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ENVEJECIMIENTO

1. Concepto y definicion de envejecimiento

El envejecimiento es un proceso bioldgico universal, progresivo y multifactorial
caracterizado por la acumulacién de cambios a nivel molecular, celular y fisioldgico, que
se asocian con una disminucion de la capacidad de mantener la homeostasis y con un
aumento de la vulnerabilidad a enfermedades y muerte. Desde una perspectiva
bioldgica, el envejecimiento no equivale simplemente al paso del tiempo cronoldgico,
sino que refleja la interaccion entre factores genéticos, ambientales y conductuales que
conducen a la pérdida de homeostasis y al deterioro funcional de drganos y sistemas,
debido al impacto acumulativo del dafio molecular y celular que supera los mecanismos
de reparacién del organismo. Asi, individuos de la misma edad cronoldgica pueden

presentar grados muy diferentes de envejecimiento bioldgico (1-4).

Desde el punto de vista funcional, el envejecimiento se acomparfia de una reduccién de
la reserva fisioldgica y de la capacidad de respuesta frente a situaciones de estrés, lo que
se traduce en mayor probabilidad de discapacidad, dependencia, fragilidad y mortalidad
(2,5). El envejecimiento abarca multiples dimensiones —bioldgica, psicoldgica y social—
aunqgue en el dmbito biomédico se pone especial énfasis en los procesos celulares y

moleculares subyacentes.

Existen importantes diferencias interindividuales, de forma que la edad cronolégica no
refleja de manera precisa el envejecimiento bioldgico. La identificacion de
biomarcadores y fenotipos asociados al envejecimiento —como la fragilidad—
constituye un campo de investigacion prioritario, con implicaciones tanto clinicas como

de salud publica (3,5,6).
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2. Envejecimiento poblacional

El envejecimiento poblacional es uno de los fendmenos demograficos mas relevantes de
las ultimas décadas. A nivel mundial, el nimero de personas mayores de 60 afios esta
creciendo de forma sostenida debido al aumento de la esperanza de vida y al descenso
de las tasas de fecundidad. Se estima que para 2050 la poblacién mayor se duplicarad
respecto a las cifras actuales, representando un porcentaje sin precedentes de la
poblacion global (5). En la FIGURA 1 se muestra la proporcidn de poblacién de 60 afios

0 mas por pais en el 2015 y las proyecciones para 2050.

Proportion of population aged 60 years or older, by country, 2015

a? &
) yeans or older
] o-#
3 -1
| )
. -0
W 50 o more

LA { y a0 Pescenaage aged
£ L s yeas or older

1o0»
= w1
= u-n
B -
B 300 more

FIGURA 1. World Health Organization; 2015. Proporcion de poblacién de 60 afios o mds por pais en 2015y
proyeccion para 2050 (5)
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Este cambio demografico conlleva un aumento en la prevalencia de enfermedades
crénicas no transmisibles, como enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas y,
de manera especialmente relevante, el cancer (5,7,8). El envejecimiento poblacional
supone, por tanto, un desafio sanitario, social y econdmico, pero también una
oportunidad para profundizar en la comprensién de los mecanismos del envejecimiento

y su relacion con las patologias asociadas.

3. Mecanismos biolégicos del envejecimiento

: -G-g\\n_hf
oreroel
‘5"::' 'ut.l'\"'ﬁu

‘ il g’

FIGURA 2. Lopez.Otin et al. Hallmarks of aging (1)
Uno de los avances conceptuales mas importantes en biologia del envejecimiento ha

sido la identificacion de los Ilamados hallmarks of aging, un conjunto de procesos
bioldgicos fundamentales que explican gran parte del fenotipo del envejecimiento
(FIGURA 2). L6pez-Otin y colaboradores propusieron inicialmente nueve hallmarks

interrelacionados que cumplen criterios de universalidad, relaciéon causal con el
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envejecimiento y potencial modulacion experimental (1). Estos han sido posteriormente

revisados y ampliados (3,4).

Los hallmarks primarios son los que inician el proceso de envejecimiento, porque
generan dafio molecular/celular que se acumula con la edad. Se consideran causas
directas del envejecimiento. Incluyen: inestabilidad genédmica (acumulacion de dano en
el ADN inducido por agentes enddgenos y exdgenos), acortamiento telomérico
(acortamiento progresivo de los teldmeros con cada ciclo replicativo), alteraciones
epigenéticas (cambios en la metilacion del ADN, modificaciones de histonas y estructura
de la cromatina) y pérdida de proteostasis (defectos en la sintesis, plegamiento y
degradacion de proteinas). Los hallmarks antagdnicos son respuestas adaptativas al
dafio producido por los hallmarks primarios. A niveles moderados tienen un papel
protector, pero cuando se hiperactivan o cronifican se vuelven perjudiciales y
contribuyen al envejecimiento. Incluyen: senescencia celular (detencién estable de la
division celular asociada a un fenotipo secretor proinflamatorio [SASP]), disfuncién
mitocondrial (alteracién en la produccion de energia y aumento de especies reactivas de
oxigeno [ROS]) y desregulacion de la sefalizacion nutritiva (p. ej., factor de crecimiento
similar la insulina tipo 1 [IGF-1], y la proteina “mammalian Target Of Rapamycin”
[mTOR]). Por ultimo, los hallmarks integrativos representan el resultado final de la
combinacion de hallmarks primarios y antagdnicos cuando el dafio supera la capacidad
de mantenimiento de la homeostasis, y conducen al deterioro funcional progresivo.
Incluyen deterioro de la comunicacion intercelular y agotamiento de células madre. En
actualizaciones recientes, se han incorporado otros procesos, como la inflamacién
cronica de bajo grado (inflammaging), la disbiosis microbiota-huésped v la alteracion de

los ritmos circadianos, reflejando la naturaleza dinamica y en expansion del campo (3,9).

Estos mecanismos no actuan de forma aislada, sino interrelacionada (FIGURA 3). Por
ejemplo, el dafio gendmico se asocia a disfuncion mitocondrial y estrés oxidativo; la
senescencia celular se acompafa de secrecidon de mediadores inflamatorios; y la pérdida
de proteostasis favorece la acumulacién de proteinas mal plegadas, contribuyendo a

enfermedades asociadas al envejecimiento (1,3,9).
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FIGURA 3. Lopez-Otin et al. Interconexiones funcionales entre los hallmarks of aging (1)

4. Envejecimiento y cancer

El envejecimiento es el principal factor de riesgo para el desarrollo de la mayoria de los
tumores solidos y hematoldgicos (7,8). La incidencia de cdncer aumenta de manera
exponencial con la edad, especialmente a partir de la sexta década de la vida. Este
incremento no se explica Unicamente por el mayor tiempo de exposicidn a carcindgenos,
sino también por cambios biolégicos intrinsecos al proceso de envejecimiento. El
envejecimiento constituye un proceso biolégico complejo en el que convergen multiples
mecanismos celulares y moleculares. Muchos de estos procesos comparten vias con la
carcinogénesis, lo que explica en gran medida el marcado aumento del riesgo de cancer

con la edad.

La carcinogénesis implica la adquisicién progresiva de caracteristicas denominadas
hallmarks of cancer (FIGURA 4), entre las que se incluyen proliferacién sostenida,
evasion de la supresion tumoral, resistencia a la apoptosis, induccidn de angiogénesis,
capacidad de invasién y metdstasis, reprogramacion metabdlica y evasiéon de la

respuesta inmunitaria (10,11).
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FIGURA 4. Hanahan et al. Hallmarks of cancer (10)

Los marcos conceptuales de los hallmarks del envejecimiento y del cancer presentan un
grado elevado de solapamiento (FIGURA 5). Aunque algunos de estos mecanismos
ejercen funciones protectoras iniciales, como la senescencia celular o el acortamiento
telomérico, su cronicidad o desregulacion puede favorecer el desarrollo tumoral (12,13).
La inestabilidad gendmica relacionada con la edad incrementa la probabilidad de
mutaciones somaticas y alteraciones cromosomicas, facilitando la transformacién
maligna. El acortamiento telomérico contribuye a la inestabilidad estructural del ADN
cuando se evade la senescencia. La senescencia celular, aunque constituye un
mecanismo protector frente a la proliferacién descontrolada, puede ejercer un efecto
paraddjico a través del SASP, al promover inflamacion crénica y un microambiente
tumoral favorable. Ademads, la inmunosenescencia reduce la capacidad de vigilancia
inmunoldgica, dificultando el reconocimiento y eliminacion de células tumorales. La
disfuncion mitocondrial y el aumento de ROS contribuyen tanto al dafio genético como
a la reprogramacién metabdlica, procesos fundamentales en el desarrollo tumoral.
Finalmente, el fendmeno de inflammaging mantiene un estado inflamatorio crénico de
bajo grado que actia como promotor tumoral. No obstante, el hecho de que no todas
las personas mayores desarrollen cancer subraya la influencia de factores genéticos,

ambientales y de estilo de vida.
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FIGURA 5. Lépez-Otin et al. Solapamiento entre los hallmarks del envejecimiento y las caracteristicas del cancer (14)

El envejecimiento poblacional constituye uno de los principales determinantes del
aumento de la demanda sanitaria y de la complejidad asistencial, derivado no solo de la
mayor carga de enfermedad, sino también de la coexistencia de multiples condiciones
cronicas, cambios funcionales y necesidades sociales especificas (5). En el ambito
sanitario, este escenario tiene importantes implicaciones para la sostenibilidad y la
organizacion de los sistemas de salud, y requiere una adaptacién de los modelos de
atencion tradicionales para responder de forma mas adecuada a las particularidades de
la poblacién mayor. En el marco del cancer, estas necesidades adquieren una relevancia
especial (7,8). La atencidon oncoldgica en personas mayores debe enfrentarse a una
amplia diversidad de situaciones clinicas, en las que la capacidad de respuesta ante la
enfermedad y sus tratamientos puede variar considerablemente entre individuos de la
misma edad cronolégica. Esta heterogeneidad pone de manifiesto la importancia de
enfoques asistenciales que consideren de manera integrada las caracteristicas propias

del envejecimiento, con el objetivo de optimizar la toma de decisiones clinicas y
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garantizar una atencidén centrada en la persona. En este contexto aparece el concepto de
fragilidad, entendido como un constructo clinico que refleja la disminucidon de las
reservas fisioldgicas y una mayor vulnerabilidad frente a estresores, proporcionando un
marco especialmente relevante para comprender la variabilidad en los resultados
oncolégicos en el paciente mayor. Este concepto sera desarrollado en los capitulos

siguientes.
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FRAGILIDAD

1. Definicidon

El envejecimiento es el resultado de la acumulacidn, a lo largo de la vida, de multiples
danos molecularesy celulares producidos por diversos mecanismos que estan regulados
por una compleja red de mantenimiento y reparacion (15). Es un proceso caracterizado
por la pérdida progresiva de multiples capacidades fisicas y cognitivas, lo cual favorece
una mayor morbilidad y mortalidad (16). En lugar de ser sindnimo de envejecimiento,
comorbilidad o discapacidad, el concepto de fragilidad ha surgido como una condicién
distinta asociada a un mayor riesgo de situaciones adversas para la salud de los adultos

de edad avanzada (17).

En las personas mayores (mayores de 60 afos) la discapacidad es el resultado de tres
factores concurrentes: el proceso de envejecimiento, habitos de vida no saludables y
trastornos de la salud. La discapacidad a menudo es precedida de un estado
caracterizado por una reduccion en la capacidad de responder al estrés, causado por un
declive en las reservas funcionales (18). Esta condicidn puede preceder por varios afios
al desarrollo de la discapacidad y otros resultados clinicos, y es un factor de riesgo

importante para el desarrollo de la misma (19).

La definicion mas habitual de fragilidad es la de un sindrome bioldgico asociado a la
edad, caracterizado por una disminucion en las reservas bioldgicas como consecuencia
de la desregulacion de numerosos sistemas fisiologicos. Este sindrome situa al individuo
en riesgo cuando se enfrenta a factores estresantes menores, y estd asociado a
resultados adversos en salud (por ejemplo, discapacidad, muerte y hospitalizacion)

(15,20).
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Los adultos mayores fragiles tienen una menor capacidad de adaptarse y tolerar factores
estresantes como enfermedades agudas, intervenciones médicas o quirurgicas, que los
adultos mayores mas jovenes o no fragiles. Esta mayor vulnerabilidad contribuye a un
mayor riesgo de complicaciones en cualquier procedimiento médico, caidas,
institucionalizacidn, discapacidad y muerte (21). Como tal, la fragilidad en los pacientes
mayores se considera el sindrome geriatrico caracteristico que es precursor de otros
sindromes geridtricos, que incluyen caidas frecuentes, fracturas, delirio, deterioro

cognitivo e incontinencia (FIGURA 6)

FIT PRE-FRAIL FRAIL
Favorable
No Stressors No Stressors Outcomes
= = h
g Resiliency Poor
QOutcomes
Robust adaptive capacity Weak adaptive capacity Poor adaptive capacity
and resiliency to siressors and resiliency to stressors and resiliency to stressors

FIGURA 6. Ethun et al. Modelo para definir la fragilidad (22)

2. Prevalencia

Aunque la prevalencia de la fragilidad varia en funcién de la herramienta usada para su
medicion y en funcién de la poblacion estudiada, la prevalencia en diversos estudios en
Estados Unidos oscila entre un 4 a un 16% en hombres y mujeres mayores de 65 afios
gue viven en la comunidad (23-25), y llega hasta un 46% en pacientes con cancer (26).
En un estudio europeo en el que se comparan ocho escalas de fragilidad (“Survey of

Health, Ageing, and Retirement in Europe [SHARE]), la prevalencia oscilaba entre un 6 a

23



un 44% cuando se aplicaba en una base de datos de individuos con edades

comprendidas entre los 50 y los 104 afios (27).

Actualmente, existen varias revisiones sistematicas y metaanalisis que han examinado la
prevalencia de fragilidad en varias cohortes de adultos mayores que viven en la
comunidad (Tabla 1) (26,28—-34). En la Unica revisién que examind la prevalencia general
de fragilidad dentro de esta poblacion, la prevalencia agrupada de fragilidad fue del
10,7%. Sin embargo, la prevalencia de fragilidad reportada en los estudios que
componen esta revision vario del 4,0 al 59,1%, en gran medida debido a la inclusiéon de
indicadores indirectos de fragilidad y, en menor grado, a la falta de una Unica definicién

operativa estandarizada (35).

Tabla 1. Revisiones sistemdticas y metandlisis que examinan la prevalencia de la fragilidad entre los adultos mayores
que viven en la comunidad (35)

ESTUDIOS Edad minima Estudios Prevalencia agrupada de Rango de prevalencia de

en afios incluidos fragilidad (IC del 95 %) (%) fragilidad (%)

>60 47 17.4 (14.4-20.7) 3.9-51.4
>65 5 7.4 (6.1-9.0) 4.6-9.5
>50 10 68 (59.9-76.1) N/A
>65 21 10.7 (10.5-10.9) 4-59.1

3. Fisiopatologia de la fragilidad

La fragilidad es un trastorno de varios sistemas fisioldgicos interrelacionados. Con el
envejecimiento se produce una disminucién gradual de la reserva fisioldgica, pero, en la
fragilidad, esta disminucién se acelera y los mecanismos homeostaticos comienzan a
fallar. Por lo tanto, una perspectiva importante para la fragilidad es considerar cdmo los
complejos mecanismos del envejecimiento promueven el deterioro acumulativo en
varios sistemas fisioldgicos, el posterior agotamiento de la reserva homeostatica y la

vulnerabilidad a cambios desproporcionados en el estado de salud después de eventos
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estresantes menores. Estos complejos mecanismos de envejecimiento estan
determinados por factores genéticos y ambientales subyacentes en combinacién con
mecanismos epigenéticos, que regulan la expresion diferencial de genes en las células 'y

podrian ser especialmente importantes en el envejecimiento (FIGURA 7) (36—38).

Los cambios relacionados con

Epigenetic mechanisms
. . Genetic factors R e EEEE PR p| Environmental factors
la edad en multiples sistemas ¢ ¢
ﬁsiolégicos son fundamentales Cumulative molecular and cellular damage
para el desarrollo de Ia Jr
. . Reduced physiological reserve
fragilidad, en particular los « Brain

+ Endocrine
sistemas neuromuscular, o o1 R ;
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inmunoldgico (39). Estos |
cambios interactian de forma Physical activity 4—| Nutritional factors i
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que da como resultado una 2 ;
. . ., ., Stressorevent L----------omooo P i
disminucion de la funcion y la . i
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reserva fisiolégicas. Cuando se T :
Fluctuating disability
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se compromete la capacidad de Increased care needs
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estresores menores y FIGURA 7. Ldpez-Otin et al. Representacion esquemadtica de la
. isiopatologia de la fragilidad (1
mantener la homeostasis fisiopatolog frag (1)

fisioldgica. La pérdida de la reserva homeostatica funcional se muestra en la FIGURA 8.
Esto ilustra a una persona que es funcionalmente independiente o robusta pero que, a
través de los procesos combinados de envejecimiento, enfermedades crénicas vy
desacondicionamiento, esta tan cerca de una linea tedrica de descompensacion que un
pequefio deterioro adicional causado por un evento estresante menor (cominmente
una infeccidn urinaria, una nueva prescripcion de medicamentos, etc.) junto al desgaste
de la capacidad para responder a estos factores estresantes, da como resultado un

cambio repentino y desproporcionadamente grave del estado de salud, de un estado de

25



independencia a uno de dependencia, derivando en estados clinicos distintos (por

ejemplo, estados prefragiles y fragiles e incluso muerte) (40).

Stress-response dynamics

~ ™
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Clinical frailty
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FIGURA 8. Fried et al. Deterioro de la integridad fisiologica en respuesta a factores estresantes repetidos y al
envejecimiento natural (41)

Existe una evidencia cada vez mayor de que la desregulacion de los sistemas de
respuesta al estrés, incluyendo el sistema inmune, endocrino y de respuesta energética,
son importantes en el desarrollo de la fragilidad fisica y del sindrome de fragilidad (42).
La sarcopenia, o la pérdida de musculo esquelético y fuerza muscular asociadas a la
edad, es un componente fisioldgico clave de la fragilidad (43). La disminucion de la
funcién y la masa del musculo esquelético son muchas veces consecuencia de cambios
hormonales asociados a la edad y de cambios en las vias inflamatorias, incluyendo un

aumento en las citoquinas inflamatorias (44).

El cerebro, el sistema endocrino, el sistema inmunoldgico y el musculo esquelético estan
intrinsecamente interrelacionados y son los sistemas de 6rganos mejor estudiados en el
desarrollo de la fragilidad (42). Ademas, la fragilidad también se asocia con la pérdida de
la reserva fisiologica de otros sistemas como el respiratorio, cardiovascular, renal y
hematopoyético. El estado nutricional también puede ser un factor mediador (15). La
evidencia de que multiples sistemas se desregulan en paralelo en la fragilidad fisica
plantea la cuestion de si existe un factor biolégico comun que lo impulse (41). Es
plausible pensar que las caracteristicas celulares y moleculares del envejecimiento

puedan contribuir a la fragilidad fisica, incluida la inestabilidad gendmica, el desgaste de
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los telémeros, las alteraciones epigenéticas, la pérdida de proteostasis, la desregulaciéon
en la deteccion de nutrientes, la disfunciéon mitocondrial, la senescencia celular, el
agotamiento de las células madre y la alteracion en la comunicacién intercelular (1). Los
sistemas fisioldgicos dinamicos alterados apuntan a al menos tres de estas caracteristicas
como posibles impulsoras de la fragilidad fisica: la comunicacion intercelular, la
senescencia celular y la disfuncion mitocondrial. En el caso de la senescencia celular,
esta plausibilidad hace referencia a una caracteristica comun de la fragilidad fisica: altos
niveles de mediadores inflamatorios (inflamacidon cronica), que se sabe que son
secretados en gran medida por las células senescentes (45). También existe evidencia
indirecta que demuestra que la disfuncion mitocondrial esta altamente relacionada con
la intolerancia a la glucosa a nivel tisular (46), que esta asociada en humanos con la

fragilidad fisica (47).

Un aspecto notable de los tres sistemas fisiolégicos predominantemente desregulados
en la fragilidad fisica es que sus funciones interactdan con las de los otros sistemas en
efectos de retroalimentacion (48). Por ejemplo, las citocinas generadas por el sistema
inmunoldgico impulsan una respuesta robusta a una infeccion a través de citocinas
inflamatorias y detienen esa misma respuesta a través de citocinas antiinflamatorias
(49). Sin embargo, si la senalizacion inflamatoria continda crénicamente, como se
observa en la fragilidad fisica, afecta a otros sistemas y tejidos con resultados que
incluyen: una actividad alterada del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HPA) y del
metabolismo energético mediante la promocidén de la resistencia a la insulina y la
intolerancia a la glucosa, una produccion de energia mitocondrial reducida, una
formacion alterada de globulos rojos y un deterioro del musculo esquelético (50). Tanto
la sefializacién inflamatoria como la inactividad del musculo esquelético amplifican el
cortisol, el producto del eje HPA, para catabolizar mas rapidamente el musculo
esquelético. El cortisol normalmente inhibe la sefializacién inflamatoria. Sin embargo, en
caso de cronicidad y menor capacidad para bloquear la sefializacion inflamatoria, el
cortisol puede afectar el metabolismo energético a través de la resistencia a la insulina
(51). Estos ejemplos respaldan que la fragilidad fisica en el envejecimiento surge de la

interaccidn y disfuncién conjunta de multiples sistemas fisioldgicos y bioldgicos, en vez
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de ser consecuencia del fallo de un solo sistema. Estas observaciones también apoyan
qgue la alteracion en la comunicaciéon y el procesamiento de la informacién, son

caracteristicas centrales de la fragilidad fisica (41).

3.1. CAMBIOS EN EL SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

ASOCIADOS A LA EDAD

El sistema musculoesquelético experimenta transformaciones significativas asociadas al
envejecimiento, que se agravan en el contexto de la fragilidad. Estas alteraciones
incluyen tanto la pérdida de masa y funcién muscular (sarcopenia) como la disminucién
de la densidad mineral ésea (osteopenia y osteoporosis), lo que incrementa el riesgo de

discapacidad y caidas.

La disfuncion asociada a la fragilidad entre distintos sistemas interrelacionados provoca
cambios en la composicién corporal que afectan principalmente al tejido muscular. La
preservacion del musculo esquelético es multifactorial y en ella participan componentes

hormonales, inflamatorios, neurolégicos, nutricionales y de actividad fisica (16).

3.1.1. Sarcopenia

La pérdida involuntaria del musculo esquelético asociada al envejecimiento, llamada
sarcopenia, es para muchos un hallazgo clinico distintivo de la fragilidad. Se manifiesta
por una combinacion de pérdida de masa muscular, disminucion de la fuerza y reduccién
de la capacidad funcional. Parece ser un fendmeno universal secundario a una
combinacion de factores genéticos y ambientales (52) (FIGURA 9). Su prevalencia varia
de 13 a 24% entre los 65 y 70 afios y es de hasta un 50% en los mayores de 80 afios, con
una mayor incidencia en personas de origen latino en comparacion con la poblacion

blanca (53).
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FIGURA 9. Xue et al. Potenciales factores etioldgicos en el oxidativo, la ingesta de proteinas y la
desarrollo de la sarcopenia (19)

actividad  fisica (54,55). Existen
alteraciones moleculares implicadas en el desarrollo de la sarcopenia, por ejemplo la
disminucion en la sintesis de proteinas musculares, que combinada con un aumento en
su degradacion mediada por el sistema ubiquitina-proteasoma, favorece la atrofia
muscular (56). Ademas, con la edad, las mitocondrias musculares experimentan una
reduccién en su capacidad bioenergética debido a una disminucién en el nimero y la
actividad de las enzimas involucradas en la fosforilacion oxidativa. Esto genera una
menor produccidon de ATP y un aumento en la generacién de ROS, que dafan adn mas
las estructuras celulares (57). También se producen alteraciones en la neuromusculatura
que favorecen la sarcopenia. La degeneracion de las motoneuronas alfa en la médula
espinal y su desconexidn del musculo esquelético conducen a la denervacién progresiva
de las fibras musculares. Aunque algunas fibras pueden ser reinervadas por otras

motoneuronas, este mecanismo compensatorio se vuelve insuficiente con el tiempo

(58).

En la sarcopenia, la pérdida muscular es reemplazada por tejido adiposo y fibroso, y esto
provoca una disminucion en la funcionalidad del sistema muscular, con las siguientes
consecuencias: disminucién de la fuerza y de la tolerancia al ejercicio, un aumento de la
debilidad y la fatiga y una disminucion de la habilidad para realizar algunas actividades
de la vida diaria. Todo ello conduce a una mayor discapacidad y riesgo de muerte (59,60).

El tejido adiposo presente a nivel intramuscular, presenta caracteristicas metabdlicas
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similares a la grasa visceral, por lo que tiene actividad endocrina y paracrina, incluyendo
la secrecién de hormonas y marcadores inflamatorios, pudiendo todo ello exacerbar la

sarcopenia y contribuir a la aparicién de fragilidad (61).

3.1.2. Osteopenia y osteoporosis

La pérdida de densidad mineral ésea y el deterioro de la microarquitectura ésea son
procesos frecuentes en el envejecimiento, exacerbados en individuos fragiles. Estos
cambios contribuyen al aumento del riesgo de fracturas, incluso con traumatismos
menores. Con el envejecimiento se producen cambios estructurales y celulares a nivel
dseo, con una pérdida de equilibrio entre formacién y resorcién dsea. La actividad de los
osteoblastos (formacion de hueso) disminuye con la edad, mientras que la actividad de
los osteoclastos (resorcién dsea) se mantiene o incluso aumenta. Este desequilibrio lleva
a una pérdida progresiva de masa 6sea (62). Ademas, existen factores contribuyentes
gue aceleran estos fendmenos. Los niveles elevados de citocinas proinflamatorias
(“inflamacién crénica) como interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
o) promueven la activacién de los osteoclastos, acelerando la resorcion ésea (63). Por
otro lado, la reduccion de estrégenos en mujeres posmenopausicas y de testosterona en
hombres contribuye a la pérdida dsea, y los niveles bajos de vitamina D y parathormona

alteran la homeostasis del calcio, agravando la fragilidad ésea (64).

3.2. CAMBIOS EN EL SISTEMA ENDOCRINO ASOCIADOS A LA

EDAD

El sistema endocrino es clave en la regulacién de multiples procesos fisioldgicos y su
deterioro con el envejecimiento contribuye al desarrollo de la fragilidad. Los cambios
endocrinos afectan la homeostasis energética, la regeneracion tisular y la respuesta al

estrés.
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En los ancianos fragiles se observa un aumento de la actividad del eje HPA, con niveles
elevados de cortisol basal y disminucidon de su variacion circadiana. Esto tiene efectos
catabdlicos, favoreciendo la degradacidn proteica en el musculo y el hueso,
contribuyendo a la sarcopenia y a la osteoporosis (63,65). Con la edad, los niveles de
hormona del crecimiento (GH) y del IGF-1, que es el mediador clave de los efectos
anabdlicos de la GH, disminuyen progresivamente. Esto reduce la sintesis de proteinasy
la reparacidn celular, favoreciendo la pérdida de masa magra, la acumulacién de grasa
visceral y alteraciones en la regeneracion muscular y dsea, todos ellos asociados con la

fragilidad (66) y predictores de mortalidad en esta poblacién (52,55).

En lo que respecta a las hormonas sexuales, el envejecimiento se asocia con una

reduccién progresiva de los niveles de andrdgenos y, en las mujeres, también se produce
una disminucion abrupta de los niveles de estrégenos con la menopausia. La deficiencia

de las hormonas sexuales promueve la sarcopenia y acelera la pérdida dsea (67).

También se producen alteraciones en el metabolismo glucidico, con un aumento en la

resistencia a la insulina que se intensifica con la edad, especialmente en presencia de
obesidad sarcopénica. Esto afecta a la capacidad del musculo esquelético para captar
glucosa, lo que contribuye a la pérdida de fuerza muscular y funcionalidad (68). Otro de
los factores hormonales que juega un papel en el desarrollo y mantenimiento de la
sarcopenia es la leptina. La leptina es una hormona que se incrementa de manera
secundaria en respuesta a la deficiencia de andrégenos (69). Esta hormona favorece la
anorexia e incrementa la tasa metabdlica, lo cual disminuye el aporte de alimentos,
promueve los mecanismos catabdlicos y puede llevar a desnutricién, sarcopenia y

fragilidad.

Ademas de todo ello, estas alteraciones endocrinas favorecen el estado de inflamacion
cronica: el exceso de cortisol exacerba la inflamacion crénica de bajo grado y afecta
negativamente al sistema inmune, comprometiendo la capacidad de respuesta frente a
infecciones y estrés (70); los niveles bajos de IGF-1 se relacionan con un aumento en

marcadores de inflamacién (71); la disminucion de la testosterona contribuye el
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aumento de la grasa visceral, un factor que amplifica la inflamacién sistémica; los
estrogenos tienen un papel antiinflamatorio, por lo que su pérdida favorece el estado
proinflamatorio caracteristico de la fragilidad y por ultimo, el estado de resistencia a la
insulina se asocia con un mayor riesgo de inflamacidén sistémica y estrés oxidativo,

exacerbando el circulo vicioso de la fragilidad (71).

Las alteraciones en el sistema endocrino contribuyen significativamente a los
mecanismos subyacentes de la fragilidad, interactuando con otros sistemas como el
inmune y el muscular para perpetuar un estado de vulnerabilidad. Los ejes hormonales
mencionados representan dianas clave para intervenciones terapéuticas dirigidas a

mitigar o prevenir el desarrollo de la fragilidad.

3.3. CAMBIOS EN EL SISTEMA INMUNE ASOCIADOS A LA EDAD

La inmunosenescencia, definida como el deterioro progresivo del sistema inmunolégico
con la edad, es un factor central en el desarrollo de la fragilidad. Los cambios
inmunoldgicos asociados contribuyen tanto a la disminucion de la capacidad defensiva
contra infecciones y tumores como al establecimiento de un estado inflamatorio crénico
de bajo grado ("inflammaging"). Esto tiene un impacto significativo en la homeostasis
sistémica. Los cambios en el sistema inmune relacionados con la edad tienen lugar en

distintos niveles del sistema inmunolégico.

En primer lugar, se producen alteraciones en la inmunidad adaptativa. Con la edad, hay

una disminucién de los linfocitos T naive debido a la involucion del timo, lo que reduce
la capacidad del organismo para responder a antigenos nuevos. Esta pérdida
compromete la vigilancia inmunoldgica frente a infecciones emergentes y células
tumorales (50). Ademas, se observa un aumento de los linfocitos T de memoria, que se
expanden debido a la exposicidon acumulativa a patégenos como el citomegalovirus
(CMV). Sin embargo, estos linfocitos suelen ser menos funcionales y menos efectivos

(51). Junto con esta variaciéon en el niumero de linfocitos, se produce también una
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alteracion del equilibrio de los linfocitos T helper o colaboradores (Th1/Th2). Con la
edad, se produce un cambio hacia una respuesta inmunitaria predominantemente Th2,
lo que favorece respuestas humorales en detrimento de las celulares. Esto puede limitar
la capacidad de eliminar patdgenos intracelulares y células malignas (52). Otro de los
cambios en la inmunidad adaptativa, es que los linfocitos B muestran una disminucion
en la produccion de anticuerpos de alta afinidad y en la generacion de células de
memoria. Esto contribuye a una menor eficacia de las vacunas en personas mayoresy a

un mayor riesgo de infecciones recurrentes (72).

En segundo lugar, con la edad, también se producen cambios en la inmunidad innata. Se

observa una disminucién de la actividad de las células asesinas naturales (NK),
fundamentales para la destruccion de células tumorales e infectadas por virus. Esto se
asocia con una mayor incidencia de infecciones virales persistentes y ciertos tipos de
cancer (73). Se produce una disfuncion de macréfagos y monocitos, los macréfagos
presentan una menor capacidad fagocitica y de respuesta a sefiales inflamatorias y los
monocitos tienden a secretar mas citoquinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-q,
exacerbando el estado inflamatorio crénico (55). Y existen alteraciones en la respuesta
de los neutrdfilos, con una disminucidn de la quimiotaxis y de su capacidad de
fagocitosis, lo que compromete la primera linea de defensa frente a infecciones

bacterianas (56).

Otro de los cambios en el sistema inmune asociados a la edad es el denominado

“Inflammaging”. Este es un fendmeno caracterizado por la elevacién sostenida de

mediadores proinflamatorios que contribuye a la disfuncion organica y al envejecimiento
acelerado. Los niveles séricos de citoquinas proinflamatorias como la IL-6, el TNF-a y la
proteina C reactiva (PCR) suelen estar aumentados en individuos mayores. Estas
citoquinas promueven la degradacion del musculo, la pérdida dsea y el dafio vascular,
exacerbando la fragilidad (9). Las células senescentes acumulan dafio gendmico y
secretan factores proinflamatorios conocidos como el SASP. Esto perpetda un
microambiente inflamatorio que afecta tejidos vecinos y promueve el deterioro

funcional (74). El metabolismo lipidico y glucidico puede verse alterado debido a la
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inflamacion cronica, lo que contribuye a la resistencia a la insulina, obesidad sarcopénica
y mayor riesgo cardiovascular en individuos fragiles (63). Todos estos cambios en
pacientes ancianos con cancer tienen implicaciones importantes. La inmunovigilancia
reducida facilita la proliferacion y evasién de células tumorales (75) y el estado
inflamatorio crénico puede favorecer un microambiente tumoral proinflamatorio,

estimulando la angiogénesis y la invasidon tumoral.

3.4. OTROS CAMBIOS FISIOLOGICOS ASOCIADOS A LA EDAD

Existen otros factores menos estudiados que parece que también pueden tener un papel
en el desarrollo de la fragilidad, como la ateroesclerosis y el sistema nervioso central. La
alteracién en la perfusién de los miembros inferiores que puede provocar la
ateroesclerosis, conduce a una disminucion de la irrigacion de nervios y musculos, lo que
agrava la sarcopenia porque disminuye la disponibilidad de oxigeno en los musculos (76).
Poco se sabe del papel del sistema nervioso central en la fragilidad. En ocasiones, la
pérdida de masa muscular o el declive de la funcionalidad pueden ser consecuencia de
alguna enfermedad del sistema nervioso central. Se ha propuesto que el cerebro puede
estar en el centro de un circulo vicioso que incluye la aparicidn de dafio y el deterioro de

la funcidn fisica (77).

4. Fragilidad, consecuencias en salud y mortalidad

Tal y como se ha comentado previamente, el sindrome de fragilidad situa al individuo en
riesgo ante factores estresantes y esta asociado a deficientes resultados en salud, como
discapacidad, muerte y hospitalizacion. Diversos estudios poblacionales de gran tamafio
han demostrado de forma consistente que la fragilidad constituye un potente factor
prondstico independiente de eventos adversos y mortalidad. En el Cardiovascular Health

Study, la fragilidad se asocié de manera independiente con caidas, deterioro de la
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movilidad, discapacidad, hospitalizacion y muerte, con hazard ratios que oscilaron entre
1,82 y 4,46 (23). De forma concordante, en el estudio longitudinal de la Iniciativa de
Salud de la Mujer (WHI-0S), que incluyé a mas de 40.000 mujeres de entre 50y 79 afios,
la fragilidad definida segun el fenotipo de Fried se asocid significativamente con
discapacidad, hospitalizacidn, fracturas de cadera y mortalidad, con un incremento del
riesgo de muerte del 70% (HR 1,7; IC 95%: 1,48-1,97) (21). En un estudio europeo que
compard ocho escalas de fragilidad, el Frailty Index y la escala de Edmonton mostraron
la mejor capacidad predictiva de mortalidad, observandose un riesgo aproximadamente
cinco veces superior en los individuos fragiles frente a los no fragiles (27). Finalmente,
en el Estudio Longitudinal sobre el Envejecimiento en Amsterdam, con un seguimiento
de hasta 21 afios, la fragilidad se asocidé con un aumento significativo de la mortalidad a
cuatro afios (OR 2,79; IC95%: 2,39-3,26), reforzando su valor como marcador prondstico

robusto en poblacion de edad avanzada (78).

5. Cbmo medir la fragilidad

La fragilidad es una entidad clinica multidimensional que se define como un estado de
vulnerabilidad ante factores estresantes por limitacion de los mecanismos
compensadores, y es la mas frecuente de las condiciones croénicas junto con la
multimorbilidad (79). A pesar de las controversias sobre su abordaje operativo, existe
consenso entre los expertos en la necesidad de su evaluacién dada su alta prevalencia
(cercana al 10% de la poblacidon mayor de 65 afios), y la estrecha relacidn con resultados

adversos en salud (20).

Se han descrito numerosos instrumentos para la evaluacion de la fragilidad, con
enfoques y dominios variables, lo que refleja la falta de un consenso Unico en su
medicidon (80). Existen multiples escalas para medir la fragilidad, cada una de las cuales
evalia diferentes componentes y considera distintas consecuencias asociadas a la

fragilidad en su evaluacién. En general, las escalas mas utilizadas incluyen componentes
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como la funcién fisica, la velocidad de la marcha y la cognicidn, y se asocian de forma
consistente  con desenlaces adversos como mortalidad, discapacidad e

institucionalizacidon (FIGURA 10) (81).
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FIGURA 10. Stemberg et al. A) Prevalencia de factores de identificacion de la fragilidad en herramientas de
deteccion. B) Prevalencia de resultados de fragilidad previstos en herramientas de deteccion (81)

Los dos principales modelos emergentes de fragilidad son el modelo fenotipico (23) y el
modelo de déficit acumulativo, que constituye la base del indice de fragilidad del Estudio
Canadiense sobre Salud y Envejecimiento (CSHA) (82). Los modelos fenotipico y de
déficit acumulativo muestran un solapamiento significativo en la identificaciéon de la
fragilidad (83) y presentan convergencias estadisticas relevantes (84), lo que ha
contribuido al debate conceptual sobre su definicion como sindrome o como un estado
continuo. El modelo de déficit acumulativo, al tratarse de una medida continua, ofrece
una mayor capacidad discriminatoria, especialmente en grados intermedios de
fragilidad, lo que puede facilitar una identificacion mas precisa de personas mayores
susceptibles de intervencion (85). En este sentido, se han propuesto adaptaciones del
modelo fenotipico orientadas a mejorar su capacidad discriminatoria mediante

aproximaciones mads continuas (86).
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5.1. MODELO FENOQTIPICO

Cada vez hay mas acuerdo de que los marcadores de fragilidad incluyen declives
asociados a la edad en la masa magra corporal, fuerza, resistencia, rendimiento al
caminar y la baja actividad, y que multiples componentes tienen que estar presentes
clinicamente para constituir la fragilidad (87). La mayoria de estos factores estan
asociados y pueden ser unificados, tedricamente, en un ciclo de fragilidad asociado a
una disminucion de energia y reserva (FIGURA 11). Los elementos centrales de este ciclo

son aquellos comunmente identificados como signos y sintomas clinicos de fragilidad

(39,88).
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FIGURA 11. Kirkwood et al. Hipdtesis del ciclo de la fragilidad (8)

En base a la teoria del ciclo de la fragilidad, y con la hipdtesis de que los elementos que
forman parte de este ciclo son presentaciones clinicas centrales de la fragilidad, Fried y
sus colegas ponen en marcha una definicion de fragilidad, y, en un estudio poblacional
de adultos mayores, evalian su prevalencia e incidencia, asi como su validez en términos

de predecir los resultados adversos que los geriatras asocian con los adultos mayores
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fragiles (23). Este estudio empled datos del “Cardiovascular Health Study (CHS)”, en el

gue se incluyeron casi 6.000 individuos procedentes de diversos estados de los EEUU.

En base al fundamento cientifico anterior (FIGURA 11), se propuso un fenotipo de
fragilidad en el que se incluian los elementos resumidos en la Tabla 2, donde ademas se
muestran los criterios para evaluar cada uno de ellos. Se especificd que el fenotipo de
fragilidad seria identificado por la presencia de tres o mas de los siguientes componentes
del ciclo de fragilidad. Aquellos sin ninguno de estos elementos eran considerados
robustos, mientras que para los que presentaban uno o dos se planteé la hipdtesis de

gue se encontraban en una etapa clinica intermedia, posiblemente prefragil.

Tabla 2. Definicion del fenotipo de fragilidad

PERDIDA DE PESO (shrinking)

-Pérdida de peso involuntaria de 10 libras en el ultimo afio Y/O

-Pérdida involuntaria de >5% del peso habitual durante el sequimiento

BAJA ENERGIA (exhaustion)

Mediante dos preguntas incluidas en la escala CES-D, que mide los estados depresivos. Se les preguntaba a los
participantes ¢Alguna de las siguientes frases refleja cémo se ha sentido la ultima semana?: “Sentia que todo lo que
hacia era un esfuerzo” y “No tenia ganas de hacer nada”. Respuestas: O=nunca o casi nunca (<ldia); 1=a veces (1-
2dias); 2=con frecuencia (3-4dias); 3=siempre o casi siempre (5-7dias). Los participantes que contestaron 2 o 3 a

cualquiera de estas dos preguntas fueron clasificados como frdgiles en este criterio

BAJA ACTIVIDAD FISICA (low activity)

Se calculd una puntuacion de kilocalorias gastadas por semana en funcion de la actividad fisica realizada (se valord
segun el cuestionario de Actividad de tiempo libre en Minnesota (89). Se establecid el punto de corte en 383 Kcal

para los hombres y 270 para las mujeres. Aquellos que presentaban valores inferiores eran fragiles para este criterio.

LENTITUD EN LA MOVILIDAD (slowness)

Se definic el 20% mds lento de la poblacidn al inicio, basado en el tiempo para caminar 15 pies, ajustando

para género y altura.

DEBILIDAD (weakness)

Se midid la fuerza de agarre y se ajusto por sexo e indice de masa corporal. Se definid el 20% mds bajo al inicio del

estudio como punto de corte para fragilidad en este criterio.

En este estudio encontraron que, segun su definicion de fragilidad, el 7% de la cohorte
tenia tres o mas criterios de fragilidad, y, por tanto, eran clasificados como fragiles,
mientras que el 46% no tenia ninguno y pertenecian a la categoria de robustos (23). La

prevalencia de fragilidad se incrementaba con cada grupo de edad de 5 afos y era dos
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veces mayor en mujeres que en hombres en cada grupo de edad. Los individuos fragiles
eran mayores, tenian niveles de educacién mas bajos, menores ingresos, peor salud y
una mayor tasa de enfermedades crénicas y discapacidad que aquellos que no eran
fragiles o estaban en el grupo intermedio. Tanto el deterioro cognitivo como la
sintomatologia depresiva estaban asociados con la fragilidad (23). El grupo de fragilidad

intermedia estaba en el medio entre los fragiles y los robustos en todas estas medidas.

En cuanto a la capacidad para predecir mortalidad, se encontré que la mortalidad a 3
afios para aquellos que cumplian los criterios de fragilidad al inicio, era seis veces
superior (18%) que la de los no fragiles (3%), mientras que a 7 afios era tres veces
superior (43% comparado con 12%) (FIGURA 12). Ademds, demostré una validez
predictiva independiente para multiples desenlaces adversos relevantes en la poblacién
mayor, incluyendo caidas, deterioro de la movilidad, discapacidad, hospitalizaciéon y
mortalidad (23). Tras el ajuste por covariables, la fragilidad se asocié de forma
consistente con un mayor riesgo de estos eventos a medio y largo plazo, con HR que

oscilaron entre 1,23y 1,79 (FIGURA 13).
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FIGURA 12. Fried et al. Estimaciones de la curva de supervivencia durante 72 meses de sequimiento segun el estado
de fragilidad al inicio del estudio (23).
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Hazard Ratios Estimated Over 3 Years Hazard Ratios Estimated Over 7 Years

No Frailty
(reference) Intermediate Frail Intermediate Frail
Incident Fall
Unadjusted HR* = 1.0 HR =1.36 HR = 2.06 HR =1.28 HR =182
CI = (1.18.1.56) CI = (1.64.2.59) Cl=(1.15.143) CI = (1.50.2.21)
p < 0001 p < 0001 p < 0001 p < 0001
Covariate Adjusted HR =10 HR =1.16 HR =129 HR =112 HR =123
CI = (1.00.1.34) CI = (1.00.1.68) CI = (1.00.1.26) CI = (0.99.1.54)
p=.056 p=.054 p=.045 p=.064
Worsening Mobility"
Unadjusted HR=1 HR =194 HR = 2.68 HR =172 HR =245
CI=(1.75.2.15) CI=(2.26.3.18) CI=(1.58.1.87) CI=(2.11.2.85)
p < 0001 p < 0001 p < .0001 P <.0001
Covariate Adjusted HR =1 HR =158 HR = 1.50 HR = 141 HR =136
CI=(1.41.1.76) CI=(1.23.1.82) Cl=(1.29.1.54) CI = (1.15.1.62)
p < .0001 p <.0001 P < .0001 P =.0003
Worsening ADL? Disability
Unadjusted HR = 1.0 HR =254 HR = 5.61 HR =214 HR =4.22
CT = (2.16.3.00) CI = (4.50.7.00) CI=(1.92.2.39) CI=(3.55.5.01)
p < 0001 P < 0001 p < 0001 P <0001
Covariate Adjusted HR = 1.0 HR = 1.67 HR = 1.98 HR = 1.55 HR =1.79
CI = (1.41.1.99) CI = (1.54.2.55) Cl=(1.38.1.75) CI=(1472.17)
p < 0001 p < 0001 p < 0001 p < 0001
First Hospitalization
Unadjusted HR = 1.0 HR =138 HR =225 HR = 1.34 HR =214
CI = (1.26.1.51) CI=(1.94.2.62) C1=(1.25.1.43) CI = (1.89.242)
p < 0001 p < 0001 p < 0001 P < 0001
Covariate Adjusted HR = 1.0 HR =113 HR =1.29 HR = 1.11 HR =127
CI=(1.03.1.25) CI=(1.09,1.54) CI=(1.03.1.19) CI=(1.11.1.46)
p=.014 p =004 p =005 p = .0008
Death
Unadjusted HR = 1.0 HR =242 HR =647 HR = 2.01 HR = 4.46
CI =(1.84.3.19) CI = (4.63.9.03) CI =(1.73.2.33) CI = (3.61,5.51)
P < 0001 p < 0001 p < 0001 P < 0001
Covariate Adjusted HR =1 HR =149 HR =224 HR =1.32 HR =163
CI=(1.11.1.99) CI=(1.513.33) CI = (1.13.1.55) CI = (1.27.2.08)
P < 0001 p = .0001 p = 0006 P =.0001

FIGURA 13. Fried et al. Estado de fragilidad basal que predice caidas, discapacidad, hospitalizaciones y muerte (23).
NOTA: El ajuste de covariables incluye: Edad, género, indicador de cohorte minoritaria, ingresos, tabaquismo, presion
arterial braquial y tibial, glucosa en ayunas, albumina, creatinina, estenosis carotidea, antecedentes de insuficiencia

cardiaca congestiva, funcién cognitiva, anomalia importante en el ECG, uso de diuréticos, problema con las actividades
instrumentales de la vida diaria (AIVD), medida de salud autoinformada, medida de depresion modificada CES-D

5.2. ADAPTACIONES DEL FENOTIPO DE FRAGILIDAD DE FRIED

Desde la publicacion de fenotipo de fragilidad de Fried se han divulgado multiples
estudios que evaluan la prevalencia de fragilidad y su asociacion con resultados adversos
en salud, en ocasiones con ligeras modificaciones en la forma de medir los criterios de
fragilidad. En 2008, Avila-Funes publicd sus resultados tras aplicar los criterios de
fragilidad de Fried modificados a una poblacion de 6.078 individuos, participantes en el
estudio “Three-City Study (3C)”, un estudio francés que tenia como objetivo evaluar el

riesgo de demencia y deterioro cognitivo asociado a factores vasculares (90).

La fragilidad se definié segun el constructo previamente validado por Fried et al en el

Estudio de Salud Cardiovascular (23). Los cinco componentes del fenotipo original se
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conservaron para este estudio; sin embargo, las métricas utilizadas para caracterizar los

criterios de fragilidad fueron ligeramente diferentes y se definieron de la siguiente

manera:

Pérdida de peso (Shrinking). Se identificd la pérdida de peso reciente e
inintencionada de 3kg o mas y se midié el indice de masa corporal (IMC). Aquellos
gue respondieron “si” a la pérdida de peso o tenian un IMC<21, eran
considerados fragiles para este componente. Este limite se usa en el Mini-
Nutritional Assessment (MNA) (91) y se ha demostrado que esta asociado a una

mayor mortalidad (92). Adema3s, previamente se asocio con resultados adversos

en salud en personas mayores que viven en la comunidad en Francia (93).

Baja energia (Exhaustion). En este caso se utilizaron los mismos criterios que
previamente se habian descrito en el estudio de Fried para este componente
(23). Mediante dos preguntas incluidas en la escala CES-D (Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale), que mide los estados depresivos. Se les
preguntaba a los participantes ¢Alguna de las siguientes frases refleja como se
ha sentido la ultima semana?: “Sentia que todo lo que hacia era un esfuerzo” y
“No tenia ganas de hacer nada”. Respuestas: O=nunca o casi nunca (<1dia); 1=a
veces (1-2dias); 2=con frecuencia (3-4dias); 3=siempre o casi siempre (5-7dias).
Los participantes que contestaron 2 o 3 a cualquiera de estas dos preguntas

fueron clasificados como fragiles en este criterio.

Baja actividad fisica (Low activity). Se utilizé una Unica respuesta para estimar la
actividad fisica (94). Las personas que negaron realizar actividades de ocio diarias
como caminar o hacer jardineria y/o negaron realizar alguna actividad deportiva
por semana fueron categorizadas como fisicamente inactivas. Quienes indicaron

gue las realizaban fueron considerados fisicamente activos.

Lentitud en la movilidad (Slowness). El quintil mas lento de la poblacion se definid

al inicio del estudio, en funcién de una prueba de marcha de 6 metros
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cronometrada, con ajustes por género y altura segun lo recomendado. El quintil
mas bajo se utilizo para identificar a los sujetos con una velocidad de marcha mas

lenta y definir el criterio de fragilidad para este componente.

e Debilidad (Weakness). Los participantes que respondieron “si” a la siguiente
pregunta fueron categorizados como fragiles para este componente: ¢Tiene
dificultad para levantarse de unasilla? La fuerza de agarre, que evalla la potencia
muscular y la fuerza que se puede generar con las manos, no estaba disponible
en el conjunto de datos del Estudio 3C. Sin embargo, un consenso de expertos
multidisciplinar determind que la pregunta era un “indicador” adecuado para la
debilidad. Ademas, se demostré que la fuerza de agarre se correlaciona
significativamente con la potencia muscular en otros grupos musculares entre los
ancianos (flexion del codo, extension de la rodilla, extensién del tronco y flexion

del tronco (95).

Tal y como se habia propuesto por Fried (23), se consideraba “fragil” a los individuos que
presentaban 3 o mas criterios de los cinco evaluados; “prefragil” o “intermedio” si tenian
uno o dos criterios, y “robustos” o “no fragiles” si no tenian ninguno. Como resultados
se evaluaron la discapacidad (medida como movilidad, discapacidad instrumental y
discapacidad para las actividades de la vida diaria), el indice de hospitalizacién a cuatro
afios y la causa y momento de fallecimiento. Al igual que en el estudio de Fried, se
tuvieron en cuenta diversas covariables relacionadas con datos sociodemograficos,

patologias de base, datos de laboratorio y estado de animo y cognitivo, entre otras.

Encontraron que la fragilidad estaba presente en el 7% de los participantes (90). En
cuanto a las caracteristicas basales de la poblacién que se asociaban a fragilidad,
encontraron que los individuos fragiles eran mayores (p<0.001), mujeres con mayor
frecuencia (p<0.001), con nivel educativo mas bajo y menos ingresos (p<0.001) y tenian
mas enfermedades crdnicas (p<0.001). Ademas, el subgrupo de personas fragiles tenia

mayor deterioro cognitivo y mas sintomas depresivos (p<0.001 para ambas variables).
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En el estudio, la fragilidad se asocié de forma progresiva con una mayor discapacidad,
tanto instrumental como en las actividades basicas de la vida diaria, asi como con una
mayor incidencia de hospitalizacion. Asimismo, la mortalidad fue mas elevada en los
individuos fragiles en comparacion con los prefragiles y robustos. No obstante, aunque
la fragilidad basal se asocié con un mayor riesgo de muerte en los andlisis no ajustados,
esta asociacion perdid significacion estadistica tras el ajuste por factores

sociodemograficos y de salud (90). (FIGURA 14 y FIGURA 15).
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FIGURA 14. Avila-Funes et al. Estimacion de la curva de supervivencia a 4 afios segun el estado de fragilidad (90)

Death
Unadjusted Hazard Ratio 95% Confidence Interval p  p global
Frailty 048
Nonfrail (reference) 1 - -
Prefrail 1.17 092-1.50 1197
Frail 1.54 1.09-2.17 .015
Adjusted
Frailty 465
Nonfrail (reference) 1 k- -
Prefrail 117 090-1.54 234
Frail 1.21 0.78-1.87 397

FIGURA 15. Avila-Funes et al. Estimaciones del riesgo de muerte durante los 4 afios de seguimiento (90).
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En un estudio espafiol en que se evalud la fragilidad segun los criterios de Fried
modificados por Avila-Funes (96), encontraron una tasa de fragilidad del 8.5% (similar a
lo observado previamente), y también encontraron asociaciones con ciertas variables
relacionados con caracteristicas sociodemograficas y comorbilidades, si bien en este
estudio no se analizo la relacion entre fragilidad y muerte u otros resultados adversos en

salud.

5.3. MODELO DE DEFICITS ACUMULADOS

El indice de fragilidad fue desarrollado como parte del CSHA, que consistia en un estudio
de cohortes prospectivo de 5 afios en el que se incluyeron 10.263 pacientes y que estaba
disefiado para investigar la epidemiologia y la carga de demencia en pacientes ancianos
de Canada (82). Se incluyeron 92 variables basales relacionadas con sintomas, signos,
alteraciones de valores de laboratorio, estados de enfermedad y discapacidad, que se
utilizaron para definir la fragilidad (97). El indice de fragilidad consistia en un simple
calculo de la presencia o ausencia de cada variable como proporcién del total, y, por
tanto, la fragilidad se definia como el efecto acumulativo de cada déficit individual. Este
modelo, expresa la teoria de |la gradacidn de la fragilidad con la acumulacidn progresiva
de déficits, cada uno de los cuales tiene el mismo peso en el modelo matematico del
indice de fragilidad. Esto es clinicamente atractivo porque permite que la fragilidad sea
considerada como graduable, en vez de presente o ausente (15). En este modelo, el valor
de 0,67 parece identificar una carga de fragilidad por encima de la cual una mayor
acumulacién de déficits no es sostenible y la muerte es probable (98). Estudios
posteriores han demostrado que la extensa lista inicial de 92 variables se podria reducir
a un numero mas manejable de alrededor de 30, sin perder la capacidad predictiva (99).
Diversos estudios que han usado los datos del CSHA muestran que el indice de fragilidad
esta fuertemente relacionado con el riesgo de muerte e institucionalizacion (100). El
Hazard ratio (HR) para mortalidad a 10 afios fue de 1.57 (95% Cl 1.41-1.74) para el grupo

fragil (99), que fue estadisticamente similar a lo estimado en el fenotipo de fragilidad
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(23). Previamente ya habia sido demostrado que la mortalidad estaba exponencialmente

relacionada con el valor del indice (101).

6. Fragilidad y cancer

6.1. PREVALENCIA DE FRAGILIDAD EN PACIENTES CON CANCER

Tal y como se ha comentado previamente, la fragilidad es un sindrome bioldgico
asociado a la edad, caracterizado por una disminucién de la reserva funcional y un
incremento de la vulnerabilidad frente a factores estresantes, lo cual conlleva un mayor
riesgo de eventos adversos como discapacidad, hospitalizacién, institucionalizacién y
mortalidad precoz (15). En el contexto oncoldgico, este sindrome adquiere una
relevancia especial debido al envejecimiento progresivo de la poblacién y a la elevada
incidencia del cancer en personas mayores. El cancer presenta una incidencia
desproporcionadamente elevada en la poblacién geriatrica, registrandose mas de un
tercio de los diagndsticos oncolégicos en individuos mayores de 70 afios (102). Los
pacientes mayores con cancer a menudo reciben un tratamiento insuficiente, estan
pobremente representados en los ensayos clinicos y presentan peores resultados que
los individuos mas jovenes (103—105). La edad cronoldgica por si sola es un mal predictor
de la tolerancia al tratamiento del cancer (106), y la heterogeneidad de la poblacion de
pacientes mayores con cancer requiere un enfoque de atencién cuidadosamente
personalizado que considere la fragilidad individual (26). Actualmente, se estima que
entre el 40 % y el 50 % de los pacientes mayores con cancer presentan algun grado de
fragilidad, aunque esta prevalencia puede oscilar ampliamente entre un 5% y un 90 %
segun el tipo de estudio, la poblacidn incluida y la herramienta de evaluacién utilizada

(107).
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En 2015 se publicé una revisidon sistematica cuyos objetivos eran evaluar la evidencia

disponible sobre la prevalencia de la fragilidad y sus resultados en pacientes mayores
con cancer (26), y se incluyeron 22 estudios en los que se evaluaba una poblacidn total
de 2912 pacientes. Diez estudios incluian pacientes con diversos tipos de cancer, otros
diez incluian pacientes con sélo un tipo de cancer y en dos de los estudios no se
especificaba el tipo de tumor. Dieciséis estudios utilizaron la Valoracién Geriatrica
Integral (VGI) como estandar de referencia para diagnosticar la fragilidad (108-125),
cinco utilizaron el modelo fenotipico (112,113,126-129) y en uno se utilizé tanto la VGI
como el modelo fenotipico (112,113). Los puntos de corte para definir la fragilidad y la
clasificacion de los pacientes variaron en funcion del estudio: en ocho estudios los
pacientes se clasificaron como fragil o robusto (108-111,114,116-118), mientras que en
otros ocho se establecieron tres categorias, fragil, prefragii o robusto
(112,113,115,119,122-124). En aquellos en los que se utilizé la VGI para diagnosticar la
fragilidad, el umbral que se utilizé para definirla vario: cuatro de estos utilizaron la
presencia de deficiencias en dos o mas dominios de la VGI para definir la fragilidad
(108,116-118); dos utilizaron tres o mas como punto de corte (109,110) y un estudio
definié la fragilidad como dos o mas deficiencias de la VGI o la presencia de solo

deterioro cognitivo (111).

Los datos de prevalencia de fragilidad en cada uno de los estudios y los datos de las
personas categorizadas como prefragiles y fit se resumen en la Tabla 3. La mediana de
prevalencia de fragilidad en todos los estudios fue del 42% (rango 6%-86%) y la de
prefragilidad fue del 43% (rango 13%-79%). Una mediana del 32% (rango: 11%-78%) de
los pacientes se clasificaron en la categoria fit. La mediana de prevalencia de fragilidad
en los estudios que identificaron la fragilidad mediante la VGI fue del 43% (rango 7%-
68%), en comparacion con una mediana del 13% (rango 6%-86%) en los estudios que
aplicaron el modelo fenotipico. Los estudios que utilizaron la VGI clasificaron una
mediana del 32% de los pacientes en la categoria fit (rango 11%-78%), en comparacion
con una mediana del 49% (rango: 14-72) en los estudios que utilizaron el modelo
fenotipico. Se comparé la prevalencia de fragilidad en estudios que utilizaron la VGI con

los diferentes puntos de corte utilizados para definirla (Tabla 4). La mediana de
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prevalencia para los estudios que utilizaron dos o mas déficits para definir la fragilidad
fue del 62 % (rango 43 %-68 %), mientras que esta fue menor en aquellos que utilizaron

la presencia de tres o cuatro déficits en la VGI para identificar la fragilidad (26).

Tabla 3. Handforth et al. Prevalencia de fragilidad (26)

Estudio Fragil Pre-fragil Fit
(%) (%) (%)

Baitar et al. (108) 64 36
Clough-Gorr et al. (109,110) 22 78
Kellen et al. (111) 68 32
Kristjansson et al. (112,113) 43 45 12
Luciani et al. (114) 68 32
Mangia et al. (115) 7 21 72
Mohile et al. (116) 60 40
Molina-Garrido et al. (117) 68 32
Owusu et al. (118) 43 57
Puts et al. (119) 42 24 34
Retornaz et al. (120) 56 16 28
Singhal and Cheng (121) 13 62 25
To et al. (122) 13 60 28
Valero et al. (123) 10 79 11
Wedding et al.(124) 50 26 25
Welterman and Koller (125) 34 42 24
Modelo Bylow et al. (126) 6 44 49
[{=lelsl Il Courtney-Brooks et al. (127) 16 27 57
Degesys et al. (128) 86 14
Kristjansson et al. (112,113) 13 48 40
Tan et al. (129) 28 72

Tabla 4. Handforth et al. Prevalencia de fragilidad para cada una de las definiciones de fragilidad utilizadas (26)

Numero de déficits utilizados para Estudio Prevalencia fragilidad
definir la fragilidad en la CGA (%)
l1omas Mangiaetal. (115) 7
Kristjansson et al. (112,113) 43
Baitar et al.(108) 64
2omas Kellenetal. (111) 68
Mohile et al (116) 60
Molina-Garrido et al. (117) 68
Wedding et al. (124) 50
Owusu et al. (118) 43
3omas Clough-Gorr et al. (109,110) 22
Puts et al. (119) 42
Retornaz et al. (120) 56
4omas Toetal (122) 13
Valero et al. (123) 10
No definido  Welterman (125) 34
Singhal and Cheng (121) 13
Luciani et al. (114) 68
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Existen revisiones sistematicas mas recientes que analizan la prevalencia de fragilidad en

poblaciones seleccionadas por tipo de cancer.

Desde los afos setenta la incidencia del cdncer de mama ha ido en aumento en todo el
mundo (130), y en el afio 2020 ya sobrepaso al cdncer de pulmén como la primera causa
de muerte por cancer en mujeres (7). Aunque la mediana de edad al diagndstico es de
62 afios, se calcula que en el afio 2030 la incidencia de cdncer de mama en pacientes
mayores de 70 afios aumentara hasta el 70% (131,132), lo que aumenta la importancia
de aplicar los principios de oncologia geriatrica en la practica clinica y de conocer la
incidencia de fragilidad en esta poblacién. Varios estudios han demostrado que los
pacientes con cancer de mama que presentan fragilidad tienen un mayor riesgo de
caidas, toxicidad a la quimioterapia, reingreso hospitalario y aumento de la mortalidad
(133-135). La prevalencia de fragilidad en cancer de mama varia ampliamente entre
estudios, con cifras que oscilan entre el 5% y el 71%, en funciéon de los criterios
diagndsticos, las herramientas empleadas y las caracteristicas de las poblaciones
analizadas (136,137). Esta heterogeneidad motivd la publicacion en 2022 de una revision
sistematica y metaanalisis que incluyé 24 estudios y mas de 13.000 pacientes (138),
estimando una prevalencia combinada de fragilidad del 43% (IC95%: 36—-50%), con
valores individuales que oscilaron entre 5% y 71%, dependiendo de las caracteristicas
del estudio y el instrumento empleado. En este trabajo, la prevalencia de prefragilidad
fue también elevada, situandose en torno al 32%, lo que sugiere una oportunidad de
intervencidn temprana para evitar la progresion a fragilidad. Ademas, se describié una
variabilidad relevante de la prevalencia de fragilidad antes y después del tratamiento

oncoldgico (139), segun la herramienta diagndstica utilizada y la edad de los pacientes

El cdncer de pulmdn constituye la principal causa de muerte por cancer a nivel mundial
(7) y afecta de forma predominante a personas de edad avanzada (140), con una edad
media al diagndstico cercana a los 70 afios (141). En este contexto, la coexistencia de
comorbilidades, deterioro funcional, malnutricién y pérdida de reserva fisioldgica
favorece la aparicion de fragilidad. Aunque diversos estudios han senalado la relevancia

clinica y pronéstica de la fragilidad en el cancer de pulmdn, los datos disponibles
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muestran una considerable variabilidad (26,142). Una revision sistematica y metaanalisis
publicada en 2022 estimd una prevalencia global de fragilidad en pacientes con cancer
de pulmédn del 45% (IC95%: 28—-61%), con una heterogeneidad elevada entre estudios y
una clara asociacion con la edad (143). Estos resultados indican que la fragilidad afecta
aproximadamente a uno de cada dos pacientes con esta neoplasia, con cifras superiores
a las descritas en otros tumores frecuentes, como el cancer de mama (144) o el
colorrectal (145). Esta elevada prevalencia podria explicarse tanto por la mayor edad de
los pacientes como por el impacto especifico del cancer de pulmdn y sus tratamientos

sobre los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la fragilidad.

En un estudio prospectivo y observacional reciente, realizado en pacientes con cancer
mayores de 65 afios atendidos en dos hospitales de Vietnam, se observé una prevalencia
de fragilidad del 26.6% (146). El objetivo del estudio era cuantificar la prevalencia de
fragilidad e investigar el impacto de la misma en resultados adversos de salud en
pacientes mayores con cancer en Vietnam. La fragilidad se definié por el “indice de
Fragilidad de Carolina”, un indice de fragilidad desarrollado a partir de una evaluacién
geriatrica especifica para el cancer (147). Se obtuvieron datos de 379 participantes, con
una mediana de edad de 72.3 afios y un 48.5% de mujeres. La prevalencia de fragilidad
fue del 26.6% (IC 95% 22.2% - 31.0%) y esta difirid en funcién del tipo de cancer (FIGURA
16): 35.7% en cancer de estémago, 33.9% en cancer de pulmoén, 31.3% en cancer de
prostata, 24.8% en cancer colorrectal, 18.1% en cancer de mama, 9.1% en cancer de
higado y 30.4% en otros tipos de cancer (p=0.226). Los participantes con estadios
avanzados de cancer tenian una prevalencia de fragilidad significativamente mayor:
39.3% en estadio 4, 21.7% en estadio 3, 18.1% en estadio 2 y 13.0% en estadio 1
(p<0.001). Los participantes fragiles eran significativamente mayores (edad media 75,6
frente a 71,1 afios en los no fragiles, p<0,001). El valor medio del indice de Comorbilidad
de Charlson fue significativamente mas alto en los participantes fragiles (5,0) en
comparacién con los participantes no fragiles (3,7), p<0,001. Los porcentajes de
participantes que recibieron cirugia por cancer fueron significativamente mas bajos en

los fragiles (57,4 %) en comparacion con los no fragiles (71,2 %, p=0,011), y la proporcién
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de quienes recibieron cuidados paliativos fue significativamente mayor en los fragiles

(14,9 % frente a 3,6 % en los no fragiles, p<0,001) (Tabla 5).

Tabla 5. Nguyen et al. Tipo de tratamiento recibido en funcion de la categoria de fragilidad (146)

Variables All participants | Non-frail Frail p-values
(N=379) (N=278) (N=101)
Cancer treatment
Surgery 256 (67.5) 198 (71.2) 58(57.4) 0.011
Chemotherapy 246 (64.9) 186 (66.9) 60 (59.4) 0.176
Radiation therapy 28 (7.4) 19 (6.8) 9(8.9) 0.494
Hormone therapy 59 (15.6) 42 (15.1) 17 (16.8) 0.682
Immunotherapy 31(8.2) 21(7.6) 10(9.9) 0.461
Palliative care 25(6.6) 10 (3.6) 15(14.9) <0.001
40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%
5.009
0.00%
Liver Breast  Colorectal  Prostate Lung Stomach Other

FIGURA 16. Nguyen et al. Prevalencia de fragilidad por tumor (146)

Los datos revisados demuestran de manera contundente que la incidencia de fragilidad
en la poblacién con céncer es significativamente superior a la observada en la poblacién
mayor que vive en la comunidad. Mientras que la prevalencia agrupada de fragilidad en
adultos mayores que viven en la comunidad se sitla alrededor del 10.7% (35) , esta cifra
se eleva drasticamente en el contexto oncoldgico, pudiendo alcanzar hasta el 46% (143).
La mayor prevalencia de fragilidad en la poblacidn mayor con cdncer se explica por una

serie de mecanismos bioldgicos y fisiopatoldgicos estrechamente interrelacionados. Por
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un lado, muchos tumores inducen un estado de inflamacién sistémica crénica (con
elevacion de citocinas como IL-6 o TNF-a) que favorece un entorno metabdlico
procatabdlico, promoviendo el catabolismo proteico, la disminucidon de masa muscular
y la pérdida funcional, lo que acelera la reduccién de la reserva homeostatica
caracteristica del envejecimiento. Esta inflamacion persistente ha sido relacionada
directamente con la fragilidad en pacientes ancianos con cancer (148). En segundo lugar,
la sarcopenia (pérdida de masa y fuerza muscular), que normalmente acompaifia al
envejecimiento, se ve amplificada en el contexto oncoldgico por la presencia de caquexia
tumoral. En la caquexia, mediada por citocinas inflamatorias, se produce una aceleracién
de la pérdida de musculo, junto con un aumento del gasto energético en reposo y
alteraciones metabodlicas, lo que conduce a un estado de debilidad muscular acusado
(149). Simultdaneamente, la malnutricion es muy comun en pacientes mayores con
cancer. Factores como anorexia relacionada con el tumor, nduseas, cambios en el gusto
y saciedad precoz contribuyen a una ingesta insuficiente proteico-energética, lo que
limita la capacidad para mantener la masa muscular y las reservas energéticas,
intensificando el deterioro funcional (150). Ademas, los tratamientos oncoldgicos
(quimioterapia, radioterapia, cirugia, inmunoterapia) pueden tener efectos adversos
fisioldgicos directos: fatiga marcada, toxicidad hematoldgica, neuropatia, pérdida
muscular inducida por el tratamiento, entre otros. En personas mayores con reservas
fisiolégicas ya disminuidas, estos efectos pueden precipitar o agravar la transicidén a un
estado de fragilidad. Por ejemplo, datos clinicos muestran que el tratamiento sistémico
se asocia con altas tasas de sarcopenia en pacientes geriatricos oncoldgicos (151). La
comorbilidad y la polifarmacia, frecuentes en la edad avanzada, también disminuyen la
resiliencia frente al estrés fisioldgico del cancer y su tratamiento, y aumentan la
probabilidad de toxicidad y deterioro funcional. Esta menor capacidad de recuperacién
refuerza la fragilidad en estos pacientes (151). Otro mecanismo importante es la
disfuncidn inmunolégica. La inmunosenescencia, con una respuesta adaptativa
comprometida y una inflamacion de bajo grado, puede verse agravada por el cancer y
sus terapias, reduciendo la capacidad de reparacidn y recuperacion frente a agresiones
bioldgicas (148). Por ultimo, no se debe subestimar el papel de los factores psicosociales

y funcionales: la depresion, la pérdida de autonomia, el aislamiento social o el deterioro
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cognitivo, que pueden estar presentes o intensificarse tras un diagndstico oncoldgico,

contribuyen de manera notable a la vulnerabilidad global (107).

En conjunto, estos mecanismos (inflamacion crénica, sarcopenia/caquexia,
malnutricién, efectos toxicos del tratamiento, comorbilidad, disfuncidn inmune, y
factores psicosociales) crean un escenario en el que la fragilidad no solo aparece con
mas frecuencia en pacientes mayores con cancer, sino que también evoluciona mas

rapidamente y con consecuencias clinicas mas graves.

En resumen, la fragilidad es una condicidon clinica extremadamente frecuente en
oncologia, exacerbada por la enfermedad y sus tratamientos, lo que convierte su
evaluacion en un pilar esencial para la oncologia geriatrica moderna, permitiendo Ila
adaptacion de tratamientos y la implementacion de intervenciones tempranas para

evitar la progresion a fragilidad establecida

6.2. COMO AFECTA LA FRAGILIDAD A LOS RESULTADOS EN

CANCER

Mas allad de su elevada prevalencia en la poblacién oncoldgica de edad avanzada, la
fragilidad ha demostrado tener importantes implicaciones prondsticas. En los ultimos
afios, numerosos estudios han puesto de manifiesto que la fragilidad no solo refleja un
estado de vulnerabilidad basal, sino que se asocia de forma independiente con peores
resultados clinicos en el paciente mayor con cancer. En este sentido, una revisiéon
sistematica que evalud la incidencia de fragilidad en pacientes oncoldgicos de edad
avanzada demostré que su presencia se asociaba de manera independiente con un
aumento de la mortalidad por todas las causas, un mayor riesgo de mortalidad
postoperatoria y una mayor tasa de complicaciones derivadas de los tratamientos (26).
En un estudio prospectivo y observacional realizado en Vietnam en 2024, en el que la
fragilidad se definia por el “indice de fragilidad de Carolina”, se observé que en los
pacientes mayores de 65 afios diagnosticados de cancer la fragilidad se asociaba a

hospitalizacidn y mortalidad por cualquier causa asi como con la incidencia de caidas
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(Tabla 6): OR 7.48 para caidas (IC 95% 4.24-13.4, p<0.001), OR 1.71 para hospitalizacion
(IC 95% 1.06-2.75, p=0.027) y OR 7.10 para mortalidad (IC 95% 1.36-37.22, p=0.020)
(146).

Tabla 6. Nguyen et al. Eventos adversos en funcion de fragilidad (146)

Variables All participants | Non-frail Frail p-values
with follow-up | (N=278) (N=101)

data (N=368)

Falls 70 (19.0) 26 (9.7) 44 (44 4) <0.001
All-cause hospitalization | 123 (33.4) 81 (30.1) 42 (42.4) 0.026
All-cause mortality 7(1.9) 2(0.7) 5i5.1) 0017

La cirugia oncoldgica, en los pacientes de edad avanzada se asocia a un mayor riesgo de

complicaciones postoperatorias, deterioro funcional y mortalidad. En este contexto, la
fragilidad ha emergido como un importante factor prondstico, al reflejar la disminucién
de las reservas fisioldgicas y la menor capacidad de adaptacién al estrés quirdrgico, mas
alla de la edad cronoldgica o del estado funcional convencional. En 2022 se publicé una
revision sistematica cuyo objetivo era sintetizar la evidencia disponible para estimar la
asociacion entre fragilidad preoperatoria y mortalidad postoperatoria y otros resultados,
en pacientes adultos que se sometian a una cirugia electiva contra el cancer (152). Se
incluyeron 71 estudios, la mayoria de las cirugias fueron por tumores abdominopélvicos
y los tumores mas frecuentes colon, vejiga, ginecoldgico y gdstrico. Se encontrd una
asociacion estadisticamente significativa entre fragilidad y mortalidad a corto plazo (30
dias), con un OR 3.02 (IC 95% 1.77-5.15, p<0.001), y también con la mortalidad a largo
plazo (OR 4.32, IC 95% 2.15-8.67, p<0.001). Otro de los objetivos era evaluar la
asociacion entre fragilidad y “alta hospitalaria adversa”, definida como el alta a un centro
de rehabilitacion, centro de cuidados agudos o cualquier otro lugar distinto del domicilio.
Hubo asociacién entre el alta hospitalaria adversa y la fragilidad, con un OR 2.14 (IC 95%
1.52-3.02). También se encontrd asociacién entre la fragilidad y las complicaciones
postoperatorias (OR 2.35, IC 95% 1.97-2.81, p<0.001) y la duracidon del ingreso
hospitalario, con un ingreso mas prolongado entre los pacientes fragiles (diferencia de

medias ponderadas 2.3 dias, IC 95% 1.10-3.5, p<0.001).
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Aunque existe una creciente necesidad de incorporar la fragilidad en la toma de
decisiones terapéuticas en radioterapia, la evidencia disponible sigue siendo limitada.
Persiste la percepcion de que la radioterapia constituye una opcidn bien tolerada en
pacientes fragiles; sin embargo, esta suposicidon ha sido escasamente evaluada de forma
sistematica. Algunos estudios han mostrado que la fragilidad puede influir en decisiones
terapéuticas en determinados tumores tratados con radioterapia, como el cancer de
pulmoén en estadio temprano o el cancer de prostata, aunque los datos son aun
heterogéneos y poco concluyentes (153,154). En los ultimos afios se han publicado
estudios prospectivos que han comenzado a explorar la relacion entre fragilidad y
resultados de la radioterapia. En pacientes oncoldgicos de edad avanzada, la
vulnerabilidad geriatrica evaluada mediante el Vulnerable Elders Survey-13 (VES-13) se
ha asociado de forma independiente con una menor probabilidad de completar el
tratamiento radioterdpico, lo que sugiere que la fragilidad podria influir en la tolerancia
y adherencia a la radioterapia (155). Por el contrario, otros estudios no han encontrado
una asociacion clara entre fragilidad, medida mediante la Edmonton Frail Scale, y la
apariciéon de toxicidad grave, interrupciones del tratamiento o ingresos hospitalarios,
apuntando a que la toxicidad de la radioterapia podria depender en mayor medida del
sitio irradiado que del grado de fragilidad (156). En conjunto, la evidencia actual sobre el
papel de la fragilidad en el contexto de la radioterapia es todavia preliminar, lo que pone
de manifiesto la necesidad de estudios adicionales que permitan definir su utilidad en la
toma de decisiones terapéuticas, asi como su impacto sobre el control tumoral y la

toxicidad asociada a la radioterapia (22).

La gquimioterapia constituye uno de los pilares fundamentales del tratamiento del
cancer; sin embargo, su administracién en pacientes de edad avanzada se asocia con un
mayor riesgo de toxicidad, interrupciones del tratamiento y hospitalizaciones. La
heterogeneidad biolégica caracteristica de esta poblacién hace que la edad cronoldgica
y el estado funcional convencional resulten insuficientes para predecir de forma precisa
la tolerancia al tratamiento sistémico. En este contexto, la fragilidad ha emergido como
un determinante clave de la vulnerabilidad a la toxicidad inducida por la quimioterapia.

En un estudio longitudinal realizado en una cohorte de 496 pacientes oncoldgicos
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mayores tratados con quimioterapia, se analizé la asociacion entre fragilidad,
vulnerabilidad y el desarrollo de toxicidad relacionada con el tratamiento. La fragilidad,
evaluada mediante el fenotipo de Fried, y la vulnerabilidad, medida con las escalas VES-
13 y Geriatric-8 (G-8), se asociaron de forma significativa con un mayor riesgo de
toxicidad quimioterapica de grado >3. En los modelos multivariables ajustados por tipo
de céncer y otros factores clinicos, todas las herramientas mostraron valor predictivo,
siendo el fenotipo de Fried el que presenté la asociacion mas fuerte (HR ajustado =2)
(157). Diversos estudios prospectivos y observacionales han demostrado que la
fragilidad y las variables derivadas de la valoracidn geriatrica integral predicen de manera
independiente la aparicion de toxicidad grave (grado 3-5), superando a escalas clinicas
tradicionales como el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) - Performance Status
(PS) (22). Uno de los estudios mas relevantes es el realizado por el Cancer and Aging
Research Group, que incluyé a 500 pacientes mayores tratados con quimioterapia en
distintos tipos tumorales y demostrd una asociacidon significativa entre multiples
dominios geridtricos y la apariciéon de toxicidad de grado 3-5 (158). Este trabajo
evidencio que variables como la funcionalidad, las comorbilidades, el estado cognitivo,
la nutricidn y la polifarmacia contribuyen de forma independiente al riesgo de toxicidad,
reforzando la utilidad de la VGI frente a la valoracién clinica convencional. De forma
similar, el estudio CRASH (Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age Patients)
confirmd que una puntuacién compuesta basada en parametros geriatricos permite
estratificar a los pacientes en distintos niveles de riesgo de toxicidad hematoldgica y no
hematoldgica (159). Otros estudios mas pequefios han confirmado estos hallazgos,
identificando componentes especificos de la fragilidad como predictores de toxicidad,
entre ellos la baja fuerza de prension manual, el mal estado nutricional y el deterioro
funcional (119,160). En conjunto, la evidencia respalda que la fragilidad constituye un
predictor robusto de toxicidad a la quimioterapia vy justifica la incorporacién sistematica

de la evaluacidn geriatrica en la toma de decisiones terapéuticas en oncologia médica.

Existen varias revisiones sistematicas y estudios de cohortes en los que se evalua la
asociacién de fragilidad con mortalidad, toxicidad y otros resultados adversos en salud

en poblaciones con subtipos tumorales especificos. En cancer de pulmoén, diversas
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revisiones sistematicas han evaluado la asociacion entre fragilidad y resultados clinicos.
La revisién de Komici et al. analizd 16 estudios y mostrd una asociacion estadisticamente
significativa entre fragilidad y mortalidad en seis estudios, con un HR combinado para
mortalidad de 3,01 (IC 95%: 1,77-5,10; p < 0,001) (143). De forma concordante, la
revision sistematica de Fletcher et al. confirmé esta asociacion en seis de los once
estudios que evaluaron mortalidad, con HR ajustados para pacientes fragiles frente a
robustos que oscilaron entre 3,50y 11,91 (161-166). Ademas, esta revision explord otros
resultados clinicos, observandose una asociacion significativa entre fragilidad y toxicidad
grave relacionada con el tratamiento en dos de los seis estudios analizados (167,168).
En particular, la fragilidad definida por el fenotipo de Fried se asocié con un mayor riesgo
de toxicidad grado 3-5 en el primer ciclo de quimioterapia con platino (OR ajustado:
7,01;1C 95%: 1,11-44,55; p = 0,05) en esta poblacién (168). En otro estudio mas amplio
se observaron mayores tasas de toxicidad grave en pacientes vulnerables frente a
robustos (167). No se identificd, sin embargo, una asociacién consistente entre fragilidad
y otros desenlaces como hospitalizacion, cumplimiento terapéutico o calidad de vida

(169).

En una amplia cohorte poblacional de mujeres >65 afios con cancer de mama en

estadios I-lll, Yan et al. evaluaron la asociacién entre la fragilidad prediagndstico y la
mortalidad especifica por cancer de mama y por cualquier causa (144), utilizando el
modelo de déficits acumulados para medir la fragilidad (170). Aproximadamente la
mitad de las pacientes presentaban prefragilidad o fragilidad en el momento del
diagndstico. En los andlisis ajustados por edad, estadio tumoral y variables clinicas y
sociodemograficas relevantes, la fragilidad no se asocié de forma independiente con un
aumento significativo de la mortalidad especifica por cancer de mama, aunque se
observd una tendencia hacia un mayor riesgo en las pacientes fragiles. Por el contrario,
la fragilidad se asocié de manera consistente y robusta con un incremento significativo
de la mortalidad por cualquier causa. Las mujeres fragiles presentaron mas del doble de
riesgo de mortalidad global en comparacion con las pacientes robustas, observandose
un gradiente claro segun el grado de fragilidad (FIGURA 17). En conjunto, estos hallazgos
sugieren que, en cancer de mama, la fragilidad condiciona fundamentalmente la

supervivencia global (SG) mas que la mortalidad cdncer-especifica, subrayando la
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importancia de integrar la evaluacién de la fragilidad en la valoracion prondsticay en la

toma de decisiones terapéuticas en mujeres mayores con esta neoplasia.
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FIGURA 17. Yan et al. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para la mortalidad por todas las causas segun el
grado de fragilidad para todas las mujeres con cancer de mama (144)

Robust Pre-frail Frail I

6.3. COMO MEDIR LA FRAGILIDAD EN ESTA POBLACION

En las dltimas dos décadas se han dedicado numerosos esfuerzos a mejorar la forma de
identificar y medir la fragilidad en los pacientes mayores con cancer (107). La idea central
ha sido evaluar el nivel de fragilidad de cada persona antes de iniciar el tratamiento
contra el cancer y emplear esa informacion para adaptar la terapia (171). Esto implica
decidir si el paciente debe o no recibir tratamiento oncoldgico y seleccionar el tipo y la
intensidad terapéutica mds apropiados (por ejemplo, un tratamiento estandar o uno
adaptado) (172). El concepto de utilizar los resultados de una valoracién de fragilidad
para intervenir y tratar esta condicion es algo bien establecido en la medicina geriatrica,
aunqgue su aplicacién en oncologia es relativamente reciente (173). Las asociaciones
médicas tanto internacionales como nacionales (Sociedad Internacional de Oncologia
Geriatrica [SIOG], Sociedad Americana de Oncologia Clinica [ASCO]) han elaborado guias
exhaustivas para valorar la fragilidad en personas mayores con cancer antes de comenzar
un tratamiento oncolégico (151,174). Cada vez existe una mayor conciencia de que la
fragilidad en estos pacientes puede variar con el tiempo a lo largo de la evolucion de la

enfermedad, y que no es un indicador fijo que haya que medir sélo una vez (175). Esto
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abre el debate sobre si deberia evaluarse de manera periddica durante el tratamiento y
con qué objetivos concretos. Frente a la abundancia de recomendaciones sobre la
valoracidén inicial de la fragilidad en adultos mayores con céncer, se dispone, sin embargo,
de una sorprendentemente escasa orientacidon acerca de su monitorizacion y

seguimiento longitudinal a lo largo del curso del tratamiento.

Un objetivo fundamental de la evaluacién y manejo de la fragilidad en adultos mayores
con cancer es protegerlos de los resultados adversos de salud tanto como sea posible.
Los resultados desfavorables que se deben prevenir en general deben distinguirse de
aquellos especificos del contexto oncolégico (Tabla 7). Generalmente se reconocen dos
meétodos como el estandar para identificar la fragilidad en las personas mayores: el
fenotipo de fragilidad de Fried y el indice de fragilidad de Rockwood (107). Pero la
realidad es que estos enfoques no se han establecido ampliamente en la practica clinica,
y en el contexto oncolégico, y una minoria de estudios ha utilizado estos criterios para
identificar y medir la fragilidad en pacientes mayores con cancer (22,26). Se han
reconocido métodos diferentes a los criterios de Fried o al indice de Rockwood como
validos para identificar la fragilidad en adultos mayores. Entre ellos se encuentran los
cribados de fragilidad y la evaluacion geridtrica integral (176). Ambos enfoques resultan

mas sencillos de aplicar en la practica clinica cotidiana.

Tabla 7. Goede et al. Resultados adversos relacionados con la fragilidad en adultos mayores con cdncer (107)

Resultados generales de fragilidad Resultados de fragilidad especificos de oncologia

Tratamiento farmacolégico sistémico

Muerte temprana -Aumento de toxicidad por medicamentos
-Interrupcidn inesperada del tratamiento
Dependencia de cuidador -Discontinuacion prematura del tratamiento
-Interacciones medicamento-medicamento
Ingreso en residencia -Hospitalizacion inesperada
Radioterapia
Ingreso hospitalario -Aumento de la toxicidad

-Interrupcién inesperada del tratamiento
Encamamiento permanente -Discontinuacion prematura del tratamiento
-Hospitalizacion inesperada

Caidas Tratamiento quirurgico

-Inmovilizacién prolongada

Delirio -Problemas nutricionales postoperatorios
-Depresién o delirio postoperatorio
Exacerbacion/progresion de patologias cronicas -Alteraciones en la cicatrizacién postoperatorias
-Trastornos hemorragicos postoperatorios

58



Inicio de enfermedades agudas -Otras complicaciones postoperatorias
Supervivientes de cancer

Interacciones adversas de medicamentos -Toxicidad a largo plazo

6.3.1. Fragilidad y estado funcional: el papel del ECOG

En la practica oncoldgica habitual, el estado funcional se evalia de forma mayoritaria
mediante la escala del ECOG, una herramienta ampliamente utilizada y validada para
estimar la capacidad funcional del paciente y orientar la toma de decisiones terapéuticas
(177). No obstante, aunque el estado funcional constituye una dimension relevante del
concepto de fragilidad, ambas entidades no son equivalentes (178). EI ECOG fue
disefiado como una medida global de funcionalidad y no como una herramienta
especifica para la identificacidn de fragilidad. Su desarrollo respondid a la necesidad de
una medida funcional sencilla aplicable a la poblacion oncoldgica de cualquier edad en
el contexto de la prdctica clinica y los ensayos clinicos, y no a la evaluacién especifica de

las particularidades propias del paciente de edad avanzada.

Diversos estudios han mostrado que la correlacién entre ECOG y fragilidad es limitada,
observandose que un porcentaje relevante de pacientes clasificados como ECOG 0-1
presentan criterios de fragilidad o prefra-gilidad cuando se evallan mediante
instrumentos geriatricos especificos (178—180). En este sentido, el ECOG puede
infraestimar la fragilidad subyacente, al no capturar otras dimensiones clave como la
reserva fisioldgica, la comorbilidad, el estado nutricional, el deterioro cognitivo o la

vulnerabilidad social.

Por tanto, aunque el ECOG continuta siendo una herramienta fundamental en oncologia,
su uso aislado resulta insuficiente para una adecuada caracterizacion del paciente
oncolégico mayor, siendo necesario complementarlo con herramientas de cribado de

fragilidad y, cuando esté indicado, con una valoracidn geriatrica integral.
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6.3.2. Cribados de fragilidad

La mayoria de las recomendaciones de las sociedades médicas internacionales vy

nacionales coinciden en que la evaluacion de la fragilidad en adultos mayores con cancer

deberia comenzar con un cribado répido para identificar a aquellos pacientes que

presumiblemente son vulnerables y podrian beneficiarse de una valoracién geriatrica

integral (107). En la Tabla 8 se muestran algunos de los cribados de fragilidad con las

categorias de evaluacion asociadas (181).

Tabla 8. Overcash et al. Cribados de fragilidad y categorias evaluadas (181)

HERRAMIENTA DE Edad Funcién | Cognicion Psico- Nutricién | Comorbilidad | Sensibilidad | Especificidad
CRIBADO fisica Social (%) (%)
Valoracion geridtrica \/ \/ \/ 51-84 86-97
integral abreviada

(182)

Criterios de Balducci V4 V4 84-94 50
(183)

Puntuacién de V4 V4 V4 V4 59 79
Barber (184)

Criterios de V4 V4 31-87 49-96
fragilidad Fried (23)

G8 (185) \/ \/ \/ \/ \/ 65-97 3-75
indice de fragilidad J J v J 39-66 69-87
de Groningen (186)

G8 modificado (187) \/ \/ \/ \/ \/ \/ 89 79
indice de Rockwood J J J 47-54 88-100
(188)

Cribado de “Triage \/ \/ \/ \/ 59-92 42-100
Risk” (189)

VES-13 (190) v V4 39-88 62-100

Una herramienta de cribado en pacientes oncoldgicos mayores consiste en una

evaluacion breve que ayuda al médico a identificar a aquellos pacientes que requieren

una evaluacion mas exhaustiva mediante una VGI. Esta evaluacién puede proporcionar

una mejor comprension del estado de salud general del paciente y su probabilidad

individual de supervivencia, permitiendo intervenciones dirigidas. Las herramientas de
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cribado también pueden tener valor prondstico/predictivo para variables importantes
como la toxicidad relacionada con el tratamiento, el deterioro funcional y la
supervivencia. Deben ser sencillas y durar pocos minutos, mientras que una VGI
completa puede ser mucho mds prolongada. Una alta sensibilidad y un alto valor
predictivo negativo (VPN) son las caracteristicas mas importantes de las herramientas de
cribado paraidentificar a todos los pacientes con riesgo de resultados adversos. Ademas,
una alta especificidad es de interés para limitar el nimero de pacientes aptos que se
someten innecesariamente a una VGI (191). En la Tabla 9 se presentan las diferencias

entre las herramientas de cribado y la VGI.

Tabla 9. Puts et al. Diferencia entre cribados y VGI (192)

Cribados VGl
Objetivo Identificar individuos que precisan o no una | Proceso diagnéstico multidimensional e
VGI interdisciplinar para identificar

necesidades de cuidados, planificar la
atencion y mejorar los resultados de las
personas mayores fragiles

Dominios Variables, incluyen versiones mas cortasdela | Salud fisica, estado funcional, funciéon
VGI que son insuficientes para diagndstico | psicoldgica y factores socioambientales
clinico y manejo Implica una evaluacién detallada e

independiente de cada dominio
suficiente para informar el diagndstico y
el tratamiento.

Tiempo Menos que la VGI (4-30min) 60-120min

Quién lo realiza Variable. Desde el paciente/cuidados hastael | Profesionales sanitarios con
oncdlogo. No precisa entrenamiento | entrenamiento geriatrico avanzado,
geriatrico avanzado. habitualmente multidisciplinar (médico

o enfermera)

Desarrollo e implementacién | No Yes

del plan de tratamiento

Ejemplos VES-13
G8

Triage Risk Screening Tool (fTRST)
Groningen Frailty Indicator (GFl)
Abbreviated (aCGA)

Aunque se recomienda realizar pruebas de deteccién para identificar a los adultos
mayores con vulnerabilidades potenciales que requieren una evaluacion geriatrica (151),
persiste la incertidumbre sobre qué herramienta de deteccidon utilizar. Se han
desarrollado y publicado varias revisiones sistematicas y metaanalisis con el objetivo de
evaluar y analizar la evidencia para intentar identificar una herramienta de cribado
Optima que pudiera determinar qué adultos mayores con cancer se beneficiarian de una
VGl y evaluar la sensibilidad y especificidad de los métodos de cribado disponibles para

predecir la presencia de deterioros en la VGl en pacientes mayores con cancer
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(191,193,194). La mayoria de la evidencia disponible se concentra en el G8 y el VES-13,
siendo las herramientas mas frecuentemente evaluadas y con mayor soporte para su uso

clinico (194).

El G8, desarrollado especificamente para pacientes oncolégicos (195), es el cribado de
fragilidad mas utilizado en este contexto y se caracteriza por una alta sensibilidad, lo que
permite identificar de forma eficaz a los pacientes vulnerables, aunque a costa de una
especificidad moderada (191,193,194). Ademas, ha demostrado valor prondstico,
asociandose con la SG y con la toxicidad grave relacionada con la quimioterapia
(196,197). El VES-13, una herramienta autoadministrada inicialmente disefiada para
poblacién comunitaria (190), presenta una mayor especificidad, lo que facilita un uso
mas eficiente de los recursos, si bien su sensibilidad es inferior a la del G8 (193,194). Al
igual que este, el VES-13 también ha mostrado valor prondstico en distintos escenarios
oncoldgicos (197,198). Algunos estudios han propuesto la combinaciéon de ambas
escalas como estrategia de cribado, sugiriendo un mejor rendimiento diagndstico frente

a su uso individual (195,199,200)

El desarrollo de multiples herramientas de cribado de fragilidad refleja el creciente
interés en este ambito. Sin embargo, los estudios que comparan estos cribados con la
VGl son dificiles de interpretar debido a la variabilidad en los items incluidos, los puntos
de corte empleados y el propio modelo de VGI utilizado como referencia; ademas, la
sensibilidad y la especificidad no permiten valorar de forma directa su utilidad clinica,
gue consiste en seleccionar a los pacientes que se beneficiardn de las intervenciones
multidisciplinares. Aunque existe un serio debate en la comunidad sobre si se debe
confiar Unicamente en el cribado o si es necesaria la VGI completa, la realidad es que la
mayoria de las unidades oncoldgicas carecen del tiempo o acceso a un equipo geriatrico
para realizarla a todos los pacientes. Un argumento sélido a favor del cribado, incluso
solo, es que una herramienta sensible puede identificar a pacientes mayores aptos que
deberian recibir tratamientos estdndar, contrarrestando la tendencia general de

infratratar a los pacientes oncoldgicos mayores. Ademas de su funcion de deteccidn,
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varias herramientas han demostrado tener un valor prondstico y predictivo significativo

para resultados clinicos importantes como toxicidad y supervivencia (191).

A) Geriatric-8 (G8)

Tabla 10. Cuestionario G8

¢El paciente tiene pérdida de apetito? | Anorexia severa 0 punto
¢Ha comido menos los ultimos 3 meses | Aporexia moderada 1 punto
por falta de apetito, problemas No anorexia 2 punto
digestivos, dificultad para mastigar o
tragar?
>3 kg 0 punto
No sabe 1 punto
Pérdida de peso en los ultimos 3 meses 13kg 2 punto
No pérdida de peso 3 punto
De la cama alasilla 0 punto
Habilidades motoras Auténomo dentro de casa 1 punto
Sale a la calle 2 punto
Demencia o depresion severa 0 punto
Demencia o depresion moderada 1 punto
A LSBT S AL No hay problema psicolégico 2 punto
<19 0 punto
19a<21 1 punto
B 21a<23 2 punto
Indice de masa corporal (IMC) 573 3 punto
Si 0 punto
Toma de 3 medicamentos No 1 punto
Menos buena 0 punto
No sabe 0.5 punto
Autopercepcion de su salud respecto a la lgual de buena 1 punto
mayoria de las personas de su edad Mejor 2 punto
>85 0 punto
80-85 1 punto
Edad <80 2 punto

PUNTUACION TOTAL: 0-17

Como ya se ha comentado previamente, una de las herramientas de cribado de fragilidad
utilizada con mayor frecuencia es la herramienta de cribado G8. El G8 es un instrumento
de cribado desarrollado para identificar pacientes mayores con cancer que pueden
beneficiarse de una VGI completa. Deriva en gran medida de la MNA (201), incorporando
siete items relacionados con nutricion (ingesta, pérdida de peso, IMC), movilidad,

neuropsicologia, polifarmacia y autopercepcion de salud, ademas de la edad (Tabla 10)
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. Su puntuacion total oscila entre 0 (peor estado) y 17 (mejor estado). La seleccion de
estos items responde a la evidencia previa que destacaba el valor predictivo del estado

nutricional y la movilidad en el riesgo de mortalidad precoz en ancianos con cancer (202).

En el afo 2012 se realiza la primera evaluacion sistematica de esta herramienta, con el
objetivo de determinar la utilidad del G8 para identificar qué pacientes se beneficiarian
de una VGI, estableciendo ademds cual debia ser el punto de corte éptimo para su
interpretaciéon clinica (185). Esta evaluacion se realizd en un estudio prospectivo y
multicéntrico, desarrollado en 12 centros regionales, que incluyd 364 pacientes de 70
aflos o mas candidatos a recibir quimioterapia de primera linea. Se considerd la
valoracién geridtrica integral como prueba de referencia y se escogieron siete escalas
validadas que evaluaban los siguientes dominios: funcional, cognitivo, emocional,
nutricional, movilidad y comorbilidad (203). Se valoré la presencia de al menos un
cuestionario con una puntuacién alterada como un examen de referencia anormal. El
94% de los pacientes presentaban alteracién en al menos un cuestionario de la VGl y el
76% en dos o mds. El G8 mostrd una sensibilidad muy alta (85%) con un punto de corte
de <14, manteniendo una especificidad considerada aceptable (65%) y un AUC (area bajo

la curva) de 0.87 (FIGURA 18).
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FIGURA 18. Bellera et al. Curva ROC para la herramienta G8 (185)

Tras estos resultados preliminares que demostraron que el G8 constituia un instrumento

prometedor para la deteccién rdpida de fragilidad en pacientes ancianos con cancer, fue
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necesario confirmar su utilidad en una cohorte amplia y representativa. Con este
objetivo, se disefid el estudio ONCODAGE, un ensayo prospectivo multicéntrico francés
gue constituye hasta la fecha uno de los trabajos mas sélidos y exhaustivos en el ambito
del cribado geriatrico oncolégico (204). ONCODAGE fue un estudio de cohortes
prospectivo multicéntrico que incluyd a 1674 pacientes de 23 centros oncoldgicos en
Francia. Su objetivo principal fue validar |la capacidad diagndstica del G8 para identificar
pacientes 270 afios que requerian una evaluacién geridtrica completa. Entre los
objetivos secundarios destacaron, entre otros: comparar la precision diagndstica del G8
frente al VES-13, el instrumento de cribado mas utilizado previamente en oncogeriatria,
y evaluar su valor prondstico en la supervivencia a un afio. El G8 demostrd ser un
instrumento rapido (realizado en aproximadamente 4-5 min), de facil aplicacion por
personal no geriatra (87 % aplicado por enfermeras o asistentes de investigacion) y con
una excelente aceptabilidad (casi todos los cuestionarios se completaron
correctamente). En cuanto a su validez diagndstica: sensibilidad del 76.5%
(notablemente elevada para un test de cribado, recordando que la prioridad es
minimizar falsos negativos) y especificidad del 64.4% (moderada pero adecuada para un
instrumento cuyo objetivo principal es no omitir pacientes vulnerables). El estudio
confirmd que el G8 supera al VES-13 en sensibilidad (76,5 % vs. 68,7 %, p = 0,005),
aunqgue a costa de una menor especificidad (64,4 % vs. 74,3 %). Ademas, se demostro
que el G8 no solo identifica la necesidad de una VGI, sino que ademas constituye un
potente factor prondstico independiente de mortalidad a un afio. En el analisis
multivariante, un G8 alterado se asocid a un HR de 2,72 (204). El estudio ONCODAGE
consolidd al G8 como uno de los mejores instrumentos de cribado geriatrico disponible
en oncologia, siendo hasta hoy uno de los estudios de validacién mas robustos en el
ambito de la oncogeriatria. Proporciond el fundamento cientifico para que el G8 se
convierta en el screening recomendado por multiples sociedades cientificas y en una
herramienta clave para guiar la toma de decisiones terapéuticas individualizadas en

pacientes ancianos con cancer.

A pesar de su amplio uso, el G8 presenta algunas limitaciones, como su especificidad

moderada y el hecho de haber sido disefiado originalmente para ser completado por
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profesionales sanitarios, lo que puede dificultar su aplicacién en la practica clinica
habitual. Con el objetivo de mejorar su rendimiento diagndstico y facilitar su
implementacion, se han desarrollado distintas adaptaciones del G8. Entre ellas, se
incluyen versiones orientadas a aumentar la especificidad y objetividad mediante la
sustitucion de items subjetivos por medidas de dependencia funcional (205,206), una
version reducida de seis items centrada en los predictores independientes de una
valoracion geriatrica integral anormal (187,207), y una versién autoadministrada por el
paciente, disefiada para facilitar su uso en entornos clinicos con limitaciones de recursos

(208).

Segun lo mencionado previamente, la herramienta G8 ademas de detectar pacientes
fragiles que precisan una VGI, también es un instrumento con valor prondstico. En una
revision sistematica en la que se incluyeron 46 estudios que evaluaban el G8 en
pacientes mayores con cancer se analizd su capacidad para predecir supervivencia y
toxicidad y complicaciones relacionadas con el tratamiento, entre otras (209). De 24
estudios que evaluaron supervivencia, 15 (63%) encontraron que un G8 alterado (<14)
se asociaba de forma significativa con mayor mortalidad. Pacientes “fragiles” por G8
mostraron menor SG a 12 meses de 46% vs 79% en un estudio de cancer de pulmén
(165)), con diferencias muy marcadas en algunos estudios (mediana de SG de 13.1 meses
vs 76 meses (207)) y menor supervivencia libre de progresion por ejemplo en tumores
como el colorrectal (210). En lo que respecta a complicaciones derivadas de los
tratamientos, se evaluaron 14 estudios, y 6 (43%) encontraron una asociacion
significativa entre un G8 bajo y mayor toxicidad o complicaciones. Tres estudios que
comparaban toxicidad entre pacientes “fragiles” y “no fragiles” segun G8 hallaron
riesgos relativos entre 1.4 y 11.3, indicando mayor probabilidad de toxicidad grado >3
(157,197,211). En 4 estudios quirurgicos los riesgos relativos para complicaciones en
pacientes con G8 bajo oscilaron entre 1.1 y 14.7, siendo significativos en 3 de los 4
estudios (212—214). En la Tabla 11 se muestran algunos de los estudios incluidos en esta
revision con sus respectivos resultados. Con todo ello podemos concluir que el G8 es un
predictor independiente de peor supervivencia en la mayoria de los estudios, por lo que

tiene valor prondstico ademas de su papel como herramienta de cribado y que un G8
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alterado se asocia con mayor riesgo de toxicidad de tratamientos sistémicos y
complicaciones quirurgicas, aunque la evidencia es menos consistente que para

supervivencia (209).

Tabla 11. Van Walree et al. Asociaciones entre G8 y toxicidad o complicaciones relacionadas con el tratamiento y
supervivencia (209)

Disefio del estudio Resultados

Publicacion

Autor Tipo de tumor Tratamiento Toxicidad Supervivencia Comparacion SG fragil vs fit
Decoster (210) Colorectal metastasico Qr 252 +/-- +/-- SLP 8.7 vs 11.4m
Stokoe (197) Diversos tipos de cancer Qr 165 +

Aparicio (215) Colorectal metastasico QT(+/-TD) 102 -

Wildiers (216) Mama metastasica QT (+/-HT) 80 +/++ SG a 12m 67% vs 100%
Baitar (217) Diversos tipos de cancer QT o QTRT 85 -/~

Gangopadhyay (218) | Diversos tipos de cancer QTRT 219 +/++

Bonomo (219) Cabeza y cuello RT 37 +/--

Runzer (157) Diversos tipos de cancer RT 181 +/++

Middelburg (211) Diversos tipos de cancer RT o QTRT 409 +/--

Pottel (220) Cabeza y cuello RT o QTRT 100 +/++ SG a36m 36% vs 70%
Fagard (212) Colorrectal Cirugia 190 +/--

Kaibori (213) Hepatocelular Cirugia 71 +/++

Matsushita (221) Prostata de algo riesgo Cirugia 41 +/++

Silvestri (214) Rifidon Cirugia 162 +

Souwer (222) Colorrectal Cirugia 139 - - SG a 6m 94% vs 96%
Takahashi (180) Diversos tipos de cancer é? 264 +/++

Agemi (223) Pulmén Varios 101 - +/++

Bononi (224) Diversos tipos de cancer Varios 530 +/++

Boulahssass (225) Diversos tipos de cancer Varios 1050 +/--

Decoster (226) Colorectal Varios 193 -/~

Denewet (227) Diversos tipos de cancer Varios 205 +/++

Kenis (228) Diversos tipos de cancer Varios 937 +/++ SG a 20m 60% vs 90%
Martinez-Tapia (207) Diversos tipos de cancer Varios 1333 +/++ SG 13.1vs 76m
Molina-Garrido (229) Diversos tipos de cancer Varios 202 éf--

Schulkes (165) Pulmoén Varios 142 +/++ SGa12m 46% vs 70%
Soubeyran (204) Diversos tipos de cancer Varios 1167 +/++

?=no informado; -=sin asociacion en el andlisis univariado; +=asociacion en el andlisis univariado; -/--=sin asociacién
en el andlisis univariado o multivariado,; +/--=asociacion en el andlisis univariado, sin asociacion en el andlisis
multivariado; +/++=asociacion en el andlisis multivariado. QT= quimioterapia; RT= radioterapia; QTRT=
quimioradioterapia; TD= terapia dirigida; HT= hormonoterapia. SG= supervivencia global; SLP= supervivencia libre de
progresion
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6.3.3. Valoracion geriatrica integral

Los adultos mayores han sido historicamente sobrediagnosticados y sobretratados, pero
también infradiagnosticados e infratratados, lo que repercute negativamente en su salud
y bienestar, asi como en la utilizacion y sostenibilidad de los recursos sanitarios
disponibles (230-236). La combinacién de estos factores exige el desarrollo y uso de
evaluaciones geriatricas en el dmbito oncoldgico (237). Una evaluacidn geridtrica integral
puede contribuir a la personalizacidén del plan terapéutico oncoldgico, favoreciendo la
adecuacién de la intensidad del tratamiento y reduciendo tanto el riesgo de
sobretratamiento innecesario como de infratratamiento (238). La valoracidn geriatrica
integral se ha definido como un “proceso diagndéstico multidimensional e interdisciplinar
gue tiene como objetivo identificar necesidades de cuidados, planificar la atencién y
mejorar los resultados de las personas mayores fragiles” (192). En su esencia, la VGI
incluye los cuatro dominios de salud fisica (incluyendo comorbilidades, medicaciones,
habitos etc.), estado funcional (incluyendo actividades basicas e instrumentales de la
vida diaria y movilidad), salud psicoldgica (englobando el estado cognitivo y afectivo) y
parametros socioambientales (abarcando la red social y apoyos, seguridad
socioambiental etc.) (239). La VGI en pacientes mayores con cancer puede ayudar al
médico de diversas maneras: identificar deficiencias que podrian pasar por alto en la
evaluacion oncoldgica tradicional y para las cuales se pueden aplicar intervenciones
especificas, aclarar las prioridades del paciente, predecir la supervivencia y el riesgo de
toxicidad, establecer un estado basal pretratamiento y desarrollar intervenciones. Todos
estos factores pueden influir en las decisiones de tratamiento tanto para el paciente
como para el equipo médico (240). Ademads tiene el potencial de evaluar el balance entre
beneficios y riesgos de realizar u omitir intervenciones oncoldgicas especificas (174).
Existen diversas revisiones sistematicas sobre el beneficio de la valoracién geriatrica en
el entorno oncoldgico (241-246), que han mostrado que esta valoracion ayuda a los
especialistas en oncologia a decidir el plan de tratamiento oncoldgico y que ayuda a
identificar problemas médicos, funcionales, cognitivos y sociales desconocidos que, si no
se tratan, pueden aumentar el riesgo de complicaciones del tratamiento. En un estudio

se observo que tras esta valoracion el 40% tenian alteraciones funcionales previamente
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desconocidas, 38% desnutricion, 31% caidas, 27% depresion y 19% alteraciones
cognitivas (247), alteraciones que habrian pasado desapercibidas sin una adecuada

valoracion geriatrica.

Un aspecto fundamental de la valoracidn geriatrica integral es determinar qué pacientes
deben ser evaluados. Aunque en oncologia suele aplicarse a partir de los 70 afios, este
umbral es Unicamente practico y no refleja la heterogeneidad clinica de la poblacién
mayor. Dado que la VGI es un proceso prolongado y complejo (241,242), su uso
sistematico resulta poco viable, lo que ha motivado el desarrollo de herramientas de
cribado de fragilidad. Actualmente, se recomienda realizar la VGI en pacientes mayores
con cancer candidatos a tratamiento oncoldgico y con un cribado de fragilidad positivo

(248,249).

La valoracion geriatrica integral incluye distintos dominios interrelacionados que
permiten una evaluacion global del paciente mayor con cancer (238). Estos son el estado
funcional, la fatiga, la comorbilidad, la cognicion, el estado de salud mental, el apoyo
social, la nutricion y los sindromes geriatricos (250). Existen diversas herramientas para
investigar estos dominios, pero no se ha demostrado la superioridad de una sobre otra
(174). Para intentar estandarizar los instrumentos que se deben utilizar para evaluar los
distintos dominios de la VGI se han elaborado varios documentos de consenso (251,252),
entre ellos el del grupo de trabajo de Oncologia Geriatrica de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM) (248). En la Tabla 12 se muestra la comparacion de los
distintos consensos con las escalas recomendadas para evaluar cada uno de los dominios

de la VGI. El estado funcional constituye habitualmente el punto de partida y se valora

mediante las actividades basicas de la vida diaria (ABVD) y las actividades instrumentales
de la vida diaria (AIVD), que permiten identificar limitaciones en el autocuidado, la
movilidad y la autonomia para la vida cotidiana (237). Las caidas representan un evento
frecuente y clinicamente relevante en la poblacién mayor, con un impacto importante
en la morbimortalidad. (253). En pacientes oncoldgicos, factores como la fatiga, la
debilidad muscular, las neuropatias o el sedentarismo asociado al tratamiento

incrementan de forma significativa este riesgo (254-257). La evaluacién del estado
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cognitivo incluye la valoracion del nivel de alerta, la orientacién, la capacidad de
mantener la atencidén y de ejecutar tareas mentales complejas (237). Es esencial para
garantizar la comprension de la enfermedad y del plan terapéutico, asi como para
asegurar una adecuada toma de decisiones y adherencia al tratamiento. El deterioro
cognitivo se ha asociado ademds con peor supervivencia global (238,258). Las

comorbilidades son frecuentes en pacientes mayores con cancer y pueden influir tanto

en el prondstico como en la tolerancia al tratamiento oncolégico, especialmente en
presencia de enfermedades cardiovasculares, metabdlicas, renales o neuroldgicas. La
polifarmacia, frecuente en este grupo de pacientes, incrementa el riesgo de
interacciones y efectos adversos (259—-261). Se define como la presencia de un numero
excesivo de farmacos en el tratamiento habitual (a menudo cinco o mas), asi como el
uso de medicamentos sin una indicacién clara, la prescripcion de farmacos
potencialmente inapropiados o la repeticion innecesaria de principios activos (262). Esto
es especialmente importante en el contexto del tratamiento antineoplasico sistémico, lo
gue subraya la importancia de una revisidon perioddica del tratamiento farmacoldgico. El

estado socioecondmico y el apoyo social deben formar parte de la evaluacién, dado su

impacto en la supervivencia y en la capacidad del paciente para afrontar la enfermedad

y el tratamiento (263,264). Finalmente, los sindromes geriatricos, como la demencia, la

depresion, el delirio, la osteoporosis, las caidas, la fatiga y la fragilidad, son altamente
prevalentes en pacientes oncoldgicos de edad avanzada y contribuyen de forma

significativa a la complejidad clinica de esta poblacion (265,266).

Tabla 12. Molina-Garrido et al. Comparacion de los diversos consensos de oncogeriatria (248)

Dominio Consenso espaiiol Consenso Mohile’s (251) Consenso O’Donovan (252)

Funcional

ABVD | Barthel ABVD* ABVD*

AIVD | Lawton-Brody AIVD* AlVD*

Otras | Velocidad de la marcha Velocidad de la marcha, test | Testlevantateyanda

levantate y anda

Nutricién MNA Pérdida de peso MNA
Cognicion Pfeiffer MMSE MMSE
Estado emocional Yesavage GDS GDS
Comorbilidad Charlson CIRS-G Charlson

Situacion social

Escala socio-familiar de Gijon

Carga/apoyo del cuidador

Historia del paciente / entrevista
con el cuidador

Polifarmacia

Listado de medicamentos

Listado de medicamentos

No consenso

Sindromes geriatricos

Insomnio

Pobre agudeza visual
Pobre agudeza auditiva
Incontinencia urinaria
Incontinencia fecal

No evaluado

No evaluado
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Ulceras por presion
Abuso/maltrato
*No especifican qué escala se usa para evaluar, pero hay consenso sobre la valoracion de este dominio. MNA: mini
nutritional assessment; MMSE: Mini Mental State Examination; GDS: Geriatric Depression Scale; CIRS-G: Cumulative
lllnes Rating Scale for Geriatrics.

Tal y como se ha comentado previamente, la realizacién de una VGI puede ayudar a
personalizar el plan de tratamiento del cdncer en el paciente mayor con el objetivo de
mejorar sus resultados en esta poblacidn. Existen varias revisiones sistemadticas que
evallan la influencia de la VGI en las decisiones del tratamiento oncoldgico y las
intervenciones no oncolégicas, asi como su impacto en los resultados del tratamiento y
supervivencia (267-270). En una revision sistemdtica que incluyd 21 estudios (271-289)
en los que se compard el plan de tratamiento oncoldgico antes y después de la valoracién
geriatrica integral, se observd que dicho plan se modificé en una mediana del 30% de los
pacientes (rango: 6-56%), principalmente hacia estrategias terapéuticas menos
intensivas (269). Estas estrategias menos intensivas incluian diferentes tipos de
modalidad o régimen de tratamiento, reducciones de dosis o mejor tratamiento de
soporte/no tratamiento oncoldgico (268). En la Tabla 13 se muestran los resultados de

estos estudios y su influencia en la decisidn de tratamiento.

Tabla 13. Hamaker et al. Modificaciones en el tratamiento oncoldgico tras la valoracion geridatrica (269)

Estudio Tratamiento alterado

™
12% 33% 0% 58%
22% 0% 18% 55%
21% 10% 10% 81%
49% 57% 6% 37%

93 39% 5% 0 95%

Horgan (284) 30 20% 15% 0 85%

87 54% 28% = 31%
463 8% 50% - 50%
38 56% 0 27% 73%
505 6% 26% = 74%
28% (6-56%) 17% 3% 74%
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Ademas del tratamiento oncoldgico, la realizacion de una valoracion geriatrica también
conduce a la realizacion de intervenciones o tratamientos no oncolégicos. En la mayoria
de los pacientes se proponen una o mas intervenciones no oncoldgicas (mediana de
72%, rango 6-100%), siendo las intervenciones mas habituales la optimizacion de la
polifarmacia y las comorbilidades (medianas 38% y 30% de los pacientes
respectivamente), el soporte nutricional (mediana 37%) y las intervenciones sociales
(mediana 34%) (269). En lo que respecta a los resultados, lo que mas se ha evaluado ha
sido el efecto sobre las complicaciones postoperatorias o la toxicidad de la
quimioterapia. En esta misma revisidn sistematica que incluyé 21 estudios (287,290—
308) en los que se evaluaba este objetivo, se observd que en el 60% la VGI tenia un
efecto positivo sobre esta variable, es decir, se reducia el riesgo de complicaciones y la
toxicidad en los pacientes en los que se realizaba una valoracidn geridtrica. También se
analizaron otras variables relacionadas con los resultados de los tratamientos: en el 67%
de los estudios se objetivd una mejor tasa de finalizacion de tratamiento, en el 100% una
mejoria de la funcidn fisica y en el 67% una calidad de vida superior. La utilizacion de
recursos sanitarios y la mortalidad también fueron incluidos como objetivos en algunos
estudios, pero en general los pacientes en lo que se realizaba la VGI tenian resultados

similares a aquellos en los que no se realizaba (FIGURA 19).

Toxicity or complications (n=15)

Treatment completion (n=9)

Mortality (n=14)

Health care utilisation, including length of stay (n=15)

Quality of life (n=6)

Physical functioning and/or mobility (n=3)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Positive effect M Varying effect [ Noeffect B Negative effect

FIGURA 19. Hamaker et al. Resumen del efecto de la evaluacion geridtrica en el curso del tratamiento y el resultado.
N representa el nimero de estudios que evaltian cada resultado (269)
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En relacion con los resultados de los tratamientos oncoldgicos, otra revision sistematica
evalud el impacto de la valoracion geriatrica integral en la incidencia de toxicidad grado-
3 en pacientes que recibia tratamiento oncoldgico, en la tasa de modificaciones en el
plan de tratamiento, en la discontinuacion temprana y retraso del tratamiento, en la
hospitalizaciéon y en la supervivencia (270). Seis estudios randomizados con 2.216
participantes reportaron datos de toxicidad relacionada con el tratamiento
(quimioterapia, radioterapia o terapias dirigidas) grado 3 o superior (292-295,298,303).
Las intervenciones basadas en la VGI se asociaron con una menor incidencia de toxicidad
grado-3 en comparacién con el grupo control (FIGURA 20). En los dos ensayos clinicos
aleatorizados de mayor tamario (los estudios GAP70+ y GAIN), que incluyeron a mas de
600 pacientes cada uno, se observé una reduccién de las tasas de toxicidad de grado 3—
5 del 20 % y del 10 %, respectivamente (292,294). Por su parte, el ensayo INTEGERATE,
de menor envergadura, mostro tasas significativamente inferiores de interrupcién de la
guimioterapia en el grupo que recibidé atencidn oncogeriatrica integrada basada en la
valoracidén geriatrica, en comparacidn con la atencién habitual (33 % frente a 53 %) (297).
Asimismo, en un ensayo clinico aleatorizado realizado en pacientes con cancer
colorrectal sometidos a cirugia tumoral seguida de quimioterapia (estudio GERICO), una
mayor proporcion de pacientes del grupo de intervencidon oncogeriatrica completd el
tratamiento quimioterdpico planificado en comparacién con el grupo control (45 %
frente a 28 %) (293). En la Tabla 14 se muestran mas detalles de los estudios
randomizados en los que se evaluaron el impacto de las intervenciones basadas en la

valoracidn geriatrica integral.

CGA group  Control group Risk Ratio Risk Ratio
r I Even Total Even Total Weight M-H., Random % CI M-H, Random % CI
Corre 2016 165 243 179 251 271% 0.95[0.85, 1.07] =
Li 2021 203 402 123 203 24.6% 0.83[0.72,0.97] i
Lund 2021 20 ! 28 71 7.6% 0.71[0.45, 1.14] -
Magnuson 2018 21 37 21 34 101% 0.92 [0.62, 1.35] =
Mohile 2021 177 349 283 369 26.7% 0.71[0.63, 0.80] -
Nadaraja 2019 9 49 17 47  38% 0.51[0.25, 1.02]
Total (95% CI) 1151 975 100.0% 0.81[0.70, 0.94] ’
Total events 595 631 : - :

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 14.34, df = 5 (P = 0.01); I = 65%

Test for overall effect: Z = 2.78 (P = 0.005) 4o UF L 1> 2

Favours [CGA group] Favour;.; [Control group]

FIGURA 20. Chuang et al. Forest plot que compara la incidencia de toxicidad relacionada con el tratamiento de grado
3 o superior entre los grupos de VGl y de control (270).
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Tabla 14. Goede et al. Ensayos controlados aleatorios que examinan la evaluacion geridtrica con intervenciones para
la fragilidad en adultos mayores con cdancer (107)

Estudio \ Contexto Intervencion VS Control Resultados clave
(autor y afio)

GAP70+ (Mohile 718 Pacientes con Resumen de evaluacidn geriatrica 51% frente a 71% de EA de grado 3 a

et al 2021) (294) tumores solidos o personalizada mas recomendaciones 5; SG similar; menos caidas y mas
linfomas que inician  para el manejo de problemas medicamentos interrumpidos con la
una nueva terapia geriatricos en comparacion con la intervencion
sistémica atencién habitual.

GAIN (Lietal 605 Pacientes con VGl al inicio (en ambos brazos) £ 51% frente a 61% de grado 3-5 EA;

2021) (292) tumores sélidos que  intervencion geridtrica proporcionada  28% frente a 13% de cumplimiento
inician una nueva u organizada por un equipo del tratamiento
quimioterapia multidisciplinario

INTEGERATE (Soo WY Pacientes con Evaluacién general basal con consulta ~ Mejor calidad de vida relacionada con

et al 2022) (297) tumores sélidos o geriatrica, creacion de un plan de la salud y menor tasa de ingresos
linfoma agresivo manejo personalizado y acorde a las hospitalarios con la intervencién; 33%

intervenciones vs atencion habitual frente a 53% de interrupciones del
tratamiento.

GERICO (Lund et 142 Pacientes con VGI con intervenciones dirigidas vs 45% vs 28% de finalizacion de la

al 2020) (293) cancer colorrectal atencion habitual quimioterapia segun lo programado,
intervenido tratados mejor calidad de vida relacionada con
con quimioterapia la salud y mejor movilidad en el grupo
adyuvante o de intervencion
paliativa

5C (Puts et al 351 Pacientes con VGI por enfermera y geriatra con No hay diferencias en las

2021) (309) cancer sélido o seguimiento mensual por enfermera puntuaciones de calidad de vida.
hematoldgico vs atencién habitual

remitidos para
nueva quimioterapia
EA: eventos adversos. SG: supervivencia global. VGI: valoracion geridtrica integral.

7. Biomarcadores de fragilidad

Un biomarcador se define como una caracteristica medible de forma objetiva que refleja
procesos bioldgicos normales, procesos patoldgicos o respuestas a una intervencion
terapéutica. En el contexto del envejecimiento y la fragilidad, los biomarcadores séricos
han despertado un interés creciente como herramientas potenciales para capturar de
manera objetiva los mecanismos bioldgicos subyacentes a la pérdida de reserva
fisiolégica, complementando asi las herramientas clinicas y funcionales tradicionales

(310,311).

La fragilidad es un sindrome multidimensional cuya expresion clinica resulta de la
interaccidn entre procesos inflamatorios crénicos, alteraciones inmunitarias, disfuncién

endocrino-metabdlica, catabolismo proteico y deterioro de la hematopoyesis. Esta
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complejidad biolégica ha impulsado la busqueda de biomarcadores que permitan
identificar estados de vulnerabilidad bioldgica, estratificar el riesgo y mejorar la toma de
decisiones clinicas. Sin embargo, hasta la fecha no existe un biomarcador Unico capaz de
definir la fragilidad de forma aislada, lo que ha llevado a un enfoque basado en paneles

de biomarcadores o en la combinacion de pardmetros analiticos rutinarios (310,312).

En el Ambito de la oncogeriatria, la identificacién de biomarcadores séricos de fragilidad
responde a la necesidad de mejorar la estratificacion del riesgo y optimizar la toma de
decisiones terapéuticas en pacientes mayores con cancer. Diversos estudios han
explorado la asociacién entre biomarcadores inflamatorios, nutricionales y
hematoldgicos con fragilidad, supervivencia y eventos adversos, sugiriendo que estos

parametros podrian complementar la valoracion geriatrica integral (313—316).

7.1. Biomarcadores nutricionales y metabdlicos

El estado nutricional constituye uno de los pilares fisiopatoldgicos de la fragilidad. La
pérdida de masa corporal, el balance proteico negativo y la malnutricion contribuyen de
forma directa a la disminucién de la reserva funcional y a la aparicién de sarcopenia,
elementos centrales del sindrome de fragilidad. En este contexto, diversos
biomarcadores séricos relacionados con el metabolismo proteico han sido propuestos

como indicadores bioldgicos de fragilidad.

La albumina sérica es uno de los biomarcadores mas estudiados y consistentemente
asociados con la fragilidad en poblacion mayor ya que su descenso se ha relacionado
tanto con malnutricién como con inflamacidn sistémica. Revisiones y estudios recientes
han identificado la albimina como uno de los parametros analiticos con asociacion mas
robusta y reproducible con la fragilidad, independientemente del instrumento utilizado

para su evaluacion (311,312).
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De forma complementaria, las proteinas totales reflejan el estado global del
compartimento proteico y han mostrado una asociacion significativa con la fragilidad.
Un meta-andlisis reciente confirmd que la hipoproteinemia se asocia con una mayor
prevalencia de fragilidad en pacientes mayores, reforzando su papel como marcador de
vulnerabilidad bioldgica, especialmente en contextos de enfermedad crénica y

hospitalizacién (317).

En pacientes con cdncer, estos marcadores adquieren una relevancia particular, ya que
el tumor y los tratamientos oncoldgicos pueden inducir inflamacion crénica, anorexia y
catabolismo, exacerbando los mecanismos bioldgicos que conducen a la fragilidad. Por
ello, la albimina y otros marcadores nutricionales han sido sefialados como

componentes clave de modelos bioldgicos de fragilidad en oncogeriatria (318-320).

7.2. Biomarcadores hematoldgicos

Las alteraciones hematoldgicas son frecuentes en la poblacidon mayor y reflejan tanto
cambios relacionados con el envejecimiento del sistema hematopoyético como la
presencia de comorbilidades crénicas. En el marco de la fragilidad, la anemia ha sido uno

de los biomarcadores mas ampliamente estudiados.

La hemoglobina baja y la anemia se han asociado de manera consistente con fragilidad
en multiples estudios observacionales y cohortes longitudinales. Estos hallazgos se han
interpretado como el resultado de una interacciéon compleja entre inflamacidn crénica,
déficits nutricionales, insuficiencia renal, comorbilidad y envejecimiento de la médula
0sea (321,322). La anemia se ha vinculado ademas con deterioro funcional, fatiga,
disminucion de la capacidad de ejercicio y mayor riesgo de eventos adversos, todos ellos

componentes estrechamente relacionados con el fenotipo fragil.
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En los ultimos afios, se han desarrollado modelos de fragilidad biolégica que integran la
hemoglobina junto con otros biomarcadores como la albumina y la PCR, reforzando su

valor como marcador objetivo de fragilidad en grandes bases de datos clinicas (323).

El recuento plaquetario, aunque menos estudiado como biomarcador aislado de
fragilidad, se ha relacionado indirectamente con procesos inflamatorios y de activacion
plaguetaria asociados al envejecimiento. Estudios experimentales y clinicos han
demostrado alteraciones en la funcion plaquetaria en personas fragiles, sugiriendo un
posible papel de las plaquetas en la fisiopatologia de la fragilidad, mas allda de su

recuento absoluto (324,325).

7.3. Biomarcadores inflamatorios e inmunitarios

La inflamacidn crénica de bajo grado constituye uno de los mecanismos fisiopatoldgicos
centrales de la fragilidad y del envejecimiento bioldgico. Este fendmeno, denominado
inflammaging, se caracteriza por una activacién persistente del sistema inmunitario
innato, con elevacion sostenida de mediadores proinflamatorios, incluso en ausencia de
infeccion o enfermedad aguda. Numerosos estudios han demostrado que este estado
inflamatorio basal se asocia con pérdida de masa y fuerza muscular, deterioro funcional,
mayor susceptibilidad a eventos adversos y aumento de la mortalidad, configurando el

sustrato bioldgico del sindrome de fragilidad (326,327).

Desde un punto de vista clinico, aunque los marcadores inflamatorios clasicos como la
PCR o las citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a) han mostrado una asociacién
consistente con fragilidad, su uso rutinario se ve limitado por cuestiones de
disponibilidad, coste y variabilidad analitica. En este contexto, los biomarcadores
inflamatorios derivados del hemograma han adquirido un creciente interés, al ofrecer
una aproximacion indirecta pero accesible al estado inflamatorio e inmunitario del

individuo (312,328).
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El recuento total de leucocitos ha sido uno de los pardmetros mas consistentemente
asociados con fragilidad en poblacién mayor. Estudios observacionales y revisiones
sistematicas han mostrado que valores mads elevados de leucocitos se asocian con una
mayor prevalencia de fragilidad y con mayor riesgo de progresién hacia estados de
mayor vulnerabilidad. Esta asociacidn se interpreta como la expresion de un estado de
inflamacion crénica de bajo grado, caracteristico del envejecimiento y de la fragilidad,
mas que como un reflejo de procesos infecciosos agudos (312,326). Este hallazgo
refuerza la nocion de que la fragilidad no es unicamente un fendmeno funcional, sino

que presenta una base bioldgica inflamatoria persistente

El analisis de las subpoblaciones leucocitarias ha permitido profundizar en la relacién
entre fragilidad y disfunciéon inmunitaria. Diversos estudios han descrito que recuentos
elevados de neutrofilos y monocitos se asocian con fragilidad, mientras que recuentos
reducidos de linfocitos se relacionan con mayor vulnerabilidad bioldgica. Estos patrones
reflejan un predominio de la inmunidad innata proinflamatoria y un deterioro de la
inmunidad adaptativa, fendmeno estrechamente vinculado a la inmunosenescencia

(321,329,330).

En los ultimos afos, el interés se ha desplazado hacia el uso de indices inflamatorios
derivados del hemograma, que integran informacion de distintas lineas celulares. Entre
ellos, la ratio neutréfilos/linfocitos (NLR) se ha consolidado como uno de los
biomarcadores mas estudiados en el envejecimiento y la fragilidad. Un NLR elevado
refleja simultdneamente una activacién inflamatoria (neutrofilia relativa) y un
compromiso de la respuesta inmunitaria adaptativa (linfopenia relativa),

proporcionando una medida integrada del estado inmunoinflamatorio (331,332).

Multiples estudios en poblacion mayor han demostrado una asociacion significativa
entre valores elevados de NLR y fragilidad, asi como con discapacidad, deterioro
funcional y mortalidad. Revisiones recientes sefialan al NLR como uno de los
biomarcadores inflamatorios con mayor potencial clinico para la identificacion de

estados de fragilidad, debido a su reproducibilidad y facilidad de obtencién (311,329).
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Ademas, se ha sugerido que el NLR podria identificar fases tempranas de vulnerabilidad

bioldgica, incluso antes de la manifestacidn clinica completa del sindrome de fragilidad.

En el ambito oncoldgico, la relevancia de los biomarcadores inflamatorios adquiere una
dimensiéon adicional. El cadncer se asocia frecuentemente con inflamacién sistémica
persistente, inducida tanto por el propio tumor como por los tratamientos
antineoplasicos. En este contexto, diversos estudios han explorado la relacidn entre
marcadores inflamatorios y fragilidad en pacientes mayores con cancer. Investigaciones
observacionales han mostrado asociaciones significativas entre fragilidad evaluada
mediante herramientas geriatricas y niveles elevados de marcadores inflamatorios,

incluyendo leucocitos totales y NLR (137,314,333).

El NLR ha sido ampliamente estudiado como marcador prondstico en tumores sélidos,
asociandose con peor supervivencia y mayor riesgo de eventos adversos (334). Estudios
especificos en poblacién oncolégica de edad avanzada han sugerido que un NLR elevado
se asocia no solo con peor prondstico oncoldgico, sino también con mayor vulnerabilidad
clinica, mayor riesgo de hospitalizacion no planificada y mortalidad, lo que refuerza su

posible papel como biomarcador de fragilidad en oncogeriatria (316,335,336).

No obstante, a pesar de la abundancia de evidencia, persisten limitaciones importantes.
La heterogeneidad en los puntos de corte utilizados para definir valores elevados de NLR,
la variabilidad en los instrumentos empleados para evaluar la fragilidad y la influencia de
factores intercurrentes como infecciones, tratamientos o progresion tumoral dificultan
la comparacion directa entre estudios (319,320). Aun asi, la consistencia de los hallazgos
apoya el papel central de la inflamacién crénica y de la disfunciéon inmunitaria como
componentes clave de la biologia de la fragilidad, particularmente relevantes en

pacientes mayores con cancer.

A pesar de estos avances, no existe actualmente un consenso sobre qué biomarcadores
deben utilizarse de forma sistematica para definir la fragilidad en oncologia. Las

diferencias en las poblaciones estudiadas, los tipos de tumor, los tratamientos recibidos
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y las herramientas de evaluacion de la fragilidad limitan la generalizacion de los
resultados. No obstante, la evidencia acumulada apunta de forma consistente hacia un
eje comun de inflamacion, malnutricion y disfuncion hematolédgica como base biolégica

de la fragilidad, especialmente relevante en pacientes con cancer.
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JUSTIFICACION

El progresivo envejecimiento de la poblacién ha dado lugar a un aumento sostenido de
la incidencia del cancer en personas mayores. Sin embargo, la edad cronolégica por si
sola no explica la heterogeneidad clinica observada en este grupo de pacientes, en el

que coexisten situaciones funcionales, bioldgicas y prondsticas muy diversas.

En la practica oncoldgica habitual, la toma de decisiones terapéuticas en pacientes de
edad avanzada se ha basado tradicionalmente en la presencia de comorbilidades,
factores de riesgo clinicos y caracteristicas del tumor. No obstante, en los ultimos afios
ha emergido el concepto de fragilidad como un determinante clave del pronéstico, de la
tolerancia a los tratamientos y de la adecuacién de los objetivos terapéuticos en el

paciente oncoldgico mayor.

A pesar de su relevancia clinica, la fragilidad no se evalia de forma sistematica en la
practica asistencial oncolodgica. Las herramientas de cribado y la valoracién geriatrica
integral no estan plenamente integradas en los circuitos asistenciales, ni contempladas
de manera estructurada en los protocolos de actuacion habituales, lo que dificulta su

incorporacién en la toma de decisiones clinicas.

Esta falta de integracidn puede tener un impacto relevante en los resultados en salud,
condicionando tanto la aparicién de toxicidad asociada a los tratamientos como la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. En este contexto, resulta
imprescindible profundizar en el papel de la fragilidad como factor prondstico y como

elemento clave para una adecuada practica asistencial en oncologia geriatrica.

Con el objetivo de comprender mejor este fendmeno en nuestro medio y en condiciones
de practica clinica real, se plantea la realizacidn de la presente tesis doctoral, que tiene
como objetivo caracterizar a los pacientes oncolégicos mayores explorando su grado de

fragilidad y su impacto sobre distintos desenlaces clinicamente relevantes.
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HIPOTESIS Y
OBJETIVOS



La hipdtesis planteada es que los pacientes mayores fragiles oncoldgicos presentardn
peores resultados en salud que los pacientes mayores robustos, en términos de mayor
toxicidad y menor supervivencia. Ademas, los pacientes fragiles presentaran niveles mas
alterados de los biomarcadores séricos analizados que los pacientes prefragiles y

robustos.

El objetivo de este estudio de investigacién es evaluar la asociacion entre fragilidad y

resultados en salud de la poblacién mayor de 65 afios con cancer.

Objetivos primarios

1. Analizar la asociacién entre la fragilidad y la toxicidad de los tratamientos
sistémicos contra el cancer.

2. Analizarla asociacion entre la fragilidad y la supervivencia global de los pacientes.

Objetivos secundarios

- Caracterizar a la poblacion oncolégica geriatrica segun su grado de fragilidad.
- Evaluar la adecuacién e intensidad de los tratamientos oncoldgicos
administrados en funcién de las categorias de fragilidad.

- Analizar la asociacién entre la fragilidad y los biomarcadores séricos propuestos.
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MATERIAL Y
METODOS



1. Diseno del estudio

El presente trabajo de investigacion corresponde a un estudio observacional

longitudinal de cohorte retrospectivo realizado en el periodo temporal comprendido

entre 1 de junio de 2016 y el 30 de noviembre de 2023.

Poblacidn de estudio: pacientes de 65 0 mas afios con un nuevo diagndstico oncoldgico

residentes en el territorio de Gipuzkoa. El Hospital Universitario Donostia, ubicado en
Donostia / San Sebastian (Gipuzkoa, Pais Vasco, Espaia), es el complejo hospitalario mas
grande del Pais Vasco y un centro terciario de referencia perteneciente al Servicio Vasco
de Salud - Osakidetza. Cuenta con mas de 1.170 camas, una amplia cartera de
especialidades y un equipo asistencial, docente e investigador consolidado, con miles de
profesionales sanitarios dedicados a la atencion de pacientes con patologias complejas.
En el ambito de la Oncologia Médica, el Hospital Universitario Donostia constituye el
Unico centro de atencidn oncolégica especializada para la poblacién adulta de Gipuzkoa,
de modo que la totalidad de los pacientes con un nuevo diagndstico de cancer en la
provincia son derivados y atendidos en este centro para su valoracion inicial, tratamiento
y seguimiento. Esta organizacidn asistencial da cobertura a una poblacién de mas de
720.000 habitantes, garantizando una atencion integral dentro del sistema sanitario

publico vasco.

Criterios de inclusidn. Se incluyeron todos los pacientes de 65 o mas afos valorados en

primera visita en las consultas externas de Oncologia Médica del Hospital Universitario

Donostia entre 1 de junio de 2016 y el 1 de abril de 2017.

Criterios de exclusion: Se excluyeron aquellos pacientes con imposibilidad para la

deambulacién en el momento de la primera visita, ya que la evaluacién de la lentitud de
la marcha, uno de los criterios del fenotipo de fragilidad empleado, no podia realizarse

de forma valida en estos casos.

85



En el momento basal, coincidiendo con la primera visita, se realizé de forma sistematica
la evaluacién de la fragilidad por parte del equipo de enfermeria. Dicha evaluacion, al
tratarse de un proyecto de investigacidon, no se registré en la historia clinica sino en una
base de datos externa, por lo que el facultativo no era conocedor del estado de
fragilidad. Posteriormente, los desenlaces clinicos, incluyendo toxicidad relacionada con
el tratamiento y supervivencia, se obtuvieron a partir de la revisiéon de las historias

clinicas electrénicas.

Los pacientes realizaron seguimiento segun practica clinica habitual. La informacion se
obtuvo de dos fuentes: de forma presencial, en la primera visita de enfermeria como
parte de la valoracién habitual realizada y también mediante la explotacion de la historia
clinica electrénica (HCE) del Departamento de Oncologia Médica. Se ha extraido
informacion sobre la evolucion de los participantes de la HCE hasta el momento en el
que ha finalizado el periodo de seguimiento del estudio en noviembre de 2023. Este

estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion del Area Sanitaria de

Gipuzkoa a fecha de 18 de junio de 2019 con el cédigo de protocolo BAS-PIL-2019-01.

2. Variables

Las variables dependientes fueron la toxicidad relacionada con el tratamiento sistémico,
la supervivencia global y la adecuacién e intensidad de los tratamientos oncoldgicos.
Ademas, se analizaron una serie de variables de ajuste relacionadas con variables
demogrificas, clinicas, relacionadas con el tratamiento y analiticas. Y la variable
independiente de mayor interés fue la fragilidad. A continuacion se operativizan todas

ellas.

1. Fragilidad

Para la medicion de fragilidad se utilizaron los criterios de Fried modificados por Avila

Funes que genera una clasificacion en tres categorias: robusto, prefragil y fragil.
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Segun esta definicion, aquellos pacientes que cumplen tres o mas de los cinco

criterios se clasifican como fragiles, mientras que los que presentan uno o dos

positivos se categorizan como prefragiles. Aquellos con ningun criterio positivo

pertenecen a la categoria de robustos. A continuacion, se detallan los cinco criterios:

a.

b.

Pérdida de peso. Se identifico la pérdida de peso reciente e

inintencionada de 3kg o mas y se midid el IMC. Aquellos que
respondieron “si” a la pérdida de peso o tenian un IMC<21, eran
considerados positivos para este componente.

Baja_energia. Se les preguntaba a los participantes ¢Alguna de las
siguientes frases refleja como se ha sentido la Ultima semana?: “Sentia
que todo lo que hacia era un esfuerzo” y “No tenia ganas de hacer nada”.
Respuestas: 0=nunca o casi nunca (<1dia); 1=a veces (1-2dias); 2=con
frecuencia (3-4dias); 3=siempre o casi siempre (5-7dias). Los
participantes que contestaron 2 o 3 a cualquiera de estas dos preguntas

eran positivos para este criterio.

Baja actividad fisica. Las personas que negaron realizar actividades de

ocio diarias como caminar o hacer jardineria y/o negaron realizar alguna
actividad deportiva por semana fueron categorizadas como fisicamente
inactivas. Quienes indicaron que las realizaban fueron considerados
fisicamente activos.

Lentitud en la movilidad (Slowness). En funcidn de una prueba de marcha

de 6 metros cronometrada, con ajustes por género y altura se establecio
el quintil mas lento de la poblacién. El quintil mas bajo se utilizd para
identificar a los sujetos con una velocidad de marcha mas lenta y
considerar presente este componente.

ow_rn

Debilidad (Weakness). Los participantes que respondieron “si” a la

siguiente pregunta fueron categorizados como cumplidores de este

componente: ¢Tiene dificultad para levantarse de una silla?

2. Toxicidad relacionada con el tratamiento

a.

Retrasos y suspension del tratamiento por toxicidad (si/no)
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b. Ingresosy motivo deingreso. Se registraron todos los ingresos producidos
durante el periodo de seguimiento asi como el motivo del mismo.

c. Necesidad de tratamiento de soporte (uso de transfusiones,
eritopoyetina [EPO] o factor estimulante de colonias de granulocitos [G-
CSF]) (si/no)

d. Aparicion o no de distintas toxicidades (hematoldgicas, digestivas,
neurolégicas, cutaneas, astenia..) y sus grados seglun la Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), versidon 5.0.

3. Supervivencia
Para el analisis de supervivencia se registré la fecha de muerte o de ultimo control,
asi como el estado del paciente en el ultimo control durante el periodo de

seguimiento.

4. Tratamiento oncolégico
a. Administracidn o no de tratamiento sistémico.
b. Objetivo del tratamiento sistémico (paliativo/radical).
c. Adecuacion e intensidad del tratamiento oncolégico.
i. Tipo de esquema (monoterapia/esquemas combinados).

ii. Ajustes de dosis (dosis estandar/dosis reducida)

5. Biomarcadores séricos
Albumina (g/dL), proteinas totales (g/dL), hemoglobina (g/dL), plaguetas (10%uL),
recuento absoluto de glébulos blancos (10%uL), neutréfilos (10%uL), linfocitos

(10%uL), monocitos (10¥%uL) y ratio neutrdfilos/linfocitos.

6. Datos sociodemograficos
a. Edady sexo
b. Estado funcional medido por ECOG
c. Comorbilidad medida por el indice de Comorbilidad de Charlson (0-1:

ausencia de comorbilidad; 2: comorbilidad baja; >3: alta comorbilidad)
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d. Presencia o ausencia (si/no) de comorbilidades concretas de interés de
forma individual.

e. Numero de farmacos y prescripcién de farmacos especificos de interés,
registrada de forma dicotémica (si/no).

f. Datos antropométricos: peso (kg), talla (cm), IMC.

g. Tipo de tumor (localizacion) y estadio.

3. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas se presentan con medias y medianas, rangos
intercuartilicos (IQR) y desviaciones estandar (DE). Las variables cualitativas se presentan

con frecuencias (n) y porcentajes (%).

Para estudiar la asociacién entre variables categdricas se utilizé la prueba de chi-
cuadrado. Las asociaciones entre variables continuas y categoricas se realizaron con la
prueba de ANOVA para la comparacién de medias y con la prueba de Kruskal-Wallis para
la comparacion de las medianas. Los p-valores <0.05 se consideran estadisticamente

significativos.

Para los resultados de interés toxicidad hematoldgica y supervivencia se realizaron

modelos multivariantes del modo que se explica a continuacion.

Para el resultado de la toxicidad hematoldgica se realizaron primero analisis univariantes
para identificar los factores independientes asociados con la aparicién de este resultado.
Todos los factores con p-valor =0.10 en la fase univariante se contemplaron también en
la fase multivariante. En esta segunda fase se realizaron tanto modelos hacia delante
(forward) como modelos hacia atras (backward). Para los modelos multivariantes finales
se contemplaron solo las variables con p<0.05. Debido a la presencia de celdas con baja

frecuencia en algunas categorias, se utilizd una regresion logistica penalizada mediante
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el método de Firth. Las estimaciones de estos modelos se presentan mediante odds

ratios (OR) con sus intervalos de confianza al 95%.

La SG se analizdo desde la fecha de la primera visita oncolégica hasta la fecha de
fallecimiento o ultimo seguimiento, expresandose el tiempo de seguimiento en meses.
Se construyeron curvas de Kaplan—Meier para describir la SG y por grupos de fragilidad,
y se compararon mediante la prueba de log-rank test. Posteriormente, se realizaron
analisis univariantes mediante modelos de riesgos proporcionales de Cox para explorar
la asociacion entre la supervivencia y las variables de interés. A partir de estos resultados
se construyeron modelos de Cox multivariantes. Las variables incluidas en los modelos
multivariantes de riesgos proporcionales de Cox se seleccionaron en base a su relevancia
clinica y/o una asociacién con p-valor <0.10 en el andlisis univariante. En esta segunda
fase se realizaron tanto modelos hacia delante (forward) como modelos hacia atras
(backward). Para los modelos multivariantes finales se contemplaron solo las variables
con p<0.05. Los resultados se expresaron como hazard ratios (HR) con intervalos de

confianza al 95%.

Para el andlisis estadistico se ha utilizado el software R version 4.3.1.
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RESULTADOS



1. Descripcion de la poblacion

Se incluyeron un total de 378 pacientes. La edad media fue 75 afios (DE 6.3), el 50.3%
fueron mujeres y el 49.7% varones. La mediana de comorbilidad de Charlson fue de 3,
con un 64.8% de pacientes con Charlson mayor o igual a 3. La mediana del nimero de
farmacos fue de 4. La distribucion del estado funcional segun la escala de ECOG fue:
38.4% ECOG 0, 48.4% ECOG 1, 11.4% ECOG 2 y un 1.9% presentaban ECOG 3 (FIGURA
21). En lo que respecta al tipo de tumor, los tumores mas frecuentes fueron mama
(24.1%), colorrectal (18.8%) y pulmén (15.1%) (FIGURA 21), y el 38.9% presentan
enfermedad metastasica. El peso medio en la muestra fue de 69.8kg (DE 14.1) y la media
del IMC de 26.6 (DE 4.9). El 81.7% de los pacientes recibié algun tipo de tratamiento

sistémico, el 25% recibio algun tipo de radioterapia y el 44.4% fue intervenido.

B) TUMOR

A) ECOG

sECOGD =ECOG1 wECOG2 «ECOG3
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FIGURA 21. Caracteristicas basales en funcion de fragilidad. A) ECOG; B) Tumor

El 25% de los pacientes fueron clasificados como fragiles (n=95), el 47% como prefragiles
(n=176) y el 28% como robustos (n=106). A continuacidn, se detalla que porcentaje de
pacientes fue positivo para cada uno de los criterios de fragilidad: el 45.2% presento

positividad en el criterio de bajo peso; el 30.7% en el criterio de baja energia; el 23.8%
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en el criterio de lentitud en la marcha; el 25.7% en el criterio de debilidad musculary el

32.8% en el criterio de actividad fisica.

2. Datos demograficos

En lo que respecta a las caracteristicas basales de edad y sexo, no se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas con la fragilidad. A pesar de esto si que se
observé una tendencia no significativa a una mayor edad en el grupo de pacientes
fragiles, con una mediana de 76 afios para el grupo de fragiles, de 74.5 para los
prefragiles y 73 para los robustos. También se observd un mayor porcentaje de
individuos mayores de 85 afos en el subgrupo de fragiles (6.2%) en comparacién con los

robustos (3.8%), aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (Tabla 15).

Tabla 15. Edad y sexo en funcion de la fragilidad

Variable TODOS (n=378) Robusto Prefragil Fragil p valor

Edad

media (DE) 76 (6.3) 73.8(5.7) 75.2 (6.4) 75.8 (6.7) 0.066

mediana (Q1, Q3) 74 (70,80) 73 (69,79) 74.5 (70,80) 76 (70,82) 0.105
Edad; n (%) 0.232

65-75 afios 205 (54.2%) 67 (63.2%) 91 (51.7%) 47 (49%)

76-85 afos 150 (39.7%) 35 (33%) 72 (40.9%) 43 (44.8%)

>85 afios 23 (6.1%) 4 (3.8%) 13 (7.4) 6 (6.2%).
Sexo 0.162

mujer 190 (50.3%) 55 (51.9%) 80 (40.5%) 55 (55.7%)

hombre 188 (49.7%) 51 (48.1%) 96 (54.5%) 41 (42.7%)

n (%): frecuencia (porcentaje); DE: desviacion estandar; Q1, Q3: rango intercuartilico

En lo relativo al estado funcional medido por ECOG, se objetivd una fuerte asociacion

estadisticamente significativa con la fragilidad. Mientras que en el grupo de pacientes
fragiles el 70.8% tenian un ECOG 0, el 28.3% un ECOG 1 y el 0.9% un ECOG 2, en los
fragiles la distribucion fue de 7.3%, 47.9% y 38.5% respectivamente (p<0,001).
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Se encontro asociacion estadisticamente significativa entre la comorbilidad, medida con
el indice de Charlson, y la fragilidad. La mediana del indice de Charlson fue de 3 (IQR:2,6)
en los robustos, 4 (IQR: 2,6) en los prefragiles y 4 (IQR: 3,7) en los fragiles (p<0.001). No
hubo ningun paciente con Charlson 0-1. La presencia de alta comorbilidad, representada
por un Charlson mayor o igual a 3, fue superior en los pacientes fragiles, con un 76%, en
comparacién a un 65.9% en los prefragiles y 52.8% en los robustos (p=0.003). Se analizo
la asociacién entre fragilidad y un listado concreto de comorbilidades. Se encontré
asociacion estadisticamente significativa entre diabetes mellitus (DM) y fragilidad
(p=0.032), insuficiencia renal y fragilidad (p=0.027) y entre deterioro cognitivo y
trastornos del estado de animo vy fragilidad (p<0.001). En la Tabla 16 se muestran los
datos para cada una de las comorbilidades evaluadas. Se crearon varias variables
agrupadas buscando un sentido clinico al analisis. Por un lado, se agruparon las variables
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y arritmias en una variable agrupada
denominada comorbilidad cardiaca. Tampoco se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre esta nueva variable y la fragilidad. Por otro lado, se creé una segunda
variable agrupada denominada comorbilidad cardiovascular y que incluia las siguientes
variables: cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, arritmias, patologia
cerebrovascular y vasculopatia periférica. Tampoco se encontré asociaciéon con esta

ultima variable agrupada.

Tabla 16. Asociacion entre fragilidad y comorbilidades

Variable All (n=378) ?::r ;g; I:;iflr;gu)l (ir:gg:) P.valor
HTA; n (%) 0.117
Si 218 (57.7%) 64 (60.4%)  92(52.3%) 62 (64.6%)
No 160 (42.3%)  42(39.6%) 84 (47.7%) 34 (35.4%)
DM; n (%) 0.032
Si 78 (20.6%) 14 (13.2%) 37 (21%) 27 (28.1%)
No 300(79.4%) 92 (86.8%) 139 (79%) 69 (71.9%)
EPOC; n (%) 0.425
Si 52 (13.8%) 11(10.4%)  28(15.9%) 13 (13.5%)
No 326 (86.2%)  95(89.6%) 148 (84.1%) 83 (86.5%)
Cardiopatia Isquémica; n (%) 0.607
Si 23 (6.1%) 5 (4.7%) 13 (7.4%) 5 (5.2%)
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Variable
No
Insuficiencia Cardiaca; n (%)
Si
No
Arritmias; n (%)
Si
No
Hepatopatia; n (%)
Si
No
Insuficiencia Renal; n (%)
Si
No
Cerebrovascular; n (%)
Si
No
Vasculopatia Periférica; n (%)
Si
No
Deterioro Cognitivo; n (%)
Si
No
Trast. estado animo; n (%)
Si
No
Gastrointestinal; n (%)
Si
No
Osteoarticular; n (%)
Si
No
Otras Comorbilidades; n (%)
Si
No

All (n=378)

355 (93.9%)

25 (6.6%)
353 (93.4%)

39 (10.3%)
339 (89.7%)

14 (3.7%)
364 (96.3%)

18 (4.8%)
360 (95.2%)

32 (8.5%)
346 (91.5%)

25 (6.6%)
353 (93.4%)

15 (4%)
363 (96%)

30 (7.9%)
348 (92.1%)

47 (12.4%)
331 (87.6%)

86 (22.8%)
292 (77.2%)

47 (12.4%)
331 (87.6%)

Robusto
(n=106)
101 (95.3%)

6 (5.7%)
100 (94.3%)

5 (4.7%)
101 (95.3%)

4 (3.8%)
102 (96.2%)

1(0.9%)
105 (99.1%)

8 (7.5%)
98 (92.5%)

7 (6.6%)
99 (93.4%)

0 (0%)
106 (100%)

12 (11.3%)
94 (88.7%)

12 (11.3%)
94 (88.7%)

23 (21.7%)
83 (78.3%)

15 (14.2%)
91 (85.8%)

Prefragil
(n=176)
163 (92.6%)

14 (8%)
162 (92%)

22 (12.5%)
154 (87.5%)

5 (2.8%)
171 (97.2%)

9(5.1%)
167 (94.9%)

13 (7.4%)
163 (92.6%)

8 (4.5%)
168 (95.5%)

5 (2.8%)
171 (97.2%)

7 (4%)
169 (96%)

24 (13.6%)
152 (86.4%)

34 (19.3%)
142 (80.7%)

18 (10.2%)
158 (89.8%)

n (%): frecuencia (porcentaje)

Fragil
(n=96)
91 (94.8%)

5 (5.2%)
91 (94.8%)

12 (12.5%)
84 (87.5%)

5 (5.2%)
91 (94.8%)

8 (8.3%)
88 (91.7%)

11 (11.5%)
85 (88.5%)

10 (10.4%)
86 (89.6%)

10 (10.4%)
86 (89.6%)

11 (11.5%)
85 (88.5%)

11 (11.5%)
85 (88.5%)

29 (30.2%)
67 (69.8%)

14 (14.6%)
82 (85.4%)

P.valor

0.614

0.082

0.567

0.033

0.475

0.177

0.001

0.029

0.803

0.117

0.477
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Se evalud la asociacién entre fragilidad y polifarmacia. La mediana del nimero de
farmacos crénicos en el grupo de pacientes fragiles fue de 5 (IQR: 2,7), en los prefragiles
de 4 (IQR: 1,5) y en los robustos de 3 (IQR: 1,5) (p<0.001). Al igual que con la
comorbilidad, se explord la asociacién entre la fragilidad y la toma de una serie de
farmacos. Se encontrd asociacidn estadisticamente significativa entre la fragilidad y la
toma de analgésicos (p=0.002), diuréticos (p=0.013), hipndticos (p=0.01) vy
antihipertensivos (p=0.003), y de forma mas débil con los IBP (p=0.044). En la Tabla 17

se muestran los resultados para todos los farmacos analizados.

Tabla 17. Asociacion entre fragilidad y farmacos

. Robusto Prefragil Fragil

Variable All (n=378) (n=106) (n=17§) (n=9g6) Pvalor
Antidiabéticos; n (%) 0.13

Si 69 (18.3%) 13 (12.3%) 34 (19.3%) 22 (22.9%)

No 309 (81.7%) 93 (87.7%) 142 (80.7%) 74 (77.1%)
Hipolipemiantes; n (%) 0.652

Si 120 (31.7%) 36 (34%) 57 (32.4%) 27 (28.1%)

No 258 (68.3%) 70 (66%) 119 (67.6%) 69 (71.9%)
Anticoagulantes; n (%) 0.218

Si 42 (11.1%) 7 (6.6%) 23(13.1%) 12 (12.5%)

No 336 (88.9%) 99 (93.4%) 153 (86.9%) 84 (87.5%)
Antiagregantes; n (%) 0.948

Si 71 (18.8%) 20 (18.9%) 34(19.3%) 17 (17.7%)

No 307 (81.2%) 86 (81.1%) 142 (80.7%) 79 (82.3%)
Analgésicos; n (%) 0.002

Si 96 (25.4%) 19 (17.9%) 40 (22.7%) 37 (38.5%)

No 282 (74.6%) 87 (82.1%) 136 (77.3%) 59 (61.5%)
Antiarritmicos; n (%) 0.141

Si 23 (6.1%) 3(2.8%) 15 (8.5%) 5 (5.2%)

No 355 (93.9%) 103 (97.2%)  161(91.5%) 91 (94.8%)
Betabloqueantes; n (%) 0.548

Si 53 (14%) 12 (11.3%) 25(14.2%) 16 (16.7%)

No 325 (86%) 94 (88.7%) 151 (85.8%) 80 (83.3%)
Diuréticos; n (%) 0.013
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Robusto Prefragil Fragil

Variable All (n=378) (n=106) (n=176) (n=96) Pvalor
Si 47 (12.4%) 5 (4.7%) 25 (14.2%) 17 (17.7%)
No 331 (87.6%) 101(95.3%)  151(85.8%) 79 (82.3%)
Hipnéticos; n (%) 0.01
Si 138 (36.5%) 40 (37.7%) 52(29.5%) 46 (47.9%)
No 240 (63.5%) 66 (62.3%) 124 (70.5%) 50 (52.1%)
Antihipertensivos; n (%) 0.003
Si 193 (51.1%) 57 (53.8%) 75 (42.6%) 61 (63.5%)
No 185 (48.9%) 49 (46.2%) 101 (57.4%) 35 (36.5%)
IBP; n (%) 0.044
Si 139 (36.9%) 30 (28.3%) 66 (37.5%) 43 (45.3%)
No 238 (63.1%) 76 (71.7%) 110 (62.5%) 52 (54.7%)
Broncodilatadores; n (%) 0.024
Si 54 (14.3%) 7 (6.6%) 32(18.2%) 15 (15.6%)
No 324 (85.7%) 99 (93.4%) 144 (81.8%) 81 (84.4%)
Otros farmacos; n (%) 0.38
Si 94 (24.9%) 30 (28.3%) 38 (21.6%) 26 (27.1%)
No 284 (75.1%) 76 (71.7%) 138 (78.4%) 70 (72.9%)

n (%): frecuencia (porcentaje)

En relacidn con el tipo tumoral, el mayor numero de pacientes fragiles se concentrd en
los tumores mas prevalentes: el 22.9% del total de los fragiles tenian tumores de mama,
el 12.5% tumores de origen colorrectal y el 16.7% tumores pulmonares. Pero en estos
tumores, los pacientes fragiles no eran el subgrupo predominante. Si se analiza la
distribucion de fragilidad dentro de cada tipo tumoral, encontramos que los tumores en
los que la fragilidad fue mas prevalente fueron los de origen ginecolégico (el 47.4% eran
fragiles), los tumores cerebrales (el 38.5%), los de prdstata (33%) y los pulmonares
(28.1%). En la Tabla 18 se muestra la distribucién de fragilidad por tipo tumoral. No se
llevo a cabo el analisis estadistico de la asociacion entre tipo tumoral y fragilidad debido
al elevado numero de categorias y a la baja frecuencia en algunas de ellas. Por el
contrario, si que se analizd la asociacidon entre el estadio tumoral y la fragilidad,

identificdndose una asociacion estadisticamente significativa. En los pacientes robustos
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habia un predominio de estadio localizado y localmente avanzado (73.6%), mientras que

en los prefragiles y fragiles predominaba el estadio metastasico (42.6% y 45.8%

respectivamente, Tabla 19).

Tabla 18. Distribucion de fragilidad por tipo de tumor

Variable All (n=378) Robusto Prefragil Fragil

Mama 91 (24.1%) 40 (44 %) 29 (31.9 %) 22 (24.2 %)
Ginecoldgicos 19 (5%) 3 (15.8 %) 7 (36.8 %) 9 (47.4 %)
Colorrectal 71 (18.8%) 20 (28.2 %) 39 (54.9 %) 12 (16.9 %)
Cabeza y cuello 14 (3.7%) 4 (28.6 %) 8 (57.1 %) 2 (14.3 %)

Pulmén 57 (15.1%) 13 (22.8 %) 28 (49.1 %) 16 (28.1 %)
Genitourinario (no proéstata) 30 (7.9%) 7 (23.3 %) 16 (53.3 %) 7 (23.3 %)
Cerebral 13 (3.4%) 2 (15.4 %) 6 (46.2 %) 5 (38.5 %)
Partes blandas 5(1.3%) 1 (20 %) 1 (20 %) 3 (60 %)
Gastro-esofagico 23 (6.1%) 4(17.4 %) 14 (60.9 %) 5(21.7 %)
Pancreatobiliar 31 (8.2%) 4(12.9 %) 20 (64.5 %) 7 (22.6 %)
Préstata 9 (2.4%) 4 (44.4 %) 2 (22.2 %) 3(33.3 %)
Neuroendocrinos 8(2.1%) 3(37.5 %) 3(37.5 %) 2 (25 %)
Otros 7 (1.9%) 1(14.3 %) 3(42.9 %) 3(42.9 %)
n (%): frecuencia (porcentaje por fila)
Tabla 19. Asociacion entre estadio tumoral y fragilidad
. R Prefragil Fragil
Variable All (n=378) (::: ;(t;c; (ni 13?) (n=a9gG) P.valor
Estadio; n (%) 0.015

Localizado
Localmente avanzado

Metastasico

133 (35.2%)
98 (25.9%)

147 (38.9%)

50 (47.2%)
28 (26.4%)

28 (26.4%)

54 (30.7%)
47 (26.7%)

75 (42.6%)

29 (30.2%)
23 (24%)

44 (45.8%)

n(%): frecuencia (porcentaje)

Desde el punto de vista de los datos antropométricos, se examino si existia asociacion

entre el peso y el IMC con la fragilidad. Se evidencié una asociacion estadisticamente

significativa entre peso y fragilidad y entre IMC vy fragilidad. Las medianas de peso en

kilogramos en funcion de la categoria de fragilidad fueron las siguientes: 73 (IQR: 62.8,
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82) en los robustos, 69 (IQR: 58,77) en los prefragiles y 68.5 (IQR: 59.8,76.2) en los
fragiles. Las medianas de IMC siguieron una distribucién similar. En la Tabla 20 se
muestran los datos de IMC en funcién de las categorias preestablecidas y, se observa
gue, a pesar de una tendencia a menor IMCy peso en los pacientes fragiles, mas del 50%
de los pacientes en las tres categorias de fragilidad presentaron IMC superior a 25

(sobrepeso).

Tabla 20. Datos antropométricos y fragilidad

Robusto Prefragil

Variable All (n=378) (n=106) (n=176)

Fragil (n=96) P.valor

Peso

mediana (Q1,Q3)  70(60,78)  73(62.2,82) 69(58,77) 68.5(59.8,76.2) 0.014

media (DE) 69.8 (14.1)  73.4(14.2)  68.4(14.2) 68.5 (13) 0.008
IMC
media (DE) 26.6 (4.9) 27.5 (4.6) 26 (4.8) 26.8 (5) 0.032

mediana (Q1,Q3) 26 (24,29) 27(24,29)  25.5(23,29) 26(23,29.2) 0.029

IMC categorias; n (%) 0.268
<16 1(0.3%) 0 (0%) 1(0.6%) 0 (0%)
16-18.49 11 (2.9%) 0 (0%) 7 (4%) 4 (4.2%)
18.5-24.99 118 (31.2%) 29 (27.4%) 61 (34.7%) 28 (29.2%)
25-29.99 162 (42.9%) 52 (49.1%) 70 (39.8%) 40 (41.7%)
>=30 86 (22.8%) 25 (23.6%) 37 (21%) 24 (25%)

n (%): frecuencia (porcentaje); DE: desviacion estandar; Q1, Q3: rango intercuartilico

3. Toxicidad

En lo que respecta a la toxicidad, en primer lugar, se investigd la asociacion entre la
fragilidad y las modificaciones de la pauta de tratamiento sistémico. Se encontré una
asociacion estadisticamente significativa en la suspensién del tratamiento sistémico por
toxicidad. En el subgrupo de pacientes robustos hubo un 2.1% de pacientes que

precisaron suspender el tratamiento por toxicidad, en comparacion al 14.5% de los

99



prefragiles y el 12.9% de los fragiles (p=0.007). En relacién a los retrasos de tratamiento
por toxicidad y a la necesidad de reducir la dosis por dicho motivo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los distintos grupos y se observd una
tendencia a mayor nimero de retrasos y reducciones de dosis en los pacientes robustos
en comparacién con los fragiles (31.9% vs 27.1% y 26.6% vs 17.1% respectivamente)
(Tabla 21). Asimismo, se analizd la causa de finalizacion del tratamiento sistémico,
evidencidandose diferencias estadisticamente significativas entre los tres subgrupos de
fragilidad. En los pacientes robustos, la finalizacion del tratamiento se debid
mayoritariamente a un fin programado (75.6%), mientras que en los pacientes fragiles
esta circunstancia solo se produjo en el 30% de los casos. Por el contrario, en el grupo
de pacientes fragiles, la toxicidad, la progresiéon de la enfermedad o el fallecimiento
constituyeron el motivo de finalizacion del tratamiento en el 68.6% de los pacientes

(Tabla 21).

Tabla 21. Fragilidad y modificaciones en el tratamiento

Variable All (n=309) R((:i;it)o '::‘iflrigi)l (I:‘r:é7gg) P.valor
Retraso de tratamiento; n (%) 0.375
Si 102 (33%)  30(31.9%) 53(36.6%) 19 (27.1%)
No 207 (67%) 64 (68.1%) 92(63.4%) 51 (72.9%)
Suspension de tratamiento; n (%) 0.007
Si 32 (10.4%) 2 (2.1%) 21(14.5%)  9(12.9%)
No 277 (89.6%) 92 (97.9%) 124 (85.5%) 61 (87.1%)
Reduccion de dosis; n (%) 0.17
Si 79 (25.6%)  25(26.6%) 42 (29%) 12 (17.1%)
No 230 (74.4%) 69 (73.4%) 103 (71%) 58 (82.9%)
Motivo de fin tratamiento; n (%) <0.001
Programado 156 (50.5%) 71 (75.6%) 64 (44.1%) 21 (30%)
Toxicidad 36 (11.6%) 4 (4.2%) 19 (13.2%) 13 (18.6%)
Progresion 72 (23.3%) 14 (14.9%) 38(26.2%) 20 (28.6%)
Exitus 31 (10.1%) 2 (2.1%) 14 (9.6%) 15 (21.4%)
Otros 14 (4.5%) 3(3.2%) 10 (6.9%) 1(1.4%)
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Variable All (n=309)

Robusto
(n=94)

Prefragil
(n=145)

Fragil
(n=70)

P.valor

n (%): frecuencia (porcentaje)

En lo referente al tratamiento de soporte, se objetivd una asociacion estadisticamente

significativa con la fragilidad, ya que el 20% de los pacientes fragiles requirié algun tipo

de tratamiento de soporte en comparacion con el 8.5% de los robustos (p=0.005). Este

tratamiento de soporte incluyd las transfusiones sanguineas, el uso de EPO y de G-CSF.

Analizando estos factores de forma separada se observd una tendencia no significativa

a un mayor uso de las mismas en los pacientes fragiles (Tabla 22).

Tabla 22. Fragilidad y tratamiento de soporte

Variable All (n=309) R(‘:‘ligzt)o I::f{ii;l (I:f;;g) P.valor
Tratamiento de soporte; n (%) 0.005
Si 59 (19.1%) 8 (8.5%) 37 (25.5%) 14 (20%)
No 250 (80.9%) 86 (91.5%) 108 (74.5%) 56 (80%)
G-CSF; n (%) 0.056
Si 26 (8.4%) 4 (4.3%) 18 (12.4%) 4 (5.7%)
No 283 (91.6%) 90 (95.7%) 127 (87.6%) 66 (94.3%)
EPO; n (%) 0.775
Si 6 (1.9%) 1(1.1%) 3(2.1%) 2 (2.9%)
No 303 (98.1%) 93(98.9%) 142 (97.9%) 68 (97.1%)
Transfusiones; n (%) 0.069

Si 39 (12.6%)

6 (6.4%)

24 (16.6%)

9 (12.9%)

No 270 (87.4%)

88 (93.6%)

121 (83.4%)

61 (87.1%)

n (%): frecuencia (porcentaje)

Durante el tratamiento, el 51.4% de los pacientes fragiles tuvo algun ingreso hospitalario,

en comparacion con el 36.6% de los prefragiles y el 17% de los robustos (p<0.001).

También se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el motivo de

ingreso. En el grupo de pacientes fragiles el motivo de ingreso mayoritario fue la

toxicidad (43.7%) con un 12.5% de ingresos debidos a sintomatologia tumoral o

descompensacién de comorbilidades. En los fragiles, por el contrario, el ingreso por

toxicidad solo sucedid en el 22.2%, mientras que los ingresos por sintomatologia tumoral
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o descompensacién de comorbilidades ascendieron hasta el 47.2% en este subgrupo

(p<0.001) (Tabla 23).

Tabla 23. Fragilidad e ingresos

Variable Robusto Prefragil Fragil P.valor

Numero de ingresos

media (DE) 1.2 (0.6) 1.3(0.9) 1.2 (0.5) 0.628

mediana (Q1, Q3) 1(1,1) 1(1,1) 1(1,1) 0.905
Ingreso hospitalario; n (%) <0.001

Si 16 (17%)  53(36.6%) 36 (51.4%)

No 78 (83%)  92(63.4%) 34 (48.6%)

Motivo de ingreso; n (%) <0.001
Toxicidad 7(43.7%) 18 (34.1%) 8(22.2%)
Descompensacion comorbilidades 0 (0%) 5(9.4%) 10 (27.8%)
Sintomatologia tumoral 2 (12.5%) 12 (22.6%) 7 (19.4%)

Otros 2 (12.5%) 6 (11.3%) 4(11.2%)
Proceso infeccioso 5(31.3%) 12 (22.6%) 7 (19.4%)

n (%): frecuencia (porcentaje); DE: desviacién estdndar; Q1, Q3: rango intercuartilico

En relacidon con la toxicidad directa del tratamiento sistémico, solo se detectd asociacion
estadisticamente significativa entre la fragilidad y la anemia y entre fragilidad y astenia.
Los pacientes fragiles presentaron anemia grado-l/Il en el 54.3% de los casos en
comparaciéon con el 45.7% de los robustos, y grado-llI/IV en el 8.6% y 1.1%
respectivamente (p=0.018). En el caso de la astenia, mientras que la astenia grado-I/II
fue similar en los fragiles y robustos (30% y 33%), se objetivaron diferencias
estadisticamente significativas en la astenia grado-IIl/IV, con un 7.1% en los fragiles y un
0% en los robustos (p=0.021). No se registraron diferencias estadisticamente
significativas en el resto de las toxicidades analizadas. En el caso de la trombopenia se
identificé una tendencia a una mayor trombopenia en los pacientes fragiles (20%) en
comparacién con los robustos (8.5%) (p=0.078). Al igual que previamente se habia
realizado para la comorbilidad, se crearon dos nuevas variables agrupadas que
incluyeran varias de las toxicidades previamente descritas. Una de ellas fue la nueva
variable “toxicidad hematoldgica”, que incluia la anemia, trombopenia y neutropenia.

Esta nueva variable demostrd asociacidn estadisticamente significativa con la fragilidad,

102



con un 71.4% de toxicidad hematoldgica en los fragiles y un 54.3% en los robustos
(p=0.007). La segunda variable agrupada fue la denominada “toxicidad digestiva”, que
incluia la diarrea, nduseas y vomitos y mucositis. Al igual que sucedia con las variables
por separado no se encontrd asociacion entre la fragilidad y esta nueva variable
agrupada. En la Tabla 24 se muestran con detalle la frecuencia de cada una de las

toxicidades en los distintos subgrupos de fragilidad.

Tabla 24. Fragilidad y toxicidad

Variable All (n=309) R(z!;t;s;t)o '::‘ifiigi)l (I::f%l) P.valor
Anemia; n (%) 0.018
No 126 (40.8%) 50(53.2%) 50(34.5%) 26(37.1%)
I-11 167 (54%) 43 (45.7%) 86 (59.3%) 38 (54.3%)
H-1v 16 (5.2%) 1(1.1%) 9 (6.2%) 6 (8.6%)
Trombopenia; n (%) 0.078
No 263 (85.1%) 86(91.5%) 121 (83.4%) 56 (80%)
-1l 25 (8.1%) 5(5.3%) 10 (6.9%) 10 (14.3%)
-1v 21 (6.8%) 3(3.2%) 14 (9.7%) 4 (5.7%)
Neutropenia; n (%) 0.963
No 162 (52.4%) 50(53.2%)  75(51.7%) 37 (52.9%)
-1l 61 (19.7%) 20(21.3%) 27 (18.6%) 14 (20%)
-1v 86 (27.8%) 24 (25.5%)  43(29.7%) 19 (27.1%)
Neutropenia febril; n (%) 0.79
No 297 (96.1%) 91(96.8%) 138(95.2%) 68 (97.1%)
Si 12 (3.9%) 3(3.2%) 7 (4.8%) 2 (2.9%)
Diarrea; n (%) 0.615
No 238 (77%) 69 (73.4%) 117 (80.7%) 52 (74.3%)
-1l 65 (21%) 23(24.5%)  25(17.2%) 17 (24.3%)
1] 6 (1.9%) 2 (2.1%) 3(2.1%) 1(1.4%)
Ndauseas y vomitos; n (%) 0.669
No 269 (87.1%) 81 (86.2%) 129 (89%) 59 (84.3%)

I-I1 39(12.6%)  13(13.8%) 15(10.3%) 11 (15.7%)

Il 1(0.3%) 0 (0%) 1(0.7%) 0 (0%)

103



Robusto Prefragil Fragil

Variable All (n=309) (n=94) (n=145) (n=70) P.valor
Mucositis; n (%) 0.111
No 250 (80.9%) 70 (74.5%) 120 (82.8%) 60 (85.7%)
I-11 55(17.8%)  24(25.5%) 22(15.2%)  9(12.9%)
Il 4 (1.3%) 0 (0%) 3(2.1%) 1(1.4%)
Neurotoxicidad; n (%) 0.303
No 258 (83.5%) 74 (78.7%) 125(86.2%) 59 (84.3%)
I-11 51 (16.5%) 20(21.3%)  20(13.8%) 11 (15.7%)
Il 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Toxicidad cutanea; n (%) 0.087
No 273 (88.3%) 78 (83%) 129 (89%) 66 (94.3%)
I-11 34 (11%) 16 (17%) 14 (9.7%) 4 (5.7%)
Il 2 (0.6%) 0 (0%) 2 (1.4%) 0 (0%)
Astenia; n (%) 0.021
No 211 (68.3%) 63 (67%) 104 (71.7%) 44 (62.9%)
I-11 92 (29.8%) 31(33%)  40(27.6%) 21 (30%)
Il 6 (1.9%) 0 (0%) 1(0.7%) 5 (7.1%)
Otras toxicidades; n (%) 0.359
No 280(90.6%)  81(86.2%) 135(93.1%) 64 (91.4%)
I-11 26 (8.4%) 12 (12.8%) 9 (6.2%) 5 (7.1%)
1l 3 (1%) 1(1.1%) 1(0.7%) 1(1.4%)
TOX. HEMATOLOGICA; n (%) 0.007
No 102 (33%) 43 (45.7%)  39(26.9%) 20 (28.6%)
Si 207 (67%) 51(54.3%) 106 (73.1%) 50 (71.4%)
TOX. DIGESTIVA; n (%) 0.454
No 187 (60.5%) 53 (56.4%) 93 (64.1%) 41 (58.6%)
Si 122 (39.5%)  41(43.6%) 52(35.9%) 29 (41.4%)

n (%): frecuencia (porcentaje)

La asociacion observada en el analisis univariante entre la fragilidad y la toxicidad
hematoldégica motivé la construccidén de un modelo multivariante, con el fin de
determinar si la fragilidad constituia un predictor independiente de toxicidad

hematoldgica tras el ajuste por covariables relevantes. El analisis multivariante se realizé
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en la muestra de pacientes que habian recibido quimioterapia, excluyéndose aquellos
gue no recibieron tratamiento citotdxico, ya que no estaban en riesgo de presentar
toxicidad hematoldgica. La variable dependiente fue la presencia de toxicidad
hematoldgica. Como variables independientes se incluyeron la categoria de fragilidad y
aquellas covariables que habian mostrado asociacion en el analisis univariante (Tabla 25)
o0 que se consideraron clinicamente relevantes, incluyendo el tipo de quimioterapia
(poliquimioterapia frente a monoterapia), la existencia de ajuste de dosis y el tipo

tumoral, agrupado en cuatro categorias.

Tabla 25. Efectos univariantes para toxicidad hematoldgica segun el método de Firth

OR (IC 95%) P value

Edad

Edad 0.96 (0.9, 1.02) 0.164
Sexo (referencia mujer)

Sexo. Hombre 0.41(0.17,0.93) 0.032
Fragilidad (referencia robusto)

Fragilidad. Prefragil 1.39 (0.58, 3.21) 0.452

Fragilidad. Fragil 2.94 (0.88, 12.24) 0.080
Charlson (referencia 2 puntos)

Charlson: 3 0 mas puntos 1.39 (0.62, 3.03) 0.414
ECOG (referencia 0-1)

ECOG. 2-3 1.31(0.39, 6.77) 0.694
Agentes Combinados (referencia si)

Agentes combinados. No 0.25(0.11, 0.54) 0.000
Dosis (referencia estandar)

Dosis. Ajustada 0.4 (0.18, 0.93) 0.033
Esquema con carboplatino (referencia si)

Esquema con carboplatino. No 0.38 (0.1, 1.09) 0.074
Radioterapia (referencia no)

Radioterapia. Si 0.57 (0.26, 1.34) 0.193
Peso

Peso 1(0.98, 1.03) 0.741
Tipo Tumor (referencia Mama-Gine)

Tumor. CyC/Pulmon/Genitourinario 0.1 (0, 0.83) 0.030

Tumor. Digestivo 0.04 (0, 0.33) 0.000
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OR (IC 95%) P value

Tumor. Otros 0.02 (0, 0.22) 0.001

OR: Odds Ratio; IC95%: Intervalo de confianza al 95%; estimaciones
obtenidas en base al modelo de logistica binaria de Firth.

En el modelo multivariante final, la fragilidad se mantuvo como un predictor
independiente de toxicidad hematoldgica (Tabla 26). En concreto, los pacientes
clasificados como fragiles presentaron una probabilidad significativamente mayor de
desarrollar toxicidad hematoldgica en comparacién con los pacientes robustos (OR 5,89;
IC95% 1,52-28,67; p = 0,009). Los pacientes prefragiles mostraron una tendencia a
mayor riesgo de toxicidad en comparacién con los no fragiles, aunque sin alcanzar
significacién estadistica (OR 2,30; 1C95% 0,89-5,93; p = 0,086). Ademas de la fragilidad,
el tipo de tratamiento quimioterapico se asocié de forma independiente con la toxicidad
hematoldgica. Los pacientes tratados con poliquimioterapia presentaron un mayor
riesgo de toxicidad en comparacién con aquellos tratados con monoterapia (OR 2,60;
IC95% 1,08—6,39; p = 0,033). Por el contrario, la existencia de un ajuste de dosis se asocid
con una reduccidn significativa de la probabilidad de toxicidad hematoldgica frente a
dosis estandar (OR 0,30; IC95% 0,11-0,79; p = 0,016). El tipo tumoral también mostrd
una asociacion independiente con la toxicidad hematolégica. Tomando como referencia
el grupo de tumores de mama y ginecoldgicos, los pacientes con tumores de cabeza y
cuello, pulmén o genitourinarios presentaron una menor probabilidad de toxicidad (OR
0,09; p = 0,023), al igual que los pacientes con tumores digestivos (OR 0,07; p = 0,007) y
el grupo de otros tumores (OR 0,03; p = 0,003).

Tabla 26. Resultados del andlisis multivariante para toxicidad

Variables OR (IC 95%) p value
Fragilidad: Robusto 1 -
Fragilidad: Prefragil 2.3(0.89, 5.93) 0.086
Fragilidad: Fragil 5.89(1.52, 28.67) 0.009
Agentes combinados: No 1 -
Agentes combinados: Si 2.6 (1.08, 6.39) 0.033
Dosis: Estandar 1 -
Dosis: Ajustada 0.3(0.11, 0.79) 0.016
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Variables OR (IC 95%) p value

Tumor: Mama/Gine 1 -

Tumor: CyC/Pulmn/Genitourinario 0.09 (0, 0.76) 0.023
Tumor: Digestivo 0.07 (0, 0.55) 0.007
Tumor: Otros 0.03 (0, 0.31) 0.003

OR: Odds Ratio; 1C95%: Intervalo de confianza al 95%;

La capacidad discriminativa del modelo multivariante para predecir la toxicidad
hematoldgica fue buena, con un area bajo la curva ROC (AUC) de 0,804 (IC95%: 0,729—
0,878) (FIGURA 22). Como se muestra en la FIGURA 23, las probabilidades predichas por
el modelo fueron consistentemente mas elevadas en los pacientes que desarrollaron
toxicidad hematoldgica en comparacion con aquellos que no la presentaron, lo que

refleja una adecuada separacion entre ambos grupos.
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FIGURA 22. Curva ROC de regresion logistica para toxicidad hematoldgica

Prediceion

Toxicidad Hematoldgica

FIGURA 23. Predicciones del modelo de toxicidad hematoldgica
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Para evaluar la robustez del modelo, se construyé un analisis adicional forzando la
inclusion de la edad y el sexo como covariables. En este modelo ajustado, la fragilidad
fragil continué mostrando una asociacion significativa con la toxicidad hematolégica (OR
5,52; 1C95% 1,41-27,12; p = 0,013), al igual que la poliquimioterapia (OR 2,79; IC95%
1,11-7,14; p = 0,029) y el ajuste de dosis (OR 0,27; 1C95% 0,09-0,81; p = 0,019),
manteniéndose una capacidad discriminativa similar (AUC 0,804; 1C95% 0,725-0,882).

4. Supervivencia

La asociacion entre la fragilidad y la supervivencia se evalué mediante un analisis en dos
etapas. En primer lugar, se realizd un analisis univariante de supervivencia en el que se
analizé la asociacion entre las distintas variables de estudio y la supervivencia.
Posteriormente, aquellas variables que mostraron una asociacién relevante en el andlisis
univariante, junto con la fragilidad, se incorporaron en un modelo multivariante de
supervivencia para determinar si la fragilidad constituia un factor prondstico

independiente.

Con una mediana de seguimiento de 31 meses, la mediana de supervivencia global de
toda la muestra fue de 32 meses (minimo 0.176 y maximo 90.6) y hubo diferencias
estadisticamente significativas en funcion de las tres categorias de fragilidad: la mediana
de SG fue de 79.3 meses para los robustos, 26.7 meses para los prefragiles y 13.5 meses

para los fragiles (FIGURA 24).

En los analisis univariantes se explord la asociacion entre la supervivencia y un amplio
conjunto de variables clinicas, funcionales, tumorales, de fragilidad, toxicidad y

biomarcadores.
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FIGURA 24. Supervivencia global en funcion de la fragilidad

La edad no presentd asociacidon significativa con la supervivencia, en cambio, el sexo
masculino se relaciond con un riesgo significativamente mayor de muerte en
comparacién con el sexo femenino. El estado funcional medido mediante ECOG mostrd
una fuerte relacién con la supervivencia. En comparacion con ECOG 0, el riesgo de
muerte aumentdé progresivamente en ECOG 1 (HR 1,68; IC95% 1,28-2,21), ECOG 2 (HR
3,08; 1C95% 2,10-4,54) y ECOG 3 (HR 9,72; 1C95% 4,44-21,3), todos con p < 0,001. La
carga de comorbilidad también fue un predictor significativo de supervivencia ya que el
indice de Charlson se vinculd con un mayor riesgo de muerte. Los pacientes con Charlson
igual o mayor de 3 presentaron un riesgo casi tres veces superior al de aquellos con
Charlson igual a 2. El nimero de farmacos se asocidé débilmente, pero de forma
significativa con peor supervivencia (HR 1,06 por farmaco; 1C95% 1,01-1,10; p = 0,012).
El tipo tumoral mostrd una asociacion muy significativa con la supervivencia (p < 0,001).
Tomando como referencia el cancer de mama, todos los demas tumores presentaron un
mayor riesgo de muerte, destacando tumores cerebrales (HR 8,67), pulmén (HR 6,80),
gastroesofagicos (HR 7,83) y pancreatobiliares (HR 6,23), entre otros. El estadio tumoral
también se asocid fuertemente con la supervivencia: frente a enfermedad localizada, el
estadio localmente avanzado presentd HR 3,88 (IC95% 2,71-5,56) y el estadio
metastasico HR 6,74 (1C95% 4,81-9,43), ambos p < 0,001 (Tabla 27).
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Tabla 27. Supervivencia y caracteristicas basales

Variable N HR! 95% CI! p valor
Edad 378 1.01 0.99, 1.03 0.175
Sexo 378

Mujer - -

Hombre 2.06 1.61, 2.65 <0.001
ECOG 378

0 puntos - -

1 punto 1.68 1.28,2.21 <0.001

2 puntos 3.08 2.10, 4.54 <0.001

3 puntos 9.72 4.44,21.3 <0.001
ECOG en 2 categorias 378

0-1 puntos - -

2-3 puntos 2.56 1.85, 3.54 <0.001
Charlson 378 1.26 1.20, 1.32 <0.001
Charlson en 2 categorias 378

2 puntos - -

3 0 mas puntos 2.82 2.11,3.77 <0.001
N2 farmacos 378 1.06 1.01,1.10 0.012
Tipo de tumor 378

Mama = =

Gine 3.23 1.66, 6.26 <0.001

Colorrectal 3.61 2.26,5.78 <0.001

Cabeza y cuello 6.29 3.17,12.5 <0.001

Pulmén 6.80 4.23,11.0 <0.001

Genitourinario (no prostata) 6.35 3.70,10.9 <0.001

Cerebral 8.67 4.27,17.6 <0.001

Partes blandas 4.68 1.63,13.4 0.004

Gastro-esofdagico 7.83 4.36, 14.0 <0.001

Pancreatobiliar 6.23 3.64, 10.7 <0.001

Préstata 4.94 214,114 <0.001

Neuroendocrinos 5.07 2.09,12.3 <0.001

Otros 5.21 2.15,12.7 <0.001
Tumor en 4 categorias 378

Mama/Gine — —

CyC/Pulmdn/Genitourinario 493 3.38,7.18 <0.001

Digestivo 3.59 2.47,5.22 <0.001
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Variable N HR! 95% CI! p valor
Otros 4.64 2.83,7.61 <0.001
Estadio 378
Localizado = =
Localmente avanzado 3.88 2.71, 5.56 <0.001
Metastasico 6.74 4.81,9.43 <0.001

1HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Interval

La fragilidad en tres categorias mostrdo una asociacion clara y gradiente con la
mortalidad. En comparacién con los pacientes no fragiles, los prefragiles presentaron un

HR de 2,44 (IC95% 1,75-3,39; p < 0,001) y los fragiles un HR de 3,02 (IC95% 2,10-4,34;

p <0,001).

Entre las variables de toxicidad (n = 309), la toxicidad hematoldgica agrupada se asocid
con mayor mortalidad (HR 1,86; IC95% 1,36—-2,56; p < 0,001), al igual que la anemia (HR
1,67; p <0,001) y la trombopenia (HR 1,82; p < 0,001). La hospitalizacidn se asocié con

menor supervivencia; los pacientes no ingresados mostraron mejor supervivencia que

los que precisaron algun ingreso (Tabla 28).

Tabla 28. Supervivencia y toxicidad

Variable

HR?

95% CI

p valor

Retraso de tratamiento

309

Si

No

0.61, 1.08

0.147

Suspension de tratamiento

309

Si

No

0.55, 1.27

0.406

Reduccion de dosis

309

Si

No

0.80, 1.50

0.569

Ingresos Hospitalarios

309

Si

No

0.41,0.71

<0.001

Uso de G_CSF

309

Si
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Variable

HR!

95% CI*

p valor

No

0.80

0.50, 1.28

0.353

Uso de EPO

309

Si

No

0.13,0.68

0.004

Transfusiones

309

Si

No

0.34,0.72

<0.001

Anemia

309

No

Si

1.25,2.23

<0.001

Trombopenia

309

No

Si

1.28,2.58

<0.001

Neutropenia

309

No

Si

0.88,1.52

0.298

Neutropenia febril

309

No

Si

0.70, 2.50

0.386

Diarrea

309

No

Si

0.56,1.10

0.154

Nauseas y vomitos

309

No

Si

0.46,1.11

0.134

Mucositis

309

No

Si

0.77,1.53

0.640

Neurotoxicidad

309

No

Si

0.43,0.95

0.027

Toxicidad cutanea

309

No

Si

0.45,1.10

0.124

Astenia

309

No
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Variable N HR! 95% CI! p valor

Si 0.94 0.70, 1.26 0.662
Otras toxicidades 309

No = =

Si 0.32 0.17,0.61 <0.001
TOXICIDAD HEMATOLOGICA 309

No = =

Si 1.86 1.36, 2.56 <0.001
TOXICIDAD DIGESTIVA 309

No = =

Si 0.97 0.73,1.28 0.828

1HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Interval

En relacién con los biomarcadores, valores mas altos de albumina (HR 0,31; p < 0,001),

hemoglobina (HR 0,83; p < 0,001) y linfocitos (HR 0,78; p = 0,001) se asociaron con mejor

supervivencia, mientras que valores elevados de leucocitos, neutrofilos, monocitos y de

la ratio neutrdfilo/linfocito se asociaron con mayor riesgo de muerte (todos p < 0,001)

(Tabla 29).

Tabla 29. Supervivencia y biomarcadores

Variable N HR! 95% CI! p-value
Albumina (g/dL) 334 0.31 0.23,0.42 <0.001
Proteinas (g/dL) 359 0.85 0.67, 1.09 0.199

Hemoglobina (g/dL) 370 0.83 0.77, 0.90 <0.001
Plaquetas (10¥/uL) 370 1.00 1.00, 1.00 <0.001
WBC (10%uL) 370 1.16 1.12,1.20 <0.001
Neutréfilos (10%/pL) 370 1.21 1.17,1.26 <0.001
Linfocitos (10%/uL) 370 0.78 0.68, 0.91 0.001

Monocitos (10%/pL) 370 3.81 2.48,5.86 <0.001
Ratio Neutréfilos/Linfocitos 370 1.15 1.12,1.19 <0.001

1HR = Hazard Ratio, CI = Confidence Interval

Tras los analisis univariantes, se construyeron modelos de regresién de Cox

multivariantes con el objetivo de identificar los factores independientemente asociados

con la supervivencia. En un primer paso se incluyeron la edad, el sexo, la fragilidad (tres
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categorias), el estado funcional (ECOG), la comorbilidad (Charlson), el tipo tumoral
(cuatro categorias), el estadio, la toxicidad hematoldgica, los biomarcadores (en formato
continuo) y la variable combinada de tratamiento de soporte (uso de G-CSF, EPO o
transfusion). La edad y el sexo se mantuvieron forzadamente en todos los modelos. En
este modelo, la variable ECOG mostré una asociacién muy fuerte con la supervivenciay,
dado su elevado solapamiento con la fragilidad (p < 0,0001), se considerd que existia
colinealidad entre ambas. Por este motivo, se decidié excluir ECOG del modelo final para

poder evaluar adecuadamente el efecto independiente de la fragilidad.

En este modelo, la fragilidad se asocio de forma independiente con la supervivencia. En
comparacién con los pacientes robustos, los prefragiles presentaron un mayor riesgo de
muerte (HR 1,67; 1C95% 1,14-2,45; p = 0,009) y los fragiles un riesgo aiin mayor (HR 1,97;

IC95% 1,28-3,03; p =0,002), mostrando un gradiente segun la severidad de la fragilidad.

El tipo tumoral se mantuvo como un predictor independiente de supervivencia en el
modelo multivariante. Tomando como referencia el grupo de tumores de mama y
ginecoldgicos, el resto de tumores presentaron un mayor riesgo de muerte. El estadio
tumoral fue uno de los determinantes mas potentes de supervivencia. En comparacién
con la enfermedad localizada, el estadio localmente avanzado se asocié con un riesgo
casi cuatro veces mayor de muerte (HR 3,71; 1C95% 2,37-5,80; p < 0,001) y el estadio
metastasico con un riesgo aun mayor (HR 4,86; IC95% 3,10-7,64; p < 0,001). Entre los
biomarcadores, el recuento de neutrofilos es el Unico biomarcador que se mantuvo
como un predictor independiente, de modo pacientes con valores mas elevados
presentaron una peor supervivencia (HR 1,13 por unidad; 1C95% 1,08-1,19; p < 0,001).
Asimismo, la variable combinada de necesidad de tratamiento de soporte se asocié con
un mayor riesgo de muerte (HR 1,50; 1C95% 1,06—-2,12; p =0,021), lo que probablemente
refleja una mayor gravedad clinica y hematoldgica de los pacientes que requirieron estas
intervenciones. La edad y el sexo no se asociaron de forma independiente con la

supervivencia en el modelo ajustado (Tabla 30).
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Tabla 30. Resultados andlisis multivariante supervivencia

Variable, n=305 HR 95% Cl p value
Edad 1.02 0.99, 1.04 0.2
Sexo

Mujer 1.00 =

Hombre 0.98 0.68, 1.40 0.9
Fragilidad

Robusto 1.00 =

Prefragil 1.67 1.14,2.45 0.009

Fragil 1.97 1.28,3.03 0.002

Tumor en 4 categorias

Mama/Gine 1.00 —

CyC/Pulmén/Genitourinario 2.44 1.40, 4.24 0.002

Digestivo 3.09 1.95, 4.90 <0.001

Otros 247 1.27,4.79 0.008
Estadio

Localizado 1.00 =

Localmente avanzado 3.71 2.37,5.80 <0.001

Metastasico 4.86 3.10, 7.64 <0.001
Neutrofilos valor absoluto 1.13 1.08,1.19 <0.001

Tratamiento de soporte

No 1.00 =

Si 1.50 1.06, 2.12 0.021

Cl = Confidence Interval, HR = Hazard Ratio

El modelo de regresiéon de Cox mostré un ajuste global adecuado, incluyendo 305
pacientes y 203 eventos. El conjunto de covariables se asocid de forma significativa con
la supervivencia y el modelo presentd una buena capacidad discriminativa, con un indice
de concordancia de Harrell (C) de 0,789 (EE 0,014). La calibracién fue adecuada, sin
evidenciarse falta de ajuste segun la prueba de Grgnnesby—Borgan (x> =7,56; gl =9; p =
0,579), lo que indica una buena concordancia entre los eventos observados y los

predichos por el modelo (FIGURA 25).
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FIGURA 25. Calibracidn del modelo predictivo segun grupos de riesgo (prueba de Grgnnesby—Borgan)

5. Variables relacionadas con el tratamiento

Se evalud la asociacién entre fragilidad y una serie de variables relacionadas con el
tratamiento antineoplasico. El 72.9% de los pacientes fragiles recibieron algun tipo de
tratamiento sistémico frente al 88.7% de los robustos (p=0.014). La razén por la cual los
pacientes no recibieron tratamiento sistémico difirié en cada grupo. En el 50% de los
robustos la razén fue la decision del paciente, mientras que en los fragiles la razén
predominante (38.5%) fue la situacion clinica del paciente. El 20.8% de los fragiles
recibieron radioterapia, el 18.8% de los prefragiles y el 40.5% de los robustos. Ademas,
hubo diferencias en el tipo de radioterapia que recibieron los pacientes en funcién de la
fragilidad. Mientras que en el grupo de robustos el 97.2% de la radioterapia que se
administré fue con intencién radical (adyuvante, neoadyuvante o concomitante con
tratamiento sistémico) y solo el 2% fue con intencion paliativa, en los fragiles la
radioterapia radical bajé al 62.5% con un 35% de radioterapia paliativa (p<0.001). Algo

similar sucedio con la cirugia. El 53.8% de los robustos fueron intervenidos, el 40.3% de

116



los prefragiles y el 41.7% de los robustos. De la misma manera que se observo con la
radioterapia, las indicaciones de la cirugia fueron distintas en los diferentes subgrupos y
mientras que en el grupo de robustos solo el 5% de las cirugias se realizaron con

intencion paliativa, esta proporcién alcanzd el 20% en los pacientes fragiles (Tabla 31).

Tabla 31. Fragilidad y tratamiento sistémico |

Robusto Prefragil Fragil

Variable All (n=378) (n=106) (n=176) (n=96) P.valor
Tratamiento sistémico; n (%) 0.014
Si 309 (81.7%) 94 (88.7%) 145 (82.4%) 70(72.9%)
No 69 (18.3%) 12 (11.3%) 31(17.6%) 26 (27.1%)
Radioterapia; n (%) <0.001
Paliativa 9 (2.4%) 1(0.9%) 1(0.6%) 7 (7.3%)
Radical 21 (5.6%) 10 (9.4%) 10 (5.7%) 1(1%)
Adyuvante/Neoadyuvante 66 (17.5%) 32 (30.2%) 22 (12.5%) 12 (12.5%)
No radioterapia 282 (74.6%) 63 (59.4%) 143 (81.2%) 76 (79.2%)
Cirugia; n (%) 0.02
Curativa 144 (38.1%) 54 (50.9%) 58 (33%) 32 (33.3%)
Paliativa 24 (6.3%) 3(2.8%) 13 (7.4%) 8 (8.3%)
No cirugia 210 (55.6%) 49 (46.2%) 105 (59.7%) 56 (58.3%)

n (%): frecuencia (porcentaje)

Como ya se ha comentado previamente, en total 309 pacientes recibieron algun tipo de
tratamiento sistémico antineoplasico, 94 en el grupo de robustos (88.7%), 145 en los
prefragiles (82.4%) y 70 en los fragiles (72.9%). En estos se analizaron una serie de
caracteristicas de este tratamiento y se evaluo su asociacién con la fragilidad. De todos
estos pacientes el 72.5% (n=224) recibieron quimioterapia y el 20.4% (n=63) recibieron
hormonoterapia. En la Tabla 32 se muestran los datos de cada uno de los tratamientos
en funcion de los tres grupos de fragilidad. El objetivo de este tratamiento sistémico
difirid de forma estadisticamente significativa en funcién de la fragilidad. En los pacientes
robustos el 75.5% del tratamiento que se realizé fue con intencidn curativa con solo un
24.5% de tratamiento con intencion paliativa. Por el contrario, en los pacientes

prefragiles el 56.6% del tratamiento sistémico se administrd un objetivo paliativo,
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llegando al 62.9% en los pacientes fragiles (p<0.001) (Tabla 32). En la subcohorte de

pacientes tratados con quimioterapia (n = 224), se analizé la asociacidn entre pardmetros

relacionados con el tratamiento quimioterdpico y la fragilidad, incluyendo la utilizacién

de carboplatino, el nimero de agentes empleados en el esquema terapéutico

(monoterapia en comparacién con agentes combinados) y la intensidad del tratamiento,

definida segun la administracion de dosis estandar o ajustadas. Se encontrd asociaciéon

estadisticamente significativa con todas ellas. En los pacientes fragiles hubo una mayor

utilizacion del agente quimioterapico carboplatino (43% frente al 16% en los robustos),

se administraron mds esquemas con monoterapia (38% frente 23%) y mds dosis

ajustadas (37% frente al 9%). Estos datos se muestran con mayor detalle en la Tabla 33.

Tabla 32. Fragilidad y tratamiento sistémico Il

Variable All(n=309) R(t:‘lit;.zt)o I:;f{:i;l (I:f;;(i)l) P.valor
Objetivo del tratamiento; n (%) <0.001
Adyuvante 108 (35%) 47 (50%) 41 (28.3%)  20(28.6%)
Neoadyuvante 32 (10.4%) 14 (14.9%) 13 (9%) 5(7.1%)
Paliativo 149 (48.2%) 23(24.5%) 82(56.6%) 44 (62.9%)
Radical 20 (6.5%) 10 (10.6%) 9 (6.2%) 1(1.4%)
Tipo de tratamiento; n (%) 0.03
Quimioterapia 208 (67.3%) 53(56.4%) 111(76.6%) 44(62.9%)
Terapia dirigida 21 (6.8%) 10 (10.6%) 5(3.4%) 6 (8.6%)
Inmunoterapia 1(0.3%) 0 (0%) 1(0.7%) 0 (0%)
Hormonoterapia 63 (20.4%) 26 (27.7%) 21 (14.5%) 16 (22.9%)
Quimioterapia + Bioldgicos 16 (5.2%) 5 (5.3%) 7 (4.8%) 4 (5.7%)
N (%): frecuencia (porcentaje)
Tabla 33. Fragilidad y caracteristicas de la quimioterapia
Variable All (n=224) Robusto Prefragil Fragil P.valor
(n=57) (n=118) (n=49)
Esquema con Carboplatino; n (%) <0.001
Si 55 (24%) 9 (16%) 25 (21%) 21 (43%)
No 169 (76%) 48 (84%) 93 (79%) 28 (57%)
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Robusto Prefragil Fragil

Variable All (n=224) (n=57) (n=118) (n=49) P.valor
Agentes combinados; n (%) 0.006
Si 155 (69%) 44 (77%) 80 (67%) 31 (62%)
No (monoterapia) 69 (31%) 13 (23%) 38 (33%) 18 (18%)
Dosis; n (%) 0.001
Estandar 175 (78%) 52 (91%) 92 (77%) 31 (63%)
Ajustada 49 (22%) 5 (9%) 26 (23%) 18 (37%)

n (%): frecuencia (porcentaje)

6. Biomarcadores

Se encontrd asociacién estadisticamente significativa entre la fragilidad y todos los
biomarcadores analizados. En la Tabla 34 y Tabla 35 se muestran los datos detallados de
cada uno de ellos. En lo que respecta a los biomarcadores nutricionales, el 17.7% de los
pacientes fragiles presentaban valores de albumina por debajo del limite normal y el
28.1% proteinas por debajo de la normalidad, en comparacion con el 0% y 10.4% de los
robustos respectivamente. En relacion a los parametros hematoldgicos, casi el 40% de
los fragiles tenian niveles bajos de hemoglobina y el 14.6% plaquetas elevadas, mientras
gue en los robustos solo el 12.3% presentaron hemoglobina baja y el 4.7% plaquetas
altas. Desde el punto de vista de los parametros inflamatorios, los pacientes fragiles
presentaban niveles mas altos de gldbulos blancos (16.7% vs 1.9% en los robustos),
neutrofilos (20.8% vs 0%) y monocitos (24% vs 11.3%), y monocitos mas bajos (24% vs
11.3%). De la misma manera, el resultado de la ratio neutrdfilos/linfocitos fue superior
en el subgrupo de pacientes fragiles, con un 34% de pacientes en este subgrupo con un

resultado superior a 4.2, en comparacion al 9% de los robustos.

Tabla 34. Fragilidad y biomarcadores en forma continua

Variable Robusto (n=106) Prefragil (n=176) Fragil (n=96) p valor

Albumina (g/dL)
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Variable Robusto (n=106) Prefragil (n=176) Fragil (n=96) p valor
media (DE) 4.3(0.3) 4(0.4) 3.8(0.5) <0.001
mediana (Q1, Q3) 4.3(4.1,4.5) 4.1 (3.8,4.3) 4(3.6,4.2) <0.001

Proteinas (g/dL)
media (DE) 7.1(0.4) 6.9 (0.6) 6.8 (0.6) 0.028
mediana (Q1, Q3) 7(6.8,7.3) 7(6.6,7.3) 6.8 (6.5,7.2) 0.017

Hemoglobina (g/dL)
media (DE) 13.7 (1.5) 12.8 (1.6) 12.2 (1.8) <0.001
mediana (Q1, Q3) 13.7 (12.7,14.5) 12.8(11.7,13.8) 12.3(10.9,13.3) <0.001

Plaquetas (10%/pL)
media (DE) 249.6 (79.8) 283.6 (107.8) 302.6 (125.5) 0.002
mediana (Q1, Q3) 239 (192.8,288) 265.5(215.8,327.2) 279.5(223.5,348.8)  0.002

Glébulos blancos (10%uL)
media (DE) 7.2 (1.7) 8.4 (3.7) 8.6 (2.9) 0.001
mediana (Q1, Q3) 7(5.9,8.1) 7.6 (6,9.2) 8.2 (6.6,9.8) 0.001

Neutroéfilos (10%/pL)
media (DE) 4.1(1.4) 5.1(3.1) 5.8 (2.8) <0.001
mediana (Q1, Q3) 3.7 (3,5) 4.3 (3.4,5.5) 5.4 (3.8,7.2) <0.001

Linfocitos (10%/uL)
media (DE) 2.1(0.8) 2.3(1.5) 1.7 (0.7) 0.001
mediana (Q1, Q3) 2(1.6,2.6) 2(1.4,2.7) 1.6 (1.2,2.2) 0.001

Monocitos (10%uL)
media (DE) 0.7 (0.2) 0.7 (0.3) 0.7 (0.3) 0.158
mediana (Q1, Q3) 0.6 (0.5,0.8) 0.7 (0.5,0.9) 0.7 (0.5,0.9) 0.364

Ratio Neutros/Linfos
media (DE) 2.2 (1.3) 3(2.9) 4.3(3.7) <0.001
mediana (Q1, Q3) 2(1.3,2.7) 2.2 (1.4,3.5) 3(1.9,5.4) <0.001

n(%): frecuencia (porcentaje); DE: desviacion estdandar; Q1, Q3: rango intercuartilico
Tabla 35. Fragilidad y biomarcadores en forma categdrica
Variable All (n=378) Robusto Prefragil Fragil p valor
(n=106) (n=176) (n=96)
Albimina; n (%) <0.001
<LSN 29 (7.7%) 0 (0%) 12 (6.8%) 17 (17.7%)
Normal 305 (80.7%) 90 (84.9%) 150 (85.2%) 65 (67.7%)
Proteinas; n (%) <0.001

120



Robusto Prefragil Fragil

Variable All (n=378) (n=106) (n=176) (n=96) p valor
<LSN 81 (21.4%) 11 (10.4%) 43 (24.4%) 27 (28.1%)
Normal 276 (73%) 86 (81.1%)  129(73.3%) 61 (63.5%)
Hemoglobina; n (%) <0.001
<LSN 102 (27%) 13 (12.3%)  52(29.5%)  37(38.5%)
Normal 240 (63.5%) 76 (71.7%)  111(63.1%) 53 (55.2%)
Plaquetas; n (%) 0.011
>LSN 37 (9.8%) 5(4.7%) 18 (10.2%) 14 (14.6%)
Normal 316 (83.6%) 91 (85.8%) 149 (84.7%) 76 (79.2%)
Glébulos blancos; n (%) <0.001
>LSN 41 (10.8%) 2 (1.9%) 23(13.1%) 16 (16.7%)
Normal 326 (86.2%) 96 (90.6%) 153 (86.9%) 77 (80.2%)
Neutrdfilos; n (%) <0.001
>LSN 40 (10.6%) 0 (0%) 20 (11.4%) 20 (20.8%)
Normal 315 (83.3%) 94 (88.7%) 148 (84.1%) 73 (76%)
Linfocitos; n (%) <0.001
<LSN 74 (19.6%) 13 (12.3%)  32(18.2%) 29 (30.2%)
Normal 284 (75.1%) 86 (81.1%)  134(76.1%) 64 (66.7%)
Monaocitos; n (%) 0.003
>LSN 71 (18.8%) 12 (11.3%)  36(20.5%) 23 (24%)
Normal 294 (77.8%) 88 (83%) 137 (77.8%) 69 (71.9%)
Ratio Neutros/Linfos; n (%) <0.001
<2.5 214 (57.8%) 70 (70%) 102 (58%) 42 (44.7%)
2.5-4.2 81 (21.9%) 21 (21%) 40 (22.7%) 20 (21.3%)
>4.2 75 (20.3%) 9 (9%) 34(19.3%) 32 (34%)

n (%): frecuencia (porcentaje); <LSN: por debajo del limite de normalidad; >LSN: por encima del limite
de la normalidad
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DISCUSION



1. Fragilidad y caracteristicas basales

1.1. Resultados de fragilidad

En nuestra muestra de pacientes mayores con cancer, el 25% fueron clasificados como
fragiles, el 47% como prefragiles y solo el 28% como robustos segun los criterios de Fried
modificados por Avila-Funes. No hubo diferencias ni por edad ni por sexo. Esta
prevalencia de fragilidad es muy superior a la observada en la poblacién mayor que vive
en la comunidad, que se sitda en un 10.7% segln datos de una revision sistematica que
examind la prevalencia agrupada de fragilidad en esta poblacion (35), pudiendo oscilar
entre un 4 a un 16% en otros estudios (24,25). En los estudios poblacionales clasicos
gue emplearon y validaron el fenotipo de Fried, como el Cardiovascular Health Study de
Fried o el estudio Three-City de Avila-Funes, la prevalencia de fragilidad fue del 7% en
ambos estudios (23,90), con un gradiente creciente con la edad, pero muy inferior a la
observada en nuestra serie. Esta distribucién confirma que la fragilidad constituye un
rasgo frecuente en el contexto oncoldgico y sitla a nuestra poblacion muy por encima
de lo que cabria esperar en la poblacién mayor comunitaria, lo que refuerza la idea de
que la enfermedad oncoldgica y su abordaje actian como potentes estresores que
aceleran o desenmascaran vulnerabilidades previas. Si se comparan estos resultados con
los datos publicados sobre la prevalencia de fragilidad en la poblacién mayor con cancer,
se observa una mayor concordancia, aunque las cifras varian ampliamente entre las
distintas series, con rangos que oscilan aproximadamente entre el 5 % y el 90 % segun el
tipo de estudio, la poblacion incluida y la herramienta de evaluacién utilizada (107). En
una revision sistematica que incluyd multiples estudios oncoldgicos utilizando diferentes
instrumentos de fragilidad, la mediana de prevalencia de fragilidad fue del 42% y la de
prefragilidad del 43%, con una gran heterogeneidad entre series (26). En revisiones y
metaanalisis que evallan la prevalencia de fragilidad en la poblacién mayor con céncer,

pero por localizacion tumoral especifica, también se han comunicado prevalencias
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elevadas. Por ejemplo, en cancer de mama se han descrito prevalencias agrupadas de
fragilidad cercanas al 43% (138), en cancer de pulmdn alrededor del 45% (143) y en
cancer gastrico en torno al 29% (337). En este contexto, el 25% de fragilidad observado
en nuestra cohorte se sitla dentro del rango publicado para poblacién oncoldgica,
especialmente si se tiene en cuenta que las estimaciones varian ampliamente segun la
herramienta utilizada, el estadio de la enfermedad, la edad media y el contexto
asistencial, y que el uso del fenotipo de Fried (frente a indices de déficits o escalas de
cribado) tiende a producir estimaciones algo mas conservadoras (338). La mayor
prevalencia de fragilidad en los pacientes con cdncer puede explicarse por Ia
concurrencia de varios mecanismos fisiopatoldgicos y clinicos. El propio tumor induce
inflamacién crénica y cambios metabdlicos que favorecen el catabolismo, la pérdida de
masa y fuerza muscular y el deterioro nutricional. A ello se afiaden la carga sintomatica
(astenia, dolor, disnea, anorexia), la comorbilidad y la polifarmacia, asi como los efectos
de los tratamientos oncoldgicos (cirugia, quimioterapia, radioterapia u hormonoterapia)
sobre la funcion fisica y la reserva fisioldgica. Este conjunto de factores contribuye a que
un elevado porcentaje de pacientes se situe en el espectro de la prefragilidad o la
fragilidad incluso antes de iniciar tratamiento, y a que otros progresen a lo largo del curso

de la enfermedad (339).

La distribucion de los criterios individuales de fragilidad en nuestra muestra aporta
informacion adicional sobre el tipo de vulnerabilidad predominante. El criterio mas
frecuentemente positivo fue el de bajo peso o pérdida ponderal (45,2%), seguido de baja
actividad fisica (32,8%) y baja energia o agotamiento (30,7%), mientras que la debilidad
muscular (25,7%) y la lentitud de la marcha (23,8%) fueron algo menos prevalentes. Esto
también se ha replicado en otros estudios de fragilidad y cdncer en los que los criterios
gue predominaron fueron pérdida ponderal (23%), baja actividad fisica (41%) y
agotamiento (26%) (340). Este patron sugiere un peso particular de los componentes
nutricionales y energéticos del fenotipo en la poblaciéon oncoldgica, probablemente
relacionado con la alta frecuencia de pérdida de peso involuntaria, anorexia, inflamacién
y anemia en el cancer. En cohortes comunitarias de adultos mayores sin cancer, aunque

existe variabilidad entre estudios, se ha descrito con frecuencia un predominio del
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agotamiento y de la baja actividad fisica como criterios mas comunes, con proporciones
elevadas de debilidad y lentitud. Por ejemplo, en estudios de longevos comunitarios el
agotamiento puede superar el 70% y la baja actividad fisica rondar el 45-50% (341). En
el estudio de Fried, los criterios predominantemente positivos fueron la lentitud en la
movilidad y la debilidad muscular (23). El hecho de que en nuestra muestra el criterio
mas frecuente sea la pérdida de peso, y no el agotamiento, concuerda con la biologia del
cancer y sugiere que, aunque se utilice el mismo modelo de fragilidad, su expresién no
es la misma en todos los contextos clinicos. En oncologia, la fragilidad parece estar mas
marcada por alteraciones nutricionales y procesos catabdlicos que por otros
componentes. La comparacion de la distribucidn de los distintos criterios del fenotipo de
fragilidad entre estudios debe interpretarse con cautela. Incluso dentro del propio marco
de Fried existen variaciones operativas relevantes (como los puntos de corte utilizados,
los instrumentos empleados para medir el agotamiento o la actividad fisica, o las
ventanas temporales consideradas para la pérdida de peso) que limitan Ila

comparabilidad directa entre series.

En nuestra serie se ha encontrado cierta heterogeneidad en la prevalencia de fragilidad
entre los distintos tumores, lo que sugiere que el tipo de neoplasia, junto con sus
manifestaciones clinicas y abordajes terapéuticos, desempena un papel relevante en la
expresion del fenotipo de fragilidad. Los tumores ginecoldgicos mostraron la mayor
proporcién de pacientes fragiles (47,4%), una cifra elevada pero coherente con lo
descrito en la literatura. En series de pacientes mayores con cancer ginecoldgico,
especialmente en contextos quirdrgicos o de tratamiento multimodal, se han
comunicado prevalencias de fragilidad cercanas al 40% (342), lo que se ha atribuido a la
combinacion de edad avanzada, elevada carga de comorbilidad, afectacion nutricional y
el impacto funcional de cirugias extensas y quimioterapia adyuvante. Ademas, en estas
neoplasias es frecuente la coexistencia de anemia, inflamacion y deterioro del estado
nutricional, factores que contribuyen directamente al desarrollo de la fragilidad (343).
En los tumores cerebrales, la prevalencia de fragilidad en nuestra cohorte (38,5%)
también fue elevada. Este hallazgo se explica por el impacto del tumor y de los

tratamientos sobre la funcidn neuroldgica y la autonomia en esta localizacion tumoral,
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afectando de manera directa a la funcién neuroldgica, la marcha, el equilibrio y la
capacidad cognitiva. A ello se suma el uso frecuente y prolongado de corticoides, que
favorecen la miopatia, la pérdida de masa muscular y la desnutricién, asi como los
efectos de la radioterapia cerebral y la cirugia sobre el rendimiento funcional. Estudios
en pacientes mayores con gliomas y otras neoplasias del sistema nervioso central han
mostrado proporciones de casi el 50% de pacientes clasificados como fragiles o
vulnerables segin herramientas de cribado geridtrico, lo que respalda que esta
localizacién tumoral se asocie a un riesgo particularmente alto de fragilidad (344). En el
cancer de prdstata, el 33% de pacientes fragiles observado en nuestra serie sugiere una
carga de vulnerabilidad importante. Aunque algunas series que emplean el fenotipo de
Fried en pacientes bajo tratamiento hormonal describen prevalencias de fragilidad mas
bajas (en torno al 10-15%), con una mayoria de pacientes en situacién de prefragilidad
(345), otros estudios realizados en contextos quirdrgicos o utilizando escalas de
vulnerabilidad como el VES-13 han comunicado cifras cercanas al 40% (346). Esta
heterogeneidad refleja la influencia del estadio de la enfermedad y del tipo de
tratamiento: la deprivacion androgénica, ampliamente utilizada en esta neoplasia, se
asocia a pérdida de masa muscular, incremento de grasa corporal, deterioro metabdlico
y reduccién del rendimiento fisico, lo que puede favorecer la transicion desde la
prefragilidad a la fragilidad en pacientes de mayor edad y con comorbilidad (347,348).
Finalmente, aunque los metaanalisis y revisiones en cancer de pulmén situan la
prevalencia global de fragilidad alrededor del 40-45% (143), la cifra mds moderada
observada en nuestra serie (28,1%) podria explicarse por varias razones, entre ellas una
posible seleccién de pacientes con mejor estado funcional para acceder a las consultas
de oncologia, asi como por diferencias en la distribucion de estadios, edad y
herramientas de evaluacion empleadas. No obstante, incluso esta cifra mas baja
continua siendo sustancialmente superior a la de la poblacién mayor comunitaria, y es
coherente con la elevada carga de comorbilidad, especialmente respiratoria y
cardiovascular, el antecedente de tabaquismo vy la frecuente presencia de pérdida de

peso y fatiga que caracterizan a muchos pacientes con cancer de pulmon.
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En conjunto, estos hallazgos muestran que la prevalencia y el patron de fragilidad en esta
muestra son consistentes con la literatura oncoldgica, muy superiores a los de la
poblacién mayor comunitaria, y que tanto la distribuciéon de los criterios como la
variabilidad por tipo tumoral reflejan la interaccién entre envejecimiento, biologia
tumoral y efectos del tratamiento. Esta elevada carga de fragilidad y prefragilidad
subraya la necesidad de incorporar sistematicamente su evaluaciéon en la practica
oncolégica para una mejor estratificacion del riesgo y una toma de decisiones

verdaderamente personalizada.

1.2. Fragilidad y edad

En nuestra muestra no se observd una asociacidon estadisticamente significativa entre la
edad cronolédgica y el estado de fragilidad, ni cuando la edad se analizé como variable
continua ni cuando se categorizé por grupos etarios. Aunque los pacientes fragiles
tendieron a ser ligeramente de mayor edad que los robustos (media 75,8 frente a 73,8
afios), estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica (p = 0,066 para la media 'y
p = 0,105 para la mediana), ni se observaron diferencias relevantes al estratificar la edad
en categorias (p = 0,232), lo que indica que, dentro de esta muestra de pacientes
mayores con cancer, la edad por si sola no discrimina adecuadamente entre individuos

fragiles y no fragiles.

Este hallazgo contrasta con el marco conceptual clasico de la fragilidad, en el que la edad
se considera uno de sus principales determinantes. En poblacion general, la fragilidad
aumenta claramente con la edad, como mostro el estudio seminal de Fried et al., donde
la prevalencia de fragilidad se incrementaba de forma exponencial a partir de los 75 afios
(23). De manera similar, estudios poblacionales recientes confirman que, tanto en
sujetos con cdmo sin historia de cancer, la fragilidad es mas frecuente a mayor edad
(349,350), lo que refleja el efecto acumulativo del envejecimiento bioldgico sobre las

reservas fisioldgicas.
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Sin embargo, cuando se analizan cohortes especificamente oncolégicas de edad
avanzada, la relacion entre edad y fragilidad se vuelve mucho menos consistente. En un
estudio constituido por una cohorte de pacientes oncoldgicos muy mayores (edad media
alrededor de 80 afios), se observd una alta prevalencia de fragilidad fenotipica, pero con
una dispersién amplia dentro de rangos de edad estrechos (351), lo que sugiere que, una
vez alcanzado un umbral de envejecimiento, otros factores adquieren un mayor peso en
la determinacidén de la fragilidad que la edad cronoldgica en si misma. Este fendmeno ha
sido descrito explicitamente en varios estudios. En un trabajo realizado en pacientes
mayores con cancer se demostro que el estado de fragilidad predecia las complicaciones
del tratamiento, mientras que la edad cronoldgica no lo hacia (352), lo que llevd a
concluir que la fragilidad, y no la edad, constituye el verdadero marcador de
vulnerabilidad en este contexto. De forma concordante, en otro estudio reciente se
demostro que los indices de fragilidad permiten discriminar el riesgo y predecir eventos
adversos entre personas de la misma edad, mientras que la edad por si sola pierde

capacidad predictiva en poblaciones geriatricas oncoldgicas (353).

Por tanto, el hecho de que en nuestra muestra la edad no se asocie de manera
independiente con la fragilidad, a pesar de observarse una tendencia a mayor edad en
los pacientes fragiles, no debe interpretarse como una anomalia, sino como un reflejo
de que la fragilidad captura dimensiones del envejecimiento bioldgico, funcional y clinico
que no estan representadas por la edad cronoldgica. En una poblacion ya seleccionada
por edad avanzada, como la nuestra (media 75 afios), variables como la comorbilidad, la
polifarmacia, el estado funcional o el impacto del cancer y sus tratamientos
probablemente expliguen una mayor proporcion de la variabilidad en fragilidad que los

afios cumplidos.

Desde un punto de vista clinico, estos resultados refuerzan un mensaje central de la
oncogeriatria: la edad cronolégica es un marcador insuficiente para estimar la
vulnerabilidad del paciente con cdncer, y su uso aislado para guiar decisiones
terapéuticas puede conducir tanto a sobretratamiento como a infratratamiento,

mientras que la evaluacién de la fragilidad ofrece una aproximaciéon mucho mas precisa.
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1.3. Fragilidad y comorbilidad

En nuestra muestra, la fragilidad se asocid de forma significativa con una mayor carga de
comorbilidad, medida mediante el indice de Charlson, lo que indica que los pacientes
fragiles presentan una acumulacién de enfermedades crénicas sustancialmente superior
a la de los pacientes robustos o prefragiles. Este hallazgo es coherente con la evidencia
existente tanto en poblacién general como en poblacién oncoldgica, donde la

multimorbilidad constituye uno de los determinantes estructurales de la fragilidad.

La estrecha relacion entre fragilidad y multimorbilidad ha sido ampliamente
documentada en estudios poblacionales. En la revision sistematica y metaanalisis de
Vetrano et al. (354) que incluyé mas de 30 estudios observacionales, la multimorbilidad
se asocido de forma consistente con la fragilidad, con una odds ratio combinada
claramente significativa, y se demostré ademas que ambas condiciones coexisten con
mucha mayor frecuencia de lo que cabria esperar por azar. Este trabajo concluye que
fragilidad y multimorbilidad representan constructos relacionados, pero no
superponibles, que se potencian mutuamente a través de mecanismos fisiopatoldgicos
compartidos como inflamacion crénica, disfuncién metabdlica y deterioro de multiples

sistemas organicos.

Estudios mas recientes han confirmado esta relacién bidireccional. En la cohorte
europea analizada por Feng et al. (355), la multimorbilidad se asocié tanto con el
desarrollo de fragilidad como con su progresion, y a la inversa, la fragilidad se asocié con
un mayor riesgo de desarrollar nuevas enfermedades crdnicas, lo que refuerza la idea de
un circulo vicioso entre ambas condiciones. De forma similar, Gobbens et al. (356)
mostraron que tanto el nimero de enfermedades crénicas como determinadas
patologias especificas se asocian de manera independiente con la fragilidad

multidimensional.

En poblacion con céncer, esta relacidon es igualmente evidente. En el estudio de Jeon et

al. (357), realizado en pacientes mayores tratados con quimioterapia ambulatoria, la
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presencia de multiples comorbilidades se asocid de forma independiente con un mayor
riesgo de fragilidad. De manera concordante, el estudio viethamita de Nguyen et al.
(146) identificé la comorbilidad como uno de los principales factores asociados a la
fragilidad y, ademas, como un modulador de su impacto sobre resultados adversos.
Asimismo, en cohortes especificas como supervivientes de cancer de mama (340) o
pacientes con tumores ginecoldgicos (127), la carga de comorbilidad se ha asociado de
forma consistente con una mayor probabilidad de fragilidad y peores resultados clinicos.
Mas recientemente, el analisis de la cohorte UK Biobank realizado por Kiss et al. (358)
mostrd que la multimorbilidad en pacientes con cdncer se asocia de manera estrecha no
solo con la fragilidad, sino también con malnutricidén y sarcopenia, lo que apoya que la
acumulacién de enfermedades crénicas contribuye al deterioro funcional, metabdlico y

nutricional que caracteriza al fenotipo fragil.

Ademas del efecto global de la carga de comorbilidad, se observé que solo algunas
enfermedades concretas se asociaron de manera significativa con la fragilidad, en
particular la diabetes mellitus, la insuficiencia renal y el deterioro cognitivo, mientras
gue otras comorbilidades frecuentes, como las cardiovasculares o respiratorias, no
mostraron una asociacion independiente. Este patréon es clinicamente relevante y
encuentra apoyo en la literatura. En estudios poblacionales y clinicos, |la diabetes se ha
vinculado repetidamente con la fragilidad, con metaanalisis que estiman una prevalencia
de fragilidad en personas con diabetes en torno al 30% y una asociacién consistente con
mayor mortalidad y hospitalizaciéon (359-361), lo que refleja el impacto de esta
enfermedad sobre el metabolismo energético, la inflamacidn crénica, la neuropatiay la
pérdida de masa muscular. De forma similar, en la enfermedad renal crénica se ha
descrito una elevada carga de fragilidad, con prevalencias agrupadas en torno al 34—-38%
en metaanalisis, aumentando alin mas en estadios avanzados (362,363). Esto es asi
debido a que la enfermedad renal crénica se asocia con anemia, acidosis, inflamacion y
sarcopenia, todos ellos mecanismos centrales en la fisiopatologia de la fragilidad. El
deterioro cognitivo, por su parte, constituye uno de los determinantes mas
estrechamente ligados al estado de fragilidad y uno de los dominios que mejor refleja su

caracter multisistémico. Ya en los estudios en los que se validé el fenotipo de Fried y, de
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forma mas explicita, en el estudio de Avila-Funes (90), se observé que la alteracion
cognitiva era significativamente mas frecuente en los individuos fragiles que en los no
fragiles, y que el rendimiento cognitivo disminuia progresivamente a lo largo del
continuo robusto—prefragil—fragil. En este ultimo, aproximadamente uno de cada cinco
sujetos fragiles presentaba deterioro cognitivo, frente a alrededor de uno de cada diez
en los no fragiles, lo que pone de manifiesto una clara gradacién entre cognicion y
fragilidad. Estudios posteriores han consolidado este vinculo a través del concepto de
‘cognitive frailty’, definido como la coexistencia de fragilidad fisica y deterioro cognitivo,
una entidad que se asocia de forma consistente con un mayor riesgo de discapacidad,
dependencia, hospitalizacidn, institucionalizacion y mortalidad (364,365). Esta estrecha
interrelacidn refleja la interaccién de mecanismos compartidos (inflamacién crénica,
disfuncién vascular, sarcopenia, desnutricién y menor actividad fisica) que afectan
simultaneamente al sistema nervioso central y a la reserva fisioldgica global, haciendo
del deterioro cognitivo no solo una comorbilidad mas, sino un componente central en la

expresion clinica de la fragilidad.

En conjunto, nuestros resultados apoyan un modelo en el que la fragilidad en el paciente
oncolégico mayor no es simplemente una consecuencia del envejecimiento, sino la
expresion clinica de una elevada carga de enfermedad crdnica, especialmente cuando
esta compromete de forma relevante el metabolismo, la funcién neuromuscular y la
capacidad cognitiva. La asociacidn significativa entre Charlson y fragilidad en nuestra
cohorte, junto con el papel especifico de la diabetes, la insuficiencia renal y el deterioro
cognitivo, refuerza la necesidad de integrar de forma sistemadtica la evaluacién de la

multimorbilidad en la valoracion geriatrica oncoldgica y en la estratificacion del riesgo.

1.4. Fragilidad y polifarmacia

Se observé una asociacion clara y estadisticamente significativa entre la fragilidad y la
polifarmacia. El nUmero medio de farmacos aumento de forma progresiva a lo largo del

continuo de fragilidad, desde 3,2 (DE 2,4) en los pacientes no fragiles, a 3,7 (DE 2,8) en
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los prefragiles y 4,8 (DE 3,1) en los fragiles (p < 0,001), con un patrén similar al analizar
las medianas (3, 4 y 5 farmacos, respectivamente; p = 0,001). Este gradiente dosis—
respuesta refuerza la idea de que la polifarmacia no es un fendmeno dicotémico, sino un

componente continuo del perfil de vulnerabilidad del paciente mayor con cancer.

Este hallazgo es altamente concordante con la evidencia existente en poblacién mayor
general. Revisiones sistematicas han mostrado de forma consistente que la polifarmacia
se asocia con la fragilidad y con la progresiéon del estado de fragilidad, describiendo una
relacion bidireccional en la que el mayor nimero de farmacos se vincula tanto con una
mayor probabilidad de ser fragil como con el empeoramiento del estado funcional (366).
Metaandlisis recientes han demostrado ademds una clara asociacién dosis—respuesta
entre el numero de farmacos y los estados de prefragilidad y fragilidad, con un

incremento progresivo del riesgo a medida que aumenta la carga farmacoldgica (367).

La evidencia longitudinal refuerza esta relacién. Estudios de cohortes poblacionales han
mostrado que la polifarmacia y, especialmente, la hiperpolifarmacia, se asocian con un
mayor riesgo de desarrollar fragilidad incidente durante el seguimiento, incluso tras
ajustar por edad y comorbilidad (368,369). Estos datos apoyan un modelo en el que la
polifarmacia no solo refleja enfermedad subyacente, sino que puede contribuir

activamente al deterioro funcional y bioldgico que caracteriza a la fragilidad.

En poblacion con cancer, la asociacion entre polifarmacia y fragilidad también esta bien
documentada. Revisiones sistematicas y metaanalisis en oncogeriatria han identificado
gue la polifarmacia y el uso de medicacion potencialmente inapropiada se asocian con
una mayor vulnerabilidad geriatrica y con peores resultados clinicos (370). En cohortes
especificas de neoplasias hematoldgicas, el uso de ocho o mas farmacos se ha asociado
de forma independiente con un incremento marcado del riesgo de fragilidad (371), con
odds ratios cercanas a 3, y resultados concordantes se han descrito en tumores sélidos,
donde la polifarmacia se asocia con fragilidad y con otros dominios alterados de la

valoracidn geriatrica.
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En este contexto, la relacion entre polifarmacia y fragilidad es probablemente
bidireccional (372). Por un lado, la fragilidad favorece una mayor prescripciéon
(tratamiento de comorbilidades, sintomas, complicaciones y efectos adversos); por otro,
la exposicion a multiples farmacos incrementa el riesgo de efectos adversos,
interacciones, deterioro cognitivo inducido por farmacos, caidas, anorexia y
desnutricidn, todos ellos componentes centrales del fenotipo fragil. En el paciente con
cancer, este circulo vicioso se ve amplificado por la necesidad de farmacos de soporte,
profilaxis y manejo de toxicidades oncoldgicas, como se ha descrito de forma consistente

en la literatura oncoldgica geriatrica (262,373).

Ademas de la asociacion entre fragilidad y el numero total de farmacos, en nuestra
cohorte se observé una asociacidn significativa con el uso de hipndticos, con una mayor
proporcion de pacientes en tratamiento con estos farmacos en el grupo fragil (47,9%) en
comparacién con los no fragiles (37,7%) (p = 0,01). Este resultado es clinicamente
relevante, ya que los farmacos hipndticos estan ampliamente prescritos en personas
mayores, pero tienen un perfil de efectos adversos que puede contribuir a la
vulnerabilidad fisiolégica y funcional que caracteriza al fenotipo de fragilidad. La
literatura clinica geriatrica ha sefialado consistentemente que estos hipndticos se
asocian con un incremento del riesgo de caidas y fracturas en adultos mayores debido a
efectos como sedacion persistente, deterioro psicomotor, inestabilidad postural y
somnolencia residual incluso al dia siguiente del tratamiento, lo que favorece eventos de
caida que son frecuentes en sujetos fragiles (374,375). Ademas, aunque algunos agentes
hipnoéticos pueden mejorar temporalmente el suefio en el corto plazo, su uso a largo
plazo en mayores ha sido desaconsejado debido a la alta frecuencia de efectos adversos
que incluyen somnolencia diurna, disminucidn de la funcién cognitiva y aumento del
riesgo de caidas, lo que puede agravar la pérdida de reserva funcional y metabdlica
(376). En estudios prospectivos sobre insomnio y medicacién hipndtica, tanto el uso de
sedantes como la propia presencia de insomnio se asociaron de forma independiente
con una mayor prevalencia de fragilidad, lo que refuerza que los mecanismos

subyacentes —sedacion, deterioro del equilibrio y funcidon psicomotora— pueden
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contribuir al desarrollo o agravamiento de la fragilidad en pacientes con uso crénico de

estos farmacos (377).

En conjunto, nuestros resultados, que muestran un incremento progresivo del nimero
de farmacos a lo largo de las categorias de fragilidad, son plenamente coherentes con la
literatura y refuerzan el papel de la polifarmacia como un marcador clave de
vulnerabilidad en el paciente oncoldgico mayor. Estos hallazgos subrayan la importancia
de integrar de forma sistematica la revisién de la medicacion y las estrategias de
deprescripcidon dentro de la valoracidn geriatrica integral, especialmente en pacientes
fragiles o prefragiles, con el objetivo de reducir toxicidad, interacciones y riesgo de
eventos adversos. En este contexto, la asociacién observada entre el uso de hipndticos
y la fragilidad en nuestra cohorte refuerza la necesidad de una revisién critica de la
indicacion y duracion de estos farmacos, priorizando, siempre que sea posible,

estrategias no farmacoldgicas para el manejo del insomnio y los sintomas asociados

1.5. Fragilidad y estado funcional medido por ECOG

Se observo una asociacion muy marcada entre el estado funcional medido por ECOG y
la fragilidad (p < 0,001). Mientras que la mayoria de los pacientes no fragiles presentaban
un ECOG 0 (70,8%), esta proporcion descendia de forma progresiva en los prefragiles
(35,8%) y era excepcional en los fragiles (7,3%). A la inversa, los valores de ECOG 22 se
concentraron casi exclusivamente en los pacientes fragiles, con 38,5% de ECOG 2y 6,2%
de ECOG 3 en este grupo, frente a menos del 4% de ECOG 22 en los no fragiles. Este
gradiente funcional refuerza la estrecha relacion entre fragilidad y deterioro del

rendimiento fisico.

Estos resultados son coherentes con el papel central que el ECOG desempefa en
oncologia como marcador de capacidad funcional y tolerancia al tratamiento, tal como
se establecié en la definicion original de la escala (177). Sin embargo, multiples estudios

han demostrado que el ECOG, aun siendo una herramienta util y ampliamente
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empleada, no captura de forma completa la vulnerabilidad geriatrica ni la complejidad

del estado de fragilidad.

En pacientes mayores con cancer y ECOG “normal” (0-1), se ha demostrado que un
porcentaje relevante presenta déficits geridtricos significativos cuando se evaldan de
forma sistematica mediante valoracién geriatrica, incluyendo alteraciones en la funcién
fisica, la cognicién o la comorbilidad, lo que pone de manifiesto que un buen ECOG no
excluye fragilidad o vulnerabilidad (178). De forma concordante, estudios prospectivos
han mostrado que los déficits geriatricos predicen la toxicidad a la quimioterapia mejor
gue el ECOG (158), subrayando que la funcionalidad oncoldgica convencional no refleja

plenamente la reserva fisioldgica.

En este mismo sentido, los estudios que comparan el ECOG con herramientas de
valoracion geriatrica han evidenciado que ambas miden dimensiones relacionadas, pero
no equivalentes. La valoracion geridtrica integral aporta informacion prondstica
adicional al ECOG en pacientes mayores con cancer, identificando vulnerabilidades no
detectadas por la escala funcional (179). En coherencia con estos datos, las guias clinicas
de oncogeriatria recomiendan no basar las decisiones terapéuticas Unicamente en el
ECOG y abogan por la integracion sistematica de la valoracidn geriatrica para identificar

fragilidad y vulnerabilidad (151,378).

Diversos estudios han explorado hasta qué punto el ECOG refleja el fenotipo de
fragilidad. En analisis transversales de grandes cohortes de pacientes mayores con
cancer, se ha observado que peores categorias de ECOG se asocian con un mayor nimero
de déficits geriatricos, aunque con una concordancia solo moderada, lo que indica que
el ECOG es un marcador imperfecto de fragilidad (379). De forma complementaria, se ha
demostrado que herramientas de cribado geriatrico como el G8 o el VES-13 anaden valor
prondstico al ECOG, mejorando la identificaciéon de pacientes vulnerables y fragiles
(180,247). Asimismo, en estudios de cancer colorrectal metastasico, la combinacion del
ECOG con el fenotipo de fragilidad y con herramientas de cribado permitid una

estratificacion prondstica superior al ECOG por si solo (380).
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Mas recientemente, se ha planteado incluso que las escalas de rendimiento funcional
como ECOG o Karnofsky pueden considerarse aproximaciones parciales al fenotipo de
fragilidad, aunque insuficientes para capturar su complejidad. En este sentido, analisis
recientes sugieren que el Karnofsky y el ECOG correlacionan con componentes del

fenotipo de fragilidad, pero no sustituyen a su evaluacion formal (381).

En conjunto, nuestros resultados muestran que, aunque el ECOG vy la fragilidad estan
estrechamente relacionados, no son superponibles. La fuerte asociacién observada en
nuestra cohorte confirma que la fragilidad se acompana de un peor estado funcional,
pero la evidencia disponible indica que el ECOG subestima de forma sistematica la
vulnerabilidad geriatrica, especialmente en pacientes clasificados como ECOG 0-1. Esto
refuerza la necesidad de complementar la evaluacién funcional oncoldgica convencional
con herramientas especificas de fragilidad y valoracidon geriatrica integral para una
estratificacion mas precisa del riesgo y una toma de decisiones verdaderamente

personalizada.

1.6. Fragilidad y peso e IMC

La fragilidad se asocio de forma significativa con un menor peso corporal. Los pacientes
fragiles presentaron un peso medio de 68,5 kg, frente a 73,4 kg en los no fragiles y 68,4
kg en los prefragiles (p =0,008), con un patrén similar al analizar las medianas (p = 0,014).
Este hallazgo es coherente con el marco conceptual del fenotipo de fragilidad, en el que
la pérdida de peso no intencionada constituye uno de los cinco criterios definitorios,
reflejando procesos de desnutricién, inflamacidn crénica, hipercatabolismo y pérdida de
masa muscular que caracterizan al envejecimiento patoldgico y que se ven amplificados
en el contexto del cancer (23,382,383). Desde su formulacion original, el fenotipo de
Fried y los trabajos posteriores sobre la historia natural de la fragilidad han destacado el
papel central del bajo peso y la pérdida ponderal como manifestaciones clinicas de la
reduccidn de reservas fisioldgicas (23,382). Revisiones metodolégicas del fenotipo han

confirmado que, incluso cuando se utilizan definiciones modificadas, el eje nutricional
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sigue siendo uno de los componentes mas sensibles para identificar individuos fragiles,

particularmente en poblaciones con enfermedad crdnica o cancer (383).

Sin embargo, a pesar de que los pacientes fragiles pesaban menos, el indice de masa
corporal fue relativamente alto en todos los grupos, incluyendo el grupo fragil, con
valores medios en torno a 26-27 kg/m? y una elevada proporcién de sujetos con
sobrepeso u obesidad. De hecho, mas del 65% de los pacientes fragiles presentaban un
IMC 225, y uno de cada cuatro tenia un IMC >30. Este patron aparentemente paraddjico
(bajo peso relativo coexistiendo con IMC elevados) es cada vez mas reconocido en
geriatria y oncologia y es caracteristico del fenotipo de obesidad sarcopénica (384-386).
La obesidad sarcopénica se define como la coexistencia de exceso de tejido adiposo y
pérdida de masa y funcidon muscular, y constituye una forma particularmente adversa de
alteracion de la composicién corporal en el adulto mayor (387,388). Estudios
longitudinales y metaanalisis en poblacién general han demostrado que tanto el
sobrepeso como la obesidad se asocian con un mayor riesgo de fragilidad, con relaciones
en forma de U entre IMC y fragilidad, de modo que los extremos (bajo peso y obesidad)
confieren mayor vulnerabilidad (384—386). En particular, los andlisis centrados en
obesidad sarcopénica han mostrado que este fenotipo se asocia con un riesgo de

fragilidad sustancialmente superior al de la obesidad o la sarcopenia aisladas (389,390).

La relevancia de este concepto es aun mayor en oncologia. En pacientes con cancer,
multiples estudios han demostrado que la obesidad sarcopénica es frecuente y
clinicamente relevante, ya que puede pasar desapercibida cuando se utilizan
Unicamente medidas antropométricas como el IMC (391-393). La infiltracion grasa del
musculo y la pérdida de masa muscular pueden coexistir con un IMC normal o elevado,
dando lugar a una situacién de fragilidad “oculta” que no es detectada por la simple
valoracién del peso. En este contexto, la obesidad sarcopénica se ha asociado con peor
tolerancia a la quimioterapia, mayor toxicidad, peor supervivencia y mayor riesgo de

complicaciones (391,392,394).
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Nuestros resultados son altamente compatibles con este modelo. El hecho de que los
pacientes fragiles presenten menor peso corporal, pero mantengan IMC elevados
sugiere que una proporcion relevante podria presentar una composicidon corporal
caracterizada por pérdida de musculo y aumento relativo de grasa, es decir, obesidad
sarcopénica. Aunque nuestra serie no dispone de medidas directas de masa muscular o
composicion corporal, la combinacion de bajo peso relativo, IMC elevados vy alta
prevalencia de fragilidad es consistente con este fenotipo y proporciona una explicacién
plausible para la aparente discordancia entre peso e IMC observada en nuestra cohorte

(107).

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la idea de que las medidas antropométricas
convencionales, como el peso o el IMC, son insuficientes para caracterizar la verdadera
reserva fisiologica del paciente mayor con cancer. La integracién de la evaluacién de la
fragilidad con herramientas que exploren la composicién corporal y la funcién muscular
permitiria una caracterizacion mas precisa del riesgo y podria ayudar a identificar a
pacientes con obesidad sarcopénica que, pese a un IMC elevado, presentan una

vulnerabilidad bioldgica sustancial.

2. Fragilidad y toxicidad

La toxicidad hematoldgica constituye una de las complicaciones mas relevantes del
tratamiento sistémico en pacientes mayores con cancer, tanto por su impacto clinico
directo como por su capacidad para condicionar modificaciones del tratamiento,
necesidad de soporte y hospitalizacion. En este contexto, la fragilidad ha emergido como
un posible determinante clave de la tolerancia hematoldgica, al reflejar una reduccién
global de la reserva fisiolégica que puede afectar a la capacidad de recuperacion del

sistema hematopoyético frente al estrés inducido por la quimioterapia (26,119,157).
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En nuestra muestra, la fragilidad se asocié de forma significativa con la aparicion de
toxicidad hematoldgica. En el andlisis univariante, los pacientes fragiles presentaron una
mayor frecuencia de anemia, tanto en grados leves—moderados como en grados graves,
asi como una mayor proporcion global de toxicidad hematoldgica al considerar
conjuntamente anemia, neutropenia y trombocitopenia. En concreto, la toxicidad
hematoldgica estuvo presente en el 71% de los pacientes fragiles, frente al 54% de los
pacientes robustos, lo que pone de manifiesto una diferencia clinicamente relevante
entre ambos grupos. Estos resultados adquieren especial relevancia al considerar el
anadlisis multivariante, en el que la fragilidad se mantuvo como un predictor
independiente de toxicidad hematoldgica, incluso tras ajustar por variables clave
relacionadas con el tratamiento. Los pacientes fragiles presentaron una probabilidad casi
seis veces mayor de desarrollar toxicidad hematoldgica en comparacion con los
pacientes no fragiles, mientras que los pacientes prefragiles mostraron una tendencia
intermedia, lo que sugiere un posible gradiente de riesgo a lo largo del continuo de
fragilidad. Que la fragilidad se mantenga significativa tras ajustar por tipo de
quimioterapia, ajuste de dosis y tipo tumoral indica que el mayor riesgo de toxicidad
hematoldgica en los pacientes fragiles no se explica Unicamente por diferencias en el
tratamiento administrado, sino que aporta informacién prondstica propia sobre la
tolerancia hematoldgica, en linea con lo descrito en estudios prospectivos y cohortes
oncoldgicas geriatricas (119,168,395,396). De forma coherente con la practica clinica, el
tipo de quimioterapia también se asocié de manera independiente con la toxicidad
hematoldgica, observandose un mayor riesgo en los pacientes tratados con
poliquimioterapia frente a monoterapia. Por el contrario, el ajuste de dosis desde el
inicio del tratamiento se asocid con una reduccion significativa del riesgo de toxicidad
hematoldgica, lo que refuerza el papel de las estrategias de adaptacion terapéutica en
pacientes vulnerables, tal y como se ha descrito en estudios basados en valoraciéon

geriatrica y modelos predictivos de toxicidad (158,159,397).

Aunque en este trabajo el foco principal se ha situado en la toxicidad hematolégica, por
tratarse de la mas frecuente y la que mostré una asociacion estadisticamente

significativa con la fragilidad, se evaluaron de forma sistematica otros tipos de
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toxicidades relevantes. La fragilidad no se asocié de manera significativa con la aparicion
de toxicidad gastrointestinal (considerada de forma global ni al analizar por separado
diarrea, nduseas/vomitos o mucositis), ni con la neurotoxicidad o la toxicidad cutanea.
Asimismo, no se observaron diferencias significativas en la incidencia de neutropenia
febril entre los distintos grupos de fragilidad. En general, estas toxicidades fueron menos
frecuentes y, cuando estuvieron presentes, se distribuyeron de forma similar entre
pacientes robustos, prefragiles y fragiles, lo que sugiere que su aparicién podria
depender en mayor medida del tipo de farmaco, del mecanismo de accion y del esquema
terapéutico empleado que de la reserva fisioldgica global del paciente. Por el contrario,
la astenia si mostrd una asociacidn significativa con la fragilidad, especialmente en sus
formas mas graves, un hallazgo clinicamente coherente dado que el agotamiento y la

debilidad constituyen componentes centrales del fenotipo de fragilidad.

Estos hallazgos son concordantes con la evidencia disponible en la literatura, que ha
demostrado de forma consistente una asociacion entre fragilidad y mayor riesgo de
toxicidad asociada a la quimioterapia en pacientes mayores con cancer. En una revision
sistematica que incluyd mas de 30 estudios en poblacién oncolégica anciana, se observo
que los pacientes clasificados como fragiles presentaban un riesgo significativamente
superior de toxicidad grave, interrupcién del tratamiento y eventos adversos, con una
magnitud del efecto claramente superior a la observada al estratificar Unicamente por
edad cronolégica (26). De forma similar, otra revision sistematica centrada en
predictores de intolerancia a la quimioterapia confirmd que los déficits geriatricos
(incluida la fragilidad) se asociaban de manera consistente con mayor toxicidad, mientras
gue la edad por si sola mostraba una capacidad predictiva limitada (397). La evidencia
procedente de estudios prospectivos refuerza estos hallazgos. En un estudio piloto en
pacientes mayores con cancer recientemente diagnosticado, la presencia de marcadores
de fragilidad se asocid con un incremento significativo del riesgo de toxicidad durante el
tratamiento, mientras que la edad cronolégica no se relaciond de forma independiente
con la aparicién de eventos adversos (119). En una cohorte longitudinal en poblacién
latinoamericana, la fragilidad evaluada al inicio del tratamiento se asocié con un

aumento significativo del riesgo de toxicidad global, incluso tras ajustar por tipo de
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tratamiento y comorbilidad, lo que respalda el valor independiente de la fragilidad como
predictor de tolerancia (157). Este patron se ha reproducido en estudios especificos por
tipo tumoral. En pacientes con cancer de pulmon avanzado tratados con quimioterapia
de primera linea, la fragilidad evaluada antes del inicio del tratamiento se asocio con una
mayor probabilidad de toxicidad durante el primer ciclo, independientemente de la
edad, del estado funcional medido por ECOG y del esquema administrado (168). De
manera concordante, en cohortes de pacientes con tumores sdélidos avanzados, el uso
de indices de fragilidad se ha asociado con mayores tasas de toxicidad, hospitalizacion y
suspension precoz del tratamiento, mientras que las escalas funcionales convencionales
mostraban una capacidad discriminativa inferior (396). La superioridad de la fragilidad
para predecir la aparicion de toxicidad asociada a la quimioterapia frente a la edad
cronolégica o al estado funcional aislado, ha motivado el desarrollo de modelos
predictivos especificos que incorporan dominios geriatricos. El estudio multicéntrico que
dio lugar a una de las herramientas de prediccidon de toxicidad mas utilizadas en
oncogeriatria demostrd que variables relacionadas con la fragilidad, la comorbilidad y el
estado funcional aportaban una capacidad predictiva significativamente mayor que los
modelos basados Unicamente en edad y caracteristicas del tratamiento (158). De forma
similar, otros modelos de riesgo han confirmado que la inclusidn de dominios geriatricos
permite identificar subgrupos de pacientes con un riesgo sustancialmente mayor de
toxicidad, incluso cuando reciben tratamientos ajustados a su edad, comorbilidad y

situacién funcional (159).

Aunque muchos estudios evaltan la toxicidad asociada a la quimioterapia de forma
global, un nimero mas limitado de trabajos ha analizado de manera especifica la
toxicidad hematoldgica, mostrando de forma consistente una mayor vulnerabilidad en
los pacientes fragiles. En un estudio observacional en poblacién geriatrica oncoldgica,
los pacientes clasificados como fragiles presentaron una incidencia significativamente
mayor de anemia y neutropenia durante el tratamiento, asi como una mayor necesidad
de intervenciones de soporte hematoldgico, en comparacidon con los pacientes no
fragiles, incluso cuando eran tratados con esquemas quimioterapicos de intensidad

adaptada (395). En este trabajo, la fragilidad se asocié con un incremento relevante del
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riesgo de toxicidad hematoldgica, lo que apoyd su utilidad para identificar pacientes con
menor tolerancia hematopoyética al tratamiento. Resultados similares se han descrito
en estudios centrados en tumores sdlidos avanzados. En una cohorte de pacientes con
cancer de pulmodn tratados con quimioterapia de primera linea, la fragilidad evaluada
antes del inicio del tratamiento se asocié con una mayor probabilidad de desarrollar
toxicidad hematoldgica durante los primeros ciclos, incluyendo anemia y neutropenia
clinicamente relevantes, independientemente de la edad cronoldgica y del estado
funcional convencional (168). De especial interés, en este estudio la toxicidad
hematoldgica aparecié de forma temprana en los pacientes fragiles, lo que sugiere una
capacidad limitada de compensacion hematopoyética desde las fases iniciales del
tratamiento. En el ambito de los tumores ginecolégicos, el uso de herramientas de
cribado geriatrico ha permitido identificar a pacientes vulnerables o fragiles con mayor
riesgo de toxicidad hematoldgica. En una cohorte de pacientes mayores tratadas con
quimioterapia, las pacientes clasificadas como fragiles presentaron tasas
significativamente mas altas de anemia y neutropenia, asi como una mayor frecuencia
de interrupciones del tratamiento relacionadas con toxicidad, en comparacién con las
pacientes no fragiles (398). Estos hallazgos refuerzan la idea de que la fragilidad se asocia
no solo con la aparicién de toxicidad hematoldgica, sino también con consecuencias
clinicas relevantes derivadas de la misma. La evidencia prospectiva apoya asimismo que
la toxicidad hematoldgica puede manifestarse de forma precoz en pacientes fragiles. En
estudios que han incorporado valoracion geridtrica integral, se ha observado que los
pacientes con fragilidad o vulnerabilidad presentan un mayor riesgo de desarrollar
anemia y neutropenia en los primeros ciclos de quimioterapia, asi como una
recuperacion hematoldgica mas lenta, en comparacion con los pacientes robustos (160).
De forma concordante, en una cohorte longitudinal se describié que la fragilidad basal
se asociaba con un aumento significativo del riesgo de toxicidad hematoldgica a lo largo
del tratamiento, incluso tras ajustar por comorbilidad y tipo de quimioterapia, lo que
refuerza la hipotesis de una menor reserva hematopoyética basal en este grupo de

pacientes (157).
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Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la asociacion entre fragilidad y toxicidad
hematoldgica resulta plausible. La fragilidad se acompafia de inflamacion crdnica de bajo
grado, alteraciones del metabolismo proteico, déficits nutricionales y comorbilidades
gue pueden afectar directamente a la médula dsea y a los mecanismos de eritropoyesis
y mielopoyesis (26,119). A ello se suma la frecuente coexistencia de anemia cronica,
insuficiencia renal y polifarmacia en los pacientes fragiles, factores todos ellos que
pueden amplificar el efecto mielotdxico del tratamiento sistémico. En este contexto, la
toxicidad hematoldgica puede interpretarse no solo como un efecto adverso del
tratamiento, sino como la manifestacion clinica de una reserva fisioldgica limitada frente

a un estimulo agresor.

Estos resultados deben interpretarse en relacion con los patrones de tratamiento
observados en nuestra cohorte, en la que los pacientes fragiles recibieron, en general,
abordajes menos intensivos, con mayor uso de monoterapia y dosis ajustadas desde el
inicio del tratamiento. El hecho de que, a pesar de esta desintensificacion terapéutica, la
fragilidad se asocie de manera independiente con una mayor toxicidad hematoldgica
refuerza la idea de que la vulnerabilidad bioldgica subyacente desempefia un papel
determinante. En este sentido, los hallazgos de nuestra serie, que muestran una mayor
frecuencia de suspensiones de tratamiento, necesidad de soporte hematoldgico e
ingresos hospitalarios en los pacientes fragiles, ayudan a explicar el impacto clinico de
esta mayor susceptibilidad, en consonancia con lo descrito previamente en cohortes

oncoldgicas geriatricas (167,168,399).

Desde el punto de vista clinico, estos datos tienen implicaciones relevantes. La
identificacion de la fragilidad como predictor independiente de toxicidad hematoldgica
apovya la necesidad de incorporar su evaluacion de forma sistematica antes del inicio del
tratamiento sistémico, no solo para guiar la eleccién del esquema terapéutico, sino
también para planificar medidas preventivas y de soporte (151,158,159). La utilizacion
precoz de estrategias como el ajuste de dosis, el seguimiento estrecho de parametros
hematoldgicos y el uso selectivo de factores estimulantes podria contribuir a reducir la

incidencia y la gravedad de la toxicidad en este subgrupo de pacientes.
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La fragilidad no solo se relaciona con una mayor toxicidad hematoldgica, sino también
con indicadores indirectos de toxicidad que reflejan una peor tolerancia al tratamiento,
como la necesidad de ajustes de dosis, retrasos o suspensiones, el incremento del
tratamiento de soporte y los ingresos hospitalarios. En nuestra muestra no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los retrasos de tratamiento por toxicidad.
Por el contrario, las suspensiones de tratamiento por toxicidad fueron significativamente
mas frecuentes en los fragiles. Estos hallazgos pueden interpretarse como reflejo de una
menor capacidad de los pacientes fragiles para mantener la continuidad del tratamiento
una vez iniciado, tal y como se ha descrito en estudios prospectivos y revisiones que
analizan la tolerancia al tratamiento sistémico en poblacién mayor con cancer (26,400).
En cuanto a las reducciones de dosis, no se observaron diferencias entre pacientes
fragiles y robustos, siendo incluso mas frecuentes en estos ultimos. Este resultado puede
explicarse por el hecho de que los pacientes robustos recibieron con mayor frecuencia
esquemas combinados y dosis plenas, lo que permite un mayor margen para realizar
reducciones de dosis a lo largo del tratamiento. Por el contrario, muchos pacientes
fragiles iniciaron el tratamiento con esquemas menos intensivos o con dosis ya
ajustadas, lo que limita la posibilidad de reducciones posteriores y puede favorecer la
suspensidn precoz del tratamiento en caso de toxicidad. Esta heterogeneidad en las
estrategias de ajuste ha sido sefialada en la literatura, donde se destaca que las
modificaciones del tratamiento en pacientes fragiles no siempre se expresan de la misma
forma y dependen del esquema utilizado, del contexto clinico y de la herramienta

empleada para evaluar la fragilidad (26,400,401).

Los pacientes fragiles requirieron con mayor frecuencia tratamientos de soporte durante
la quimioterapia, incluyendo factores estimulantes de colonias de granulocitos, agentes
estimulantes de la eritropoyesis y transfusiones. Aunque son escasos los estudios que
reportan de forma especifica estos recursos como variables principales en funcién de la
fragilidad, diversos trabajos han mostrado que los pacientes fragiles presentan mas
complicaciones durante el tratamiento sistémico y un mayor consumo de recursos
sanitarios, especialmente relacionados con eventos hematoldgicos y clinicos que

requieren soporte adicional (22,400,402).
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Finalmente, se observaron diferencias muy marcadas en los ingresos hospitalarios
durante el tratamiento, siendo estos significativamente mas frecuentes en los pacientes
fragiles. Este hallazgo es concordante con estudios previos que han identificado la
fragilidad y los déficits detectados mediante la evaluacion geriatrica como predictores
independientes de hospitalizacién no planificada en pacientes mayores tratados con
guimioterapia (403,404). En este contexto, el desarrollo de modelos predictivos
especificos en poblacion oncoldgica anciana ha puesto de manifiesto el papel central de
la fragilidad y de las comorbilidades en el riesgo de ingreso hospitalario durante el
tratamiento sistémico, permitiendo identificar a los pacientes con mayor probabilidad
de eventos clinicos que requieren hospitalizacion (405). En conjunto, estos datos

refuerzan la relevancia clinica de los resultados observados en nuestra muestra.

En conjunto, los resultados de nuestra muestra aportan evidencia sélida de que la
fragilidad constituye un determinante clave de la toxicidad asociada a los tratamientos
oncolégicos en pacientes mayores con cancer, no solo en lo referente a la toxicidad
directa del tratamiento, sino también en términos de tolerancia al tratamiento y de
impacto asistencial. La asociacion observada, coherente con la literatura existente y
confirmada en andlisis multivariantes, refuerza el papel de la fragilidad como un
marcador integrador de vulnerabilidad bioldgica y clinica (26,119,157,399), capaz de
anticipar tanto la aparicién de toxicidad como la necesidad de modificaciones del
tratamiento, el incremento de medidas de soporte y el riesgo de hospitalizacion. Estos
hallazgos respaldan la necesidad de avanzar hacia un modelo de oncologia
verdaderamente personalizada en el paciente mayor, en el que la evaluacion sistematica
de la fragilidad ocupe un lugar central en la predicciéon de toxicidad, la planificacion del

tratamiento y la optimizacidon de los resultados clinicos.
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3. Fragilidad y supervivencia

La supervivencia constituye uno de los desenlaces clinicos mas relevantes en oncologia
y, en el paciente mayor, su interpretacidon requiere una aproximacién que vaya mas alla
de las variables oncolégicas clasicas. En este contexto, la fragilidad ha emergido como
un determinante prondstico de primer orden, al integrar dimensiones funcionales,
clinicas y bioldgicas que reflejan la reserva fisioldgica global del paciente y su capacidad

para tolerar tanto la enfermedad como los tratamientos antineoplasicos (26,400).

En nuestra muestra, la fragilidad se asocié de manera consistente con la supervivencia
global, con un aumento progresivo del riesgo de muerte a medida que aumentaba la
severidad de la fragilidad. Con una mediana de seguimiento de 31 meses, la SG mediana
difirié de forma muy marcada entre las categorias de fragilidad, siendo de 79,3 meses
en los pacientes robustos, 26,7 meses en los prefragiles y 13,5 meses en los fragiles. Este
marcado gradiente prondstico pone de manifiesto que la fragilidad identifica subgrupos
de pacientes con trayectorias de supervivencia claramente diferenciadas, incluso dentro

de una poblacion oncoldgica heterogénea.

En el andlisis univariante, la fragilidad se asoci6 de manera significativa con la
mortalidad, con un incremento progresivo del riesgo de muerte desde los pacientes
prefragiles hasta los fragiles. Este comportamiento escalonado es especialmente
relevante desde el punto de vista clinico, ya que sugiere que la fragilidad no actda como
una variable dicotémica, sino como un continuo de vulnerabilidad biolégica. Estos
hallazgos son coherentes con la evidencia acumulada en la literatura, donde revisiones
sistematicas y metaandlisis han demostrado de forma consistente que la fragilidad se
asocia con un aumento significativo de la mortalidad global y especifica por cancer, con
hazard ratios que oscilan habitualmente entre 1,5y 3 segln la herramienta empleada y

la poblacién analizada (26,400,406).

146



El analisis multivariante de nuestra serie refuerza el valor prondstico independiente de
la fragilidad. Tras ajustar por variables oncoldgicas y clinicas clave (incluyendo tipo
tumoral, estadio, comorbilidad, biomarcadores y necesidad de tratamiento de soporte)
la fragilidad se mantuvo asociada de forma significativa con la supervivencia. Los
pacientes prefragiles presentaron un incremento del riesgo de muerte cercano al 70%,
mientras que los pacientes fragiles mostraron un riesgo aproximadamente del doble en
comparacién con los pacientes no fragiles, manteniéndose un claro gradiente segin la
severidad de la fragilidad. La persistencia de esta asociacion tras el ajuste multivariante
indica que la fragilidad aporta informacidn prondstica propia sobre la supervivencia, mas

alla de la carga tumoral o de las variables clasicas de prondstico.

Un aspecto metodoldgico relevante de nuestro andlisis fue la gestién de la colinealidad
entre fragilidad y estado funcional medido por ECOG. La fuerte asociacion observada
entre ambas variables es un hallazgo ampliamente descrito, y su coexistencia plantea
retos analiticos en los modelos multivariantes. En nuestro estudio, la exclusion de ECOG
permitié evaluar de forma mas adecuada el efecto independiente de la fragilidad,
evitando un solapamiento excesivo entre ambas medidas. Este enfoque es concordante
con estudios previos que han demostrado que, aunque el estado funcional es un potente
predictor de supervivencia, la fragilidad captura dimensiones adicionales de
vulnerabilidad que no quedan reflejadas Unicamente por escalas funcionales

convencionales (147,407).

Nuestros resultados se alinean estrechamente con la evidencia procedente de estudios
prospectivos y metaanalisis en distintos tipos tumorales. En cancer de pulmon, multiples
revisiones sistematicas han mostrado que la fragilidad se asocia con una reduccién
significativa de la SG, independientemente de la edad cronoldgica y del estadio, con
efectos consistentes tanto en enfermedad localizada como avanzada (143,169). De
forma similar, en cancer de mama en mujeres mayores, la fragilidad se ha asociado con
un incremento de la mortalidad especifica por cancer y de la mortalidad global, incluso
tras ajustar por estadio y tratamiento recibido (144). En tumores digestivos, metaanalisis

recientes han confirmado que la fragilidad se asocia con peor supervivencia en cancer
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gastrico y colorrectal, con una magnitud del efecto comparable a la observada con otros
factores prondsticos cldsicos (337,408). En el ambito de los tumores ginecoldgicos,
estudios basados en indices de acumulacion de déficits han demostrado que la fragilidad
predice de forma independiente la supervivencia, identificando subgrupos de pacientes
con un prondstico claramente desfavorable (409,410). Estos hallazgos por tipo tumoral
refuerzan la idea de que la fragilidad actia como un determinante transversal del

prondstico oncoldégico, mas alla de las particularidades bioldgicas de cada tumor.

Estudios recientes realizados en cohortes de pacientes tratados en la practica clinica
contemporanea confirman que la fragilidad mantiene un valor prondstico independiente
sobre la supervivencia. Estudios prospectivos han mostrado que la fragilidad se asocia
tanto con la mortalidad global como con la mortalidad relacionada con el cancer, incluso
tras ajustar por comorbilidad, estado funcional y parametros inflamatorios, lo que
sugiere que la fragilidad integra multiples vias bioldgicas implicadas en el prondstico
(146,406). De forma concordante, metaanalisis recientes han destacado que la fragilidad
se asocia con peor supervivencia en pacientes que reciben tratamiento sistémico,
independientemente del esquema utilizado, reforzando su papel como marcador

prondstico clave en la oncologia moderna (400).

La asociacion entre fragilidad y supervivencia observada en nuestra serie es coherente
con los resultados descritos en los estudios originales en los que se desarrollaron y
validaron los criterios de fragilidad utilizados en este trabajo (23,90). En particular, tanto
el estudio seminal de Fried como los trabajos posteriores liderados por Avila-Funes,
realizados en poblacién mayor no oncoldgica, demostraron que la presencia de fragilidad
se asociaba de forma consistente con un mayor riesgo de mortalidad, incluso tras ajustar
por edad, comorbilidad y otros factores clinicos, mostrando ademds un patrén
progresivo segun el nimero de criterios presentes. Aunque estos estudios no incluian
pacientes con cancer, sus resultados apoyan que la fragilidad identifica a personas con
menor capacidad de adaptacion frente a situaciones de estrés. En este sentido, nuestros

hallazgos sugieren que, en el contexto oncoldgico, la fragilidad mantiene su valor
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prondstico y que la presencia del cancer probablemente intensifica el impacto de esta

condicion sobre la supervivencia.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la asociaciéon entre fragilidad y peor
supervivencia resulta plausible y multifactorial. La fragilidad se acompaiia de inflamacion
cronica de bajo grado, alteraciones del sistema inmunitario, sarcopenia, desnutricion y
disfuncién organica, factores que pueden favorecer la progresién tumoral, limitar la
tolerancia al tratamiento y aumentar la susceptibilidad a complicaciones intercurrentes.
A ello se suma la mayor prevalencia de comorbilidad y polifarmacia en los pacientes
fragiles, que puede contribuir tanto a un mayor riesgo de eventos adversos como a una
menor intensidad o continuidad de los tratamientos oncoldgicos. En este contexto, la
fragilidad puede interpretarse como un marcador integrador de vulnerabilidad bioldgica

gue condiciona la trayectoria clinica del paciente a lo largo de la enfermedad.

La asociacion observada entre fragilidad y supervivencia debe interpretarse a la luz del
perfil clinico global de los pacientes incluidos en nuestra cohorte. Como se ha descrito
previamente, los pacientes fragiles presentaban una mayor carga de vulnerabilidad
clinica y recibieron con mayor frecuencia tratamientos adaptados desde el inicio; sin
embargo, el mantenimiento del efecto prondstico independiente de la fragilidad tras el
ajuste por estadio, tipo tumoral y otras variables relevantes indica que su impacto sobre
la supervivencia va mas alla de las decisiones terapéuticas adoptadas. En este sentido,
la fragilidad parece actuar como un marcador integrador de menor reserva fisiologica y
mayor susceptibilidad a eventos adversos a lo largo del curso de la enfermedad, lo que
se traduce en una evolucién clinica globalmente mas desfavorable. Este patron es
coherente con los resultados observados en nuestra serie, en la que los pacientes fragiles
mostraron una mayor carga de complicaciones clinicas, mayor necesidad de soporte y
un curso asistencial mas complejo, factores todos ellos estrechamente vinculados al

prondstico vital.

En conjunto, los resultados de nuestra muestra aportan evidencia sélida de que la

fragilidad constituye un determinante prondstico independiente de la supervivencia en
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pacientes mayores con cancer. La magnitud del efecto observada, el gradiente dosis-
respuesta segun la severidad de la fragilidad y la coherencia con la literatura existente
respaldan el papel central de la fragilidad como marcador integrador de riesgo. Estos
hallazgos refuerzan la necesidad de incorporar de forma sistematica la evaluacion de la
fragilidad en la practica oncoldgica, no solo como herramienta para la toma de
decisiones terapéuticas, sino también como elemento clave para la estratificacidon
prondstica y la planificacion de estrategias de seguimiento y soporte, avanzando hacia

un modelo de oncologia verdaderamente personalizada en el paciente mayor.

4. Fragilidad y variables relacionadas con el tratamiento

En nuestra muestra, la fragilidad se asocido de forma significativa con un abordaje
terapéutico globalmente menos intensivo. Los pacientes fragiles recibieron con menor
frecuencia tratamiento sistémico en comparacién con los pacientes robustos, y cuando
fueron tratados, la intenciéon fue predominantemente paliativa. Este hallazgo es
coherente con lo descrito en estudios realizados en consultas de oncogeriatria, donde la
presencia de marcadores de fragilidad se ha asociado a una modificacién de la
recomendacidn terapéutica inicial, favoreciendo estrategias menos agresivas o incluso
la no indicacidn de tratamiento sistémico en determinados casos (22,151,378,411). En
conjunto, estos datos apoyan que la fragilidad, mds alld de la edad cronoldgica,
desempeiia un papel relevante en la toma de decisiones terapéuticas en la practica

clinica real.

De manera concordante, en nuestra serie los pacientes fragiles fueron sometidos con
menor frecuencia a tratamientos locorregionales, tanto cirugia como radioterapia, y
cuando estos se realizaron fue mas habitualmente con intencién paliativa y menos con
intencidén radical. Aunque gran parte de la literatura se ha centrado en el impacto de la
fragilidad sobre los resultados postoperatorios o la toxicidad asociada a la radioterapia,

distintos trabajos han mostrado que el cribado de fragilidad se asocia a cambios en el
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plan terapéutico, incluyendo la desintensificacion de los tratamientos radioterapicos en
pacientes vulnerables o fragiles (412,413). En cirugia oncoldgica, la evidencia disponible
indica que la fragilidad identifica a pacientes con peor prondstico postoperatorio, lo que
en la practica clinica condiciona la seleccion de candidatos a cirugia y puede explicar el
menor empleo de estrategias con intencidn curativa observado en este subgrupo

(22,152).

En lo que respecta al tratamiento sistémico, los pacientes fragiles que recibieron
quimioterapia fueron tratados con mayor frecuencia con esquemas de menor
intensidad, con un predominio de la monoterapia, una menor utilizacion de
combinaciones y un uso mas frecuente de dosis ajustadas desde el inicio del tratamiento.
Este enfoque es concordante con la practica descrita en oncogeriatria, donde la
presencia de fragilidad se ha relacionado con una adaptacién de los regimenes
terapéuticos y de la dosificacién, especialmente en pacientes con comorbilidad,
deterioro funcional o alteraciones del estado nutricional (22,26). En el contexto del
cancer colorrectal, distintos estudios e intervenciones basadas en la evaluacion
geriatrica han mostrado que los pacientes vulnerables o fragiles presentan mayores
dificultades para completar esquemas estandar de quimioterapia, motivo por el cual la
capacidad de completar el tratamiento sin modificaciones se ha considerado un objetivo
clinicamente relevante en este grupo de pacientes (293). De forma coherente, revisiones
sistematicas recientes han confirmado que la fragilidad basal se asocia a un curso del
tratamiento sistémico mas complejo, con una mayor probabilidad de requerir ajustes a

lo largo del mismo (400).

En conjunto, los resultados de este apartado sugieren que la fragilidad se asocia en la
practica clinica a diferencias en el abordaje terapéutico del paciente mayor con cancer,
tanto en la indicacién como en la intensidad y la finalidad de los tratamientos. La menor
utilizacion de estrategias con intencion curativa y la mayor frecuencia de esquemas
menos intensivos en los pacientes fragiles son coherentes con lo descrito en la literatura
y probablemente reflejan la consideracién de distintos factores clinicos en la toma de

decisiones. Estos hallazgos ponen de relieve la complejidad del proceso de decisidon
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terapéutica en este grupo de pacientes y apoyan el interés de seguir profundizando en
el papel de la fragilidad como elemento a tener en cuenta en la individualizacion del

tratamiento.

5. Fragilidad y biomarcadores

La identificacion de biomarcadores asociados a la fragilidad ha sido un drea de creciente
interés en geriatria y oncogeriatria, ante la necesidad de disponer de indicadores
objetivos que reflejen la reserva fisioldgica y la vulnerabilidad bioldgica del paciente
mayor. A diferencia de las escalas clinicas, los biomarcadores séricos permiten
aproximarse a los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a la fragilidad, incluyendo
inflamacion croénica, desnutricidon, alteraciones hematoldgicas e inmunoldgicas,

procesos todos ellos especialmente relevantes en el contexto del cancer (310,312,326).

En nuestra muestra, la fragilidad se asocié de forma significativa con multiples
biomarcadores séricos analizados. Los pacientes fragiles presentaron valores
significativamente mas bajos de albumina, proteinas totales y hemoglobina, asi como un
perfil hematolégico e inflamatorio caracterizado por recuentos mas elevados de
leucocitos y neutrdfilos, un menor recuento de linfocitos y un aumento marcado de la
ratio neutrdfilo/linfocito. Este patron fue consistente a lo largo del gradiente de
fragilidad, con valores intermedios en los pacientes prefragiles, lo que sugiere una

relacion progresiva entre el deterioro bioldgico y la severidad de la fragilidad.

La asociacion observada entre fragilidad y albimina sérica es uno de los hallazgos mas
consistentes en la literatura. La hipoalbuminemia se ha relacionado de forma repetida
con fragilidad tanto en poblacién general como en pacientes con céncer, y se interpreta
como un marcador integrador de inflamacién crénica, desnutricidn, catabolismo y
enfermedad subyacente (317,414,415). Metaandlisis recientes han confirmado que los

pacientes fragiles presentan concentraciones significativamente mas bajas de albimina,
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y que este biomarcador se asocia no solo con la presencia de fragilidad, sino también
con su progresidon y con desenlaces adversos, incluida la mortalidad (317,323). En el
contexto oncolégico, la albumina ha demostrado asimismo un valor prondstico
independiente, lo que refuerza su papel como marcador de vulnerabilidad bioldgica

relevante en este grupo de pacientes (315,336).

De forma concordante, los niveles mas bajos de hemoglobina observados en los
pacientes fragiles de nuestra serie encajan con la evidencia que vincula la anemia con la
fragilidad. La anemia es altamente prevalente en el paciente mayor y se ha asociado con
deterioro funcional, fatiga, pérdida de masa muscular y mayor riesgo de eventos
adversos, constituyendo un componente clave del fenotipo fragil (322). Estudios
longitudinales han mostrado que la anemia no solo coexiste con la fragilidad, sino que
puede precederla y contribuir a su desarrollo, especialmente en contextos de

inflamacién crénica y enfermedad oncoldgica (324,415).

El perfil inflamatorio observado en nuestra muestra, caracterizado por recuentos
elevados de leucocitos y neutrdfilos y por un aumento significativo de la ratio
neutroéfilo/linfocito, es igualmente coherente con la literatura. La inflamacidn crénica de
bajo grado constituye uno de los pilares fisiopatoldgicos de la fragilidad, fendmeno
conocido como inflammaging, y se ha relacionado con alteraciones inmunitarias,
sarcopenia y deterioro multisistémico (326,329). Estudios poblacionales y revisiones
sistemdticas han demostrado asociaciones consistentes entre marcadores inflamatorios
derivados del hemograma (incluidos neutréfilos, linfocitos y ratios inflamatorios) y la

fragilidad medida mediante distintos instrumentos (330,331).

En el dambito oncoldgico, varios trabajos han mostrado que estos biomarcadores
inflamatorios se asocian tanto con fragilidad como con desenlaces clinicos adversos. En
pacientes mayores con cancer, valores elevados de la ratio neutroéfilo/linfocito se han
relacionado con mayor prevalencia de fragilidad, peor tolerancia al tratamiento y menor
SG (137,320,333). Nuestros resultados refuerzan esta asociacion, al mostrar un aumento

progresivo de la ratio neutrofilo/linfocito a lo largo de las categorias de fragilidad.
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La relevancia clinica de estos biomarcadores se ve reforzada por su asociacién con la
supervivencia en nuestra muestra. En el analisis univariante de supervivencia, valores
mas altos de albumina, hemoglobina y linfocitos se asociaron con un menor riesgo de
muerte, mientras que los recuentos elevados de leucocitos, neutréfilos y de la ratio
neutrofilo/linfocito se asociaron con un peor prondstico. Este patron ha sido
ampliamente descrito en la literatura oncolégica, donde los biomarcadores inflamatorios
y nutricionales actian como potentes predictores de supervivencia, especialmente en

poblacién anciana (314,316,334,335)

Desde un punto de vista integrador, estos hallazgos apoyan la nocién de que la fragilidad
se acompafa de un perfil biolégico desfavorable que combina inflamacidn, deterioro
nutricional, alteraciones hematoldgicas e inmunoldgicas. Mas que marcadores aislados,
estos biomarcadores reflejan un estado sistémico de menor reserva fisioldgica que
condiciona tanto la tolerancia al tratamiento como la evolucidn clinica y la supervivencia.
En este sentido, la fragilidad puede interpretarse como la expresién clinica de un
envejecimiento bioldgico acelerado, concepto respaldado por estudios que han
explorado la relacion entre biomarcadores del envejecimiento y fragilidad en poblacién

general y oncoldgica (321,327,416).

Nuestros resultados se alinean con propuestas recientes que abogan por integrar
biomarcadores séricos en la evaluacion de la fragilidad, ya sea como complemento a las
escalas clinicas o como herramientas de cribado inicial. De hecho, se han desarrollado
indices biolégicos de fragilidad basados en combinaciones de albumina, hemoglobina,
marcadores inflamatorios y vitamina D, que han mostrado una buena capacidad para
identificar pacientes vulnerables y predecir desenlaces adversos (311,323). En
oncogeriatria, esta aproximacién resulta especialmente atractiva, dada la disponibilidad

rutinaria de estos parametros y su potencial utilidad para la estratificacion del riesgo.

En conjunto, los resultados de nuestra cohorte muestran que la fragilidad se asocia a un
perfil de biomarcadores séricos caracteristico, coherente con los mecanismos

fisiopatoldgicos descritos en la literatura y con un impacto clinico relevante sobre la
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supervivencia. Estos hallazgos refuerzan la idea de que los biomarcadores pueden
aportar informacidon complementaria y objetiva en la identificacion de pacientes fragiles,
y apoyan su posible integracién en modelos multidimensionales de evaluacion geriatrica
en oncologia, con el objetivo de mejorar la estratificacion prondstica y optimizar la toma

de decisiones clinicas en el paciente mayor con cancer.

6. Limitaciones

Este estudio debe interpretarse teniendo en cuenta determinadas limitaciones. Su
disefio observacional retrospectivo y unicéntrico impide establecer relaciones de
causalidad y puede limitar la extrapolacion de los resultados a otras poblaciones

oncoldgicas.

La fragilidad se evalud de forma sistematica en la primera visita oncoldgica, sin que dicha
informacion estuviera disponible para el clinico en el momento de la toma de decisiones
terapéuticas. Aungue este aspecto podria considerarse una limitacion desde el punto de
vista de la aplicacidn clinica inmediata, constituye una fortaleza metodolégica, ya que
minimiza el sesgo de actuacién y permite analizar el impacto de la fragilidad de forma

independiente sobre los desenlaces estudiados

Por otro lado, la ausencia de un célculo prospectivo del tamafio muestral constituye una
limitacién metodoldgica. El estudio es retrospectivo y se incluyeron de forma
consecutiva los pacientes elegibles durante el periodo de estudio, por lo que el tamafio
muestral vino determinado por la disponibilidad de casos y no se realizd un calculo a
priori. La adecuacién del tamano muestral se valoré de acuerdo con criterios
metodoldgicos basados en el nimero de eventos registrados y en la estabilidad de los
anadlisis multivariantes. La estabilidad de los analisis multivariantes se entiende como la
existencia de un numero suficiente de eventos en relacién con las variables incluidas,

garantizando estimaciones robustas. Se consider6 adecuada una relacion
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eventos/variable >10, de acuerdo con recomendaciones metodoldgicas ampliamente
aceptadas para modelos multivariantes (417,418). El analisis de toxicidad se realizé en
309 pacientes, observdndose toxicidad en aproximadamente el 67% de los casos. El
modelo multivariante de toxicidad incluyé 7 variables, lo que dio lugar a una relacién
eventos/variable de aproximadamente 30, superior al valor de referencia habitualmente
considerado adecuado (>10), lo que permitié realizar un analisis estable. El analisis de
SG incluyd 378 pacientes, con un total de 262 fallecimientos registrados durante el
seguimiento. El modelo multivariante de supervivencia incluydé 11 variables, lo que
supuso una relacidn eventos/variable de aproximadamente 24. En conjunto, el tamafio
muestral y el numero de eventos registrados sugieren que los andlisis multivariantes
pudieron realizarse con un grado razonable de estabilidad y con capacidad suficiente

para evaluar la asociacion entre fragilidad, toxicidad y supervivencia global.

Finalmente, es posible que la fragilidad detectada refleje, al menos en parte, el impacto
de la enfermedad tumoral y su estadio evolutivo. No obstante, desde un punto de vista
clinico, la presencia de fragilidad (sea primaria o secundaria) condiciona la tolerancia al

tratamiento y el prondstico, por lo que su identificacion sigue siendo relevante.

7. Implicaciones para la practica asistencial

Los resultados de esta tesis tienen implicaciones directas y relevantes para la practica
clinica oncoldgica en el paciente mayor, al poner de manifiesto que la fragilidad
constituye un eje transversal que condiciona la presentacion clinica, la tolerancia al

tratamiento, la toxicidad y la supervivencia, mas alla de las variables oncoldgicas clasicas.

En primer lugar, la elevada prevalencia de fragilidad y prefragilidad observada,
claramente superior a la descrita en poblacién mayor comunitaria, refuerza la necesidad
de incorporar de forma sistematica su evaluacién en la practica oncoldgica habitual. La

identificacion precoz de pacientes fragiles permitiria una estratificacion del riesgo mas
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precisa desde el momento del diagndstico, evitando decisiones basadas exclusivamente

en la edad cronolégica o en escalas funcionales convencionales.

En relacion con las caracteristicas basales, nuestros resultados confirman que la
fragilidad se configura como la expresion clinica integrada de multimorbilidad,
polifarmacia, deterioro funcional y nutricional, dimensiones que influyen de forma
decisiva en la evolucion clinica del paciente. Desde el punto de vista asistencial, esto
apoya la necesidad de integrar la valoracion geriatrica (o al menos herramientas de
cribado de fragilidad) en los circuitos asistenciales oncoldgicos, especialmente en
pacientes con comorbilidad relevante, polifarmacia o deterioro funcional incipiente.
Asimismo, los hallazgos sobre polifarmacia e hipndticos subrayan la importancia de la
revision sistematica de la medicacidon y de las estrategias de deprescripcion, como parte

activa del manejo oncolégico.

En el dmbito del tratamiento, la demostracién de que la fragilidad se asocia de forma
independiente con toxicidad hematoldgica, incluso en pacientes tratados con esquemas
adaptados, tiene implicaciones clinicas claras. Resulta relevante sefialar que, aunque la
evaluacion formal de la fragilidad no fue conocida por el clinico en el momento de la
toma de decisiones terapéuticas, los pacientes fragiles recibieron con mayor frecuencia
tratamientos menos intensivos, con un mayor uso de monoterapia y ajustes de dosis.
Este hallazgo sugiere que variables clinicas habitualmente consideradas en la practica
diaria, como la comorbilidad, la polifarmacia o el estado funcional (ECOG), pueden
actuar como marcadores indirectos de fragilidad, tal y como se ha observado en nuestro
estudio ya que se encontrd una asociacion significativa entre estas variables y la
fragilidad. No obstante, la utilizacion de estos indicadores indirectos no sustituye a una
evaluacion estructurada de la fragilidad, cuya medicién sistematica podria permitir
anticipar el riesgo de toxicidad, optimizar la seleccién del esquema terapéutico,
individualizar las dosis iniciales y planificar de forma proactiva medidas de soporte y

seguimiento estrecho.
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De forma relevante, a pesar de recibir tratamientos menos intensivos o adaptados, los
pacientes fragiles tratados presentaron peores resultados clinicos, tanto en términos de
toxicidad como de supervivencia. Este hallazgo pone de manifiesto que la simple
reduccién de la intensidad terapéutica puede no ser suficiente para mejorar los
resultados en este subgrupo de pacientes y subraya la necesidad de replantear las
estrategias actuales de manejo. En este sentido, la evaluacion de la fragilidad podria
permitir identificar dominios potencialmente modificables (como el estado nutricional,
la funcionalidad o la carga de comorbilidad) sobre los que intervenir de forma precoz,
con el objetivo de mejorar la tolerancia al tratamiento y, potencialmente, los resultados

clinicos.

Desde el punto de vista pronéstico, la confirmacidn de la fragilidad como determinante
independiente de la supervivencia, con un claro gradiente segun su severidad, refuerza
su valor como herramienta para la estratificacion prondstica. Incorporar la fragilidad en
la evaluacion inicial permitiria identificar subgrupos de pacientes con trayectorias
clinicas diferenciadas, facilitando una comunicacidn mas realista del prondstico, una
planificacion del seguimiento mas ajustada y una toma de decisiones alineada con los

objetivos y preferencias del paciente.

Finalmente, los resultados relativos a los biomarcadores sugieren que la fragilidad se
asocia a un perfil bioldgico reconocible, con implicaciones tanto prondsticas como
fisiopatoldgicas. Aunque estos marcadores no sustituyen a la valoracion clinica, su
integracion en modelos multidimensionales podria aportar informacidon objetiva y
reproducible, especialmente en contextos con limitaciones de tiempo o recursos para

una valoracidn geriatrica completa.

No obstante, la implementacién sistematica de la evaluaciéon de la fragilidad en la
practica asistencial plantea también retos relevantes. Entre ellos destacan la
disponibilidad de tiempo en consultas oncoldgicas, la necesidad de formacidén especifica
del personal sanitario, la heterogeneidad de las herramientas existentes y la integraciéon

efectiva de los resultados en la toma de decisiones clinicas. Superar estas barreras
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requiere el desarrollo de circuitos asistenciales adaptados, el uso de herramientas de
cribado sencillas y validadas, y una colaboracion estrecha entre oncologia, geriatria y

otros profesionales implicados en el cuidado del paciente mayor.

En conjunto, los hallazgos de esta tesis respaldan la necesidad de avanzar hacia un
modelo de atencién oncoldgica verdaderamente personalizada, en el que la fragilidad
ocupe un lugar central como elemento integrador de riesgo clinico, bioldgico y
prondstico. La incorporacion sistematica de su evaluacion no solo permitiria mejorar la
seleccion y el manejo del tratamiento, sino también identificar areas de vulnerabilidad
potencialmente reversibles que podrian traducirse en una mejor tolerancia terapéutica
y en oportunidades de tratamiento mdas amplias, optimizando en ultima instancia los

resultados clinicos y la calidad de la atencidn en el paciente mayor con cancer.
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CONCLUSIONES



Objetivos primarios

1.

La fragilidad es un determinante clave de la tolerancia al tratamiento sistémico
en pacientes oncoldgicos de edad avanzada. Los pacientes fragiles presentan un
riesgo mayor de desarrollar toxicidad hematoldgica y requieren con mayor
frecuencia modificaciones del tratamiento, incluyendo suspensiones, retrasos y
hospitalizaciones, en comparacion con los pacientes robustos. La fragilidad se
comporta como un predictor independiente de toxicidad hematoldgica, lo que
confirma su valor clinico para identificar pacientes con alto riesgo de mala
tolerancia al tratamiento.

La fragilidad se asocia de forma significativa con una peor supervivencia global.
Los pacientes prefragiles y fragiles presentan una supervivencia inferior a la de
los pacientes robustos, y la fragilidad mantiene un valor prondstico
independiente tras ajustar por estadio tumoral, tipo de cancer y biomarcadores,

con un riesgo de muerte de aproximadamente el doble en los pacientes fragiles.

Objetivos secundarios

3.

La fragilidad se asocia a un perfil clinico basal claramente diferenciado,
caracterizado por mayor comorbilidad, mayor carga farmacoldgica y peor estado
funcional. Aunque no se observan diferencias relevantes en edad ni sexo entre
los grupos de fragilidad, los pacientes fragiles presentan una mayor
comorbilidad, especialmente insuficiencia renal y deterioro cognitivo, asi como
un peor estado funcional medido por ECOG y una mayor polifarmacia, con un
mayor uso de analgésicos e hipndticos.

La fragilidad no se distribuye de forma homogénea entre los distintos tipos y
estadios tumorales. Determinados tumores, como los ginecolégicos, cerebrales,
de préstata y de pulmaon, concentran una mayor proporcion de pacientes fragiles,
y la fragilidad es mas frecuente en estadios tumorales avanzados.

La fragilidad se asocia a alteraciones antropométricas que no se limitan al bajo
peso. Aunque los pacientes fragiles presentan, en promedio, menor peso e indice

de masa corporal, una proporcion relevante de ellos presenta sobrepeso u
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obesidad, lo que refleja la presencia de fragilidad incluso en pacientes con IMC
elevado.

La fragilidad se asocia a una desescalada terapéutica en todos los niveles del
tratamiento oncoldgico. En los pacientes fragiles tratados con quimioterapia, se
priorizan esquemas menos intensivos, con mayor uso de monoterapia, menor
utilizacion de combinaciones y una mayor proporcién de ajustes de dosis.

La fragilidad se asocia a un perfil biolégico caracteristico de inflamacion y
desnutricidon. Los pacientes fragiles presentan niveles mas bajos de albumina,
proteinas totales, hemoglobina y linfocitos, junto con niveles mas elevados de

leucocitos, neutrofilos, monocitos y ratio neutréfilo/linfocito.
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ANEXO 1. APROBACION COMITE ETICA

° Osakidetza OSI-Donostialdea

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION

D. José Ignacio Emparanza Knérr, Presidente del Comité Etico de Investigacion del Area

Sanitaria de Gipuzkoa,

CERTIFICA:

Que este Comité, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacion Biomedica, Principios
éticos de la declaracion de Helsinki y resto de principios éticos aplicables, ha evaluado el
Estudio Observacional titulado: “Estudio piloto de fragilidad en pacientes mayores de
65 anos valorados en CCEE Oncologia Médica”. Codigo de Protocolo: BAS-PIL-2019-
01.

Version Protocolo: 2 de 28 de Mayo de 2019

Y que este Comité reunido el dia 18/06/2019 (recogido en acta 06/2019) ha decidido
Aprobar dicho Estudio y que sea realizado por:

Laura Basterretxea Badiola — Oncologia Médica — OS| Donostialdea

Lo que firmo en San Sebastian, a 18 de Junio de 2019

Fdo.: Jose Ignacio Emparanza
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