valoracion, te-
niendo en cuenta que se trata de los mis-
mos pacientes evaluados. Por ejemplo,
segun la escala G8, el 81,63% de los pa-
cientes evaluados en la consulta de On-
cologia fueron fragiles, en contraposicion
con la escala CFS, segun la cual la preva-
lencia de fragilidad fue del 6%.

VES 13 (%) | Total (%)

34,69 36,31
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TABLA 5 | Indice de concordancia entre escalas en Oncologia

| Frail | Fried | CEFS Groningen Tilburg Balducci G8 | Ves 13 I 06
Ves 13 016 017 021 056 | 042 | o047 0,21
G8 018 0,26 0,02 017 016 0,07 0,21 I o8
Balducci 0,20 05 0,22 0,04 0,07 I 04
Tilburg 050 | 036 oo IR 0,04 016 B ..
Groningen 0,34 0,32 0,07 Bl o= 017
CFS 0,25 013 0,07 0,09 0,02 0,21 B o2
Fried | o066 | 013 0,32 0J5 0,26 017 =
Frail Bl o 0,20 0]8 016

Interpretacion del indice kappa™
e <0: Menos acuerdo que el atribuido al azar.
* 0,41-0,60: Acuerdo moderado.

* 0,01-0,20: Acuerdo escaso.
* 0,61-0,80: Acuerdo considerable.

¢ 0,21-0,40: Acuerdo pobre.
* 0,81-0,99: Acuerdo casi perfecto.

Cuando comparamos la concordancia en-
tre ellas, ésta también es muy variable, co-
mo cabria esperar tras la importante dife-
rencia observada en la clasificacion. Para
ello, se utilizé el indice de concordancia
Kappa de Cohen.

El mayor grado de concordancia se en-
contrd entre el indicador de fragilidad de
Gréningen y el indicador de fragilidad
de Tilburg; y entre la escala de Fried y la
escala FRAIL, ambas con un indice kappa
de 0,66 (grado de acuerdo “considera-
ble”). Les sigue la relaciéon entre el indica-
dor de fragilidad de Groéningen y la esca-
la VES 13, con un kappa de 0,56 (acuerdo
“moderado”). Las otras dos escalas espe-
cificas (G8 y VES 13) presentaron un grado
de concordancia escaso entre si (@ZX"¥).

En relacién a su capacidad predictiva pa-
ra eventos desfavorables al afo de segui-
miento, segun el estudio FRAILCLINIC la
escala FRAIL, el fenotipo de Fried y el in-
dice de fragilidad de Tilburg predijeron
mortalidad al aflo de seguimiento, mien-
tras que VES 13, G8, Balducci, el indice de
fragilidad de Groningen y el CFS no fueron
estadisticamente significativos, si bien es-
tos resultados pueden ser debidos a que
la muestra fue insuficiente (48 pacientes).

Abordaje y manejo de paciente
anciano fragil con cancer

En los ultimos afos se han creado dos in-
dices que permiten predecir el riesgo de
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toxicidad asociado al uso de quimiotera-
pia en ancianos. Uno de ellos es el CARG,
comentado previamente, en el que se cla-
sifica al sujeto en grado de toxicidad (bajo,
medio y alto) en funcidn de la edad, tipo
de cancer, nimero de farmacos quimiote-
rdpicos, dosis, hemoglobina, aclaramiento
de creatinina, discapacidad auditiva, cai-
das, ayuda en AIVD, deambulacién y esfe-
ra psicosocial®. El otro es el Chemotherapy
Risk Assessment Scale for High-Age Pa-
tients (CRASH)", que permite calcular, de
forma independiente (y también conjun-
ta), el riesgo de toxicidad hematoldgica
y de toxicidad no hematoldgica. En dicho
indice estan integrados distintos compo-
nentes de la VGI, como son la comorbili-
dad (Cumulative lllness Rating Scale - Ge-
riatric patient, CIRS-G), las actividades
instrumentales de la vida diaria o AIVD
(Lawton-Brody), la polifarmacia (niumero
de farmacos), el estado nutricional (Mini
Nutritional Assessment, MNA), la situaciéon
cognitiva (Mini Mental State Examination,
MMSE) y el estado de dnimo (Geriatric De-
pression Scale, GDS).

Una vez detectado al paciente fragil y de
riesgo para el desarrollo de potenciales
complicaciones tras una cirugia o el inicio
de una linea de quimioterapia y/o radiote-
rapia, se debe valorar el riesgo-beneficio
de someter al paciente anciano oncolé-
gico a un tratamiento de estas caracte-
risticas, siempre teniendo en cuenta si lo
que le vamos a aportar va a mejorar su



supervivencia, pero mas importante aun;
como va a afectar este hecho en su ca-
lidad de vida y en su situacion funcional.

Siempre que se vaya a someter al paciente
fragil y de riesgo a este tipo de tratamien-
tos, se asumird que el beneficio superara
el riesgo.

Una vez tomada la decisién, y previamente
al inicio de tratamiento, se intentara “pre-
parar al paciente” a través de un progra-
ma de “prehabilitacion” que abarcarad des-
de la realizaciéon de ejercicio fisico hasta
la prevencion y anticipacidn ante posibles
complicaciones que puedan surgir, opti-
mizando el tratamiento a través de multi-
ples aspectos evaluados en la VGI:

1. Fragilidad, posible deterioro funcional
y sarcopenia: establecer un programa
de ejercicio fisico dos semanas previas
al tratamiento, asi como terapia ocupa-
cional.

2.Comorbilidad: estabilizar enfermedades
crdnicas, corrigiendo posibles alteracio-
nes hidroelectroliticas entre ellas la insu-
ficiencia renal o la correccion de anemia

a través de ferroterapia iv, con la idea
de intentar disminuir en numero de las
transfusiones.

3.Esfera socioecondmica: informar al cui-
dador principal acerca del posible em-
peoramiento del estado general y sobre-
todo funcional, para adecuar el domicilio
y/o el cuidado a la nueva situacion. Avi-
sar a trabajadora social para activar ayu-
das, etc.

4.Esfera cognitiva: reajuste de medidas
higienicodietéticas y farmacoldgicas pa-
ra prevencion del delirium durante el in-
greso.

5.Esfera psicoldgica: ayuda psicoldgica,
introduccion del paciente en programas
de apoyo. Inicio de tratamiento antide-
presivo o ansiolitico si precisa.

6.Polifarmacia: retirada del mayor nume-
ro de farmacos o reajuste de los mismos
con el fin de minimizar el riesgo de toxi-
cidad de la quimioterapia (metabolismo
del citocromo p450).

7.Nutricion: ante la elevada prevalencia
de desnutricion en pacientes fragiles
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oncoldgicos, particularmente en cancer
del tracto gastrointestinal (gastrico, co-
lon), por el sindrome constitucional, la
malabsorciéon intestinal y el estado de
hipercatabolismo, serd importante una
correcta suplementacion a través de su-
plementos hiperproteicos orales previa-
mente, durante y tras el tratamiento. Es-
tos suplementos proteicos, junto con la
pauta de ejercicio fisico, contribuiran a
la mejora de la masa muscular y su fun-
cion, y por tanto disminuirdn la preva-
lencia de sarcopenia, contribuyendo a
una mejora de la situacién funcional o, al
menos, a evitar su deterioro, y a la pre-
vencion de otras complicaciones, como
las Ulceras por presion.

8.Sindromes geriatricos: reajuste de far-

macos para prevenir delirium, caidas,
retenciones urinarias, estrefimiento (in-
crementados por analgésicos opioides),
etc.

Conclusiones
ol 0os pacientes ancianos tienen unas ca-

racteristicas especiales y diferenciales
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