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ENVEJECIMIENTO  
 

1. Concepto y definición de envejecimiento 

 

El envejecimiento es un proceso biológico universal, progresivo y mulƟfactorial 

caracterizado por la acumulación de cambios a nivel molecular, celular y fisiológico, que 

se asocian con una disminución de la capacidad de mantener la homeostasis y con un 

aumento de la vulnerabilidad a enfermedades y muerte. Desde una perspecƟva 

biológica, el envejecimiento no equivale simplemente al paso del Ɵempo cronológico, 

sino que refleja la interacción entre factores genéƟcos, ambientales y conductuales que 

conducen a la pérdida de homeostasis y al deterioro funcional de órganos y sistemas, 

debido al impacto acumulaƟvo del daño molecular y celular que supera los mecanismos 

de reparación del organismo. Así, individuos de la misma edad cronológica pueden 

presentar grados muy diferentes de envejecimiento biológico (1–4).  

 

Desde el punto de vista funcional, el envejecimiento se acompaña de una reducción de 

la reserva fisiológica 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 múlƟples dimensiones —biológica, psicológica y social— 

aunque en el ámbito biomédico se pone especial énfasis en los procesos celulares y 

moleculares subyacentes. 

 

Existen importantes diferencias interindividuales, de forma que la edad cronológica no 

refleja de manera precisa el envejecimiento biológico. La idenƟficación de 

biomarcadores y fenoƟpos asociados al envejecimiento —como la fragilidad— 

consƟtuye un campo de invesƟgación prioritario, con implicaciones tanto clínicas como 

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

 

El envejecimiento poblacional es uno de los fenómenos demográficos más relevantes de 

las úlƟmas décadas. A nivel mundial, el número de personas mayores de 60 años está 

creciendo de forma sostenida debido al aumento de la esperanza de vida y al descenso 

de las tasas de fecundidad. Se esƟma que para 2050 la población mayor se duplicará 

respecto a las cifras actuales, representando un porcentaje sin precedentes de la 

población global (5). En la  FIGURA 1 se muestra la proporción de población de 60 años 

o más por país en el 2015 y las proyecciones para 2050.  

 

 
FIGURA 1. World Health OrganizaƟon; 2015. Proporción de población de 60 años o más por país en 2015 y 

proyección para 2050 (5) 
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Este cambio demográfico conlleva un aumento en la prevalencia de enfermedades 

crónicas no transmisibles, como enfermedades cardiovasculares, neurodegeneraƟvas y, 

de manera especialmente relevante, el cáncer (5,7,8). El envejecimiento poblacional 

supone, por tanto, un desaİo sanitario, social y económico, pero también una 

oportunidad para profundizar en la comprensión de los mecanismos del envejecimiento 

y su relación con las patologías asociadas. 

 

3. Mecanismos biológicos del envejecimiento 

 

 
FIGURA 2. López.Oơn et al. Hallmarks of aging (1) 

 

Uno de los avances conceptuales más importantes en biología del envejecimiento ha 

sido la idenƟficación de los llamados hallmarks of aging, un conjunto de procesos 

biológicos fundamentales que explican gran parte del fenoƟpo del envejecimiento 

(FIGURA 2). López-Oơn y colaboradores propusieron inicialmente nueve hallmarks 

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

revisados y ampliados (3,4).  

 

Los hallmarks primarios son los que inician el proceso de envejecimiento, porque 

generan daño molecular/celular que se acumula con la edad. Se consideran causas 

directas del envejecimiento. Incluyen: inestabilidad genómica (acumulación de daño en 

el ADN inducido por agentes endógenos y exógenos), acortamiento telomérico 

(acortamiento progresivo de los telómeros con cada ciclo replicaƟvo), alteraciones 

epigenéƟcas (cambios en la meƟlación del ADN, modificaciones de histonas y estructura 

de la cromaƟna) y pérdida de proteostasis (defectos en la síntesis, plegamiento y 

degradación de proteínas). Los hallmarks antagónicos son respuestas adaptaƟvas al 

daño producido por los hallmarks primarios. A niveles moderados Ɵenen un papel 

protector, pero cuando se hiperacƟvan o cronifican se vuelven perjudiciales y 

contribuyen al envejecimiento. Incluyen:  senescencia celular (detención estable de la 

división celular asociada a un fenoƟpo secretor proinflamatorio [SASP]), disfunción 

mitocondrial (alteración en la producción de energía y aumento de especies reacƟvas de 

oxígeno [ROS]) y desregulación de la señalización nutriƟva (p. ej., factor de crecimiento 

similar la insulina Ɵpo 1 [IGF-1], y la proteína “mammalian Target Of Rapamycin” 

[mTOR]). Por úlƟmo, los hallmarks integraƟvos representan el resultado final de la 

combinación de hallmarks primarios y antagónicos cuando el daño supera la capacidad 

de mantenimiento de la homeostasis, y conducen al deterioro funcional progresivo. 

Incluyen deterioro de la comunicación intercelular y agotamiento de células madre.  En 

actualizaciones recientes, se han incorporado otros procesos, como la inflamación 

crónica de bajo grado (inflammaging), la disbiosis microbiota-huésped y la alteración de 

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

 

Estos mecanismos no actúan de forma aislada, sino interrelacionada (FIGURA 3). Por 

ejemplo, el daño genómico se asocia a disfunción mitocondrial y estrés oxidaƟvo; la 

senescencia celular se acompaña de secreción de mediadores inflamatorios; y la pérdida 

de proteostasis favorece la acumulación de proteínas mal plegadas, contribuyendo a 

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

 

4. Envejecimiento y cáncer 

 

El envejecimiento es el principal factor de riesgo para el desarrollo de la mayoría de los 

tumores sólidos y hematológicos (7,8). La incidencia de cáncer aumenta de manera 

exponencial con la edad, especialmente a parƟr de la sexta década de la vida. Este 

incremento no se explica únicamente por el mayor Ɵempo de exposición a carcinógenos, 

sino también por cambios biológicos intrínsecos al proceso de envejecimiento. El 

envejecimiento consƟtuye un proceso biológico complejo en el que convergen múlƟples 

mecanismos celulares y moleculares. Muchos de estos procesos comparten vías con la 

carcinogénesis, lo que explica en gran medida el marcado aumento del riesgo de cáncer 

con la edad.  

 

La carcinogénesis implica la adquisición progresiva de caracterísƟcas denominadas 

hallmarks of cancer (FIGURA 4), entre las que se incluyen proliferación sostenida, 

evasión de la supresión tumoral, resistencia a la apoptosis, inducción de angiogénesis, 

capacidad de invasión y metástasis, reprogramación metabólica y evasión 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 cáncer 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 desregulación puede favorecer el desarrollo tumoral (12,13). 

La inestabilidad genómica relacionada con la edad incrementa la probabilidad de 

mutaciones somáƟcas y alteraciones cromosómicas, facilitando la transformación 

maligna. El acortamiento telomérico contribuye a la inestabilidad estructural del ADN 

cuando se evade la senescencia. La senescencia celular, aunque consƟtuye un 

mecanismo protector frente a la proliferación descontrolada, puede ejercer un efecto 

paradójico a través del SASP, al promover inflamación crónica y un microambiente 

tumoral favorable. Además, la inmunosenescencia reduce la capacidad de vigilancia 

inmunológica, dificultando el reconocimiento y eliminación de células tumorales. La 

disfunción mitocondrial y el aumento de ROS contribuyen tanto al daño genéƟco como 

a la reprogramación metabólica, procesos fundamentales en el desarrollo tumoral. 

Finalmente, el fenómeno de inflammaging manƟene un estado inflamatorio crónico de 

bajo grado que actúa como promotor tumoral. No obstante, el hecho de que no todas 

las personas mayores desarrollen cáncer subraya la influencia de factores genéƟcos, 

ambientales y de esƟlo de vida.  
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FIGURA 5. López-Oơn et al. Solapamiento entre los hallmarks del envejecimiento y las caracterísƟcas del cáncer (14) 

 

El envejecimiento poblacional consƟtuye 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 múlƟples condiciones 

crónicas, cambios funcionales y necesidades sociales específicas (5). En el ámbito 

sanitario, este escenario Ɵene importantes implicaciones para la sostenibilidad y la 

organización de los sistemas de salud, y requiere una adaptación de los modelos de 

atención tradicionales para responder de forma más adecuada a las parƟcularidades de 

la población mayor. En el marco del cáncer, estas necesidades adquieren una relevancia 

especial (7,8). La atención oncológica en personas mayores debe enfrentarse a una 

amplia diversidad de situaciones clínicas, en las que la capacidad de respuesta ante la 

enfermedad y sus tratamientos puede variar considerablemente entre individuos de la 

misma edad cronológica. Esta heterogeneidad pone de manifiesto la importancia de 

enfoques asistenciales que consideren de manera integrada las caracterísƟcas propias 

del envejecimiento, con el objeƟvo de opƟmizar la toma de decisiones clínicas y 
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garanƟzar una atención centrada en la persona. En este contexto aparece el concepto de 

fragilidad, entendido como un constructo clínico que refleja la disminución de las 

reservas fisiológicas y una mayor vulnerabilidad frente a estresores, proporcionando un 

marco especialmente relevante para comprender la variabilidad en los resultados 

oncológicos en el paciente mayor. Este concepto será desarrollado en los capítulos 

siguientes. 
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FRAGILIDAD  
 

1. Definición 

 

El envejecimiento es el resultado de la acumulación, a lo largo de la vida, de múlƟples 

daños moleculares y celulares producidos por diversos mecanismos que están regulados 

por una compleja red de mantenimiento y reparación (15). Es un proceso caracterizado 

por la pérdida progresiva de múlƟples capacidades İsicas y cogniƟvas, lo cual favorece 

una mayor morbilidad y mortalidad (16). En lugar de ser sinónimo de envejecimiento, 

comorbilidad o discapacidad, el concepto de fragilidad ha surgido como una condición 

disƟnta 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 años) la discapacidad es el resultado de tres 

factores concurrentes: el proceso de envejecimiento, hábitos de vida no saludables y 

trastornos de la salud. La discapacidad a menudo es precedida de un estado 

caracterizado por una reducción en la capacidad de responder al estrés, causado por un 

declive en las reservas funcionales (18). Esta condición puede preceder por varios años 

al desarrollo de la discapacidad y otros resultados clínicos, y es un factor de riesgo 

importante para el desarrollo de la misma (19).  

 

La definición más habitual de fragilidad es la de un síndrome biológico asociado a la 

edad, caracterizado por una disminución en las reservas biológicas como consecuencia 

de la desregulación de numerosos sistemas fisiológicos. Este síndrome sitúa al individuo 

en riesgo cuando se enfrenta a factores estresantes menores, y está asociado a 

resultados adversos en salud (por ejemplo, discapacidad, muerte y hospitalización) 

(15,20).  

 



 
23 

 

Los adultos mayores frágiles Ɵenen una menor capacidad de adaptarse y tolerar factores 

estresantes como enfermedades agudas, intervenciones médicas o quirúrgicas, que los 

adultos mayores más jóvenes o no frágiles. Esta mayor vulnerabilidad contribuye a un 

mayor riesgo de complicaciones en cualquier procedimiento médico, caídas, 

insƟtucionalización, discapacidad y muerte (21). Como tal, la fragilidad en los pacientes 

mayores se considera el síndrome geriátrico caracterísƟco que es precursor de otros 

síndromes geriátricos, que incluyen caídas frecuentes, fracturas, delirio, deterioro 

cogniƟvo e inconƟnencia (FIGURA 6) 

 

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

 

2. Prevalencia 

 

Aunque la prevalencia de la fragilidad varía en función de la herramienta usada para su 

medición y en función de la población estudiada, la prevalencia en diversos estudios en 

Estados Unidos oscila entre un 4 a un 16% en hombres y mujeres mayores de 65 años 

que viven en la comunidad (23–25) , y llega hasta un 46% en pacientes con cáncer (26).  

En un estudio europeo en el que se comparan ocho escalas de fragilidad (“Survey of 

Health, Ageing, and ReƟrement in Europe [SHARE]), la prevalencia oscilaba entre un 6 a 
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un 44% cuando se aplicaba en una base de datos de individuos con edades 

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

 

Actualmente, existen varias revisiones sistemáƟcas y metaanálisis 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 única revisión que examinó la prevalencia general 

de fragilidad dentro de esta población, la prevalencia agrupada de fragilidad fue del 

10,7%. Sin embargo, la prevalencia de fragilidad reportada en los estudios que 

componen esta revisión varió del 4,0 al 59,1%, en gran medida debido a la inclusión de 

indicadores indirectos de fragilidad y, en menor grado, a la falta de una única definición 

operaƟva estandarizada (35).  

 

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

ESTUDIOS Edad mínima 

en años 
Estudios 

incluidos 
Prevalencia agrupada de 

fragilidad (IC del 95 %) (%) 
Rango de prevalencia de 

fragilidad (%) 
He et al., 2019 (28) ≥65 14 10 (8.0-12.0) 5.9-17.4 

Siriwardhana et al., 2018 (29) ≥60 47 17.4 (14.4-20.7) 3.9-51.4 

Kojima et al., 2017 (30) ≥65 5 7.4 (6.1-9.0) 4.6-9.5 

Verlaan et al., 2017 (31) ≥50 10 68 (59.9-76.1) N/A 

Collard et al., 2012 (34) ≥65 21 10.7 (10.5-10.9) 4-59.1 

 

3. Fisiopatología de la fragilidad 

 

La fragilidad es un trastorno de varios sistemas fisiológicos interrelacionados. Con el 

envejecimiento se produce una disminución gradual de la reserva fisiológica, pero, en la 

fragilidad, esta disminución se acelera y los mecanismos homeostáƟcos comienzan a 

fallar. Por lo tanto, una perspecƟva importante para la fragilidad es considerar cómo los 

complejos mecanismos del envejecimiento promueven el deterioro acumulaƟvo en 

varios sistemas fisiológicos, el posterior agotamiento de la reserva homeostáƟca 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 están 

determinados por factores genéƟcos y ambientales subyacentes en combinación con 

mecanismos epigenéƟcos, que regulan la expresión diferencial de genes en las células y 

podrían ser especialmente importantes en el envejecimiento (FIGURA 7) (36–38).  

 

Los cambios relacionados con 

la edad en múlƟples sistemas 

fisiológicos son fundamentales 

para el desarrollo de la 

fragilidad, en parƟcular los 

sistemas neuromuscular, 

neuroendocrino e 

inmunológico (39).  Estos 

cambios interactúan de forma 

acumulaƟva y perjudicial, lo 

que da como resultado una 

disminución de la función y la 

reserva fisiológicas. Cuando se 

alcanza un umbral acumulaƟvo, 

se compromete la capacidad de 

un individuo para resisƟr 

estresores menores y 

mantener la homeostasis 

fisiológica. La pérdida de la reserva homeostáƟca 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 crónicas y 

desacondicionamiento, está tan cerca de una línea teórica de descompensación que un 

pequeño deterioro adicional causado por un evento estresante menor (comúnmente 

una infección urinaria, una nueva prescripción de medicamentos, etc.) junto al desgaste 

de la capacidad para responder a estos factores estresantes, da como resultado un 

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

FIGURA 7.  López-Oơn et al. Representación esquemáƟca de la 
fisiopatología de la fragilidad (1)
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independencia a uno de dependencia, derivando en estados clínicos disƟntos (por 

ejemplo, estados prefrágiles y frágiles e incluso muerte) (40).  

 

 
FIGURA 8. Fried et al. Deterioro de la integridad fisiológica en respuesta a factores estresantes repeƟdos y al 

envejecimiento natural (41) 

 

Existe una evidencia cada vez mayor de que la desregulación de los sistemas de 

respuesta al estrés, incluyendo el sistema inmune, endocrino y de respuesta energéƟca, 

son importantes en el desarrollo de la fragilidad İsica y del síndrome de fragilidad (42). 

La sarcopenia, o la pérdida de músculo esqueléƟco y fuerza muscular asociadas a la 

edad, es un componente fisiológico clave de la fragilidad (43). La disminución de la 

función y la masa del músculo esqueléƟco son muchas veces consecuencia de cambios 

hormonales asociados a la edad y de cambios en las vías inflamatorias, incluyendo un 

aumento en las citoquinas inflamatorias (44).  

 

El cerebro, el sistema endocrino, el sistema inmunológico y el músculo esqueléƟco están 

intrínsecamente interrelacionados y son los sistemas de órganos mejor estudiados en el 

desarrollo de la fragilidad (42). Además, la fragilidad también se asocia con la pérdida de 

la reserva fisiológica de otros sistemas como el respiratorio, cardiovascular, renal y 

hematopoyéƟco. El estado nutricional también puede ser un factor mediador (15). La 

evidencia de que múlƟples sistemas se desregulan en paralelo en la fragilidad İsica 

plantea la cuesƟón de si existe un factor biológico común que lo impulse (41).  Es 

plausible pensar que las caracterísƟcas celulares y moleculares del envejecimiento 

puedan contribuir a la fragilidad İsica, incluida la inestabilidad genómica, el desgaste de 
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los telómeros, las alteraciones epigenéƟcas, la pérdida de proteostasis, la desregulación 

en la detección de nutrientes, la disfunción mitocondrial, la senescencia celular, el 

agotamiento de las células madre y la alteración en la comunicación intercelular (1). Los 

sistemas fisiológicos dinámicos alterados apuntan a al menos tres de estas caracterísƟcas 

como posibles impulsoras de la fragilidad İsica: la comunicación intercelular, la 

senescencia celular y la disfunción mitocondrial.  En el caso de la senescencia celular, 

esta plausibilidad hace referencia a una caracterísƟca común de la fragilidad İsica: altos 

niveles de mediadores inflamatorios (inflamación crónica), que se sabe que son 

secretados en gran medida por las células senescentes (45). También existe evidencia 

indirecta que demuestra que la disfunción mitocondrial está altamente relacionada con 

la intolerancia a la glucosa a nivel Ɵsular (46), que está asociada en humanos con la 

fragilidad İsica (47). 

 

Un aspecto notable de los tres sistemas fisiológicos predominantemente desregulados 

en la fragilidad İsica es que sus funciones interactúan con las de los otros sistemas en 

efectos de retroalimentación (48). Por ejemplo, las citocinas generadas por el sistema 

inmunológico impulsan una respuesta robusta a una infección a través de citocinas 

inflamatorias y deƟenen esa misma respuesta a través de citocinas anƟinflamatorias 

(49). Sin embargo, si la señalización inflamatoria conƟnúa crónicamente, como se 

observa en la fragilidad İsica, afecta a otros sistemas y tejidos con resultados que 

incluyen: una acƟvidad alterada del eje hipotálamo-hipofisis-adrenal (HPA) y del 

metabolismo energéƟco mediante la promoción de la resistencia a la insulina y la 

intolerancia a la glucosa, una producción de energía mitocondrial reducida, una 

formación alterada de glóbulos rojos y un deterioro del músculo esqueléƟco (50). Tanto 

la señalización inflamatoria como la inacƟvidad del músculo esqueléƟco amplifican el 

corƟsol, el producto del eje HPA, para catabolizar más rápidamente el músculo 

esqueléƟco. El corƟsol normalmente inhibe la señalización inflamatoria. Sin embargo, en 

caso de cronicidad y menor capacidad para bloquear la señalización inflamatoria, el 

corƟsol puede afectar el metabolismo energéƟco a través de la resistencia a la insulina 

(51).  Estos ejemplos respaldan que la fragilidad İsica en el envejecimiento surge de la 

interacción y disfunción conjunta de múlƟples sistemas fisiológicos y biológicos, en vez 
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de ser consecuencia del fallo de un solo sistema. Estas observaciones también apoyan 

que la alteración en la comunicación y el procesamiento de la información, son 

caracterísƟcas centrales de la fragilidad İsica (41).  

 

3.1. CAMBIOS EN EL SISTEMA MUSCULOESQUELÉTICO 
ASOCIADOS A LA EDAD 

 

El sistema musculoesqueléƟco experimenta transformaciones significaƟvas asociadas al 

envejecimiento, que se agravan en el contexto de la fragilidad. Estas alteraciones 

incluyen tanto la pérdida de masa y función muscular (sarcopenia) como la disminución 

de la densidad mineral ósea (osteopenia y osteoporosis), lo que incrementa el riesgo de 

discapacidad y caídas.  

 

La disfunción asociada a la fragilidad entre disƟntos sistemas interrelacionados provoca 

cambios en la composición corporal que afectan principalmente al tejido muscular. La 

preservación del músculo esqueléƟco es mulƟfactorial y en ella parƟcipan componentes 

hormonales, inflamatorios, neurológicos, nutricionales y de acƟvidad İsica (16).  

 

3.1.1. Sarcopenia 

 

La pérdida involuntaria del músculo esqueléƟco asociada al envejecimiento, llamada 

sarcopenia, es para muchos un hallazgo clínico disƟnƟvo de la fragilidad. Se manifiesta 

por una combinación de pérdida de masa muscular, disminución de la fuerza y reducción 

de la capacidad funcional. Parece ser un fenómeno universal secundario a una 

combinación de factores genéƟcos y ambientales (52) (FIGURA 9). Su prevalencia varía 

de 13 a 24% entre los 65 y 70 años y es de hasta un 50% en los mayores de 80 años, con 

una mayor incidencia en personas de origen laƟno en comparación con la población 

blanca (53).  
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Se han propuesto varios mecanismos 

como responsables de la aparición de la 

sarcopenia, pero la contribución 

específica de cada uno de ellos es aún 

desconocida. Probablemente es un 

fenómeno mulƟfactorial en el que 

parƟcipan la pérdida de las neuronas 

motoras alfa, cambios hormonales, 

mecanismos inflamatorios, el estrés 

oxidaƟvo, la ingesta de proteínas y la 

acƟvidad İsica (54,55). Existen 

alteraciones moleculares implicadas en el desarrollo de la sarcopenia, por ejemplo la 

disminución en la síntesis de proteínas musculares, que combinada con un aumento en 

su degradación mediada por el sistema ubiquiƟna-proteasoma, favorece la atrofia 

muscular (56). Además, con la edad, las mitocondrias musculares experimentan una 

reducción en su capacidad bioenergéƟca debido a una disminución en el número y la 

acƟvidad de las enzimas involucradas en la fosforilación oxidaƟva. Esto genera una 

menor producción de ATP y un aumento en la generación de ROS, que dañan aún más 

las estructuras celulares (57). También se producen alteraciones en la neuromusculatura 

que favorecen la sarcopenia. La degeneración de las motoneuronas alfa en la médula 

espinal y su desconexión del músculo esqueléƟco conducen a la denervación progresiva 

de las fibras musculares. Aunque algunas fibras pueden ser reinervadas por otras 

motoneuronas, este mecanismo compensatorio se vuelve insuficiente con el Ɵempo 

(58).  

 

En la sarcopenia, la pérdida muscular es reemplazada por tejido adiposo y fibroso, y esto 

provoca una disminución en la funcionalidad del sistema muscular, con las siguientes 

consecuencias: disminución de la fuerza y de la tolerancia al ejercicio, un aumento de la 

debilidad y la faƟga y una disminución de la habilidad para realizar algunas acƟvidades 

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 caracterísƟcas metabólicas 

FIGURA 9. Xue et al. Potenciales factores eƟológicos en el 
desarrollo de la sarcopenia (19) 
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similares a la grasa visceral, por lo que Ɵene acƟvidad endocrina y paracrina, incluyendo 

la secreción de hormonas y marcadores inflamatorios, pudiendo todo ello exacerbar la 

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

 

3.1.2. Osteopenia y osteoporosis 

 

La pérdida de densidad mineral ósea y el deterioro de la microarquitectura ósea son 

procesos frecuentes en el envejecimiento, exacerbados en individuos frágiles. Estos 

cambios contribuyen al aumento del riesgo de fracturas, incluso con traumaƟsmos 

menores. Con el envejecimiento se producen cambios estructurales y celulares a nivel 

óseo, con una pérdida de equilibrio entre formación y resorción ósea. La acƟvidad de los 

osteoblastos (formación de hueso) disminuye con la edad, mientras que la acƟvidad de 

los osteoclastos (resorción ósea) se manƟene o incluso aumenta. Este desequilibrio lleva 

a una pérdida progresiva de masa ósea (62). Además, existen factores contribuyentes 

que aceleran estos fenómenos. Los  niveles elevados de citocinas proinflamatorias 

(“inflamación crónica) como interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-

α) promueven la acƟvación de los osteoclastos, acelerando la resorción ósea (63). Por 

otro lado, la reducción de estrógenos en mujeres posmenopáusicas y de testosterona en 

hombres contribuye a la pérdida ósea, y los niveles bajos de vitamina D y parathormona 

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

 

3.2. CAMBIOS EN EL SISTEMA ENDOCRINO ASOCIADOS A LA 
EDAD 

 

El sistema endocrino es clave en la regulación de múlƟples procesos fisiológicos y su 

deterioro con el envejecimiento contribuye al desarrollo de la fragilidad. Los cambios 

endocrinos afectan la homeostasis energéƟca, la regeneración Ɵsular y la respuesta al 

estrés.  
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En los ancianos frágiles se observa un aumento de la acƟvidad del eje HPA, con niveles 

elevados de corƟsol basal y disminución de su variación circadiana. Esto Ɵene efectos 

catabólicos, favoreciendo la degradación proteica en el músculo 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 

anabólicos de la GH, disminuyen progresivamente. Esto reduce la síntesis de proteínas y 

la reparación celular, favoreciendo la pérdida de masa magra, la acumulación de grasa 

visceral y alteraciones en la regeneración muscular y ósea, todos ellos asociados con la 

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

 

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

reducción progresiva de los niveles de andrógenos y, en las mujeres, también se produce 

una disminución abrupta de los niveles de estrógenos con la menopausia. La deficiencia 

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

 

También se producen alteraciones en el metabolismo glucídico, 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 músculo esqueléƟco 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 lepƟna. La lepƟna es una hormona que se incrementa de manera 

secundaria en respuesta a la deficiencia de andrógenos (69). Esta hormona favorece la 

anorexia e incrementa la tasa metabólica, lo cual disminuye el aporte de alimentos, 

promueve los mecanismos catabólicos y puede llevar a desnutrición, sarcopenia y 

fragilidad. 

 

Además de todo ello, estas alteraciones endocrinas favorecen el estado de inflamación 

crónica: el exceso de corƟsol exacerba la inflamación crónica de bajo grado y afecta 

negaƟvamente al sistema inmune, compromeƟendo la capacidad de respuesta frente a 

infecciones y estrés (70); los niveles bajos de IGF-1 se relacionan con un aumento en 

marcadores de inflamación (71); la disminución de la testosterona contribuye el 
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aumento de la grasa visceral, un factor que amplifica la inflamación sistémica; los 

estrógenos Ɵenen un papel anƟinflamatorio, por lo que su pérdida favorece el estado 

proinflamatorio caracterísƟco de la fragilidad y por úlƟmo, el estado de resistencia a la 

insulina se asocia con un mayor riesgo de inflamación sistémica y estrés oxidaƟvo, 

exacerbando el círculo vicioso de la fragilidad (71).  

 

Las alteraciones en el sistema endocrino contribuyen significaƟvamente 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 terapéuƟcas dirigidas a 

miƟgar 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 inmunológico 

con la edad, es un factor central en el desarrollo de la fragilidad. Los cambios 

inmunológicos asociados contribuyen tanto a la disminución de la capacidad defensiva 

contra infecciones y tumores como al establecimiento de un estado inflamatorio crónico 

de bajo grado ("inflammaging"). Esto Ɵene un impacto significaƟvo en la homeostasis 

sistémica. Los cambios en el sistema inmune relacionados con la edad Ɵenen lugar en 

disƟntos niveles del sistema inmunológico.  

 

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

una disminución de los linfocitos T naïve debido a la involución del Ɵmo, lo que reduce 

la capacidad del organismo para responder a anơgenos nuevos. Esta pérdida 

compromete la vigilancia inmunológica frente a infecciones emergentes y células 

tumorales (50). Además, se observa un aumento de los linfocitos T de memoria, que se 

expanden debido a la exposición acumulaƟva a patógenos como el citomegalovirus 

(CMV). Sin embargo, estos linfocitos suelen ser menos funcionales y menos efecƟvos 

(51). Junto con esta variación en el número de linfocitos, se produce también una 
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alteración 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 patógenos intracelulares y células malignas (52). Otro de los 

cambios en la inmunidad adaptaƟva, es que los linfocitos B muestran una disminución 

en la producción de anƟcuerpos de alta afinidad y en la generación de células de 

memoria. Esto contribuye a una menor eficacia de las vacunas en personas mayores y 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 disminución de la acƟvidad de las células asesinas naturales (NK), 

fundamentales para la destrucción de células tumorales e infectadas por virus. Esto se 

asocia con una mayor incidencia de infecciones virales persistentes y ciertos Ɵpos de 

cáncer (73). Se produce una disfunción de macrófagos y monocitos, los macrófagos 

presentan una menor capacidad fagocíƟca y de respuesta a señales inflamatorias y los 

monocitos Ɵenden a secretar más citoquinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-α, 

exacerbando el estado inflamatorio crónico (55). Y existen alteraciones en la respuesta 

de los neutrófilos, con una disminución de la quimiotaxis y de su capacidad de 

fagocitosis, lo que compromete la primera línea 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 fenómeno caracterizado por la elevación sostenida de 

mediadores proinflamatorios que contribuye a la disfunción orgánica y al envejecimiento 

acelerado. Los niveles séricos de citoquinas proinflamatorias como la IL-6, el TNF-α y la 

proteína C reacƟva (PCR) suelen estar aumentados en individuos mayores. Estas 

citoquinas promueven la degradación del músculo, la pérdida ósea y el daño vascular, 

exacerbando la fragilidad (9). Las células senescentes acumulan daño genómico y 

secretan factores proinflamatorios conocidos como el SASP. Esto perpetúa un 

microambiente inflamatorio que afecta tejidos vecinos y promueve el deterioro 

funcional (74). El metabolismo lipídico y glucídico puede verse alterado debido a la 
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inflamación crónica, lo que contribuye a la resistencia a la insulina, obesidad sarcopénica 

y mayor riesgo cardiovascular en individuos frágiles (63). Todos estos cambios en 

pacientes ancianos con cáncer Ɵenen implicaciones importantes. La inmunovigilancia 

reducida facilita la proliferación y evasión de células tumorales (75) y el estado 

inflamatorio crónico puede favorecer un microambiente tumoral proinflamatorio, 

esƟmulando la angiogénesis y la invasión tumoral. 

 

3.4. OTROS CAMBIOS FISIOLÓGICOS 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 

alteración en la perfusión de los miembros inferiores que puede provocar la 

ateroesclerosis, conduce a una disminución de la irrigación de nervios y músculos, lo que 

agrava la sarcopenia porque disminuye la disponibilidad de oxígeno en los músculos (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 círculo vicioso que incluye la aparición de daño y el deterioro de 

la función İsica (77).  

 

4. Fragilidad, consecuencias en salud y mortalidad 

 

Tal y como se ha comentado previamente, el síndrome de fragilidad sitúa al individuo en 

riesgo ante factores estresantes y está asociado a deficientes resultados en salud, como 

discapacidad, muerte y hospitalización. Diversos estudios poblacionales de gran tamaño 

han demostrado de forma consistente que la fragilidad consƟtuye un potente factor 

pronósƟco independiente de eventos adversos y mortalidad. En el Cardiovascular Health 

Study, la fragilidad se asoció de manera independiente con caídas, deterioro de la 
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movilidad, discapacidad, hospitalización y muerte, con hazard raƟos que oscilaron entre 

1,82 y 4,46 (23).  De forma concordante, en el estudio longitudinal de la IniciaƟva de 

Salud de la Mujer (WHI-OS), que incluyó a más de 40.000 mujeres de entre 50 y 79 años, 

la fragilidad definida según el fenoƟpo de Fried se asoció significaƟvamente con 

discapacidad, hospitalización, 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 

comparó ocho escalas de fragilidad, el Frailty Index y la escala de Edmonton mostraron 

la mejor capacidad predicƟva de mortalidad, observándose un riesgo aproximadamente 

cinco veces superior en los individuos frágiles frente a los no frágiles (27). Finalmente, 

en el Estudio Longitudinal sobre el Envejecimiento en Ámsterdam, con un seguimiento 

de hasta 21 años, la fragilidad se asoció con un aumento significaƟvo de la mortalidad a 

cuatro años (OR 2,79; IC 95%: 2,39–3,26), reforzando su valor como marcador pronósƟco 

robusto en población de edad avanzada (78).  

 

5. Cómo medir la fragilidad 

 

La fragilidad es una enƟdad clínica mulƟdimensional que se define como un estado de 

vulnerabilidad ante factores estresantes por limitación de los mecanismos 

compensadores, y es la más frecuente de las condiciones crónicas junto con la 

mulƟmorbilidad (79). A pesar de las controversias sobre su abordaje operaƟvo, existe 

consenso entre los expertos en la necesidad de su evaluación dada su alta prevalencia 

(cercana al 10% de la población mayor de 65 años), y la estrecha relación con resultados 

adversos en salud (20).  

 

Se han descrito numerosos instrumentos para la evaluación de la fragilidad, con 

enfoques y dominios variables, lo que refleja la falta de un consenso único en su 

medición (80). Existen múlƟples escalas para medir la fragilidad, cada una de las cuales 

evalúa diferentes componentes y considera disƟntas consecuencias asociadas a la 

fragilidad en su evaluación. En general, las escalas más uƟlizadas incluyen componentes 
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como la función İsica, la velocidad de la marcha y la cognición, y se asocian de forma 

consistente con desenlaces adversos como mortalidad, discapacidad e 

insƟtucionalización (FIGURA 10) (81).  

 

 
FIGURA 10. Stemberg et al. A) Prevalencia de factores de idenƟficación de la fragilidad en herramientas de 

detección. B) Prevalencia de resultados de fragilidad previstos en herramientas de detección (81) 

 

Los dos principales modelos emergentes de fragilidad son el modelo fenoơpico (23) y el 

modelo de déficit acumulaƟvo, que consƟtuye la base del índice de fragilidad del Estudio 

Canadiense sobre Salud y Envejecimiento (CSHA) (82). Los modelos fenoơpico y de 

déficit acumulaƟvo muestran un solapamiento significaƟvo en la idenƟficación de la 

fragilidad (83) y presentan convergencias estadísƟcas relevantes (84), lo que ha 

contribuido al debate conceptual sobre su definición como síndrome o como un estado 

conƟnuo. El modelo de déficit acumulaƟvo, al tratarse de una medida conƟnua, ofrece 

una mayor capacidad discriminatoria, especialmente en grados intermedios de 

fragilidad, lo que puede facilitar una idenƟficación más precisa de personas mayores 

suscepƟbles de intervención (85). En este senƟdo, se han propuesto adaptaciones del 

modelo fenoơpico orientadas a mejorar su capacidad discriminatoria mediante 

aproximaciones más conƟnuas (86).  
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5.1. MODELO FENOTÍPICO  

 

Cada vez hay más 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 acƟvidad, y que múlƟples componentes Ɵenen que estar presentes 

clínicamente para consƟtuir la fragilidad (87). La mayoría de estos factores están 

asociados y pueden ser unificados, teóricamente, en un ciclo de fragilidad asociado a 

una disminución de energía y reserva (FIGURA 11). Los elementos centrales de este ciclo 

son aquellos comúnmente idenƟficados como signos y síntomas clínicos de fragilidad 

(39,88).  

 

 
FIGURA 11. Kirkwood et al. Hipótesis del ciclo de la fragilidad (8) 

 

En base a la teoría del ciclo de la fragilidad, y con la hipótesis de que los elementos que 

forman parte de este ciclo son presentaciones clínicas centrales de la fragilidad, Fried y 

sus colegas ponen en marcha una definición de fragilidad, y, en un estudio poblacional 

de adultos mayores, evalúan su prevalencia e incidencia, así como su validez en términos 

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

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

 

En base al fundamento cienơfico anterior (FIGURA 11), se propuso un fenoƟpo de 

fragilidad en el que se incluían los elementos resumidos en la Tabla 2, donde además se 

muestran los criterios para evaluar cada uno de ellos. Se especificó que el fenoƟpo de 

fragilidad sería idenƟficado por la presencia de tres o más 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 planteó la hipótesis de 

que se encontraban en una etapa clínica intermedia, posiblemente prefrágil. 

 

Tabla 2. Definición del fenoƟpo de fragilidad 

PÉRDIDA DE PESO (shrinking) 

-Pérdida de peso involuntaria de 10 libras en el úlƟmo año Y/O 

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

BAJA ENERGÍA (exhausƟon) 

Mediante dos preguntas incluidas en la escala CES-D, que mide los estados depresivos. Se les preguntaba a los 

parƟcipantes ¿Alguna de las siguientes frases refleja cómo se ha senƟdo la úlƟma semana?: “Senơa que todo lo que 

hacía era un esfuerzo” y “No tenía 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 parƟcipantes que contestaron 2 o 3 a 

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

BAJA ACTIVIDAD FÍSICA (low acƟvity) 

Se calculó una puntuación de kilocalorías gastadas por semana en función de la acƟvidad İsica realizada (se valoró 

según el cuesƟonario de AcƟvidad de Ɵempo libre en Minnesota (89). Se estableció el punto de corte en 383 Kcal 

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

LENTITUD EN LA MOVILIDAD (slowness) 

Se definió el 20% más lento de la población al inicio, basado en el Ɵempo para caminar 15 pies, ajustando 

para género y altura.  

DEBILIDAD (weakness) 

Se midió la fuerza de agarre y se ajustó por sexo e índice de masa corporal. Se definió el 20% más bajo al inicio del 

estudio como punto de corte para fragilidad en este criterio.  

 

En este estudio encontraron que, según su definición de fragilidad, el 7% de la cohorte 

tenía tres o más criterios de fragilidad, y, por tanto, eran clasificados como frágiles, 

mientras que el 46% no tenía ninguno y pertenecían a la categoría de robustos (23). La 

prevalencia de fragilidad se incrementaba con cada grupo de edad de 5 años y era dos 
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veces mayor en mujeres que en hombres en cada grupo de edad. Los individuos frágiles 

eran mayores, tenían niveles de educación más bajos, menores ingresos, peor salud y 

una mayor tasa de enfermedades crónicas y discapacidad que aquellos que no eran 

frágiles o estaban en el grupo intermedio. Tanto el deterioro cogniƟvo como la 

sintomatología depresiva estaban asociados con la fragilidad (23). El grupo de fragilidad 

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

 

En cuanto a la capacidad para predecir mortalidad, se encontró que la mortalidad a 3 

años para aquellos que cumplían los criterios de fragilidad al inicio, era seis veces 

superior (18%) que la de los no frágiles (3%), mientras que a 7 años era tres veces 

superior (43% comparado con 12%) (FIGURA 12). Además, demostró una validez 

predicƟva independiente para múlƟples desenlaces adversos relevantes en la población 

mayor, incluyendo caídas, deterioro de la movilidad, discapacidad, hospitalización y 

mortalidad (23). Tras el ajuste por covariables, la fragilidad se asoció de forma 

consistente con un mayor riesgo de estos eventos a medio y largo plazo, con HR que 

oscilaron entre 1,23 y 1,79 (FIGURA 13). 

 

 
FIGURA 12. Fried et al. EsƟmaciones de la curva de supervivencia durante 72 meses de seguimiento según el estado 

de fragilidad al inicio del estudio (23). 
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FIGURA 13. Fried et al. Estado de fragilidad basal que predice caídas, discapacidad, hospitalizaciones y muerte (23). 

NOTA: El ajuste de covariables incluye: Edad, género, indicador de cohorte minoritaria, ingresos, tabaquismo, presión 
arterial braquial y Ɵbial, glucosa en ayunas, albúmina, creaƟnina, estenosis caroơdea, antecedentes de insuficiencia 
cardíaca congesƟva, función cogniƟva, anomalía importante en el ECG, uso de diuréƟcos, problema con las acƟvidades 
instrumentales de la vida diaria (AIVD), medida de salud autoinformada, medida de depresión modificada CES-D 

 

5.2. ADAPTACIONES DEL FENOTIPO DE FRAGILIDAD DE FRIED 

 

Desde la publicación de fenoƟpo de fragilidad de Fried se han divulgado múlƟples 

estudios que evalúan la prevalencia de fragilidad y su asociación con resultados adversos 

en salud, en ocasiones con ligeras modificaciones en la forma de medir los criterios de 

fragilidad. En 2008, Avila-Funes publicó sus resultados tras aplicar los criterios de 

fragilidad de Fried modificados a una población de 6.078 individuos, parƟcipantes en el 

estudio “Three-City Study (3C)”, un estudio francés que tenía como objeƟvo evaluar el 

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

 

La fragilidad se definió según el constructo previamente validado por Fried et al en el 

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

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

manera:  

 

 Pérdida de peso (Shrinking). Se idenƟficó la pérdida de peso reciente e 

inintencionada de 3kg o más y se midió el índice de masa corporal (IMC). Aquellos 

que respondieron “si” a la pérdida de peso o tenían un IMC<21, eran 

considerados frágiles para este componente. Este límite se usa en el Mini-

NutriƟonal Assessment (MNA) (91) y se ha demostrado que está asociado a una 

mayor mortalidad (92). Además, previamente se asoció con resultados adversos 

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

 

 Baja energía (ExhausƟon). En este caso se uƟlizaron los mismos criterios que 

previamente se habían 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 parƟcipantes ¿Alguna de las siguientes frases refleja cómo se 

ha senƟdo la úlƟma semana?: “Senơa que todo lo que hacía era un esfuerzo” y 

“No tenía 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 parƟcipantes que contestaron 2 o 3 a cualquiera de estas dos preguntas 

fueron clasificados como frágiles en este criterio.  

 

 Baja acƟvidad İsica (Low acƟvity). Se uƟlizó una única respuesta para esƟmar la 

acƟvidad İsica (94). Las personas que negaron realizar acƟvidades de ocio diarias 

como caminar o hacer jardinería y/o negaron realizar alguna acƟvidad deporƟva 

por semana fueron categorizadas como İsicamente inacƟvas. Quienes indicaron 

que las realizaban fueron considerados İsicamente acƟvos. 

 

 LenƟtud en la movilidad (Slowness). El quinƟl más lento de la población se definió 

al inicio del estudio, en función de una prueba de marcha de 6 metros 
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cronometrada, con ajustes por género y altura según lo recomendado. El quinƟl 

más bajo se uƟlizó para idenƟficar a los sujetos con una velocidad de marcha más 

lenta y definir el criterio de fragilidad para este componente.  

 

 Debilidad (Weakness). Los parƟcipantes que respondieron “sí” a la siguiente 

pregunta fueron categorizados como frágiles para este componente: ¿Tiene 

dificultad para levantarse de una silla? La fuerza de agarre, que evalúa 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 

mulƟdisciplinar determinó que la pregunta era un “indicador” adecuado para la 

debilidad. Además, se demostró que la fuerza de agarre se correlaciona 

significaƟvamente con la potencia muscular en otros grupos musculares entre los 

ancianos (flexión del codo, extensión de la rodilla, extensión del tronco y flexión 

del tronco (95).  

 

Tal y como se había propuesto por Fried (23), se consideraba “frágil” a los individuos que 

presentaban 3 o más criterios de los cinco evaluados; “prefragil” o “intermedio” si tenían 

uno o dos criterios, y “robustos” o “no frágiles” si no tenían ninguno. Como resultados 

se evaluaron la discapacidad (medida como movilidad, discapacidad instrumental y 

discapacidad para las acƟvidades de la vida diaria), el índice de hospitalización a cuatro 

años y la causa y momento de fallecimiento. Al igual que en el estudio de Fried, se 

tuvieron en cuenta diversas covariables relacionadas con datos sociodemográficos, 

patologías de base, datos de laboratorio y estado de ánimo y cogniƟvo, entre otras.  

 

Encontraron que la fragilidad estaba presente en el 7% de los parƟcipantes (90). En 

cuanto a las caracterísƟcas basales de la población que se asociaban a fragilidad, 

encontraron que los individuos frágiles eran mayores (p<0.001), mujeres con mayor 

frecuencia (p<0.001), con nivel educaƟvo más bajo y menos ingresos (p<0.001) y tenían 

más enfermedades crónicas (p<0.001). Además, el subgrupo de personas frágiles tenía 

mayor deterioro cogniƟvo y más síntomas depresivos (p<0.001 para ambas variables).  
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En el estudio, la fragilidad se asoció de forma progresiva con una mayor discapacidad, 

tanto instrumental como en las acƟvidades básicas de la vida diaria, así como con una 

mayor incidencia de hospitalización. Asimismo, la mortalidad fue más elevada en los 

individuos frágiles en comparación con los prefrágiles y robustos. No obstante, aunque 

la fragilidad basal se asoció con un mayor riesgo de muerte en los análisis no ajustados, 

esta asociación perdió significación estadísƟca tras el ajuste por factores 

sociodemográficos y de salud (90). (FIGURA 14 y FIGURA 15).  

 

 
FIGURA 14. Avila-Funes et al. EsƟmación de la curva de supervivencia a 4 años según el estado de fragilidad (90) 

 

 
FIGURA 15. Avila-Funes et al. EsƟmaciones del riesgo de muerte durante los 4 años de seguimiento (90). 
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En un estudio español en que se evaluó la fragilidad según 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 caracterísƟcas sociodemográficas y comorbilidades, si bien en este 

estudio no se analizó la relación entre fragilidad y muerte u otros resultados adversos en 

salud.  

 

5.3. MODELO DE DÉFICITS ACUMULADOS  

 

El índice de fragilidad fue desarrollado como parte del CSHA, que consisơa en un estudio 

de cohortes prospecƟvo de 5 años en el que se incluyeron 10.263 pacientes y que estaba 

diseñado para invesƟgar la epidemiología y la carga de demencia en pacientes ancianos 

de Canadá (82). Se incluyeron 92 variables basales relacionadas con síntomas, signos, 

alteraciones de valores de laboratorio, estados de enfermedad y discapacidad, que se 

uƟlizaron para definir la fragilidad (97). El índice de fragilidad consisơa en un simple 

cálculo de la presencia o ausencia de cada variable como proporción del total, y, por 

tanto, la fragilidad se definía como el efecto acumulaƟvo de cada déficit individual. Este 

modelo, expresa la teoría de la gradación de la fragilidad con la acumulación progresiva 

de déficits, cada uno de los cuales Ɵene el mismo peso en el modelo matemáƟco del 

índice de fragilidad. Esto es clínicamente atracƟvo 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 idenƟficar una carga de fragilidad por encima de la cual una mayor 

acumulación de déficits no es sostenible y la muerte es probable (98). Estudios 

posteriores han demostrado que la extensa lista inicial de 92 variables se podría reducir 

a un número más manejable de alrededor de 30, sin perder la capacidad predicƟva (99). 

Diversos estudios que han usado los datos del CSHA muestran que el índice de fragilidad 

está fuertemente relacionado con el riesgo de muerte e insƟtucionalización (100). El 

Hazard raƟo (HR) para mortalidad a 10 años fue de 1.57 (95% CI 1.41-1.74) para el grupo 

frágil (99), que fue estadísƟcamente similar a lo esƟmado en el fenoƟpo de fragilidad 
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(23). Previamente ya había sido demostrado que la mortalidad estaba exponencialmente 

relacionada con el valor del índice (101).  

 

6. Fragilidad y cáncer 

 

6.1. PREVALENCIA DE FRAGILIDAD EN PACIENTES CON CÁNCER 

 

Tal y como se ha comentado previamente, la fragilidad es un síndrome biológico 

asociado a la edad, caracterizado por una disminución 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, hospitalización, insƟtucionalización y 

mortalidad precoz (15). En el contexto oncológico, este síndrome adquiere una 

relevancia especial debido al envejecimiento progresivo de la población y a la elevada 

incidencia del cáncer en personas mayores. El cáncer presenta una incidencia 

desproporcionadamente elevada en la población geriátrica, registrándose más de un 

tercio de los diagnósƟcos oncológicos en individuos mayores de 70 años (102). Los 

pacientes mayores con cáncer a menudo reciben un tratamiento insuficiente, están 

pobremente representados en los ensayos clínicos y presentan peores resultados que 

los individuos más jóvenes (103–105). La edad cronológica por sí sola es un mal predictor 

de la tolerancia al tratamiento del cáncer (106), y la heterogeneidad de la población de 

pacientes mayores con cáncer requiere un enfoque de atención cuidadosamente 

personalizado que considere la fragilidad individual (26). Actualmente, se esƟma que 

entre el 40 % y el 50 % de los pacientes mayores con cáncer presentan algún grado de 

fragilidad, aunque esta prevalencia puede oscilar ampliamente entre un 5 % y un 90 % 

según el Ɵpo de estudio, la población incluida y la herramienta de evaluación uƟlizada 

(107).  
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En 2015 se publicó una revisión sistemáƟca cuyos objeƟvos eran evaluar la evidencia 

disponible sobre la prevalencia de la fragilidad y sus resultados en pacientes mayores 

con cáncer (26), y se incluyeron 22 estudios en los que se evaluaba una población total 

de 2912 pacientes. Diez estudios incluían pacientes con diversos Ɵpos de cáncer, otros 

diez incluían pacientes con sólo un Ɵpo de cáncer y en dos de los estudios no se 

especificaba el Ɵpo de tumor. Dieciséis  estudios uƟlizaron la Valoración Geriátrica 

Integral (VGI) como estándar de referencia para diagnosƟcar la fragilidad (108–125), 

cinco uƟlizaron el modelo fenoơpico (112,113,126–129) y en uno se uƟlizó tanto la VGI 

como el modelo fenoơpico (112,113). Los puntos de corte para definir la fragilidad y la 

clasificación de los pacientes variaron en función del estudio: en ocho estudios los 

pacientes se clasificaron como frágil o robusto (108–111,114,116–118), mientras que en 

otros ocho se establecieron tres categorías, frágil, prefrágil o robusto 

(112,113,115,119,122–124). En aquellos en los que se uƟlizó la VGI para diagnosƟcar la 

fragilidad, el umbral que se uƟlizó para definirla varió: cuatro de estos uƟlizaron la 

presencia de deficiencias en dos o más dominios de la VGI para definir la fragilidad 

(108,116–118); dos uƟlizaron tres o más como punto de corte (109,110) y un estudio 

definió la fragilidad como dos o más deficiencias de la VGI o la presencia de solo 

deterioro cogniƟvo (111).  

 

Los datos de prevalencia de fragilidad en cada uno de los estudios y los datos de las 

personas categorizadas como prefrágiles 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 categoría fit. La mediana de prevalencia de fragilidad 

en los estudios que idenƟficaron la fragilidad mediante la VGI fue del 43% (rango 7%-

68%), en comparación con una mediana del 13% (rango 6%-86%) en los estudios que 

aplicaron el modelo fenoơpico. Los estudios que uƟlizaron la VGI clasificaron una 

mediana del 32% de los pacientes en la categoría fit (rango 11%-78%), en comparación 

con una mediana del 49% (rango: 14-72) en los estudios que uƟlizaron el modelo 

fenoơpico. Se comparó la prevalencia de fragilidad en estudios que uƟlizaron la VGI con 

los diferentes puntos de corte uƟlizados para definirla (Tabla 4). La mediana de 
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prevalencia para los estudios que uƟlizaron dos o más déficits para definir la fragilidad 

fue del 62 % (rango 43 %-68 %), mientras que esta fue menor en aquellos que uƟlizaron 

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

 

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

Método 
detección 

Estudio Frágil 
(%) 

Pre-frágil 
(%) 

Fit 
(%) 

VGI 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 
fenoơpico 

Bylow et al. (126) 6 44 49 
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 uƟlizadas (26) 

Número de déficits uƟlizados para 
definir la fragilidad en la CGA 

Estudio Prevalencia fragilidad 
(%) 

1 o más Mangia et al. (115) 7 
Kristjansson et al. (112,113) 43 

 
2 o más 

Baitar et al.(108) 64 
Kellen et al. (111) 68 
Mohile et al (116) 60 
Molina-Garrido et al. (117) 68 
Wedding et al. (124) 50 
Owusu et al. (118) 43 

3 o más Clough-Gorr et al. (109,110) 22 
Puts et al. (119) 42 
Retornaz et al. (120) 56 

4 o más To et al. (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 sistemáƟcas más recientes que analizan la prevalencia de fragilidad en 

poblaciones seleccionadas por Ɵpo de cáncer.  

 

Desde los años setenta la incidencia del cáncer de mama ha ido en aumento en todo el 

mundo (130), y en el año 2020 ya sobrepasó al cáncer de pulmón como la primera causa 

de muerte por cáncer en mujeres (7). Aunque la mediana de edad al diagnósƟco es de 

62 años, se calcula que en el año 2030 la incidencia de cáncer de mama en pacientes 

mayores de 70 años aumentará hasta el 70% (131,132), lo que aumenta la importancia 

de aplicar los principios de oncología geriátrica en la prácƟca clínica y de conocer la 

incidencia de fragilidad en esta población. Varios estudios han demostrado que los 

pacientes con cáncer de mama que presentan fragilidad Ɵenen un mayor riesgo de 

caídas, toxicidad  a la quimioterapia, reingreso hospitalario y aumento de la mortalidad 

(133–135). La prevalencia de fragilidad en cáncer de mama varía ampliamente entre 

estudios, con cifras que oscilan entre el 5% y el 71%, en función de los criterios 

diagnósƟcos, las herramientas empleadas y las caracterísƟcas de las poblaciones 

analizadas (136,137). Esta heterogeneidad moƟvó la publicación en 2022 de una revisión 

sistemáƟca y metaanálisis que incluyó 24 estudios y más de 13.000 pacientes (138), 

esƟmando una prevalencia combinada de fragilidad del 43% (IC95%: 36–50%), con 

valores individuales que oscilaron entre 5% y 71%, dependiendo de las caracterísƟcas 

del estudio y el instrumento empleado. En este trabajo, la prevalencia de prefragilidad 

fue también elevada, situándose en torno al 32%, lo que sugiere una oportunidad de 

intervención temprana para evitar la progresión a fragilidad. Además, se describió una 

variabilidad relevante de la prevalencia de fragilidad antes y después del tratamiento 

oncológico (139), según la herramienta diagnósƟca uƟlizada y la edad de los pacientes 

 

El cáncer de pulmón consƟtuye la principal causa de muerte por cáncer a nivel mundial 

(7) y afecta de forma predominante a personas de edad avanzada (140), con una edad 

media al diagnósƟco cercana a los 70 años (141). En este contexto, la coexistencia de 

comorbilidades, deterioro funcional, malnutrición y pérdida de reserva fisiológica 

favorece la aparición de fragilidad. Aunque diversos estudios han señalado la relevancia 

clínica y pronósƟca de la fragilidad en el cáncer de pulmón, los datos disponibles 
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muestran una considerable variabilidad (26,142). Una revisión sistemáƟca y metaanálisis 

publicada en 2022 esƟmó una prevalencia global de fragilidad en pacientes con cáncer 

de pulmón del 45% (IC95%: 28–61%), con una heterogeneidad elevada entre estudios y 

una clara asociación 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 cáncer de mama (144) o el 

colorrectal (145). Esta elevada prevalencia podría explicarse tanto por la mayor edad de 

los pacientes como por el impacto específico del cáncer de pulmón y sus tratamientos 

sobre los mecanismos fisiopatológicos implicados en la fragilidad. 

 

En un estudio prospecƟvo y observacional reciente, realizado en pacientes con cáncer 

mayores de 65 años atendidos en dos hospitales de Vietnam, se observó una prevalencia 

de fragilidad del 26.6% (146). El objeƟvo del estudio era cuanƟficar la prevalencia de 

fragilidad e invesƟgar el impacto de la misma en resultados adversos de salud en 

pacientes mayores con cáncer en Vietnam. La fragilidad se definió por el “Índice de 

Fragilidad de Carolina”, un índice de fragilidad desarrollado a parƟr de una evaluación 

geriátrica específica para el cáncer (147). Se obtuvieron datos de 379 parƟcipantes, con 

una mediana de edad de 72.3 años y un 48.5% de mujeres. La prevalencia de fragilidad 

fue del 26.6% (IC 95% 22.2% - 31.0%) y esta difirió en función del Ɵpo de cáncer (FIGURA 

16): 35.7% en cáncer de estómago, 33.9% en cáncer de pulmón, 31.3% en cáncer de 

próstata, 24.8% en cáncer colorrectal, 18.1% en cáncer de mama, 9.1% en cáncer de 

hígado y 30.4% en otros Ɵpos de cáncer (p=0.226).  Los parƟcipantes con estadios 

avanzados de cáncer tenían una prevalencia de fragilidad significaƟvamente 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 parƟcipantes frágiles eran significaƟvamente mayores (edad media 75,6 

frente a 71,1 años en los no frágiles, p<0,001). El valor medio del Índice de Comorbilidad 

de Charlson fue significaƟvamente más alto en los parƟcipantes frágiles (5,0) en 

comparación con los parƟcipantes no frágiles (3,7), p<0,001. Los porcentajes de 

parƟcipantes que recibieron cirugía por cáncer fueron significaƟvamente más bajos en 

los frágiles (57,4 %) en comparación con los no frágiles (71,2 %, p=0,011), y la proporción 
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de quienes recibieron cuidados paliaƟvos fue significaƟvamente mayor en los frágiles 

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

 

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

 

 

 

 
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 población con cáncer es significaƟvamente superior a la observada en la población 

mayor que vive en la comunidad. Mientras que la prevalencia agrupada de fragilidad en 

adultos mayores que viven en la comunidad se sitúa alrededor del 10.7% (35) , esta cifra 

se eleva drásƟcamente en el contexto oncológico, pudiendo alcanzar hasta el 46% (143).  

La mayor prevalencia de fragilidad en la población mayor con cáncer se explica por una 

serie de mecanismos biológicos y fisiopatológicos estrechamente interrelacionados. Por 
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un lado, muchos tumores inducen un estado de inflamación sistémica crónica (con 

elevación de citocinas como IL-6 o TNF-α) que favorece un entorno metabólico 

procatabólico, promoviendo el catabolismo proteico, la disminución de masa muscular 

y la pérdida funcional, lo que acelera la reducción de la reserva homeostáƟca 

caracterísƟca del envejecimiento. Esta inflamación persistente ha sido relacionada 

directamente con la fragilidad en pacientes ancianos con cáncer (148). En segundo lugar, 

la sarcopenia (pérdida de masa y fuerza muscular), que normalmente acompaña al 

envejecimiento, se ve amplificada en el contexto oncológico por la presencia de caquexia 

tumoral. En la caquexia, mediada por citocinas inflamatorias, se produce una aceleración 

de la pérdida de músculo, junto con un aumento del gasto energéƟco en reposo y 

alteraciones metabólicas, lo que conduce a un estado de debilidad muscular acusado 

(149). Simultáneamente, la malnutrición es muy común en pacientes mayores con 

cáncer. Factores como anorexia relacionada con el tumor, náuseas, cambios en el gusto 

y saciedad precoz contribuyen a una ingesta insuficiente proteico-energéƟca, lo que 

limita la capacidad para mantener la masa muscular y las reservas energéƟcas, 

intensificando el deterioro funcional (150). Además, los tratamientos oncológicos 

(quimioterapia, radioterapia, cirugía, inmunoterapia) pueden tener efectos adversos 

fisiológicos directos: faƟga marcada, toxicidad hematológica, neuropaơa, pérdida 

muscular inducida por el tratamiento, entre otros. En personas mayores con reservas 

fisiológicas ya disminuidas, estos efectos pueden precipitar o agravar la transición a un 

estado de fragilidad. Por ejemplo, datos clínicos muestran que el tratamiento sistémico 

se asocia con altas tasas de sarcopenia en pacientes geriátricos oncológicos (151). La 

comorbilidad y la polifarmacia, frecuentes en la edad avanzada, también disminuyen la 

resiliencia frente al estrés fisiológico del cáncer y su tratamiento, y aumentan la 

probabilidad de toxicidad y deterioro funcional. Esta menor capacidad de recuperación 

refuerza la fragilidad en estos pacientes (151). Otro mecanismo importante es la 

disfunción inmunológica. La inmunosenescencia, con una respuesta adaptaƟva 

compromeƟda y una inflamación de bajo grado, puede verse agravada por el cáncer y 

sus terapias, reduciendo la capacidad de reparación y recuperación frente a agresiones 

biológicas (148). Por úlƟmo, no se debe subesƟmar el papel de los factores psicosociales 

y funcionales: la depresión, la pérdida de autonomía, el aislamiento social o el deterioro 
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cogniƟvo, que pueden estar presentes o intensificarse tras un diagnósƟco oncológico, 

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

 

En conjunto, estos mecanismos (inflamación crónica, sarcopenia/caquexia, 

malnutrición, efectos tóxicos del tratamiento, comorbilidad, disfunción inmune, y 

factores psicosociales) crean un escenario en el que la fragilidad no solo aparece con 

más frecuencia en pacientes mayores con cáncer, sino que también evoluciona más 

rápidamente y con consecuencias clínicas más graves. 

 

En resumen, la fragilidad es una condición clínica extremadamente frecuente en 

oncología, exacerbada por la enfermedad y sus tratamientos, lo que convierte su 

evaluación en un pilar esencial para la oncología geriátrica moderna, permiƟendo la 

adaptación de tratamientos y la implementación de intervenciones tempranas para 

evitar la progresión a fragilidad establecida 

 

6.2. COMO AFECTA LA FRAGILIDAD A LOS RESULTADOS EN 
CÁNCER 

 

Más allá de su elevada prevalencia en la población oncológica de edad avanzada, la 

fragilidad ha demostrado tener importantes implicaciones pronósƟcas. En los úlƟmos 

años, 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 clínicos en el paciente mayor con cáncer. En este senƟdo, una revisión 

sistemáƟca que evaluó la incidencia de fragilidad en pacientes oncológicos de edad 

avanzada demostró 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 prospecƟvo y observacional realizado en Vietnam en 2024, en el que la 

fragilidad se definía por el “Índice de fragilidad de Carolina”, se observó que en los 

pacientes mayores de 65 años diagnosƟcados de cáncer la fragilidad se asociaba a 

hospitalización y mortalidad por cualquier causa así como con la incidencia de caídas 
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(Tabla 6): OR 7.48 para caídas (IC 95% 4.24-13.4, p<0.001), OR 1.71 para hospitalización 

(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 función de fragilidad (146) 

 

 

La cirugía oncológica, 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 pronósƟco, al reflejar la disminución 

de las reservas fisiológicas y la menor capacidad de adaptación al estrés quirúrgico, más 

allá de la edad cronológica o del estado funcional convencional. En 2022 se publicó una 

revisión sistemáƟca cuyo objeƟvo era sinteƟzar la evidencia disponible para esƟmar la 

asociación entre fragilidad preoperatoria y mortalidad postoperatoria y otros resultados, 

en pacientes adultos que se someơan a una cirugía elecƟva contra el cáncer (152). Se 

incluyeron 71 estudios, la mayoría de las cirugías fueron por tumores abdominopélvicos 

y los tumores más frecuentes colon, vejiga, ginecológico y gástrico. Se encontró una 

asociación estadísƟcamente significaƟva entre fragilidad y mortalidad a corto plazo (30 

días), 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 objeƟvos era evaluar la 

asociación entre fragilidad y “alta hospitalaria adversa”, definida como el alta a un centro 

de rehabilitación, centro de cuidados agudos o cualquier otro lugar disƟnto del domicilio. 

Hubo asociación entre el alta hospitalaria adversa y la fragilidad, con un OR 2.14 (IC 95% 

1.52-3.02). También se encontró asociación entre la fragilidad y las complicaciones 

postoperatorias (OR 2.35, IC 95% 1.97-2.81, p<0.001) y la duración del ingreso 

hospitalario, con un ingreso más prolongado entre los pacientes frágiles (diferencia de 

medias ponderadas 2.3 días, 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 terapéuƟcas en radioterapia, la evidencia disponible sigue siendo limitada. 

Persiste la percepción de que la radioterapia consƟtuye una opción bien tolerada en 

pacientes frágiles; sin embargo, esta suposición ha sido escasamente evaluada de forma 

sistemáƟca. Algunos estudios han mostrado que la fragilidad puede influir en decisiones 

terapéuƟcas en determinados tumores tratados con radioterapia, como el cáncer de 

pulmón en estadio temprano o el cáncer de próstata, aunque los datos son aún 

heterogéneos y poco concluyentes (153,154). En los úlƟmos años se han publicado 

estudios prospecƟvos que han comenzado a explorar la relación entre fragilidad y 

resultados de la radioterapia. En pacientes oncológicos de edad avanzada, la 

vulnerabilidad geriátrica evaluada mediante el Vulnerable Elders Survey-13 (VES-13) se 

ha asociado de forma independiente con una menor probabilidad de completar el 

tratamiento radioterápico, lo que sugiere que la fragilidad podría influir en la tolerancia 

y adherencia a la radioterapia (155). Por el contrario, otros estudios no han encontrado 

una asociación clara entre fragilidad, medida mediante la Edmonton Frail Scale, y la 

aparición de toxicidad grave, interrupciones del tratamiento o ingresos hospitalarios, 

apuntando a que la toxicidad de la radioterapia podría depender en mayor medida del 

siƟo 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 todavía preliminar, lo que pone 

de manifiesto la necesidad de estudios adicionales que permitan definir su uƟlidad en la 

toma de decisiones terapéuƟcas, así como su impacto sobre el control tumoral y la 

toxicidad asociada a la radioterapia (22).  

 

La quimioterapia consƟtuye uno de los pilares fundamentales del tratamiento del 

cáncer; sin embargo, su administración en pacientes de edad avanzada se asocia con un 

mayor riesgo de toxicidad, interrupciones del tratamiento y hospitalizaciones. La 

heterogeneidad biológica caracterísƟca de esta población hace que la edad cronológica 

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 oncológicos 
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mayores tratados con quimioterapia, se analizó la asociación entre fragilidad, 

vulnerabilidad y el desarrollo de toxicidad relacionada con el tratamiento. La fragilidad, 

evaluada mediante el fenoƟpo de Fried, y la vulnerabilidad, medida con las escalas VES-

13 y Geriatric-8 (G-8), se asociaron de forma significaƟva con un mayor riesgo de 

toxicidad quimioterápica de grado ≥3. En los modelos mulƟvariables ajustados por Ɵpo 

de cáncer y otros factores clínicos, todas las herramientas mostraron valor predicƟvo, 

siendo el fenoƟpo de Fried el que presentó la asociación más fuerte (HR ajustado ≈2) 

(157). Diversos estudios prospecƟvos y observacionales han demostrado que la 

fragilidad y las variables derivadas de la valoración geriátrica integral predicen de manera 

independiente la aparición de toxicidad grave (grado 3–5), superando a escalas clínicas 

tradicionales como el Eastern CooperaƟve Oncology Group (ECOG) - Performance Status 

(PS) (22). Uno de los estudios más relevantes es el realizado por el Cancer and Aging 

Research Group, que incluyó a 500 pacientes mayores tratados con quimioterapia en 

disƟntos Ɵpos tumorales y demostró una asociación significaƟva entre múlƟples 

dominios geriátricos y la aparición de toxicidad de grado 3–5 (158). Este trabajo 

evidenció que variables como la funcionalidad, las comorbilidades, el estado cogniƟvo, 

la nutrición y la polifarmacia contribuyen de forma independiente al riesgo de toxicidad, 

reforzando la uƟlidad de la VGI frente a la valoración clínica convencional. De forma 

similar, el estudio CRASH (Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age PaƟents) 

confirmó que una puntuación compuesta basada en parámetros geriátricos permite 

estraƟficar a los pacientes en disƟntos niveles de riesgo de toxicidad hematológica y no 

hematológica (159). Otros estudios más pequeños han confirmado estos hallazgos, 

idenƟficando componentes específicos de la fragilidad como predictores de toxicidad, 

entre ellos la baja fuerza de prensión manual, el mal estado nutricional y el deterioro 

funcional (119,160).  En conjunto, la evidencia respalda que la fragilidad consƟtuye un 

predictor robusto de toxicidad a la quimioterapia y jusƟfica la incorporación sistemáƟca 

de la evaluación geriátrica en la toma de decisiones terapéuƟcas en oncología médica.  

 

Existen varias revisiones sistemáƟcas y estudios de cohortes en los que se evalúa la 

asociación de fragilidad con mortalidad, toxicidad y otros resultados adversos en salud 

en poblaciones con subƟpos tumorales específicos. En cáncer de pulmón, diversas 
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revisiones sistemáƟcas han evaluado la asociación entre fragilidad y resultados clínicos. 

La revisión de Komici et al. analizó 16 estudios y mostró una asociación estadísƟcamente 

significaƟva 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 

revisión sistemáƟca de Fletcher et al. confirmó esta asociación en seis de los once 

estudios que evaluaron mortalidad, con HR ajustados para pacientes frágiles frente a 

robustos que oscilaron entre 3,50 y 11,91 (161–166). Además, esta revisión exploró otros 

resultados clínicos, observándose una asociación significaƟva entre fragilidad y toxicidad 

grave relacionada con el tratamiento en dos de los seis estudios analizados (167,168).  

En parƟcular, la fragilidad definida por el fenoƟpo de Fried se asoció con un mayor riesgo 

de toxicidad grado 3–5 en el primer ciclo de quimioterapia con plaƟno (OR ajustado: 

7,01; IC 95%: 1,11–44,55; p = 0,05) en esta población (168). En otro estudio más amplio 

se observaron mayores tasas de toxicidad grave en pacientes vulnerables frente a 

robustos (167). No se idenƟficó, sin embargo, una asociación consistente entre fragilidad 

y otros desenlaces como hospitalización, cumplimiento terapéuƟco o calidad de vida 

(169).  

 

En una amplia cohorte poblacional de mujeres ≥65 años con cáncer de mama en 

estadios I–III, Yan et al. evaluaron la asociación entre la fragilidad prediagnósƟco y la 

mortalidad específica por cáncer de mama y por cualquier causa (144), uƟlizando el 

modelo de déficits acumulados para medir la fragilidad (170). Aproximadamente la 

mitad de las pacientes presentaban prefragilidad o fragilidad en el momento del 

diagnósƟco. En los análisis ajustados por edad, estadio tumoral y variables clínicas y 

sociodemográficas relevantes, la fragilidad no se asoció de forma independiente con un 

aumento significaƟvo de la mortalidad específica por cáncer de mama, aunque se 

observó una tendencia hacia un mayor riesgo en las pacientes frágiles. Por el contrario, 

la fragilidad se asoció de manera consistente y robusta con un incremento significaƟvo 

de la mortalidad por cualquier causa. Las mujeres frágiles presentaron más del doble de 

riesgo de mortalidad global en comparación con las pacientes robustas, observándose 

un gradiente claro según el grado de fragilidad (FIGURA 17). En conjunto, estos hallazgos 

sugieren que, en cáncer de mama, la fragilidad condiciona fundamentalmente la 

supervivencia global (SG) más que la mortalidad cáncer-específica, subrayando la 
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importancia de integrar la evaluación de la fragilidad en la valoración pronósƟca y en la 

toma de decisiones terapéuƟcas en mujeres mayores con esta neoplasia. 

 
FIGURA 17. Yan et al. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para la mortalidad por todas las causas según el 

grado de fragilidad para todas las mujeres con cáncer de mama (144) 

 

6.3. CÓMO MEDIR LA FRAGILIDAD EN ESTA POBLACIÓN 

 

En las úlƟmas dos décadas se han dedicado numerosos esfuerzos a mejorar la forma de 

idenƟficar y medir la fragilidad en los pacientes mayores con cáncer (107). La idea central 

ha sido evaluar el nivel de fragilidad de cada persona antes de iniciar el tratamiento 

contra el cáncer y emplear esa información para adaptar la terapia (171). Esto implica 

decidir si el paciente debe o no recibir tratamiento oncológico y seleccionar el Ɵpo y la 

intensidad terapéuƟca más apropiados (por ejemplo, un tratamiento estándar o uno 

adaptado) (172). El concepto de uƟlizar los resultados de una valoración de fragilidad 

para intervenir y tratar esta condición es algo bien establecido en la medicina geriátrica, 

aunque su aplicación en oncología es relaƟvamente reciente (173). Las asociaciones 

médicas tanto internacionales como nacionales (Sociedad Internacional de Oncología 

Geriátrica [SIOG], Sociedad Americana de Oncología Clínica [ASCO]) han elaborado guías 

exhausƟvas para valorar la fragilidad en personas mayores con cáncer antes de comenzar 

un tratamiento oncológico (151,174). Cada vez existe una mayor conciencia de que la 

fragilidad en estos pacientes puede variar con el Ɵempo a lo largo de la evolución de la 

enfermedad, y que no es un indicador fijo que haya que medir sólo una vez (175). Esto 
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abre el debate sobre si debería evaluarse de manera periódica durante el tratamiento y 

con qué objeƟvos concretos. Frente a la abundancia de recomendaciones sobre la 

valoración inicial de la fragilidad en adultos mayores con cáncer, se dispone, sin embargo, 

de una sorprendentemente escasa orientación acerca de su monitorización y 

seguimiento longitudinal a lo largo del curso del tratamiento. 

 

Un objeƟvo fundamental de la evaluación y manejo de la fragilidad en adultos mayores 

con cáncer es protegerlos de los resultados adversos de salud tanto como sea posible. 

Los resultados desfavorables que se deben prevenir en general deben disƟnguirse de 

aquellos específicos del contexto oncológico (Tabla 7). Generalmente se reconocen dos 

métodos como el estándar para idenƟficar la fragilidad en las personas mayores: el 

fenoƟpo de fragilidad de Fried y el índice de fragilidad de Rockwood (107). Pero la 

realidad es que estos enfoques no se han establecido ampliamente en la prácƟca clínica, 

y en el contexto oncológico, y una minoría de estudios ha uƟlizado estos criterios para 

idenƟficar y medir la fragilidad en pacientes mayores con cáncer (22,26). Se han 

reconocido métodos diferentes a los criterios de Fried o al índice de Rockwood como 

válidos para idenƟficar la fragilidad en adultos mayores. Entre ellos se encuentran los 

cribados de fragilidad y la evaluación geriátrica integral (176). Ambos enfoques resultan 

más sencillos de aplicar en la prácƟca clínica coƟdiana. 

 

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

Resultados generales de fragilidad Resultados de fragilidad específicos de oncología 

 
Muerte temprana 
 
Dependencia de cuidador 
 
Ingreso en residencia 
 
Ingreso hospitalario 
 
Encamamiento permanente 
 
Caídas 
 
Delirio 
 
Exacerbación/progresión de patologías crónicas 
 

Tratamiento farmacológico sistémico 
-Aumento de toxicidad por medicamentos 
-Interrupción inesperada del tratamiento 
-DisconƟnuación prematura del tratamiento 
-Interacciones medicamento-medicamento 
-Hospitalización inesperada 
Radioterapia 
-Aumento de la toxicidad 
-Interrupción inesperada del tratamiento 
-DisconƟnuación prematura del tratamiento 
-Hospitalización inesperada 
Tratamiento quirúrgico 
-Inmovilización prolongada 
-Problemas nutricionales postoperatorios 
-Depresión o delirio postoperatorio 
-Alteraciones en la cicatrización postoperatorias 
-Trastornos hemorrágicos postoperatorios 
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Inicio de enfermedades agudas 
 
Interacciones adversas de medicamentos 

-Otras complicaciones postoperatorias 
Supervivientes de cáncer 
-Toxicidad a largo plazo 

 
 

6.3.1. Fragilidad y estado funcional: el papel del ECOG  

 

En la prácƟca oncológica habitual, el estado funcional se evalúa de forma mayoritaria 

mediante la escala del ECOG, una herramienta ampliamente uƟlizada y validada para 

esƟmar la capacidad funcional del paciente y orientar la toma de decisiones terapéuƟcas 

(177). No obstante, aunque el estado funcional consƟtuye una dimensión relevante del 

concepto de fragilidad, ambas enƟdades no son equivalentes (178). El ECOG fue 

diseñado como una medida global de funcionalidad y no como una herramienta 

específica para la idenƟficación de fragilidad. Su desarrollo respondió a la necesidad de 

una medida funcional sencilla aplicable a la población oncológica de cualquier edad en 

el contexto de la prácƟca clínica y los ensayos clínicos, y no a la evaluación específica de 

las parƟcularidades propias del paciente de edad avanzada. 

 

Diversos estudios han mostrado que la correlación entre ECOG y fragilidad es limitada, 

observándose que un porcentaje relevante de pacientes clasificados como ECOG 0–1 

presentan criterios de fragilidad o prefra-gilidad cuando se evalúan mediante 

instrumentos geriátricos específicos (178–180). En este senƟdo, el ECOG puede 

infraesƟmar la fragilidad subyacente, al no capturar otras dimensiones clave como la 

reserva fisiológica, la comorbilidad, el estado nutricional, el deterioro cogniƟvo o la 

vulnerabilidad social. 

 

Por tanto, aunque el ECOG conƟnúa siendo una herramienta fundamental en oncología, 

su uso aislado resulta insuficiente para una adecuada caracterización del paciente 

oncológico mayor, siendo necesario complementarlo con herramientas de cribado de 

fragilidad y, cuando esté indicado, con una valoración geriátrica integral. 
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6.3.2. Cribados de fragilidad 

 

La mayoría de las recomendaciones de las sociedades médicas internacionales y 

nacionales coinciden en que la evaluación de la fragilidad en adultos mayores con cáncer 

debería comenzar con un cribado rápido para idenƟficar a aquellos pacientes que 

presumiblemente son vulnerables y podrían beneficiarse de una valoración geriátrica 

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

categorías de evaluación asociadas (181).  

 

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

HERRAMIENTA DE 

CRIBADO 

Edad Función 

İsica 

Cognición Psico-

Social 

Nutrición Comorbilidad Sensibilidad 

(%) 

Especificidad 

(%) 

Valoración geriátrica 

integral abreviada 

(182) 

 ✓ ✓ ✓   51-84 86-97 

Criterios de Balducci 

(183) 
✓ ✓     84-94 50 

Puntuación de 

Barber (184) 
 ✓ ✓ ✓  ✓ 59 79 

Criterios de 

fragilidad Fried (23) 
 ✓   ✓  31-87 49-96 

G8 (185) ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 65-97 3-75 

Índice de fragilidad 

de Groningen (186) 
 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 39-66 69-87 

G8 modificado (187) ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 89 79 

Índice de Rockwood 

(188) 
 ✓ ✓   ✓ 47-54 88-100 

Cribado de “Triage 

Risk” (189) 
 ✓ ✓ ✓  ✓ 59-92 42-100 

VES-13 (190) ✓ ✓     39-88 62-100 

 

Una herramienta de cribado en pacientes oncológicos mayores consiste en una 

evaluación breve que ayuda al médico a idenƟficar a aquellos pacientes que requieren 

una evaluación más exhausƟva mediante una VGI. Esta evaluación puede proporcionar 

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

individual de supervivencia, permiƟendo intervenciones dirigidas. Las herramientas de 
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cribado también pueden tener valor pronósƟco/predicƟvo 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 más prolongada. Una alta sensibilidad y un alto valor 

predicƟvo negaƟvo (VPN) son las caracterísƟcas más importantes de las herramientas de 

cribado para idenƟficar a todos los pacientes con riesgo de resultados adversos. Además, 

una alta especificidad es de interés para limitar el número 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 VGI 

ObjeƟvo IdenƟficar individuos que precisan o no una 
VGI 

Proceso diagnósƟco mulƟdimensional e 
interdisciplinar para idenƟficar 
necesidades de cuidados, planificar la 
atención y mejorar los resultados de las 
personas mayores frágiles 

Dominios Variables, incluyen versiones más cortas de la 
VGI que son insuficientes para diagnósƟco 
clínico y manejo 

Salud İsica, estado funcional, función 
psicológica y factores socioambientales 
Implica una evaluación detallada e 
independiente de cada dominio 
suficiente para informar el diagnósƟco y 
el tratamiento. 

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

Quién lo realiza Variable. Desde el paciente/cuidados hasta el 
oncólogo. No precisa entrenamiento 
geriátrico avanzado.  

Profesionales sanitarios con 
entrenamiento geríatrico avanzado, 
habitualmente mulƟdisciplinar (médico 
o enfermera) 

Desarrollo e implementación 
del plan de tratamiento 

No Yes 

Ejemplos VES-13 
G8 
Triage Risk Screening Tool (fTRST) 
Groningen Frailty Indicator (GFI)  
Abbreviated (aCGA) 

 

 

Aunque se recomienda realizar pruebas de detección para idenƟficar a los adultos 

mayores con vulnerabilidades potenciales que requieren una evaluación geriátrica (151), 

persiste la incerƟdumbre sobre qué herramienta de detección uƟlizar. Se han 

desarrollado y publicado varias revisiones sistemáƟcas y metaanálisis con el objeƟvo de 

evaluar y analizar la evidencia para intentar idenƟficar una herramienta de cribado 

ópƟma que pudiera determinar qué adultos mayores con cáncer se beneficiarían de una 

VGI y evaluar la sensibilidad y especificidad de los métodos de cribado disponibles para 

predecir la presencia de deterioros en la VGI en pacientes mayores con cáncer 
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(191,193,194). La mayoría de la evidencia disponible se concentra en el G8 y el VES-13, 

siendo las herramientas más frecuentemente evaluadas y con mayor soporte para su uso 

clínico (194).  

 

El G8, desarrollado específicamente para pacientes oncológicos (195), es el cribado de 

fragilidad más uƟlizado en este contexto y se caracteriza por una alta sensibilidad, lo que 

permite idenƟficar de forma eficaz a los pacientes vulnerables, aunque a costa de una 

especificidad moderada (191,193,194). Además, ha demostrado valor pronósƟco, 

asociándose con la SG y con la toxicidad grave relacionada con la quimioterapia 

(196,197). El VES-13, una herramienta autoadministrada inicialmente diseñada para 

población comunitaria (190),  presenta una mayor especificidad, lo que facilita un uso 

más 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 pronósƟco en disƟntos escenarios 

oncológicos (197,198).  Algunos estudios han propuesto la combinación de ambas 

escalas como estrategia de cribado, sugiriendo un mejor rendimiento diagnósƟco frente 

a su uso individual (195,199,200) 

 

El desarrollo de múlƟples herramientas de cribado de fragilidad refleja el creciente 

interés en este ámbito. Sin embargo, los estudios que comparan estos cribados con la 

VGI son diİciles de interpretar debido a la variabilidad en los ítems incluidos, los puntos 

de corte empleados y el propio modelo de VGI uƟlizado como referencia; además, la 

sensibilidad y la especificidad no permiten valorar de forma directa su uƟlidad clínica, 

que consiste en seleccionar a los pacientes que se beneficiarán de las intervenciones 

mulƟdisciplinares. Aunque existe un serio debate en la comunidad sobre si se debe 

confiar únicamente en el cribado o si es necesaria la VGI completa, la realidad es que la 

mayoría de las unidades oncológicas carecen del Ɵempo o acceso a un equipo geriátrico 

para realizarla a todos los pacientes. Un argumento sólido a favor del cribado, incluso 

solo, es que una herramienta sensible puede idenƟficar a pacientes mayores aptos que 

deberían recibir tratamientos estándar, contrarrestando la tendencia general de 

infratratar a los pacientes oncológicos mayores. Además de su función de detección, 
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varias herramientas han demostrado tener un valor pronósƟco y predicƟvo significaƟvo 

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

 

A) Geriatric-8 (G8) 

 
Tabla 10. CuesƟonario G8 

G-8 

¿El paciente Ɵene pérdida de apeƟto? 
¿Ha comido menos los úlƟmos 3 meses 
por falta de apeƟto, problemas 
digesƟvos, dificultad para masƟgar o 
tragar? 

Anorexia severa 0 punto 
Anorexia moderada 1 punto 
No anorexia 2 punto 

 
 
Pérdida de peso en los úlƟmos 3 meses 

>3 kg 0 punto 
No sabe 1 punto 
1-3 kg 2 punto 
No pérdida de peso 3 punto 

 
Habilidades motoras 

De la cama a la silla 0 punto 
Autónomo dentro de casa 1 punto 
Sale a la calle 2 punto 

 
 
Problemas neuropsicológicos 

Demencia o depresión severa 0 punto 
Demencia o depresión moderada 1 punto 
No hay problema psicológico 2 punto 

 
 
 
Índice de masa corporal (IMC) 

< 19 0 punto 
19 a < 21 1 punto 
21 a < 23 2 punto 
≥ 23 3 punto 

 
Toma de 3 medicamentos 

Si 0 punto 
No 1 punto 

 
 
Autopercepción de su salud respecto a la 
mayoría de las personas de su edad  

Menos buena 0 punto 
No sabe 0.5 punto 
Igual de buena 1 punto 
Mejor 2 punto 

 
 
Edad 

>85 0 punto 
80-85 1 punto 
<80 2 punto 

PUNTUACIÓN TOTAL: 0-17 

 

Como ya se ha comentado previamente, una de las herramientas de cribado de fragilidad 

uƟlizada con mayor frecuencia es la herramienta de cribado G8. El G8 es un instrumento 

de cribado desarrollado para idenƟficar pacientes mayores con cáncer que pueden 

beneficiarse de una VGI completa. Deriva en gran medida de la MNA (201), incorporando 

siete ítems relacionados con nutrición (ingesta, pérdida de peso, IMC), movilidad, 

neuropsicología, polifarmacia y autopercepción de salud, además de la edad (Tabla 10) 
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. Su puntuación total oscila entre 0 (peor estado) y 17 (mejor estado). La selección de 

estos ítems responde a la evidencia previa que destacaba el valor predicƟvo del estado 

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

 

En el año 2012 se realiza la primera evaluación sistemáƟca de esta herramienta, con el 

objeƟvo de determinar la uƟlidad del G8 para idenƟficar qué pacientes se beneficiarían 

de una VGI, estableciendo además cuál debía ser el punto de corte ópƟmo para su 

interpretación clínica (185). Esta evaluación se realizó en un estudio prospecƟvo y 

mulƟcéntrico, desarrollado en 12 centros regionales, que incluyó 364 pacientes de 70 

años o más candidatos a recibir quimioterapia de primera línea. Se consideró la 

valoración geriátrica integral como prueba de referencia y se escogieron siete escalas 

validadas que evaluaban los siguientes dominios: funcional, cogniƟvo, emocional, 

nutricional, movilidad y comorbilidad (203). Se valoró la presencia de al menos un 

cuesƟonario con una puntuación alterada como un examen de referencia anormal. El 

94% de los pacientes presentaban alteración en al menos un cuesƟonario de la VGI y el 

76% en dos o más. El G8 mostró una sensibilidad muy alta (85%) con un punto de corte 

de ≤14, manteniendo una especificidad considerada aceptable (65%) y un AUC (área bajo 

la curva) de 0.87 (FIGURA 18).  

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

 

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

prometedor para la detección rápida de fragilidad en pacientes ancianos con cáncer, fue 
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necesario confirmar su uƟlidad en una cohorte amplia y representaƟva. Con este 

objeƟvo, se diseñó el estudio ONCODAGE, un ensayo prospecƟvo mulƟcéntrico francés 

que consƟtuye hasta la fecha uno de los trabajos más sólidos y exhausƟvos en el ámbito 

del cribado geriátrico oncológico (204). ONCODAGE fue un estudio de cohortes 

prospecƟvo mulƟcéntrico que incluyó a 1674 pacientes de 23 centros oncológicos en 

Francia. Su objeƟvo principal fue validar la capacidad diagnósƟca del G8 para idenƟficar 

pacientes ≥70 años que requerían una evaluación geriátrica completa. Entre los 

objeƟvos secundarios destacaron, entre otros:  comparar la precisión diagnósƟca del G8 

frente al VES-13, el instrumento de cribado más uƟlizado previamente en oncogeriatría, 

y evaluar su valor pronósƟco en la supervivencia a un año. El G8 demostró ser un 

instrumento rápido (realizado en aproximadamente 4–5 min), de fácil aplicación por 

personal no geriatra (87 % aplicado por enfermeras o asistentes de invesƟgación) y con 

una excelente aceptabilidad (casi todos los cuesƟonarios se completaron 

correctamente). En cuanto a su validez diagnósƟca: sensibilidad del 76.5% 

(notablemente elevada para un test de cribado, recordando que la prioridad es 

minimizar falsos negaƟvos) y especificidad del 64.4% (moderada pero adecuada para un 

instrumento cuyo objeƟvo principal es no omiƟr pacientes vulnerables). El estudio 

confirmó que el G8 supera al VES-13 en sensibilidad (76,5 % vs. 68,7 %, p = 0,005), 

aunque a costa de una menor especificidad (64,4 % vs. 74,3 %). Además, se demostró 

que el G8 no solo idenƟfica la necesidad de una VGI, sino que además consƟtuye un 

potente factor pronósƟco independiente de mortalidad a un año. En el análisis 

mulƟvariante, un G8 alterado se asoció a un HR de 2,72 (204). El estudio ONCODAGE 

consolidó al G8 como uno de los mejores instrumentos de cribado geriátrico disponible 

en oncología, siendo hasta hoy uno de los estudios de validación más robustos en el 

ámbito de la oncogeriatría. Proporcionó el fundamento cienơfico para que el G8 se 

convierta en el screening recomendado por múlƟples sociedades cienơficas y en una 

herramienta clave para guiar la toma de decisiones terapéuƟcas individualizadas en 

pacientes ancianos con cáncer. 

 

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

moderada y el hecho de haber sido diseñado originalmente para ser completado por 
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profesionales sanitarios, lo que puede dificultar su aplicación en la prácƟca clínica 

habitual. Con el objeƟvo de mejorar su rendimiento diagnósƟco y facilitar su 

implementación, se han desarrollado disƟntas adaptaciones del G8. Entre ellas, se 

incluyen versiones orientadas a aumentar la especificidad y objeƟvidad mediante la 

susƟtución de ítems subjeƟvos por medidas de dependencia funcional (205,206), una 

versión reducida de seis ítems centrada en los predictores independientes de una 

valoración geriátrica integral anormal (187,207), y una versión autoadministrada por el 

paciente, diseñada para facilitar su uso en entornos clínicos con limitaciones de recursos 

(208).  

 

Según lo mencionado previamente, la herramienta G8 además de detectar pacientes 

frágiles que precisan una VGI, también es un instrumento con valor pronósƟco. En una 

revisión sistemáƟca en la que se incluyeron 46 estudios que evaluaban el G8 en 

pacientes mayores con cáncer se analizó 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 significaƟva con mayor mortalidad. Pacientes “frágiles” por G8 

mostraron menor SG a 12 meses de 46% vs 79% en un estudio de cáncer de pulmón 

(165)), con diferencias muy marcadas en algunos estudios (mediana de SG de 13.1 meses 

vs 76 meses (207)) y menor supervivencia libre de progresión 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 asociación 

significaƟva entre un G8 bajo y mayor toxicidad o complicaciones. Tres estudios que 

comparaban toxicidad entre pacientes “frágiles” y “no frágiles” según G8 hallaron 

riesgos relaƟvos entre 1.4 y 11.3, indicando mayor probabilidad de toxicidad grado ≥3 

(157,197,211).  En 4 estudios quirúrgicos los riesgos relaƟvos para complicaciones en 

pacientes con G8 bajo oscilaron entre 1.1 y 14.7, siendo significaƟvos en 3 de los 4 

estudios (212–214). En la Tabla 11 se muestran algunos de los estudios incluidos en esta 

revisión con sus respecƟvos resultados. Con todo ello podemos concluir que el G8 es un 

predictor independiente de peor supervivencia en la mayoría de los estudios, por lo que 

Ɵene valor pronósƟco además 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 quirúrgicas, 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) 

Publicación Diseño del estudio Resultados 

Autor Tipo de tumor Tratamiento n= Toxicidad Supervivencia Comparación SG frágil vs fit 
Decoster (210) Colorectal metastásico QT 252 +/-- +/-- SLP 8.7 vs 11.4m 

Stokoe (197) Diversos Ɵpos de cáncer QT 165 +   

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

Wildiers (216)  Mama metastásica QT (+/-HT) 80  +/++ SG a 12m 67% vs 100% 

Baitar (217) Diversos Ɵpos de cáncer QT o QTRT 85 -/--   

Gangopadhyay (218) Diversos Ɵpos de cáncer QTRT 219 +/++   

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

Runzer (157) Diversos Ɵpos de cáncer RT 181 +/++   

Middelburg (211) Diversos Ɵpos de cáncer RT o QTRT 409 +/--   

PoƩel (220) Cabeza y cuello RT o QTRT 100  +/++ SG a 36m 36% vs 70% 

Fagard (212) Colorrectal Cirugía 190 +/--   

Kaibori (213) Hepatocelular Cirugía 71 +/++   

Matsushita (221) Próstata de algo riesgo Cirugía 41 +/++   

Silvestri  (214) Riñón Cirugía 162 +   

Souwer (222) Colorrectal Cirugía 139 - - SG a 6m 94% vs 96% 

Takahashi (180) Diversos Ɵpos de cáncer ¿? 264  +/++  

Agemi (223) Pulmón Varios 101 - +/++  

Bononi (224) Diversos Ɵpos de cáncer Varios 530  +/++  

Boulahssass  (225) Diversos Ɵpos de cáncer Varios 1050  +/--  

Decoster (226) Colorectal Varios 193 -/--   

Denewet (227) Diversos Ɵpos de cáncer Varios 205  +/++  

Kenis (228) Diversos Ɵpos de cáncer Varios 937  +/++ SG a 20m 60% vs 90% 

MarƟnez-Tapia (207) Diversos Ɵpos de cáncer Varios 1333  +/++ SG 13.1 vs 76m 

Molina-Garrido (229) Diversos Ɵpos de cáncer Varios 202  ¿/--  

Schulkes (165) Pulmón Varios 142  +/++ SG a 12m 46% vs 70% 

Soubeyran  (204) Diversos Ɵpos de cáncer Varios 1167  +/++  

?=no informado; −=sin asociación en el análisis univariado; +=asociación en el análisis univariado; −/−−=sin asociación 
en el análisis univariado o mulƟvariado; +/−−=asociación en el análisis univariado, sin asociación en el análisis 
mulƟvariado; +/++=asociación en el análisis mulƟvariado. QT= quimioterapia; RT= radioterapia; QTRT= 
quimioradioterapia; TD= terapia dirigida; HT= hormonoterapia. SG= supervivencia global; SLP= supervivencia libre de 
progresión 
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6.3.3. Valoración geriátrica integral 

 

Los adultos mayores han sido históricamente sobrediagnosƟcados y sobretratados, pero 

también infradiagnosƟcados e infratratados, lo que repercute negaƟvamente en su salud 

y bienestar, así como en la uƟlización y sostenibilidad de los recursos sanitarios 

disponibles (230–236). La combinación de estos factores exige el desarrollo y uso de 

evaluaciones geriátricas en el ámbito oncológico (237). Una evaluación geriátrica integral 

puede contribuir a la personalización del plan terapéuƟco oncológico, favoreciendo la 

adecuación de la intensidad del tratamiento y reduciendo tanto el riesgo de 

sobretratamiento innecesario como de infratratamiento (238). La valoración geriátrica 

integral se ha definido como un “proceso diagnósƟco mulƟdimensional e interdisciplinar 

que Ɵene como objeƟvo idenƟficar necesidades de cuidados, planificar la atención y 

mejorar los resultados de las personas mayores frágiles” (192). En su esencia, la VGI 

incluye los cuatro dominios de salud İsica (incluyendo comorbilidades, medicaciones, 

hábitos etc.), estado funcional (incluyendo acƟvidades básicas e instrumentales de la 

vida diaria y movilidad), salud psicológica (englobando el estado cogniƟvo y afecƟvo) y 

parámetros socioambientales (abarcando la red social y apoyos, seguridad 

socioambiental etc.) (239). La VGI en pacientes mayores con cáncer puede ayudar al 

médico de diversas maneras: idenƟficar deficiencias que podrían pasar por alto en la 

evaluación oncológica tradicional y para las cuales se pueden aplicar intervenciones 

específicas, 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). Además Ɵene el potencial de evaluar el balance entre 

beneficios y riesgos de realizar u omiƟr intervenciones oncológicas específicas (174). 

Existen diversas revisiones sistemáƟcas sobre el beneficio de la valoración geriátrica en 

el entorno oncológico (241–246), que han mostrado que esta valoración ayuda a los 

especialistas en oncología a decidir el plan de tratamiento oncológico y que ayuda a 

idenƟficar problemas médicos, funcionales, cogniƟvos y sociales desconocidos que, si no 

se tratan, pueden aumentar el riesgo de complicaciones del tratamiento. En un estudio 

se observó que tras esta valoración el 40% tenían alteraciones funcionales previamente 
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desconocidas, 38% desnutrición, 31% caídas, 27% depresión y 19% alteraciones 

cogniƟvas (247), alteraciones que habrían pasado desapercibidas sin una adecuada 

valoración geriátrica.  

 

Un aspecto fundamental de la valoración geriátrica integral es determinar qué pacientes 

deben ser evaluados. Aunque en oncología suele aplicarse a parƟr de los 70 años, este 

umbral es únicamente prácƟco y no refleja la heterogeneidad clínica de la población 

mayor. Dado que la VGI es un proceso prolongado y complejo (241,242), su uso 

sistemáƟco resulta poco viable, lo que ha moƟvado el desarrollo de herramientas de 

cribado de fragilidad. Actualmente, se recomienda realizar la VGI en pacientes mayores 

con cáncer candidatos a tratamiento oncológico y con un cribado de fragilidad posiƟvo 

(248,249).  

 

La valoración geriátrica integral incluye disƟntos dominios interrelacionados que 

permiten una evaluación global del paciente mayor con cáncer (238). Estos son el estado 

funcional, la faƟga, la comorbilidad, la cognición, el estado de salud mental, el apoyo 

social, la nutrición y los síndromes geriátricos (250). Existen diversas herramientas para 

invesƟgar estos dominios, pero no se ha demostrado la superioridad de una sobre otra 

(174). Para intentar estandarizar los instrumentos que se deben uƟlizar para evaluar los 

disƟntos dominios de la VGI se han elaborado varios documentos de consenso (251,252), 

entre ellos el del grupo de trabajo de Oncología Geriátrica de la Sociedad Española de 

Oncología Médica (SEOM) (248). En la Tabla 12 se muestra la comparación de los 

disƟntos consensos con las escalas recomendadas para evaluar cada uno de los dominios 

de la VGI. El estado funcional consƟtuye habitualmente el punto de parƟda y se valora 

mediante las acƟvidades básicas de la vida diaria (ABVD) y las acƟvidades instrumentales 

de la vida diaria (AIVD), que permiten idenƟficar limitaciones en el autocuidado, la 

movilidad y la autonomía para la vida coƟdiana (237).  Las caídas representan un evento 

frecuente y clínicamente relevante en la población mayor, con un impacto importante 

en la morbimortalidad. (253). En pacientes oncológicos, factores como la faƟga, la 

debilidad muscular, las neuropaơas o el sedentarismo asociado al tratamiento 

incrementan de forma significaƟva este riesgo (254–257). La evaluación del estado 
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cogniƟvo incluye la valoración del nivel de alerta, la orientación, la capacidad de 

mantener la atención y de ejecutar tareas mentales complejas (237). Es esencial para 

garanƟzar la comprensión de la enfermedad y del plan terapéuƟco, así como para 

asegurar una adecuada toma de decisiones y adherencia al tratamiento. El deterioro 

cogniƟvo se ha asociado además con peor supervivencia global (238,258). Las 

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

en el pronósƟco como en la tolerancia al tratamiento oncológico, especialmente en 

presencia de enfermedades cardiovasculares, metabólicas, renales o neurológicas. 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 número 

excesivo de fármacos en el tratamiento habitual (a menudo cinco o más), así como el 

uso de medicamentos sin una indicación clara, la prescripción de fármacos 

potencialmente inapropiados o la repeƟción innecesaria de principios acƟvos (262). Esto 

es especialmente importante en el contexto del tratamiento anƟneoplásico sistémico, lo 

que subraya la importancia de una revisión periódica del tratamiento farmacológico. El 

estado socioeconómico y el apoyo social deben formar parte de la evaluación, dado su 

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

y el tratamiento (263,264). Finalmente, los síndromes geriátricos, como la demencia, la 

depresión, el delirio, la osteoporosis, las caídas, la faƟga y la fragilidad, son altamente 

prevalentes en pacientes oncológicos de edad avanzada y contribuyen de forma 

significaƟva a la complejidad clínica de esta población (265,266).  

 

Tabla 12. Molina-Garrido et al. Comparación de los diversos consensos de oncogeriatría (248) 

Dominio Consenso español Consenso Mohile’s (251) Consenso O’Donovan (252) 
Funcional 

ABVD 
AIVD 
Otras 

 
Barthel 
Lawton-Brody 
Velocidad de la marcha 

 
ABVD* 
AIVD* 
Velocidad de la marcha, test 
levántate y anda 

 
ABVD* 
AIVD* 
Test levántate y anda 

Nutrición MNA Pérdida de peso MNA 
Cognición Pfeiffer MMSE MMSE 
Estado emocional Yesavage GDS GDS 
Comorbilidad Charlson CIRS-G Charlson 
Situación 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 
Síndromes geriátricos Insomnio 

Pobre agudeza visual 
Pobre agudeza audiƟva 
InconƟnencia urinaria 
InconƟnencia fecal 

No evaluado No evaluado 
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Úlceras por presión 
Abuso/maltrato 

*No especifican qué escala se usa para evaluar, pero hay consenso sobre la valoración de este dominio. MNA: mini 
nutriƟonal assessment; MMSE: Mini Mental State ExaminaƟon; GDS: Geriatric Depression Scale; CIRS-G: CumulaƟve 
Illnes RaƟng Scale for Geriatrics.  

 

Tal y como se ha comentado previamente, la realización de una VGI puede ayudar a 

personalizar el plan de tratamiento del cáncer en el paciente mayor con el objeƟvo de 

mejorar sus resultados en esta población. Existen varias revisiones sistemáƟcas que 

evalúan la influencia de la VGI en las decisiones del tratamiento oncológico y las 

intervenciones no oncológicas, así como su impacto en los resultados del tratamiento y 

supervivencia (267–270).  En una revisión sistemáƟca que incluyó 21 estudios (271–289) 

en los que se comparó el plan de tratamiento oncológico antes y después de la valoración 

geriátrica integral, se observó que dicho plan se modificó en una mediana del 30% de los 

pacientes (rango: 6–56%), principalmente hacia estrategias terapéuƟcas menos 

intensivas (269). Estas estrategias menos intensivas incluían diferentes Ɵpos de 

modalidad o régimen de tratamiento, reducciones de dosis o mejor tratamiento de 

soporte/no tratamiento oncológico (268). En la Tabla 13 se muestran los resultados de 

estos estudios y su influencia en la decisión de tratamiento.  

 

Tabla 13. Hamaker et al. Modificaciones en el tratamiento oncológico tras la valoración geriátrica (269) 

Estudio n= Tratamiento alterado Tipo de alteración 
Más intensivo Retraso  Menos intensivo 

Alexander (271) 1767 7% 0% 0% 100% 
Bossi (272) 101 12% 33% 0% 58% 
Festen (273) 197 27% - - - 
Garric (274) 424 22% 0% 18% 55% 
Gunaydin (275) 41 44% - - - 
Plana (276) 124 33% - - - 
Aliamus (278) 47 45% - - - 
Blanco (279) 66 11% 18% - 82% 
Boulahssass (280) 312 28% - - - 
Caillet (281) 375 21% 10% 10% 81% 
Chaïbi (282) 161 49% 57% 6% 37% 
Girre (283) 93 39% 5% 0 95% 
Horgan (284) 30 20% 15% 0 85% 
Huillard (285) 87 54% 28% - 31% 
Mertens (286) 463 8% 50% - 50% 
OdeƩo (287) 38 56% 0 27% 73% 
Bugat (288) 107 18% - - - 
Decoster (289) 505 6% 26% - 74% 
Mediana combinada (rango) 28% (6-56%) 17% 3% 74% 
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Además del tratamiento oncológico, la realización de una valoración geriátrica también 

conduce a la realización de intervenciones o tratamientos no oncológicos. En la mayoría 

de los pacientes se proponen una o más intervenciones no oncológicas (mediana de 

72%, rango 6-100%), siendo las intervenciones más habituales la opƟmización de la 

polifarmacia y las comorbilidades (medianas 38% y 30% de los pacientes 

respecƟvamente), el soporte nutricional (mediana 37%) y las intervenciones sociales 

(mediana 34%) (269). En lo que respecta a los resultados, lo que más se ha evaluado ha 

sido el efecto sobre las complicaciones postoperatorias o la toxicidad de la 

quimioterapia. En esta misma revisión sistemáƟca que incluyó 21 estudios (287,290–

308) en los que se evaluaba este objeƟvo, se observó que en el 60% la VGI tenía un 

efecto posiƟvo sobre esta variable, es decir, se reducía el riesgo de complicaciones y la 

toxicidad en los pacientes en los que se realizaba una valoración geriátrica. También se 

analizaron otras variables relacionadas con los resultados de los tratamientos: en el 67% 

de los estudios se objeƟvó una mejor tasa de finalización de tratamiento, en el 100% una 

mejoría de la función İsica y en el 67% una calidad de vida superior. La uƟlización de 

recursos sanitarios y la mortalidad también fueron incluidos como objeƟvos en algunos 

estudios, pero en general los pacientes en lo que se realizaba la VGI tenían resultados 

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

 

 
FIGURA 19. Hamaker et al. Resumen del efecto de la evaluación geriátrica en el curso del tratamiento y el resultado. 
N representa el número de estudios que evalúan cada resultado (269) 
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En relación con los resultados de los tratamientos oncológicos, otra revisión sistemáƟca 

evaluó el impacto de la valoración geriátrica integral en la incidencia de toxicidad grado-

3 en pacientes que recibía tratamiento oncológico, en la tasa de modificaciones en el 

plan de tratamiento, en la disconƟnuación temprana y retraso del tratamiento, en la 

hospitalización y en la supervivencia (270). Seis estudios randomizados con 2.216 

parƟcipantes 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 comparación con el grupo control (FIGURA 20). En los dos ensayos clínicos 

aleatorizados de mayor tamaño (los estudios GAP70+ y GAIN), que incluyeron a más de 

600 pacientes cada uno, se observó una reducción de las tasas de toxicidad de grado 3–

5 del 20 % y del 10 %, respecƟvamente (292,294). Por su parte, el ensayo INTEGERATE, 

de menor envergadura, mostró tasas significaƟvamente inferiores de interrupción de la 

quimioterapia en el grupo que recibió atención oncogeriátrica integrada basada en la 

valoración geriátrica, en comparación con la atención habitual (33 % frente a 53 %) (297). 

Asimismo, en un ensayo clínico aleatorizado realizado en pacientes con cáncer 

colorrectal someƟdos a cirugía tumoral seguida de quimioterapia (estudio GERICO), una 

mayor proporción de pacientes del grupo de intervención oncogeriátrica completó el 

tratamiento quimioterápico planificado en comparación con el grupo control (45 % 

frente a 28 %) (293). En la Tabla 14 se muestran más detalles de los estudios 

randomizados en los que se evaluaron el impacto de las intervenciones basadas en la 

valoración geriátrica integral.   

 

 
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 VGI y de control (270).  
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Tabla 14. Goede et al. Ensayos controlados aleatorios que examinan la evaluación geriátrica con intervenciones para 
la fragilidad en adultos mayores con cáncer (107) 

Estudio  
(autor y año) 

N Contexto Intervención VS Control Resultados clave 

GAP70+ (Mohile 
et al 2021) (294) 

718 Pacientes con 
tumores sólidos o 
linfomas que inician 
una nueva terapia 
sistémica 

Resumen de evaluación geriátrica 
personalizada más recomendaciones 
para el manejo de problemas 
geriátricos en comparación con la 
atención habitual. 

51% frente a 71% de EA de grado 3 a 
5; SG similar; menos caídas y más 
medicamentos interrumpidos con la 
intervención 

GAIN (Li et al 
2021) (292) 

605 Pacientes con 
tumores sólidos que 
inician una nueva 
quimioterapia 

VGI al inicio (en ambos brazos) ± 
intervención geriátrica proporcionada 
u organizada por un equipo 
mulƟdisciplinario 

51% frente a 61% de grado 3-5 EA; 
28% frente a 13% de cumplimiento 
del tratamiento 

INTEGERATE (Soo 
et al 2022) (297) 

154 Pacientes con 
tumores sólidos o 
linfoma agresivo 

Evaluación general basal con consulta 
geriátrica, creación de un plan de 
manejo personalizado y acorde a las 
intervenciones vs atención habitual 

Mejor calidad de vida relacionada con 
la salud y menor tasa de ingresos 
hospitalarios con la intervención; 33% 
frente a 53% de interrupciones del 
tratamiento. 

GERICO (Lund et 
al 2020) (293) 

142 Pacientes con 
cáncer colorrectal 
intervenido tratados 
con quimioterapia 
adyuvante o 
paliaƟva 

VGI con intervenciones dirigidas vs 
atención habitual 

45% vs 28% de finalización de la 
quimioterapia según lo programado, 
mejor calidad de vida relacionada con 
la salud y mejor movilidad en el grupo 
de intervención 

5C (Puts et al 
2021) (309) 

351 Pacientes con 
cáncer sólido o 
hematológico 
remiƟdos para 
nueva quimioterapia 

VGI por enfermera y geriatra con 
seguimiento mensual por enfermera 
vs atención habitual 

No hay diferencias en las 
puntuaciones de calidad de vida.  

EA: eventos adversos. SG: supervivencia global. VGI: valoración geriátrica integral.  

 

7. Biomarcadores de fragilidad 

 

Un biomarcador se define como una caracterísƟca medible de forma objeƟva que refleja 

procesos biológicos normales, procesos patológicos o respuestas a una intervención 

terapéuƟca. En el contexto del envejecimiento y la fragilidad, los biomarcadores séricos 

han despertado un interés creciente como herramientas potenciales para capturar de 

manera objeƟva los mecanismos biológicos subyacentes a la pérdida de reserva 

fisiológica, complementando así las herramientas clínicas y funcionales tradicionales 

(310,311).  

 

La fragilidad es un síndrome mulƟdimensional cuya expresión clínica resulta de la 

interacción entre procesos inflamatorios crónicos, alteraciones inmunitarias, disfunción 

endocrino-metabólica, catabolismo proteico y deterioro de la hematopoyesis. Esta 
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complejidad biológica ha impulsado la búsqueda de biomarcadores que permitan 

idenƟficar estados de vulnerabilidad biológica, estraƟficar el riesgo y mejorar la toma de 

decisiones clínicas. Sin embargo, hasta la fecha no existe un biomarcador único capaz de 

definir la fragilidad de forma aislada, lo que ha llevado a un enfoque basado en paneles 

de biomarcadores o en la combinación de parámetros analíƟcos ruƟnarios (310,312).  

 

En el ámbito de la oncogeriatría, la idenƟficación de biomarcadores séricos de fragilidad 

responde a la necesidad de mejorar la estraƟficación del riesgo y opƟmizar la toma de 

decisiones terapéuƟcas en pacientes mayores con cáncer. Diversos estudios han 

explorado la asociación entre biomarcadores inflamatorios, nutricionales y 

hematológicos con fragilidad, supervivencia y eventos adversos, sugiriendo que estos 

parámetros podrían complementar la valoración geriátrica integral (313–316).  

 

7.1. Biomarcadores nutricionales y metabólicos 

 

El estado nutricional consƟtuye uno de los pilares fisiopatológicos de la fragilidad. La 

pérdida de masa corporal, el balance proteico negaƟvo y la malnutrición contribuyen de 

forma directa a la disminución de la reserva funcional y a la aparición de sarcopenia, 

elementos centrales del síndrome de fragilidad. En este contexto, diversos 

biomarcadores séricos relacionados con el metabolismo proteico han sido propuestos 

como indicadores biológicos de fragilidad. 

 

La albúmina sérica es uno de los biomarcadores más estudiados y consistentemente 

asociados con la fragilidad en población mayor ya que su descenso se ha relacionado 

tanto con malnutrición como con inflamación sistémica. Revisiones y estudios recientes 

han idenƟficado la albúmina como uno de los parámetros analíƟcos con asociación más 

robusta y reproducible con la fragilidad, independientemente del instrumento uƟlizado 

para su evaluación (311,312).  
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De forma complementaria, las proteínas totales reflejan el estado global del 

comparƟmento proteico y han mostrado una asociación significaƟva con la fragilidad. 

Un meta-análisis reciente confirmó que la hipoproteinemia se asocia con una mayor 

prevalencia de fragilidad en pacientes mayores, reforzando su papel como marcador de 

vulnerabilidad biológica, especialmente en contextos de enfermedad crónica y 

hospitalización (317).  

 

En pacientes con cáncer, estos marcadores adquieren una relevancia parƟcular, ya que 

el tumor y los tratamientos oncológicos pueden inducir inflamación crónica, anorexia y 

catabolismo, exacerbando los mecanismos biológicos que conducen a la fragilidad. Por 

ello, la albúmina y otros marcadores nutricionales han sido señalados como 

componentes clave de modelos biológicos de fragilidad en oncogeriatría (318–320).  

 

7.2. Biomarcadores hematológicos 

 

Las alteraciones hematológicas son frecuentes en la población mayor y reflejan tanto 

cambios relacionados con el envejecimiento del sistema hematopoyéƟco como la 

presencia de comorbilidades crónicas. En el marco de la fragilidad, la anemia ha sido uno 

de los biomarcadores más ampliamente estudiados. 

 

La hemoglobina baja y la anemia se han asociado de manera consistente con fragilidad 

en múlƟples estudios observacionales y cohortes longitudinales. Estos hallazgos se han 

interpretado como el resultado de una interacción compleja entre inflamación crónica, 

déficits nutricionales, insuficiencia renal, comorbilidad y envejecimiento de la médula 

ósea (321,322). La anemia se ha vinculado además con deterioro funcional, faƟga, 

disminución de la capacidad de ejercicio y mayor riesgo de eventos adversos, todos ellos 

componentes estrechamente relacionados con el fenoƟpo frágil. 
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En los úlƟmos años, se han desarrollado modelos de fragilidad biológica que integran la 

hemoglobina junto con otros biomarcadores como la albúmina y la PCR, reforzando su 

valor como marcador objeƟvo de fragilidad en grandes bases de datos clínicas (323). 

 

El recuento plaquetario, aunque menos estudiado como biomarcador aislado de 

fragilidad, se ha relacionado indirectamente con procesos inflamatorios y de acƟvación 

plaquetaria asociados al envejecimiento. Estudios experimentales y clínicos han 

demostrado alteraciones en la función plaquetaria en personas frágiles, sugiriendo un 

posible papel de las plaquetas en la fisiopatología de la fragilidad, más allá de su 

recuento absoluto (324,325).  

 

7.3. Biomarcadores inflamatorios e inmunitarios 

 

La inflamación crónica de bajo grado consƟtuye uno de los mecanismos fisiopatológicos 

centrales de la fragilidad y del envejecimiento biológico. Este fenómeno, denominado 

inflammaging, se caracteriza por una acƟvación persistente del sistema inmunitario 

innato, con elevación sostenida de mediadores proinflamatorios, incluso en ausencia de 

infección o enfermedad aguda. Numerosos estudios han demostrado que este estado 

inflamatorio basal se asocia con pérdida de masa y fuerza muscular, deterioro funcional, 

mayor suscepƟbilidad a eventos adversos y aumento de la mortalidad, configurando el 

sustrato biológico del síndrome de fragilidad (326,327).  

 

Desde un punto de vista clínico, aunque los marcadores inflamatorios clásicos como la 

PCR o las citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-α) han mostrado una asociación 

consistente con fragilidad, su uso ruƟnario se ve limitado por cuesƟones de 

disponibilidad, coste y variabilidad analíƟca. En este contexto, los biomarcadores 

inflamatorios derivados del hemograma han adquirido un creciente interés, al ofrecer 

una aproximación 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 parámetros más consistentemente 

asociados con fragilidad en población mayor. Estudios observacionales y revisiones 

sistemáƟcas han mostrado que valores más elevados de leucocitos se asocian con una 

mayor prevalencia de fragilidad y con mayor riesgo de progresión hacia estados de 

mayor vulnerabilidad. Esta asociación se interpreta como la expresión de un estado de 

inflamación crónica de bajo grado, caracterísƟco del envejecimiento y de la fragilidad, 

más que como un reflejo de procesos infecciosos agudos (312,326). Este hallazgo 

refuerza la noción de que la fragilidad no es únicamente un fenómeno funcional, sino 

que presenta una base biológica inflamatoria persistente 

 

El análisis de las subpoblaciones leucocitarias ha permiƟdo profundizar en la relación 

entre fragilidad y disfunción inmunitaria. Diversos estudios han descrito que recuentos 

elevados de neutrófilos y monocitos se asocian con fragilidad, mientras que recuentos 

reducidos de linfocitos se relacionan con mayor vulnerabilidad biológica. Estos patrones 

reflejan un predominio de la inmunidad innata proinflamatoria y un deterioro de la 

inmunidad adaptaƟva, fenómeno estrechamente vinculado a la inmunosenescencia 

(321,329,330).  

 

En los úlƟmos años, el interés se ha desplazado hacia el uso de índices inflamatorios 

derivados del hemograma, que integran información de disƟntas líneas celulares. Entre 

ellos, la raƟo neutrófilos/linfocitos (NLR) se ha consolidado como uno de los 

biomarcadores más estudiados en el envejecimiento y la fragilidad. Un NLR elevado 

refleja simultáneamente una acƟvación inflamatoria (neutrofilia relaƟva) y un 

compromiso de la respuesta inmunitaria adaptaƟva (linfopenia relaƟva), 

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

 

MúlƟples estudios en población mayor han demostrado una asociación significaƟva 

entre valores elevados de NLR y fragilidad, así como con discapacidad, deterioro 

funcional y mortalidad. Revisiones recientes señalan al NLR como uno de los 

biomarcadores inflamatorios con mayor potencial clínico para la idenƟficación de 

estados de fragilidad, debido a su reproducibilidad y facilidad de obtención (311,329). 
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Además, se ha sugerido que el NLR podría idenƟficar fases tempranas de vulnerabilidad 

biológica, incluso antes de la manifestación clínica completa del síndrome de fragilidad. 

 

En el ámbito oncológico, la relevancia de los biomarcadores inflamatorios adquiere una 

dimensión adicional. El cáncer se asocia frecuentemente con inflamación sistémica 

persistente, inducida tanto por el propio tumor como por los tratamientos 

anƟneoplásicos. En este contexto, diversos estudios han explorado la relación entre 

marcadores inflamatorios y fragilidad en pacientes mayores con cáncer. InvesƟgaciones 

observacionales han mostrado asociaciones significaƟvas entre fragilidad evaluada 

mediante herramientas geriátricas y niveles elevados de marcadores inflamatorios, 

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

 

El NLR ha sido ampliamente estudiado como marcador pronósƟco en tumores sólidos, 

asociándose con peor supervivencia y mayor riesgo de eventos adversos (334). Estudios 

específicos en población oncológica de edad avanzada han sugerido que un NLR elevado 

se asocia no solo con peor pronósƟco oncológico, sino también con mayor vulnerabilidad 

clínica, mayor riesgo de hospitalización no planificada y mortalidad, lo que refuerza su 

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

 

No obstante, a pesar de la abundancia de evidencia, persisten limitaciones importantes. 

La heterogeneidad en los puntos de corte uƟlizados 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 progresión tumoral dificultan 

la comparación directa entre estudios (319,320). Aun así, la consistencia de los hallazgos 

apoya el papel central de la inflamación crónica y de la disfunción inmunitaria como 

componentes clave de la biología de la fragilidad, parƟcularmente relevantes en 

pacientes mayores con cáncer. 

 

A pesar de estos avances, no existe actualmente un consenso sobre qué biomarcadores 

deben uƟlizarse de forma sistemáƟca para definir la fragilidad en oncología. Las 

diferencias en las poblaciones estudiadas, los Ɵpos de tumor, los tratamientos recibidos 
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y las herramientas de evaluación de la fragilidad limitan la generalización de los 

resultados. No obstante, la evidencia acumulada apunta de forma consistente hacia un 

eje común de inflamación, malnutrición y disfunción hematológica como base biológica 

de la fragilidad, especialmente relevante en pacientes con cáncer. 
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JUSTIFICACIÓN 
 

El progresivo envejecimiento de la población ha dado lugar a un aumento sostenido de 

la incidencia del cáncer en personas mayores. Sin embargo, la edad cronológica por sí 

sola no explica la heterogeneidad clínica observada en este grupo de pacientes, en el 

que coexisten situaciones funcionales, biológicas y pronósƟcas muy diversas. 

 

En la prácƟca oncológica habitual, la toma de decisiones terapéuƟcas en pacientes de 

edad avanzada se ha basado tradicionalmente en la presencia de comorbilidades, 

factores de riesgo clínicos y caracterísƟcas del tumor. No obstante, en los úlƟmos años 

ha emergido el concepto de fragilidad como un determinante clave del pronósƟco, de la 

tolerancia a los tratamientos y de la adecuación de los objeƟvos terapéuƟcos en el 

paciente oncológico mayor. 

 

A pesar de su relevancia clínica, la fragilidad no se evalúa de forma sistemáƟca en la 

prácƟca asistencial oncológica. Las herramientas de cribado y la valoración geriátrica 

integral no están plenamente integradas en los circuitos asistenciales, ni contempladas 

de manera estructurada en los protocolos de actuación habituales, lo que dificulta su 

incorporación en la toma de decisiones clínicas. 

 

Esta falta de integración puede tener un impacto relevante en los resultados en salud, 

condicionando tanto la aparición 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 pronósƟco y como 

elemento clave para una adecuada prácƟca asistencial en oncología geriátrica. 

 

Con el objeƟvo de comprender mejor este fenómeno en nuestro medio y en condiciones 

de prácƟca clínica real, se plantea la realización de la presente tesis doctoral, que Ɵene 

como objeƟvo caracterizar a los pacientes oncológicos mayores explorando su grado de 

fragilidad y su impacto sobre disƟntos desenlaces clínicamente relevantes. 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

HIPÓTESIS Y 
OBJETIVOS 
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La hipótesis planteada es que los pacientes mayores frágiles oncológicos presentarán 

peores resultados en salud que los pacientes mayores robustos, en términos de mayor 

toxicidad y menor supervivencia. Además, los pacientes frágiles presentarán niveles más 

alterados de los biomarcadores séricos analizados que los pacientes prefrágiles y 

robustos.    

 

El objeƟvo de este estudio de invesƟgación es evaluar la asociación entre fragilidad y 

resultados en salud de la población mayor de 65 años con cáncer.  

 

ObjeƟvos primarios 

1. Analizar la asociación entre la fragilidad y la toxicidad de los tratamientos 

sistémicos contra el cáncer.  

2. Analizar la asociación entre la fragilidad y la supervivencia global de los pacientes.  

 

ObjeƟvos secundarios 

- Caracterizar a la población oncológica geriátrica según su grado de fragilidad. 

- Evaluar la adecuación e intensidad de los tratamientos oncológicos 

administrados en función de las categorías de fragilidad.  

- Analizar la asociación entre la fragilidad y los biomarcadores séricos propuestos.  

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MATERIAL Y 
MÉTODOS 

 



 
85 

 

1. Diseño del estudio 

 

El presente trabajo de invesƟgación corresponde a un estudio observacional 

longitudinal de cohorte retrospecƟvo realizado en el periodo temporal comprendido 

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

 

Población de estudio: pacientes de 65 o más años con un nuevo diagnósƟco oncológico 

residentes en el territorio de Gipuzkoa. El Hospital Universitario DonosƟa, ubicado en 

DonosƟa / San SebasƟán (Gipuzkoa, País Vasco, España), es el complejo hospitalario más 

grande del País Vasco y un centro terciario de referencia perteneciente al Servicio Vasco 

de Salud - Osakidetza. Cuenta con más de 1.170 camas, una amplia cartera de 

especialidades y un equipo asistencial, docente e invesƟgador consolidado, con miles de 

profesionales sanitarios dedicados a la atención de pacientes con patologías complejas. 

En el ámbito de la Oncología Médica, el Hospital Universitario DonosƟa consƟtuye el 

único centro de atención oncológica especializada para la población adulta de Gipuzkoa, 

de modo que la totalidad de los pacientes con un nuevo diagnósƟco de cáncer en la 

provincia son derivados y atendidos en este centro para su valoración inicial, tratamiento 

y seguimiento. Esta organización asistencial da cobertura a una población de más de 

720.000 habitantes, garanƟzando una atención integral dentro del sistema sanitario 

público vasco. 

 

Criterios de inclusión. Se incluyeron todos los pacientes de 65 o más años valorados en 

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

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

 

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

deambulación en el momento de la primera visita, ya que la evaluación de la lenƟtud de 

la marcha, uno de los criterios del fenoƟpo de fragilidad empleado, no podía realizarse 

de forma válida en estos casos. 
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En el momento basal, coincidiendo con la primera visita, se realizó de forma sistemáƟca 

la evaluación de la fragilidad por parte del equipo de enfermería. Dicha evaluación, al 

tratarse de un proyecto de invesƟgación, no se registró en la historia clínica sino en una 

base de datos externa, por lo que el facultaƟvo no era conocedor del estado de 

fragilidad.  Posteriormente, los desenlaces clínicos, incluyendo toxicidad relacionada con 

el tratamiento y supervivencia, se obtuvieron a parƟr de la revisión de las historias 

clínicas electrónicas.  

 

Los pacientes realizaron seguimiento según prácƟca clínica habitual. La información se 

obtuvo de dos fuentes: de forma presencial, en la primera visita de enfermería como 

parte de la valoración habitual realizada y también mediante la explotación de la historia 

clínica electrónica (HCE) del Departamento de Oncología Médica. Se ha extraído 

información sobre la evolución de los parƟcipantes 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 ÉƟco de InvesƟgación del Área Sanitaria de 

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

 

2. Variables 

 

Las variables dependientes fueron la toxicidad relacionada con el tratamiento sistémico, 

la supervivencia global y la adecuación e intensidad de los tratamientos oncológicos. 

Además, se analizaron una serie de variables de ajuste relacionadas con variables 

demográficas, clínicas, relacionadas con el tratamiento y analíƟcas. Y la variable 

independiente de mayor interés fue la fragilidad. A conƟnuación se operaƟvizan todas 

ellas.  

 

1. Fragilidad 

Para la medición de fragilidad se uƟlizaron los criterios de Fried modificados por Avila 

Funes que genera una clasificación en tres categorías: robusto, prefrágil y frágil. 
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Según esta definición, aquellos pacientes que cumplen tres o más de los cinco 

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

posiƟvos se categorizan como prefrágiles. Aquellos con ningún criterio posiƟvo 

pertenecen a la categoría de robustos. A conƟnuación, se detallan los cinco criterios: 

a. Pérdida de peso. Se idenƟficó la pérdida de peso reciente e 

inintencionada de 3kg o más y se midió el IMC.  Aquellos que 

respondieron “si” a la pérdida de peso o tenían un IMC<21, eran 

considerados posiƟvos para este componente.  

b. Baja energía. Se les preguntaba a los parƟcipantes ¿Alguna de las 

siguientes frases refleja cómo se ha senƟdo la úlƟma semana?: “Senơa 

que todo lo que hacía era un esfuerzo” y “No tenía 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 

parƟcipantes que contestaron 2 o 3 a cualquiera de estas dos preguntas 

eran posiƟvos para este criterio.  

c. Baja acƟvidad İsica. Las personas que negaron realizar acƟvidades de 

ocio diarias como caminar o hacer jardinería y/o negaron realizar alguna 

acƟvidad deporƟva por semana fueron categorizadas como İsicamente 

inacƟvas. Quienes indicaron que las realizaban fueron considerados 

İsicamente acƟvos. 

d. LenƟtud en la movilidad (Slowness). En función de una prueba de marcha 

de 6 metros cronometrada, con ajustes por género y altura se estableció 

el quinƟl más lento de la población. El quinƟl más bajo se uƟlizó para 

idenƟficar a los sujetos con una velocidad de marcha más lenta y 

considerar presente este componente.   

e. Debilidad (Weakness). Los parƟcipantes que respondieron “sí” 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 suspensión del tratamiento por toxicidad (si/no)  
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b. Ingresos y moƟvo de ingreso. Se registraron todos los ingresos producidos 

durante el periodo de seguimiento así como el moƟvo del mismo.  

c. Necesidad de tratamiento de soporte (uso de transfusiones, 

eritopoyeƟna [EPO] o factor esƟmulante de colonias de granulocitos [G-

CSF]) (si/no) 

d. Aparición o no de disƟntas toxicidades (hematológicas, digesƟvas, 

neurológicas, cutáneas, astenia…) y sus grados según la Common 

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

 

3. Supervivencia  

Para el análisis de supervivencia se registró la fecha de muerte o de úlƟmo control, 

así como el estado del paciente en el úlƟmo control durante el periodo de 

seguimiento.  

 

4. Tratamiento oncológico 

a. Administración o no de tratamiento sistémico.  

b. ObjeƟvo del tratamiento sistémico (paliaƟvo/radical).  

c. Adecuación e intensidad del tratamiento oncológico.  

i. Tipo de esquema (monoterapia/esquemas combinados). 

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

 

5. Biomarcadores séricos 

Albumina (g/dL), proteínas totales (g/dL), hemoglobina (g/dL), plaquetas (10³/µL), 

recuento absoluto de glóbulos blancos (10³/µL), neutrófilos (10³/µL), linfocitos 

(10³/µL), monocitos (10³/µL) y raƟo neutrófilos/linfocitos.  

 

6. Datos sociodemográficos 

a. Edad y sexo 

b. Estado funcional medido por ECOG  

c. Comorbilidad medida por el Índice de Comorbilidad de Charlson (0-1: 

ausencia de comorbilidad; 2: comorbilidad baja; ≥3: alta comorbilidad) 
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d. Presencia o ausencia (sí/no) de comorbilidades concretas de interés de 

forma individual. 

e. Número de fármacos y prescripción de fármacos específicos de interés, 

registrada de forma dicotómica (sí/no). 

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

g. Tipo de tumor (localización) y estadio.  

 

3. Análisis estadísƟco 

 

Las variables cuanƟtaƟvas conƟnuas se presentan con medias y medianas, rangos 

intercuarơlicos (IQR) y desviaciones estándar (DE). Las variables cualitaƟvas se presentan 

con frecuencias (n) y porcentajes (%).  

 

Para estudiar la asociación entre variables categóricas se uƟlizó la prueba de chi-

cuadrado. Las asociaciones entre variables conƟnuas y categóricas se realizaron con la 

prueba de ANOVA para la comparación de medias y con la prueba de Kruskal-Wallis para 

la comparación de las medianas. Los p-valores ≤0.05 se consideran estadísƟcamente 

significaƟvos.  

 

Para los resultados de interés toxicidad hematológica y supervivencia se realizaron 

modelos mulƟvariantes del modo que se explica a conƟnuación.  

 

Para el resultado de la toxicidad hematológica se realizaron primero análisis univariantes 

para idenƟficar los factores independientes asociados con la aparición de este resultado. 

Todos los factores con p-valor ≤0.10 en la fase univariante se contemplaron también en 

la fase mulƟvariante. En esta segunda fase se realizaron tanto modelos hacia delante 

(forward) como modelos hacia atrás (backward). Para los modelos mulƟvariantes finales 

se contemplaron solo las variables con p≤0.05.  Debido a la presencia de celdas con baja 

frecuencia en algunas categorías, se uƟlizó una regresión logísƟca penalizada mediante 
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el método de Firth. Las esƟmaciones de estos modelos se presentan mediante odds 

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

 

La SG se analizó desde la fecha de la primera visita oncológica hasta la fecha de 

fallecimiento o úlƟmo seguimiento, expresándose el Ɵempo 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 

análisis univariantes mediante modelos de riesgos proporcionales de Cox para explorar 

la asociación entre la supervivencia y las variables de interés. A parƟr de estos resultados 

se construyeron modelos de Cox mulƟvariantes. Las variables incluidas en los modelos 

mulƟvariantes de riesgos proporcionales de Cox se seleccionaron en base a su relevancia 

clínica y/o una asociación con p-valor ≤0.10 en el análisis univariante. En esta segunda 

fase se realizaron tanto modelos hacia delante (forward) como modelos hacia atrás 

(backward). Para los modelos mulƟvariantes finales se contemplaron solo las variables 

con p<0.05.  Los resultados se expresaron como hazard raƟos (HR) con intervalos de 

confianza al 95%.  

 

Para el análisis estadísƟco se ha uƟlizado el soŌware R versión 4.3.1.   

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESULTADOS  
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1. Descripción de la población 

 

Se incluyeron un total de 378 pacientes. La edad media fue 75 años (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 número de 

fármacos fue de 4. La distribución del estado funcional según 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 Ɵpo de tumor, los tumores más frecuentes fueron mama 

(24.1%), colorrectal (18.8%) y pulmón (15.1%) (FIGURA 21), y el 38.9% presentan 

enfermedad metastásica. 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 recibió algún Ɵpo de tratamiento 

sistémico, el 25% recibió algún Ɵpo de radioterapia y el 44.4% fue intervenido. 

 
FIGURA 21. CaracterísƟcas basales en función de fragilidad. A) ECOG; B) Tumor 

 

El 25% de los pacientes fueron clasificados como frágiles (n=95), el 47% como prefrágiles 

(n=176) y el 28% como robustos (n=106). A conƟnuación, se detalla que porcentaje de 

pacientes fue posiƟvo para cada uno de los criterios de fragilidad: el 45.2% presentó 

posiƟvidad en el criterio de bajo peso; el 30.7% en el criterio de baja energía; el 23.8% 
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en el criterio de lenƟtud en la marcha; el 25.7% en el criterio de debilidad muscular y el 

32.8% en el criterio de acƟvidad İsica.  

 

2. Datos demográficos 

 

En lo que respecta a las caracterísƟcas basales de edad y sexo, no se encontraron 

asociaciones estadísƟcamente significaƟvas con la fragilidad. A pesar de esto sí que se 

observó una tendencia no significaƟva a una mayor edad en el grupo de pacientes 

frágiles, con una mediana de 76 años para el grupo de frágiles, de 74.5 para los 

prefrágiles y 73 para los robustos. También se observó un mayor porcentaje de 

individuos mayores de 85 años en el subgrupo de frágiles (6.2%) en comparación con los 

robustos (3.8%), aunque esta diferencia no fue estadísƟcamente significaƟva (Tabla 15).  

 

Tabla 15. Edad y sexo en función de la fragilidad 

Variable TODOS (n=378) Robusto Prefrágil Frágil 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 años 205 (54.2%) 67 (63.2%) 91 (51.7%) 47 (49%) 

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

      >85 años 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: desviación estándar; Q1, Q3: rango intercuarơlico 

 

En lo relaƟvo al estado funcional medido por ECOG, se objeƟvó una fuerte asociación 

estadísƟcamente significaƟva con la fragilidad. Mientras que en el grupo de pacientes 

frágiles el 70.8% tenían un ECOG 0, el 28.3% un ECOG 1 y el 0.9% un ECOG 2, en los 

frágiles la distribución fue de 7.3%, 47.9% y 38.5% respecƟvamente (p<0,001).  
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Se encontró asociación estadísƟcamente significaƟva entre la comorbilidad, medida con 

el Índice de Charlson, y la fragilidad. La mediana del Índice de Charlson fue de 3 (IQR:2,6) 

en los robustos, 4 (IQR: 2,6) en los prefrágiles y 4 (IQR: 3,7) en los frágiles (p<0.001). No 

hubo ningún paciente con Charlson 0-1. La presencia de alta comorbilidad, representada 

por un Charlson mayor o igual a 3, fue superior en los pacientes frágiles, con un 76%, en 

comparación a un 65.9% en los prefrágiles y 52.8% en los robustos (p=0.003). Se analizó 

la asociación entre fragilidad y un listado concreto de comorbilidades. Se encontró 

asociación estadísƟcamente significaƟva entre diabetes mellitus (DM) y fragilidad 

(p=0.032), insuficiencia renal y fragilidad (p=0.027) y entre deterioro cogniƟvo y 

trastornos del estado de ánimo y 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 senƟdo clínico al análisis. Por un lado, se agruparon las variables 

cardiopaơa isquémica, insuficiencia cardíaca y arritmias en una variable agrupada 

denominada comorbilidad cardíaca. Tampoco se encontró asociación estadísƟcamente 

significaƟva entre esta nueva variable y la fragilidad. Por otro lado, se creó una segunda 

variable agrupada denominada comorbilidad cardiovascular y que incluía las siguientes 

variables: cardiopaơa isquémica, insuficiencia cardíaca, arritmias, patología 

cerebrovascular y vasculopaơa periférica. Tampoco se encontró asociación con esta 

úlƟma variable agrupada.  

 

Tabla 16. Asociación entre fragilidad y comorbilidades 

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

Prefrágil 
(n=176) 

Frágil 
(n=96) P.valor 

HTA; n (%)     0.117 

          Sí 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 

          Sí 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 

          Sí 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%)  

Cardiopatía Isquémica; n (%)     0.607 

          Sí 23 (6.1%) 5 (4.7%) 13 (7.4%) 5 (5.2%)  
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Variable All (n=378) Robusto 
(n=106) 

Prefrágil 
(n=176) 

Frágil 
(n=96) P.valor 

          No 355 (93.9%) 101 (95.3%) 163 (92.6%) 91 (94.8%)  

Insuficiencia Cardiaca; n (%)     0.614 

          Sí 25 (6.6%) 6 (5.7%) 14 (8%) 5 (5.2%)  

          No 353 (93.4%) 100 (94.3%) 162 (92%) 91 (94.8%)  

Arritmias; n (%)     0.082 

          Sí 39 (10.3%) 5 (4.7%) 22 (12.5%) 12 (12.5%)  

          No 339 (89.7%) 101 (95.3%) 154 (87.5%) 84 (87.5%)  

Hepatopatía; n (%)     0.567 

          Sí 14 (3.7%) 4 (3.8%) 5 (2.8%) 5 (5.2%)  

          No 364 (96.3%) 102 (96.2%) 171 (97.2%) 91 (94.8%)  

Insuficiencia Renal; n (%)     0.033 

          Sí 18 (4.8%) 1 (0.9%) 9 (5.1%) 8 (8.3%)  

          No 360 (95.2%) 105 (99.1%) 167 (94.9%) 88 (91.7%)  

Cerebrovascular; n (%)     0.475 

          Sí 32 (8.5%) 8 (7.5%) 13 (7.4%) 11 (11.5%)  

          No 346 (91.5%) 98 (92.5%) 163 (92.6%) 85 (88.5%)  

Vasculopatía Periférica; n (%)     0.177 

          Sí 25 (6.6%) 7 (6.6%) 8 (4.5%) 10 (10.4%)  

          No 353 (93.4%) 99 (93.4%) 168 (95.5%) 86 (89.6%)  

Deterioro CogniƟvo; n (%)     0.001 

          Sí 15 (4%) 0 (0%) 5 (2.8%) 10 (10.4%)  

          No 363 (96%) 106 (100%) 171 (97.2%) 86 (89.6%)  

Trast. estado animo; n (%)     0.029 

          Sí 30 (7.9%) 12 (11.3%) 7 (4%) 11 (11.5%)  

          No 348 (92.1%) 94 (88.7%) 169 (96%) 85 (88.5%)  

GastrointesƟnal; n (%)     0.803 

          Sí 47 (12.4%) 12 (11.3%) 24 (13.6%) 11 (11.5%)  

          No 331 (87.6%) 94 (88.7%) 152 (86.4%) 85 (88.5%)  

OsteoarƟcular; n (%)     0.117 

          Sí 86 (22.8%) 23 (21.7%) 34 (19.3%) 29 (30.2%)  

          No 292 (77.2%) 83 (78.3%) 142 (80.7%) 67 (69.8%)  

Otras Comorbilidades; n (%)     0.477 

          Sí 47 (12.4%) 15 (14.2%) 18 (10.2%) 14 (14.6%)  

          No 331 (87.6%) 91 (85.8%) 158 (89.8%) 82 (85.4%)  

n (%): frecuencia (porcentaje) 
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Se evaluó la asociación entre fragilidad y polifarmacia. La mediana del número de 

fármacos crónicos en el grupo de pacientes frágiles fue de 5 (IQR: 2,7), en los prefrágiles 

de 4 (IQR: 1,5) y en los robustos de 3 (IQR: 1,5) (p<0.001). Al igual que con la 

comorbilidad, se exploró la asociación entre la fragilidad y la toma de una serie de 

fármacos. Se encontró asociación estadísƟcamente significaƟva entre la fragilidad y la 

toma de analgésicos (p=0.002), diuréƟcos (p=0.013), hipnóƟcos (p=0.01) y 

anƟhipertensivos (p=0.003), y de forma más débil con los IBP (p=0.044). En la Tabla 17 

se muestran los resultados para todos los fármacos analizados.  

 

Tabla 17. Asociación entre fragilidad y fármacos 

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

Prefrágil 
(n=176) 

Frágil 
(n=96) P.valor 

AnƟdiabéƟcos; n (%)     0.13 

          Sí 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 

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

          No 258 (68.3%) 70 (66%) 119 (67.6%) 69 (71.9%)  

AnƟcoagulantes; n (%)     0.218 

          Sí 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%)  

AnƟagregantes; n (%)     0.948 

          Sí 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 

          Sí 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%)  

AnƟarrítmicos; n (%)     0.141 

          Sí 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 

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

          No 325 (86%) 94 (88.7%) 151 (85.8%) 80 (83.3%)  

DiuréƟcos; n (%)     0.013 



 
97 

 

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

Prefrágil 
(n=176) 

Frágil 
(n=96) P.valor 

          Sí 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%)  

HipnóƟcos; n (%)     0.01 

          Sí 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%)  

AnƟhipertensivos; n (%)     0.003 

          Sí 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 

          Sí 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 

          Sí 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 fármacos; n (%)     0.38 

          Sí 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 relación con el Ɵpo tumoral, el mayor número de pacientes frágiles se concentró en 

los tumores más prevalentes: el 22.9% del total de los frágiles tenían tumores de mama, 

el 12.5% tumores de origen colorrectal y el 16.7% tumores pulmonares. Pero en estos 

tumores, los pacientes frágiles no eran el subgrupo predominante. Si se analiza la 

distribución de fragilidad dentro de cada Ɵpo tumoral, encontramos que los tumores en 

los que la fragilidad fue más prevalente fueron los de origen ginecológico (el 47.4% eran 

frágiles), los tumores cerebrales (el 38.5%), los de próstata (33%) y los pulmonares 

(28.1%). En la Tabla 18 se muestra la distribución de fragilidad por Ɵpo tumoral. No se 

llevó a cabo el análisis estadísƟco de la asociación entre Ɵpo tumoral y fragilidad debido 

al elevado número de categorías y a la baja frecuencia en algunas de ellas. Por el 

contrario, sí que se analizó la asociación entre el estadio tumoral y la fragilidad, 

idenƟficándose una asociación estadísƟcamente significaƟva. En los pacientes robustos 
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había un predominio de estadio localizado y localmente avanzado (73.6%), mientras que 

en los prefrágiles y frágiles predominaba el estadio metastásico (42.6% y 45.8% 

respecƟvamente, Tabla 19).  

 

Tabla 18. Distribución de fragilidad por Ɵpo de tumor 

Variable All (n=378) Robusto Prefrágil Frágil 
Mama 91 (24.1%) 40 (44 %) 29 (31.9 %) 22 (24.2 %) 

Ginecológicos 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 %) 

Pulmón 57 (15.1%) 13 (22.8 %) 28 (49.1 %) 16 (28.1 %) 

Genitourinario (no próstata) 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-esofágico 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 %) 

Próstata 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. Asociación entre estadio tumoral y fragilidad 

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

Prefrágil 
(n=176) 

Frágil 
(n=96) P.valor 

Estadio; n (%)     0.015 

    Localizado 133 (35.2%) 50 (47.2%) 54 (30.7%) 29 (30.2%)  

    Localmente avanzado 98 (25.9%) 28 (26.4%) 47 (26.7%) 23 (24%)  

    Metastásico 147 (38.9%) 28 (26.4%) 75 (42.6%) 44 (45.8%)  

n(%): frecuencia (porcentaje) 

 

Desde el punto de vista de los datos antropométricos, se examinó si exisơa asociación 

entre el peso y el IMC con la fragilidad. Se evidenció una asociación estadísƟcamente 

significaƟva entre peso y fragilidad y entre IMC y fragilidad. Las medianas de peso en 

kilogramos en función de la categoría de fragilidad fueron las siguientes: 73 (IQR: 62.8, 
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82) en los robustos, 69 (IQR: 58,77) en los prefrágiles y 68.5 (IQR: 59.8,76.2) en los 

frágiles. Las medianas de IMC siguieron una distribución similar. En la Tabla 20 se 

muestran los datos de IMC en función de las categorías preestablecidas y, se observa 

que, a pesar de una tendencia a menor IMC y peso en los pacientes frágiles, más del 50% 

de los pacientes en las tres categorías de fragilidad presentaron IMC superior a 25 

(sobrepeso).  

 

Tabla 20. Datos antropométricos y fragilidad 

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

Prefrágil 
(n=176) 

Frágil (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 categorías; 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: desviación estándar; Q1, Q3: rango intercuarơlico 

 

 

3. Toxicidad 

 

En lo que respecta a la toxicidad, en primer lugar, se invesƟgó la asociación entre la 

fragilidad y las modificaciones de la pauta de tratamiento sistémico. Se encontró una 

asociación estadísƟcamente significaƟva en la suspensión 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 comparación al 14.5% de los 
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prefrágiles y el 12.9% de los frágiles (p=0.007). En relación a los retrasos de tratamiento 

por toxicidad y a la necesidad de reducir la dosis por dicho moƟvo, no se encontraron 

diferencias estadísƟcamente significaƟvas en los disƟntos grupos y se observó una 

tendencia a mayor número de retrasos y reducciones de dosis en los pacientes robustos 

en comparación con los frágiles (31.9% vs 27.1% y 26.6% vs 17.1% respecƟvamente) 

(Tabla 21). Asimismo, se analizó la causa de finalización del tratamiento sistémico, 

evidenciándose diferencias estadísƟcamente significaƟvas entre los tres subgrupos de 

fragilidad. En los pacientes robustos, la finalización del tratamiento se debió 

mayoritariamente a un fin programado (75.6%), mientras que en los pacientes frágiles 

esta circunstancia solo se produjo en el 30% de los casos. Por el contrario, en el grupo 

de pacientes frágiles, la toxicidad, la progresión de la enfermedad o el fallecimiento 

consƟtuyeron el moƟvo de finalización del tratamiento en el 68.6% de los pacientes 

(Tabla 21).  

 

Tabla 21. Fragilidad y modificaciones en el tratamiento 

Variable All (n=309) Robusto 
(n=94) 

Prefrágil 
(n=145) 

Frágil 
(n=70) P.valor 

Retraso de tratamiento; n (%)     0.375 

          Sí 102 (33%) 30 (31.9%) 53 (36.6%) 19 (27.1%)  

          No 207 (67%) 64 (68.1%) 92 (63.4%) 51 (72.9%)  

Suspensión de tratamiento; n (%)     0.007 

          Sí 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%)  

Reducción de dosis; n (%)     0.17 

          Sí 79 (25.6%) 25 (26.6%) 42 (29%) 12 (17.1%)  

          No 230 (74.4%) 69 (73.4%) 103 (71%) 58 (82.9%)  

MoƟvo 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%)  

          Progresión  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) 

Prefrágil 
(n=145) 

Frágil 
(n=70) P.valor 

n (%): frecuencia (porcentaje) 

 

En lo referente al tratamiento de soporte, se objeƟvó una asociación estadísƟcamente 

significaƟva con la fragilidad, ya que el 20% de los pacientes frágiles requirió algún Ɵpo 

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

tratamiento de soporte incluyó las transfusiones sanguíneas, el uso de EPO y de G-CSF. 

Analizando estos factores de forma separada se observó una tendencia no significaƟva 

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

 

Tabla 22. Fragilidad y tratamiento de soporte 

Variable All (n=309) Robusto 
(n=94) 

Prefrágil 
(n=145) 

Frágil 
(n=70) 

P.valor 

Tratamiento de soporte; n (%)     0.005 

          Sí 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 

          Sí 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 

          Sí 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 

          Sí 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 frágiles tuvo algún ingreso hospitalario, 

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

También se encontraron diferencias estadísƟcamente significaƟvas en el moƟvo de 

ingreso. En el grupo de pacientes frágiles el moƟvo de ingreso mayoritario fue la 

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

descompensación de comorbilidades. En los frágiles, por el contrario, el ingreso por 

toxicidad solo sucedió en el 22.2%, mientras que los ingresos por sintomatología tumoral 
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o descompensación de comorbilidades ascendieron hasta el 47.2% en este subgrupo 

(p<0.001) (Tabla 23).  

 

Tabla 23. Fragilidad e ingresos 

Variable  Robusto  Prefrágil  Frágil  P.valor 

Número 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 

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

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

MoƟvo de ingreso; n (%)    <0.001 

          Toxicidad 7 (43.7%) 18 (34.1%) 8 (22.2%)  

          Descompensación comorbilidades 0 (0%) 5 (9.4%) 10 (27.8%)  

          Sintomatología 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: desviación estándar; Q1, Q3: rango intercuarơlico 

 

En relación con la toxicidad directa del tratamiento sistémico, sólo se detectó asociación 

estadísƟcamente significaƟva entre la fragilidad y la anemia y entre fragilidad y astenia. 

Los pacientes frágiles presentaron anemia grado-I/II en el 54.3% de los casos en 

comparación con el 45.7% de los robustos, y grado-III/IV en el 8.6% y 1.1% 

respecƟvamente (p=0.018). En el caso de la astenia, mientras que la astenia grado-I/II 

fue similar en los frágiles y robustos (30% y 33%), se objeƟvaron diferencias 

estadísƟcamente significaƟvas en la astenia grado-III/IV, con un 7.1% en los frágiles y un 

0% en los robustos (p=0.021). No se registraron diferencias estadísƟcamente 

significaƟvas en el resto de las toxicidades analizadas. En el caso de la trombopenia se 

idenƟficó una tendencia a una mayor trombopenia en los pacientes frágiles (20%) en 

comparación con los robustos (8.5%) (p=0.078). Al igual que previamente se había 

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 hematológica”, que incluía la anemia, trombopenia y neutropenia. 

Esta nueva variable demostró asociación estadísƟcamente significaƟva con la fragilidad, 
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con un 71.4% de toxicidad hematológica en los frágiles y un 54.3% en los robustos 

(p=0.007). La segunda variable agrupada fue la denominada “toxicidad digesƟva”, que 

incluía la diarrea, náuseas y vómitos y mucosiƟs. Al igual que sucedía con las variables 

por separado no se encontró asociación 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 disƟntos subgrupos de fragilidad.  

 

Tabla 24. Fragilidad y toxicidad 

Variable All (n=309) Robusto 
(n=94) 

Prefrágil 
(n=145) 

Frágil 
(n=70) P.valor 

Anemia; n (%)     0.018 

          No 126 (40.8%) 50 (53.2%) 50 (34.5%) 26 (37.1%)  

          I-II 167 (54%) 43 (45.7%) 86 (59.3%) 38 (54.3%)  

          III-IV 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%)  

          I-II 25 (8.1%) 5 (5.3%) 10 (6.9%) 10 (14.3%)  

          III-IV 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%)  

          I-II 61 (19.7%) 20 (21.3%) 27 (18.6%) 14 (20%)  

          III-IV 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%)  

          I-II 65 (21%) 23 (24.5%) 25 (17.2%) 17 (24.3%)  

          III 6 (1.9%) 2 (2.1%) 3 (2.1%) 1 (1.4%)  

Náuseas y vómitos; n (%)     0.669 

          No 269 (87.1%) 81 (86.2%) 129 (89%) 59 (84.3%)  

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

          III 1 (0.3%) 0 (0%) 1 (0.7%) 0 (0%)  
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Variable All (n=309) Robusto 
(n=94) 

Prefrágil 
(n=145) 

Frágil 
(n=70) P.valor 

MucosiƟs; n (%)     0.111 

          No 250 (80.9%) 70 (74.5%) 120 (82.8%) 60 (85.7%)  

          I-II 55 (17.8%) 24 (25.5%) 22 (15.2%) 9 (12.9%)  

          III 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-II 51 (16.5%) 20 (21.3%) 20 (13.8%) 11 (15.7%)  

          III 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)  

Toxicidad cutánea; n (%)     0.087 

          No 273 (88.3%) 78 (83%) 129 (89%) 66 (94.3%)  

          I-II 34 (11%) 16 (17%) 14 (9.7%) 4 (5.7%)  

          III 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-II 92 (29.8%) 31 (33%) 40 (27.6%) 21 (30%)  

          III 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-II 26 (8.4%) 12 (12.8%) 9 (6.2%) 5 (7.1%)  

          III 3 (1%) 1 (1.1%) 1 (0.7%) 1 (1.4%)  

TOX. HEMATOLÓGICA; n (%)     0.007 

          No 102 (33%) 43 (45.7%) 39 (26.9%) 20 (28.6%)  

          Sí 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%)  

          Sí 122 (39.5%) 41 (43.6%) 52 (35.9%) 29 (41.4%)  

n (%): frecuencia (porcentaje) 

 

La asociación observada en el análisis univariante entre la fragilidad y la toxicidad 

hematológica moƟvó la construcción de un modelo mulƟvariante, con el fin de 

determinar si la fragilidad consƟtuía un predictor independiente de toxicidad 

hematológica tras el ajuste por covariables relevantes. El análisis mulƟvariante se realizó 
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en la muestra de pacientes que habían recibido quimioterapia, excluyéndose aquellos 

que no recibieron tratamiento citotóxico, ya que no estaban en riesgo de presentar 

toxicidad hematológica. La variable dependiente fue la presencia de toxicidad 

hematológica. Como variables independientes se incluyeron la categoría de fragilidad y 

aquellas covariables que habían mostrado asociación en el análisis univariante (Tabla 25) 

o que se consideraron clínicamente relevantes, incluyendo el Ɵpo de quimioterapia 

(poliquimioterapia frente a monoterapia), la existencia de ajuste de dosis y el Ɵpo 

tumoral, agrupado en cuatro categorías. 

 

Tabla 25. Efectos univariantes para toxicidad hematológica según 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. Prefrágil  1.39 (0.58, 3.21)  0.452 

Fragilidad. Frágil  2.94 (0.88, 12.24)  0.080 

  Charlson (referencia 2 puntos) 

Charlson: 3 o más 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 sí) 

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 carboplaƟno (referencia sí) 

Esquema con carboplaƟno. No  0.38 (0.1, 1.09)  0.074 

  Radioterapia (referencia no) 

Radioterapia. Sí  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. DigesƟvo  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 RaƟo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%; esƟmaciones 
obtenidas en base al modelo de logísƟca binaria de Firth. 

 

En el modelo mulƟvariante final, la fragilidad se mantuvo como un predictor 

independiente de toxicidad hematológica (Tabla 26). En concreto, los pacientes 

clasificados como frágiles presentaron una probabilidad significaƟvamente mayor de 

desarrollar toxicidad hematológica en comparación con los pacientes robustos (OR 5,89; 

IC95% 1,52–28,67; p = 0,009). Los pacientes prefrágiles mostraron una tendencia a 

mayor riesgo de toxicidad en comparación con los no frágiles, aunque sin alcanzar 

significación estadísƟca (OR 2,30; IC95% 0,89–5,93; p = 0,086). Además de la fragilidad, 

el Ɵpo de tratamiento quimioterápico se asoció de forma independiente con la toxicidad 

hematológica. Los pacientes tratados con poliquimioterapia presentaron un mayor 

riesgo de toxicidad en comparación 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 asoció 

con una reducción significaƟva de la probabilidad de toxicidad hematológica frente a 

dosis estándar (OR 0,30; IC95% 0,11–0,79; p = 0,016). El Ɵpo tumoral también mostró 

una asociación independiente con la toxicidad hematológica. Tomando como referencia 

el grupo de tumores de mama y ginecológicos, los pacientes con tumores de cabeza y 

cuello, pulmón o genitourinarios presentaron una menor probabilidad de toxicidad (OR 

0,09; p = 0,023), al igual que los pacientes con tumores digesƟvos (OR 0,07; p = 0,007) y 

el grupo de otros tumores (OR 0,03; p = 0,003). 

 

Tabla 26. Resultados del análisis mulƟvariante para toxicidad 

Variables OR (IC 95%) p value  

Fragilidad: Robusto 1 -  

Fragilidad: Prefrágil  2.3 (0.89, 5.93)  0.086  

Fragilidad: Frágil  5.89 (1.52, 28.67)  0.009  

Agentes combinados: No 1 -  

Agentes combinados: Si 2.6 (1.08, 6.39) 0.033  

Dosis: Estándar 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: DigesƟvo  0.07 (0, 0.55)  0.007  

Tumor: Otros  0.03 (0, 0.31)  0.003  

OR: Odds RaƟo; IC95%: Intervalo de confianza al 95%; 

 

La capacidad discriminaƟva del modelo mulƟvariante para predecir la toxicidad 

hematológica fue buena, con un área 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 más elevadas en los pacientes que desarrollaron 

toxicidad hematológica en comparación con aquellos que no la presentaron, lo que 

refleja una adecuada separación entre ambos grupos. 

 

 
FIGURA 22. Curva ROC de regresión logísƟca para toxicidad hematológica 

 
FIGURA 23. Predicciones del modelo de toxicidad hematológica 
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Para evaluar la robustez del modelo, se construyó un análisis adicional forzando la 

inclusión de la edad y el sexo como covariables. En este modelo ajustado, la fragilidad 

frágil conƟnuó mostrando una asociación significaƟva con la toxicidad hematológica (OR 

5,52; IC95% 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; IC95% 0,09–0,81; p = 0,019), 

manteniéndose una capacidad discriminaƟva similar (AUC 0,804; IC95% 0,725–0,882). 

 

4. Supervivencia 

 

La asociación entre la fragilidad y la supervivencia se evaluó mediante un análisis en dos 

etapas. En primer lugar, se realizó un análisis univariante de supervivencia en el que se 

analizó la asociación entre las disƟntas variables de estudio y la supervivencia. 

Posteriormente, aquellas variables que mostraron una asociación relevante en el análisis 

univariante, junto con la fragilidad, se incorporaron en un modelo mulƟvariante de 

supervivencia para determinar si la fragilidad consƟtuía un factor pronósƟco 

independiente. 

 

Con una mediana de seguimiento de 31 meses, la mediana de supervivencia global de 

toda la muestra fue de 32 meses (mínimo 0.176 y máximo 90.6) y hubo diferencias 

estadísƟcamente significaƟvas en función de las tres categorías de fragilidad: la mediana 

de SG fue de 79.3 meses para los robustos, 26.7 meses para los prefrágiles y 13.5 meses 

para los frágiles (FIGURA 24).  

 

En los análisis univariantes se exploró la asociación entre la supervivencia y un amplio 

conjunto de variables clínicas, funcionales, tumorales, de fragilidad, toxicidad y 

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

 

La edad no presentó asociación significaƟva con la supervivencia, en cambio, el sexo 

masculino se relacionó con un riesgo significaƟvamente mayor de muerte en 

comparación con el sexo femenino. El estado funcional medido mediante ECOG mostró 

una fuerte relación con la supervivencia. En comparación con ECOG 0, el riesgo de 

muerte aumentó progresivamente en ECOG 1 (HR 1,68; IC95% 1,28–2,21), ECOG 2 (HR 

3,08; IC95% 2,10–4,54) y ECOG 3 (HR 9,72; IC95% 4,44–21,3), todos con p < 0,001. La 

carga de comorbilidad también fue un predictor significaƟvo de supervivencia ya que el 

índice de Charlson se vinculó 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 número de fármacos se asoció débilmente, pero de forma 

significaƟva con peor supervivencia (HR 1,06 por fármaco; IC95% 1,01–1,10; p = 0,012). 

El Ɵpo tumoral mostró una asociación muy significaƟva con la supervivencia (p < 0,001). 

Tomando como referencia el cáncer de mama, todos los demás tumores presentaron un 

mayor riesgo de muerte, destacando tumores cerebrales (HR 8,67), pulmón (HR 6,80), 

gastroesofágicos (HR 7,83) y pancreatobiliares (HR 6,23), entre otros. El estadio tumoral 

también se asoció fuertemente con la supervivencia: frente a enfermedad localizada, el 

estadio localmente avanzado presentó HR 3,88 (IC95% 2,71–5,56) y el estadio 

metastásico HR 6,74 (IC95% 4,81–9,43), ambos p < 0,001 (Tabla 27).  
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Tabla 27. Supervivencia y caracterísƟcas basales 

Variable N HR1 95% CI1 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 categorías 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 categorías 378    

    2 puntos  - -  

    3 o más puntos  2.82 2.11, 3.77 <0.001 

Nº fármacos 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 

    Pulmón  6.80 4.23, 11.0 <0.001 

    Genitourinario (no próstata)  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-esofágico  7.83 4.36, 14.0 <0.001 

    Pancreatobiliar  6.23 3.64, 10.7 <0.001 

    Próstata  4.94 2.14, 11.4 <0.001 

    Neuroendocrinos  5.07 2.09, 12.3 <0.001 

    Otros  5.21 2.15, 12.7 <0.001 

Tumor en 4 categorías 378    

    Mama/Gine  — —  

    CyC/Pulmón/Genitourinario  4.93 3.38, 7.18 <0.001 

    DigesƟvo  3.59 2.47, 5.22 <0.001 
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Variable N HR1 95% CI1 p valor 

    Otros  4.64 2.83, 7.61 <0.001 

Estadio 378    

    Localizado  — —  

    Localmente avanzado  3.88 2.71, 5.56 <0.001 

    Metastásico  6.74 4.81, 9.43 <0.001 

1HR = Hazard RaƟo, CI = Confidence Interval 

 

La fragilidad en tres categorías mostró una asociación clara y gradiente con la 

mortalidad. En comparación con los pacientes no frágiles, los prefrágiles presentaron un 

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

p < 0,001). 

 

Entre las variables de toxicidad (n = 309), la toxicidad hematológica agrupada se asoció 

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 hospitalización se asoció con 

menor supervivencia; los pacientes no ingresados mostraron mejor supervivencia que 

los que precisaron algún ingreso (Tabla 28).   

 

Tabla 28. Supervivencia y toxicidad 

Variable N HR1 95% CI1 p valor 

Retraso de tratamiento  309    

    Sí  - -  

    No  0.81 0.61, 1.08 0.147 

Suspensión de tratamiento 309    

    Sí  - -  

    No  0.84 0.55, 1.27 0.406 

Reducción de dosis 309    

    Sí  - -  

    No  1.10 0.80, 1.50 0.569 

Ingresos Hospitalarios 309    

    Sí  - -  

    No  0.54 0.41, 0.71 <0.001 

Uso de G_CSF 309    

    Sí  - -  
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Variable N HR1 95% CI1 p valor 

    No  0.80 0.50, 1.28 0.353 

Uso de EPO 309    

    Sí  - -  

    No  0.30 0.13, 0.68 0.004 

Transfusiones 309    

    Sí  - -  

    No  0.49 0.34, 0.72 <0.001 

Anemia 309    

    No  - -  

    Sí  1.67 1.25, 2.23 <0.001 

Trombopenia 309    

    No  - -  

    Sí  1.82 1.28, 2.58 <0.001 

Neutropenia 309    

    No  - -  

    Sí  1.16 0.88, 1.52 0.298 

Neutropenia febril 309    

    No  - -  

    Sí  1.32 0.70, 2.50 0.386 

Diarrea 309    

    No  - -  

    Sí  0.78 0.56, 1.10 0.154 

Náuseas y vómitos 309    

    No  - -  

    Sí  0.71 0.46, 1.11 0.134 

MucosiƟs 309    

    No  - -  

    Sí  1.09 0.77, 1.53 0.640 

Neurotoxicidad 309    

    No  - -  

    Sí  0.64 0.43, 0.95 0.027 

Toxicidad cutánea 309    

    No  - -  

    Sí  0.70 0.45, 1.10 0.124 

Astenia 309    

    No  - -  
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Variable N HR1 95% CI1 p valor 

    Sí  0.94 0.70, 1.26 0.662 

Otras toxicidades 309    

    No  - -  

    Sí  0.32 0.17, 0.61 <0.001 

TOXICIDAD HEMATOLÓGICA 309    

    No  - -  

    Sí  1.86 1.36, 2.56 <0.001 

TOXICIDAD DIGESTIVA 309    

    No  - -  

    Sí  0.97 0.73, 1.28 0.828 

1HR = Hazard RaƟo, CI = Confidence Interval 

 

En relación con los biomarcadores, valores más altos de albúmina (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, neutrófilos, monocitos y de 

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

(Tabla 29).  

 

Tabla 29. Supervivencia y biomarcadores 

Variable N HR1 95% CI1 p-value 

Albúmina (g/dL) 334 0.31 0.23, 0.42 <0.001 

Proteínas (g/dL) 359 0.85 0.67, 1.09 0.199 

Hemoglobina (g/dL) 370 0.83 0.77, 0.90 <0.001 

Plaquetas (10³/µL) 370 1.00 1.00, 1.00 <0.001 

WBC (10³/µL) 370 1.16 1.12, 1.20 <0.001 

Neutrófilos (10³/µL) 370 1.21 1.17, 1.26 <0.001 

Linfocitos (10³/µL) 370 0.78 0.68, 0.91 0.001 

Monocitos (10³/µL) 370 3.81 2.48, 5.86 <0.001 

RaƟo Neutrófilos/Linfocitos 370 1.15 1.12, 1.19 <0.001 
1HR = Hazard RaƟo, CI = Confidence Interval 

 

Tras los análisis univariantes, se construyeron modelos de regresión de Cox 

mulƟvariantes con el objeƟvo de idenƟficar los factores independientemente asociados 

con la supervivencia. En un primer paso se incluyeron la edad, el sexo, la fragilidad (tres 
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categorías), el estado funcional (ECOG), la comorbilidad (Charlson), el Ɵpo tumoral 

(cuatro categorías), el estadio, la toxicidad hematológica, los biomarcadores (en formato 

conƟnuo) y la variable combinada de tratamiento de soporte (uso de G-CSF, EPO o 

transfusión). La edad y el sexo se mantuvieron forzadamente en todos los modelos. En 

este modelo, la variable ECOG mostró una asociación muy fuerte con la supervivencia y, 

dado su elevado solapamiento con la fragilidad (p < 0,0001), se consideró que exisơa 

colinealidad entre ambas. Por este moƟvo, se decidió excluir ECOG del modelo final para 

poder evaluar adecuadamente el efecto independiente de la fragilidad. 

 

En este modelo, la fragilidad se asoció de forma independiente con la supervivencia. En 

comparación con los pacientes robustos, los prefrágiles presentaron un mayor riesgo de 

muerte (HR 1,67; IC95% 1,14–2,45; p = 0,009) y los frágiles un riesgo aún mayor (HR 1,97; 

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

 

El Ɵpo tumoral se mantuvo como un predictor independiente de supervivencia en el 

modelo mulƟvariante. Tomando como referencia el grupo de tumores de mama y 

ginecológicos, el resto de tumores presentaron un mayor riesgo de muerte. El estadio 

tumoral fue uno de los determinantes más potentes de supervivencia. En comparación 

con la enfermedad localizada, el estadio localmente avanzado se asoció con un riesgo 

casi cuatro veces mayor de muerte (HR 3,71; IC95% 2,37–5,80; p < 0,001) y el estadio 

metastásico con un riesgo aún mayor (HR 4,86; IC95% 3,10–7,64; p < 0,001). Entre los 

biomarcadores, el recuento de neutrófilos es el único biomarcador que se mantuvo 

como un predictor independiente, de modo pacientes con valores más elevados 

presentaron una peor supervivencia (HR 1,13 por unidad; IC95% 1,08–1,19; p < 0,001). 

Asimismo, la variable combinada de necesidad de tratamiento de soporte se asoció con 

un mayor riesgo de muerte (HR 1,50; IC95% 1,06–2,12; p = 0,021), lo que probablemente 

refleja una mayor gravedad clínica y hematológica 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 análisis mulƟvariante supervivencia 

Variable, n=305 HR 95% CI 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 —  

    Prefrágil 1.67 1.14, 2.45 0.009 

    Frágil 1.97 1.28, 3.03 0.002 

Tumor en 4 categorías    

    Mama/Gine 1.00 —  

    CyC/Pulmón/Genitourinario 2.44 1.40, 4.24 0.002 

    DigesƟvo 3.09 1.95, 4.90 <0.001 

    Otros 2.47 1.27, 4.79 0.008 

Estadio    

    Localizado 1.00 —  

    Localmente avanzado 3.71 2.37, 5.80 <0.001 

    Metastásico 4.86 3.10, 7.64 <0.001 

Neutrófilos valor absoluto 1.13 1.08, 1.19 <0.001 

Tratamiento de soporte    

    No 1.00 —  

    Sí 1.50 1.06, 2.12 0.021 

CI = Confidence Interval, HR = Hazard RaƟo 

 

El modelo de regresión de Cox mostró un ajuste global adecuado, incluyendo 305 

pacientes y 203 eventos. El conjunto de covariables se asoció de forma significaƟva con 

la supervivencia y el modelo presentó una buena capacidad discriminaƟva, con un índice 

de concordancia de Harrell (C) de 0,789 (EE 0,014). La calibración fue adecuada, sin 

evidenciarse falta de ajuste según la prueba de Grønnesby–Borgan (χ² = 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. Calibración del modelo predicƟvo según grupos de riesgo (prueba de Grønnesby–Borgan) 

 

5. Variables relacionadas con el tratamiento 

 

Se evaluó la asociación entre fragilidad y una serie de variables relacionadas con el 

tratamiento anƟneoplásico. El 72.9% de los pacientes frágiles recibieron algún Ɵpo de 

tratamiento sistémico frente al 88.7% de los robustos (p=0.014). La razón por la cual los 

pacientes no recibieron tratamiento sistémico difirió en cada grupo. En el 50% de los 

robustos la razón fue la decisión del paciente, mientras que en los frágiles la razón 

predominante (38.5%) fue la situación clínica del paciente. El 20.8% de los frágiles 

recibieron radioterapia, el 18.8% de los prefrágiles y el 40.5% de los robustos. Además, 

hubo diferencias en el Ɵpo de radioterapia que recibieron los pacientes en función de la 

fragilidad. Mientras que en el grupo de robustos el 97.2% de la radioterapia que se 

administró fue con intención radical (adyuvante, neoadyuvante o concomitante con 

tratamiento sistémico) y solo el 2% fue con intención paliaƟva, en los frágiles la 

radioterapia radical bajó al 62.5% con un 35% de radioterapia paliaƟva (p<0.001). Algo 

similar sucedió con la cirugía. El 53.8% de los robustos fueron intervenidos, el 40.3% de 
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los prefrágiles y el 41.7% de los robustos. De la misma manera que se observó con la 

radioterapia, las indicaciones de la cirugía fueron disƟntas en los diferentes subgrupos y 

mientras que en el grupo de robustos solo el 5% de las cirugías se realizaron con 

intención paliaƟva, esta proporción alcanzó el 20% en los pacientes frágiles (Tabla 31).  

 

Tabla 31. Fragilidad y tratamiento sistémico I 

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

Prefrágil 
(n=176) 

Frágil 
(n=96) P.valor 

Tratamiento sistémico; n (%)     0.014 

      Sí 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 

      PaliaƟva 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%)  

Cirugía; n (%)     0.02 

      CuraƟva 144 (38.1%) 54 (50.9%) 58 (33%) 32 (33.3%)  

      PaliaƟva 24 (6.3%) 3 (2.8%) 13 (7.4%) 8 (8.3%)  

      No cirugía 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 algún Ɵpo de 

tratamiento sistémico anƟneoplásico, 94 en el grupo de robustos (88.7%), 145 en los 

prefrágiles (82.4%) y 70 en los frágiles (72.9%). En estos se analizaron una serie de 

caracterísƟcas de este tratamiento y se evaluó su asociación 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 función de los tres grupos de fragilidad. El objeƟvo de este tratamiento sistémico 

difirió de forma estadísƟcamente significaƟva en función de la fragilidad. En los pacientes 

robustos el 75.5% del tratamiento que se realizó fue con intención curaƟva con solo un 

24.5% de tratamiento con intención paliaƟva. Por el contrario, en los pacientes 

prefrágiles el 56.6% del tratamiento sistémico se administró un objeƟvo paliaƟvo, 



 
118 

 

llegando al 62.9% en los pacientes frágiles (p<0.001) (Tabla 32). En la subcohorte de 

pacientes tratados con quimioterapia (n = 224), se analizó la asociación entre parámetros 

relacionados con el tratamiento quimioterápico y la fragilidad, incluyendo la uƟlización 

de carboplaƟno, el número de agentes empleados en el esquema terapéuƟco 

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

definida según la administración de dosis estándar o ajustadas. Se encontró asociación 

estadísƟcamente significaƟva con todas ellas. En los pacientes frágiles hubo una mayor 

uƟlización del agente quimioterápico carboplaƟno (43% frente al 16% en los robustos), 

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

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

 

Tabla 32. Fragilidad y tratamiento sistémico II 

Variable All(n=309) Robusto 
(n=94) 

Prefrágil 
(n=145) 

Frágil 
(n=70) P.valor 

ObjeƟvo 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%)  

          PaliaƟvo 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 + Biológicos 16 (5.2%) 5 (5.3%) 7 (4.8%) 4 (5.7%)  

N (%): frecuencia (porcentaje) 
 

 

Tabla 33. Fragilidad y caracterísƟcas de la quimioterapia 

Variable All (n=224) Robusto 
(n=57) 

Prefrágil 
(n=118) 

Frágil 
(n=49) P.valor 

Esquema con CarboplaƟno; n (%)     <0.001 

          Sí 55 (24%) 9 (16%) 25 (21%) 21 (43%)  

          No 169 (76%) 48 (84%) 93 (79%) 28 (57%)  
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Variable All (n=224) Robusto 
(n=57) 

Prefrágil 
(n=118) 

Frágil 
(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 

          Estándar 175 (78%) 52 (91%) 92 (77%) 31 (63%)  

          Ajustada 49 (22%) 5 (9%) 26 (23%) 18 (37%)  

n (%): frecuencia (porcentaje) 

 

 

6. Biomarcadores 

 

Se encontró asociación estadísƟcamente significaƟva 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 frágiles presentaban valores de albúmina por debajo del límite normal y el 

28.1% proteínas por debajo de la normalidad, en comparación con el 0% y 10.4% de los 

robustos respecƟvamente. En relación a los parámetros hematológicos, casi el 40% de 

los frágiles tenían niveles bajos de hemoglobina y el 14.6% plaquetas elevadas, mientras 

que en los robustos solo el 12.3% presentaron hemoglobina baja y el 4.7% plaquetas 

altas.  Desde el punto de vista de los parámetros inflamatorios, los pacientes frágiles 

presentaban niveles más altos de glóbulos blancos (16.7% vs 1.9% en los robustos), 

neutrófilos (20.8% vs 0%) y monocitos (24% vs 11.3%), y monocitos más bajos (24% vs 

11.3%). De la misma manera, el resultado de la raƟo neutrófilos/linfocitos fue superior 

en el subgrupo de pacientes frágiles, con un 34% de pacientes en este subgrupo con un 

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

 

Tabla 34. Fragilidad y biomarcadores en forma conƟnua 

Variable Robusto (n=106) Prefrágil (n=176) Frágil (n=96) p valor 

Albumina (g/dL)     
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Variable Robusto (n=106) Prefrágil (n=176) Frágil (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 

Proteínas (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 (10³/µL)     

          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 

Glóbulos blancos (10³/µL)     

          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 

Neutrófilos (10³/µL)     

          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 (10³/µL)     

          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 (10³/µL)     

          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 

RaƟo 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: desviación estándar; Q1, Q3: rango intercuarơlico 

 

 

Tabla 35. Fragilidad y biomarcadores en forma categórica 

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

Prefrágil 
(n=176) 

Frágil 
(n=96) p valor 

Albúmina; 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%)  

Proteínas; n (%)     <0.001 
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Variable All (n=378) Robusto 
(n=106) 

Prefrágil 
(n=176) 

Frágil 
(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%)  

Glóbulos 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%)  

Neutrófilos; 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%)  

Monocitos; 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%)  

RaƟo 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 límite de normalidad; >LSN: por encima del límite 
de la normalidad 
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1. Fragilidad y caracterísƟcas basales  

 

1.1. Resultados de fragilidad 

 

En nuestra muestra de pacientes mayores con cáncer, el 25% fueron clasificados como 

frágiles, el 47% como prefrágiles y solo el 28% como robustos según los criterios de Fried 

modificados por Ávila-Funes. No hubo diferencias ni por edad ni por sexo. Esta 

prevalencia de fragilidad es muy superior a la observada en la población mayor que vive 

en la comunidad, que se sitúa en un 10.7% según datos de una revisión sistemáƟca que 

examinó la prevalencia agrupada de fragilidad en esta población (35), pudiendo oscilar 

entre un 4 a un 16% en otros estudios (24,25).  En los estudios poblacionales clásicos 

que emplearon y validaron el fenoƟpo de Fried, como el Cardiovascular Health Study de 

Fried o el estudio Three-City de Ávila-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 distribución confirma que la fragilidad consƟtuye un 

rasgo frecuente en el contexto oncológico y sitúa a nuestra población muy por encima 

de lo que cabría esperar en la población mayor comunitaria, lo que refuerza la idea de 

que la enfermedad oncológica y su abordaje actúan 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 población mayor con cáncer, 

se observa una mayor concordancia, aunque las cifras varían ampliamente entre las 

disƟntas series, con rangos que oscilan aproximadamente entre el 5 % y el 90 % según el 

Ɵpo de estudio, la población incluida y la herramienta de evaluación uƟlizada (107). En 

una revisión sistemáƟca que incluyó múlƟples estudios oncológicos uƟlizando 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 

metaanálisis que evalúan la prevalencia de fragilidad en la población mayor con cáncer, 

pero por localización tumoral especifica, también se han comunicado prevalencias 
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elevadas. Por ejemplo, en cáncer de mama se han descrito prevalencias agrupadas de 

fragilidad cercanas al 43% (138), en cáncer de pulmón alrededor del 45% (143) y en 

cáncer gástrico en torno al 29% (337). En este contexto, el 25% de fragilidad observado 

en nuestra cohorte se sitúa dentro del rango publicado para población oncológica, 

especialmente si se Ɵene en cuenta que las esƟmaciones varían ampliamente según la 

herramienta uƟlizada, el estadio de la enfermedad, la edad media y el contexto 

asistencial, y que el uso del fenoƟpo de Fried (frente a índices de déficits o escalas de 

cribado) Ɵende a producir esƟmaciones algo más conservadoras (338). La mayor 

prevalencia de fragilidad en los pacientes con cáncer puede explicarse por la 

concurrencia de varios mecanismos fisiopatológicos y clínicos. El propio tumor induce 

inflamación crónica y cambios metabólicos que favorecen el catabolismo, la pérdida de 

masa y fuerza muscular y el deterioro nutricional. A ello se añaden la carga sintomáƟca 

(astenia, dolor, disnea, anorexia), la comorbilidad y la polifarmacia, así como los efectos 

de los tratamientos oncológicos (cirugía, quimioterapia, radioterapia u hormonoterapia) 

sobre la función İsica y la reserva fisiológica. Este conjunto de factores contribuye a que 

un elevado porcentaje de pacientes se sitúe 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 distribución de los criterios individuales de fragilidad en nuestra muestra aporta 

información adicional sobre el Ɵpo de vulnerabilidad predominante. El criterio más 

frecuentemente posiƟvo fue el de bajo peso o pérdida ponderal (45,2%), seguido de baja 

acƟvidad İsica (32,8%) y baja energía o agotamiento (30,7%), mientras que la debilidad 

muscular (25,7%) y la lenƟtud de la marcha (23,8%) fueron algo menos prevalentes. Esto 

también se ha replicado en otros estudios de fragilidad y cáncer en los que los criterios 

que predominaron fueron pérdida ponderal (23%), baja acƟvidad İsica (41%) y 

agotamiento (26%) (340). Este patrón sugiere un peso parƟcular de los componentes 

nutricionales y energéƟcos del fenoƟpo en la población oncológica, probablemente 

relacionado con la alta frecuencia de pérdida de peso involuntaria, anorexia, inflamación 

y anemia en el cáncer. En cohortes comunitarias de adultos mayores sin cáncer, aunque 

existe variabilidad entre estudios, se ha descrito con frecuencia un predominio del 
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agotamiento y de la baja acƟvidad İsica como criterios más comunes, con proporciones 

elevadas de debilidad y lenƟtud. Por ejemplo, en estudios de longevos comunitarios el 

agotamiento puede superar el 70% y la baja acƟvidad İsica rondar el 45–50% (341). En 

el estudio de Fried, los criterios predominantemente posiƟvos fueron la lenƟtud en la 

movilidad y la debilidad muscular (23). El hecho de que en nuestra muestra el criterio 

más frecuente sea la pérdida de peso, y no el agotamiento, concuerda con la biología del 

cáncer y sugiere que, aunque se uƟlice el mismo modelo de fragilidad, su expresión no 

es la misma en todos los contextos clínicos. En oncología, la fragilidad parece estar más 

marcada por alteraciones nutricionales y procesos catabólicos que por otros 

componentes. La comparación de la distribución de los disƟntos criterios del fenoƟpo de 

fragilidad entre estudios debe interpretarse con cautela. Incluso dentro del propio marco 

de Fried existen variaciones operaƟvas relevantes (como los puntos de corte uƟlizados, 

los instrumentos empleados para medir el agotamiento o la acƟvidad İsica, o las 

ventanas temporales consideradas para la pérdida de peso) que limitan la 

comparabilidad directa entre series.  

 

En nuestra serie se ha encontrado cierta heterogeneidad en la prevalencia de fragilidad 

entre los disƟntos tumores, lo que sugiere que el Ɵpo de neoplasia, junto con sus 

manifestaciones clínicas y abordajes terapéuƟcos, desempeña un papel relevante en la 

expresión del fenoƟpo de fragilidad. Los tumores ginecológicos mostraron la mayor 

proporción de pacientes frágiles (47,4%), una cifra elevada pero coherente con lo 

descrito en la literatura. En series de pacientes mayores con cáncer ginecológico, 

especialmente en contextos quirúrgicos o de tratamiento mulƟmodal, se han 

comunicado prevalencias de fragilidad cercanas al 40% (342), lo que se ha atribuido a la 

combinación de edad avanzada, elevada carga de comorbilidad, afectación nutricional y 

el impacto funcional de cirugías extensas y quimioterapia adyuvante. Además, en estas 

neoplasias es frecuente la coexistencia de anemia, inflamación 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 función neurológica y la autonomía en esta localización tumoral, 
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afectando de manera directa a la función neurológica, la marcha, el equilibrio y la 

capacidad cogniƟva. A ello se suma el uso frecuente y prolongado de corƟcoides, que 

favorecen la miopaơa, la pérdida de masa muscular y la desnutrición, así como los 

efectos de la radioterapia cerebral y la cirugía 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 frágiles o 

vulnerables según herramientas de cribado geriátrico, lo que respalda que esta 

localización tumoral se asocie a un riesgo parƟcularmente alto de fragilidad (344). En el 

cáncer de próstata, el 33% de pacientes frágiles observado en nuestra serie sugiere una 

carga de vulnerabilidad importante. Aunque algunas series que emplean el fenoƟpo de 

Fried en pacientes bajo tratamiento hormonal describen prevalencias de fragilidad más 

bajas (en torno al 10–15%), con una mayoría de pacientes en situación de prefragilidad 

(345), otros estudios realizados en contextos quirúrgicos o uƟlizando 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 Ɵpo de 

tratamiento: la deprivación androgénica, ampliamente uƟlizada en esta neoplasia, se 

asocia a pérdida de masa muscular, incremento de grasa corporal, deterioro metabólico 

y reducción del rendimiento İsico, lo que puede favorecer la transición desde la 

prefragilidad a la fragilidad en pacientes de mayor edad y con comorbilidad (347,348). 

Finalmente, aunque los metaanálisis y revisiones en cáncer de pulmón sitúan la 

prevalencia global de fragilidad alrededor del 40–45% (143), la cifra más moderada 

observada en nuestra serie (28,1%) podría explicarse por varias razones, entre ellas una 

posible selección de pacientes con mejor estado funcional para acceder a las consultas 

de oncología, así como por diferencias en la distribución de estadios, edad y 

herramientas de evaluación empleadas. No obstante, incluso esta cifra más baja 

conƟnúa siendo sustancialmente superior a la de la población mayor comunitaria, y es 

coherente con la elevada carga de comorbilidad, especialmente respiratoria y 

cardiovascular, el antecedente de tabaquismo y la frecuente presencia de pérdida de 

peso y faƟga que caracterizan a muchos pacientes con cáncer de pulmón. 
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En conjunto, estos hallazgos muestran que la prevalencia y el patrón de fragilidad en esta 

muestra son consistentes con la literatura oncológica, muy superiores a los de la 

población mayor comunitaria, y que tanto la distribución de los criterios como la 

variabilidad por Ɵpo tumoral reflejan la interacción entre envejecimiento, biología 

tumoral y efectos del tratamiento. Esta elevada carga de fragilidad y prefragilidad 

subraya la necesidad de incorporar sistemáƟcamente su evaluación en la prácƟca 

oncológica para una mejor estraƟficación del riesgo y una toma de decisiones 

verdaderamente personalizada. 

 

1.2. Fragilidad y edad 

 

En nuestra muestra no se observó una asociación estadísƟcamente significaƟva entre la 

edad cronológica y el estado de fragilidad, ni cuando la edad se analizó como variable 

conƟnua ni cuando se categorizó por grupos etarios. Aunque los pacientes frágiles 

tendieron a ser ligeramente de mayor edad que los robustos (media 75,8 frente a 73,8 

años), estas diferencias no alcanzaron significación estadísƟca (p = 0,066 para la media y 

p = 0,105 para la mediana), ni se observaron diferencias relevantes al estraƟficar la edad 

en categorías (p = 0,232), lo que indica que, dentro de esta muestra de pacientes 

mayores con cáncer, la edad por sí sola no discrimina adecuadamente entre individuos 

frágiles y no frágiles.  

 

Este hallazgo contrasta con el marco conceptual clásico de la fragilidad, en el que la edad 

se considera uno de sus principales determinantes. En población general, la fragilidad 

aumenta claramente con la edad, como mostró el estudio seminal de Fried et al., donde 

la prevalencia de fragilidad se incrementaba de forma exponencial a parƟr de los 75 años 

(23). De manera similar, estudios poblacionales recientes confirman que, tanto en 

sujetos con cómo sin historia de cáncer, la fragilidad es más frecuente a mayor edad 

(349,350), lo que refleja el efecto acumulaƟvo del envejecimiento biológico sobre las 

reservas fisiológicas.  
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Sin embargo, cuando se analizan cohortes específicamente oncológicas de edad 

avanzada, la relación entre edad y fragilidad se vuelve mucho menos consistente. En un 

estudio consƟtuido por una cohorte de pacientes oncológicos muy mayores (edad media 

alrededor de 80 años), se observó una alta prevalencia de fragilidad fenoơpica, pero con 

una dispersión 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 determinación de la fragilidad que la edad cronológica en sí misma. Este fenómeno ha 

sido descrito explícitamente en varios estudios. En un trabajo realizado en pacientes 

mayores con cáncer se demostró que el estado de fragilidad predecía las complicaciones 

del tratamiento, mientras que la edad cronológica no lo hacía (352), lo que llevó a 

concluir que la fragilidad, y no la edad, consƟtuye el verdadero marcador de 

vulnerabilidad en este contexto. De forma concordante, en otro estudio reciente se 

demostró que los índices de fragilidad permiten discriminar el riesgo y predecir eventos 

adversos entre personas de la misma edad, mientras que la edad por sí sola pierde 

capacidad predicƟva en poblaciones geriátricas oncológicas (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 frágiles, no debe interpretarse como una anomalía, sino como un reflejo 

de que la fragilidad captura dimensiones del envejecimiento biológico, funcional y clínico 

que no están representadas por la edad cronológica. En una población ya seleccionada 

por edad avanzada, como la nuestra (media 75 años), variables como la comorbilidad, la 

polifarmacia, el estado funcional o el impacto del cáncer y sus tratamientos 

probablemente expliquen una mayor proporción de la variabilidad en fragilidad que los 

años cumplidos.  

 

Desde un punto de vista clínico, estos resultados refuerzan un mensaje central de la 

oncogeriatría: la edad cronológica es un marcador insuficiente para esƟmar la 

vulnerabilidad del paciente con cáncer, y su uso aislado para guiar decisiones 

terapéuƟcas puede conducir tanto a sobretratamiento como a infratratamiento, 

mientras que la evaluación de la fragilidad ofrece una aproximación mucho más precisa.  
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1.3. Fragilidad y comorbilidad 

 

En nuestra muestra, la fragilidad se asoció de forma significaƟva con una mayor carga de 

comorbilidad, medida mediante el índice de Charlson, lo que indica que los pacientes 

frágiles presentan una acumulación de enfermedades crónicas sustancialmente superior 

a la de los pacientes robustos o prefrágiles. Este hallazgo es coherente con la evidencia 

existente tanto en población general como en población oncológica, donde la 

mulƟmorbilidad consƟtuye uno de los determinantes estructurales de la fragilidad.  

 

La estrecha relación entre fragilidad y mulƟmorbilidad ha sido ampliamente 

documentada en estudios poblacionales. En la revisión sistemáƟca y metaanálisis de 

Vetrano et al. (354) que incluyó más de 30 estudios observacionales, la mulƟmorbilidad 

se asoció de forma consistente con la fragilidad, con una odds raƟo combinada 

claramente significaƟva, y se demostró además que ambas condiciones coexisten con 

mucha mayor frecuencia de lo que cabría esperar por azar. Este trabajo concluye que 

fragilidad y mulƟmorbilidad representan constructos relacionados, pero no 

superponibles, que se potencian mutuamente a través de mecanismos fisiopatológicos 

comparƟdos como inflamación crónica, disfunción metabólica y deterioro de múlƟples 

sistemas orgánicos.  

 

Estudios más recientes han confirmado esta relación bidireccional. En la cohorte 

europea analizada por Feng et al. (355), la mulƟmorbilidad se asoció tanto con el 

desarrollo de fragilidad como con su progresión, y a la inversa, la fragilidad se asoció con 

un mayor riesgo de desarrollar nuevas enfermedades crónicas, lo que refuerza la idea de 

un círculo vicioso entre ambas condiciones. De forma similar, Gobbens et al. (356) 

mostraron que tanto el número de enfermedades crónicas como determinadas 

patologías específicas se asocian de manera independiente con la fragilidad 

mulƟdimensional.  

 

En población con cáncer, esta relación 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 múlƟples comorbilidades se asoció de forma independiente con un mayor 

riesgo de fragilidad. De manera concordante, el estudio vietnamita de Nguyen et al.  

(146) idenƟficó la comorbilidad como uno de los principales factores asociados a la 

fragilidad y, además, como un modulador de su impacto sobre resultados adversos. 

Asimismo, en cohortes específicas como supervivientes de cáncer de mama (340) o 

pacientes con tumores ginecológicos (127), la carga de comorbilidad se ha asociado de 

forma consistente con una mayor probabilidad de fragilidad y peores resultados clínicos. 

Más recientemente, el análisis de la cohorte UK Biobank realizado por Kiss et al. (358) 

mostró que la mulƟmorbilidad en pacientes con cáncer se asocia de manera estrecha no 

solo con la fragilidad, sino también con malnutrición y sarcopenia, lo que apoya que la 

acumulación de enfermedades crónicas contribuye al deterioro funcional, metabólico y 

nutricional que caracteriza al fenoƟpo frágil.  

 

Además del efecto global de la carga de comorbilidad, se observó que solo algunas 

enfermedades concretas se asociaron de manera significaƟva con la fragilidad, en 

parƟcular la diabetes mellitus, la insuficiencia renal y el deterioro cogniƟvo, mientras 

que otras comorbilidades frecuentes, como las cardiovasculares o respiratorias, no 

mostraron una asociación independiente. Este patrón es clínicamente relevante y 

encuentra apoyo en la literatura. En estudios poblacionales y clínicos, la diabetes se ha 

vinculado repeƟdamente con la fragilidad, con metaanálisis que esƟman una prevalencia 

de fragilidad en personas con diabetes en torno al 30% y una asociación consistente con 

mayor mortalidad y hospitalización (359–361), lo que refleja el impacto de esta 

enfermedad sobre el metabolismo energéƟco, la inflamación crónica, la neuropaơa y la 

pérdida de masa muscular. De forma similar, en la enfermedad renal crónica se ha 

descrito una elevada carga de fragilidad, con prevalencias agrupadas en torno al 34–38% 

en metaanálisis, aumentando aún más en estadios avanzados (362,363). Esto es así 

debido a que la enfermedad renal crónica se asocia con anemia, acidosis, inflamación y 

sarcopenia, todos ellos mecanismos centrales en la fisiopatología de la fragilidad. El 

deterioro cogniƟvo, por su parte, consƟtuye uno de los determinantes más 

estrechamente ligados al estado de fragilidad y uno de los dominios que mejor refleja su 

carácter mulƟsistémico. Ya en los estudios en los que se validó el fenoƟpo de Fried y, de 
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forma más explícita, en el estudio de Ávila-Funes (90), se observó que la alteración 

cogniƟva era significaƟvamente más frecuente en los individuos frágiles que en los no 

frágiles, y que el rendimiento cogniƟvo disminuía progresivamente a lo largo del 

conƟnuo robusto–prefrágil–frágil. En este úlƟmo, aproximadamente uno de cada cinco 

sujetos frágiles presentaba deterioro cogniƟvo, frente a alrededor de uno de cada diez 

en los no frágiles, lo que pone de manifiesto una clara gradación entre cognición y 

fragilidad. Estudios posteriores han consolidado este vínculo a través del concepto de 

‘cogniƟve frailty’, definido como la coexistencia de fragilidad İsica y deterioro cogniƟvo, 

una enƟdad que se asocia de forma consistente con un mayor riesgo de discapacidad, 

dependencia, hospitalización, insƟtucionalización y mortalidad (364,365). Esta estrecha 

interrelación refleja la interacción de mecanismos comparƟdos (inflamación crónica, 

disfunción vascular, sarcopenia, desnutrición y menor acƟvidad İsica) que afectan 

simultáneamente al sistema nervioso central y a la reserva fisiológica global, haciendo 

del deterioro cogniƟvo no solo una comorbilidad más, sino un componente central en la 

expresión clínica de la fragilidad.   

 

En conjunto, nuestros resultados apoyan un modelo en el que la fragilidad en el paciente 

oncológico mayor no es simplemente una consecuencia del envejecimiento, sino la 

expresión clínica de una elevada carga de enfermedad crónica, especialmente cuando 

esta compromete de forma relevante el metabolismo, la función neuromuscular y la 

capacidad cogniƟva. La asociación significaƟva entre Charlson y fragilidad en nuestra 

cohorte, junto con el papel específico de la diabetes, la insuficiencia renal y el deterioro 

cogniƟvo, refuerza la necesidad de integrar de forma sistemáƟca la evaluación de la 

mulƟmorbilidad en la valoración geriátrica oncológica y en la estraƟficación del riesgo. 

 

1.4. Fragilidad y polifarmacia 

 

Se observó una asociación clara y estadísƟcamente significaƟva entre la fragilidad y la 

polifarmacia. El número medio de fármacos aumentó de forma progresiva a lo largo del 

conƟnuo de fragilidad, desde 3,2 (DE 2,4) en los pacientes no frágiles, a 3,7 (DE 2,8) en 
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los prefrágiles y 4,8 (DE 3,1) en los frágiles (p < 0,001), con un patrón similar al analizar 

las medianas (3, 4 y 5 fármacos, respecƟvamente; p = 0,001). Este gradiente dosis–

respuesta refuerza la idea de que la polifarmacia no es un fenómeno dicotómico, sino un 

componente conƟnuo del perfil de vulnerabilidad del paciente mayor con cáncer.  

 

Este hallazgo es altamente concordante con la evidencia existente en población mayor 

general. Revisiones sistemáƟcas han mostrado de forma consistente que la polifarmacia 

se asocia con la fragilidad y con la progresión del estado de fragilidad, describiendo una 

relación bidireccional en la que el mayor número de fármacos se vincula tanto con una 

mayor probabilidad de ser frágil como con el empeoramiento del estado funcional (366). 

Metaanálisis recientes han demostrado además una clara asociación dosis–respuesta 

entre el número de fármacos y los estados de prefragilidad y fragilidad, con un 

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

 

La evidencia longitudinal refuerza esta relación. 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 

acƟvamente al deterioro funcional y biológico que caracteriza a la fragilidad. 

 

En población con cáncer, la asociación entre polifarmacia y fragilidad también está bien 

documentada. Revisiones sistemáƟcas y metaanálisis en oncogeriatría han idenƟficado 

que la polifarmacia y el uso de medicación potencialmente inapropiada se asocian con 

una mayor vulnerabilidad geriátrica y con peores resultados clínicos (370). En cohortes 

específicas de neoplasias hematológicas, el uso de ocho o más fármacos se ha asociado 

de forma independiente con un incremento marcado del riesgo de fragilidad (371), con 

odds raƟos cercanas a 3, y resultados concordantes se han descrito en tumores sólidos, 

donde la polifarmacia se asocia con fragilidad y con otros dominios alterados de la 

valoración geriátrica. 
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En este contexto, la relación entre polifarmacia y fragilidad es probablemente 

bidireccional (372). Por un lado, la fragilidad favorece una mayor prescripción 

(tratamiento de comorbilidades, síntomas, complicaciones y efectos adversos); por otro, 

la exposición a múlƟples fármacos incrementa el riesgo de efectos adversos, 

interacciones, deterioro cogniƟvo inducido por fármacos, caídas, anorexia y 

desnutrición, todos ellos componentes centrales del fenoƟpo frágil. En el paciente con 

cáncer, este círculo vicioso se ve amplificado por la necesidad de fármacos de soporte, 

profilaxis y manejo de toxicidades oncológicas, como se ha descrito de forma consistente 

en la literatura oncológica geriátrica (262,373).  

 

Además de la asociación entre fragilidad y el número total de fármacos, en nuestra 

cohorte se observó una asociación significaƟva con el uso de hipnóƟcos, con una mayor 

proporción de pacientes en tratamiento con estos fármacos en el grupo frágil (47,9%) en 

comparación con los no frágiles (37,7%) (p = 0,01). Este resultado es clínicamente 

relevante, ya que los fármacos hipnóƟcos están ampliamente prescritos en personas 

mayores, pero Ɵenen un perfil de efectos adversos que puede contribuir a la 

vulnerabilidad fisiológica y funcional que caracteriza al fenoƟpo de fragilidad. La 

literatura clínica geriátrica ha señalado consistentemente que estos hipnóƟcos se 

asocian con un incremento del riesgo de caídas y fracturas en adultos mayores debido a 

efectos como sedación persistente, deterioro psicomotor, inestabilidad postural y 

somnolencia residual incluso al día siguiente del tratamiento, lo que favorece eventos de 

caída que son frecuentes en sujetos frágiles (374,375). Además, aunque algunos agentes 

hipnóƟcos pueden mejorar temporalmente el sueño 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, disminución de la función cogniƟva y aumento del 

riesgo de caídas, lo que puede agravar la pérdida de reserva funcional y metabólica 

(376). En estudios prospecƟvos sobre insomnio y medicación hipnóƟca, 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 —sedación, deterioro del equilibrio y función psicomotora— pueden 
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contribuir al desarrollo o agravamiento de la fragilidad en pacientes con uso crónico de 

estos fármacos (377).  

 

En conjunto, nuestros resultados, que muestran un incremento progresivo del número 

de fármacos a lo largo de las categorías de fragilidad, son plenamente coherentes con la 

literatura y refuerzan el papel de la polifarmacia como un marcador clave de 

vulnerabilidad en el paciente oncológico mayor. Estos hallazgos subrayan la importancia 

de integrar de forma sistemáƟca la revisión de la medicación y las estrategias de 

deprescripción dentro de la valoración geriátrica integral, especialmente en pacientes 

frágiles o prefrágiles, con el objeƟvo de reducir toxicidad, interacciones y riesgo de 

eventos adversos. En este contexto, la asociación observada entre el uso de hipnóƟcos 

y la fragilidad en nuestra cohorte refuerza la necesidad de una revisión críƟca de la 

indicación y duración de estos fármacos, priorizando, siempre que sea posible, 

estrategias no farmacológicas para el manejo del insomnio y los síntomas asociados 

 

1.5. Fragilidad y estado funcional medido por ECOG 

 

Se observó una asociación muy marcada entre el estado funcional medido por ECOG y 

la fragilidad (p < 0,001). Mientras que la mayoría de los pacientes no frágiles presentaban 

un ECOG 0 (70,8%), esta proporción descendía de forma progresiva en los prefrágiles 

(35,8%) y era excepcional en los frágiles (7,3%). A la inversa, los valores de ECOG ≥2 se 

concentraron casi exclusivamente en los pacientes frágiles, con 38,5% de ECOG 2 y 6,2% 

de ECOG 3 en este grupo, frente a menos del 4% de ECOG ≥2 en los no frágiles. Este 

gradiente funcional refuerza la estrecha relación entre fragilidad y deterioro del 

rendimiento İsico. 

 

Estos resultados son coherentes con el papel central que el ECOG desempeña en 

oncología como marcador de capacidad funcional y tolerancia al tratamiento, tal como 

se estableció en la definición original de la escala (177). Sin embargo, múlƟples estudios 

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

del estado de fragilidad. 

 

En pacientes mayores con cáncer y ECOG “normal” (0–1), se ha demostrado que un 

porcentaje relevante presenta déficits geriátricos significaƟvos cuando se evalúan de 

forma sistemáƟca mediante valoración geriátrica, incluyendo alteraciones en la función 

İsica, la cognición o la comorbilidad, lo que pone de manifiesto que un buen ECOG no 

excluye fragilidad o vulnerabilidad (178). De forma concordante, estudios prospecƟvos 

han mostrado que los déficits geriátricos predicen la toxicidad a la quimioterapia mejor 

que el ECOG (158), subrayando que la funcionalidad oncológica convencional no refleja 

plenamente la reserva fisiológica. 

 

En este mismo senƟdo, los estudios que comparan el ECOG con herramientas de 

valoración geriátrica han evidenciado que ambas miden dimensiones relacionadas, pero 

no equivalentes. La valoración geriátrica integral aporta información pronósƟca 

adicional al ECOG en pacientes mayores con cáncer, idenƟficando vulnerabilidades no 

detectadas por la escala funcional (179). En coherencia con estos datos, las guías clínicas 

de oncogeriatría recomiendan no basar las decisiones terapéuƟcas únicamente en el 

ECOG y abogan por la integración sistemáƟca de la valoración geriátrica para idenƟficar 

fragilidad y vulnerabilidad (151,378). 

 

Diversos estudios han explorado hasta qué punto el ECOG refleja el fenoƟpo de 

fragilidad. En análisis transversales de grandes cohortes de pacientes mayores con 

cáncer, se ha observado que peores categorías de ECOG se asocian con un mayor número 

de déficits geriátricos, 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 geriátrico como el G8 o el VES-13 añaden valor 

pronósƟco al ECOG, mejorando la idenƟficación de pacientes vulnerables y frágiles 

(180,247). Asimismo, en estudios de cáncer colorrectal metastásico, la combinación del 

ECOG con el fenoƟpo de fragilidad y con herramientas de cribado permiƟó una 

estraƟficación pronósƟca superior al ECOG por sí solo (380). 
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Más recientemente, se ha planteado incluso que las escalas de rendimiento funcional 

como ECOG o Karnofsky pueden considerarse aproximaciones parciales al fenoƟpo de 

fragilidad, aunque insuficientes para capturar su complejidad. En este senƟdo, análisis 

recientes sugieren que el Karnofsky y el ECOG correlacionan con componentes del 

fenoƟpo de fragilidad, pero no susƟtuyen a su evaluación formal (381). 

 

En conjunto, nuestros resultados muestran que, aunque el ECOG y la fragilidad están 

estrechamente relacionados, no son superponibles. La fuerte asociación observada en 

nuestra cohorte confirma que la fragilidad se acompaña de un peor estado funcional, 

pero la evidencia disponible indica que el ECOG subesƟma de forma sistemáƟca la 

vulnerabilidad geriátrica, especialmente en pacientes clasificados como ECOG 0–1. Esto 

refuerza la necesidad de complementar la evaluación funcional oncológica convencional 

con herramientas específicas de fragilidad y valoración geriátrica integral para una 

estraƟficación más precisa del riesgo y una toma de decisiones verdaderamente 

personalizada. 

 

1.6. Fragilidad y peso e IMC 

 

La fragilidad se asoció de forma significaƟva con un menor peso corporal. Los pacientes 

frágiles presentaron un peso medio de 68,5 kg, frente a 73,4 kg en los no frágiles y 68,4 

kg en los prefrágiles (p = 0,008), con un patrón similar al analizar las medianas (p = 0,014). 

Este hallazgo es coherente con el marco conceptual del fenoƟpo de fragilidad, en el que 

la pérdida de peso no intencionada consƟtuye uno de los cinco criterios definitorios, 

reflejando procesos de desnutrición, inflamación crónica, hipercatabolismo y pérdida de 

masa muscular que caracterizan al envejecimiento patológico y que se ven amplificados 

en el contexto del cáncer (23,382,383). Desde su formulación original, el fenoƟpo 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 clínicas de la 

reducción de reservas fisiológicas (23,382). Revisiones metodológicas del fenoƟpo han 

confirmado que, incluso cuando se uƟlizan definiciones modificadas, el eje nutricional 
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sigue siendo uno de los componentes más sensibles para idenƟficar individuos frágiles, 

parƟcularmente en poblaciones con enfermedad crónica o cáncer (383).  

 

Sin embargo, a pesar de que los pacientes frágiles pesaban menos, el índice de masa 

corporal fue relaƟvamente alto en todos los grupos, incluyendo el grupo frágil, con 

valores medios en torno a 26–27 kg/m² y una elevada proporción de sujetos con 

sobrepeso u obesidad. De hecho, más del 65% de los pacientes frágiles presentaban un 

IMC ≥25, y uno de cada cuatro tenía un IMC ≥30. Este patrón aparentemente paradójico 

(bajo peso relaƟvo coexisƟendo con IMC elevados) es cada vez más reconocido en 

geriatría y oncología y es caracterísƟco del fenoƟpo de obesidad sarcopénica (384–386). 

La obesidad sarcopénica se define como la coexistencia de exceso de tejido adiposo y 

pérdida de masa y función muscular, y consƟtuye una forma parƟcularmente adversa de 

alteración de la composición corporal en el adulto mayor (387,388). Estudios 

longitudinales y metaanálisis en población 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 parƟcular, los análisis centrados en 

obesidad sarcopénica han mostrado que este fenoƟpo 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 aún mayor en oncología. En pacientes con cáncer, 

múlƟples estudios han demostrado que la obesidad sarcopénica es frecuente y 

clínicamente relevante, ya que puede pasar desapercibida cuando se uƟlizan 

únicamente medidas antropométricas como el IMC (391–393). La infiltración grasa del 

músculo y la pérdida de masa muscular pueden coexisƟr con un IMC normal o elevado, 

dando lugar a una situación de fragilidad “oculta” que no es detectada por la simple 

valoración 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 compaƟbles con este modelo. El hecho de que los 

pacientes frágiles presenten menor peso corporal, pero mantengan IMC elevados 

sugiere que una proporción relevante podría presentar una composición corporal 

caracterizada por pérdida de músculo y aumento relaƟvo de grasa, es decir, obesidad 

sarcopénica. Aunque nuestra serie no dispone de medidas directas de masa muscular o 

composición corporal, la combinación de bajo peso relaƟvo, IMC elevados y alta 

prevalencia de fragilidad es consistente con este fenoƟpo y proporciona una explicación 

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 fisiológica del paciente mayor con cáncer. La integración de la evaluación de la 

fragilidad con herramientas que exploren la composición corporal y la función muscular 

permiƟría una caracterización más precisa del riesgo y podría ayudar a idenƟficar a 

pacientes con obesidad sarcopénica que, pese a un IMC elevado, presentan una 

vulnerabilidad biológica sustancial. 

 

2. Fragilidad y toxicidad  

 

La toxicidad hematológica consƟtuye una de las complicaciones más relevantes del 

tratamiento sistémico en pacientes mayores con cáncer, tanto por su impacto clínico 

directo como por su capacidad para condicionar modificaciones del tratamiento, 

necesidad de soporte y hospitalización. En este contexto, la fragilidad ha emergido como 

un posible determinante clave de la tolerancia hematológica, al reflejar una reducción 

global de la reserva fisiológica que puede afectar a la capacidad de recuperación del 

sistema hematopoyéƟco frente al estrés inducido por la quimioterapia (26,119,157).  
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En nuestra muestra, la fragilidad se asoció de forma significaƟva con la aparición de 

toxicidad hematológica. En el análisis univariante, los pacientes frágiles presentaron una 

mayor frecuencia de anemia, tanto en grados leves–moderados como en grados graves, 

así como una mayor proporción global de toxicidad hematológica al considerar 

conjuntamente anemia, neutropenia y trombocitopenia. En concreto, la toxicidad 

hematológica estuvo presente en el 71% de los pacientes frágiles, frente al 54% de los 

pacientes robustos, lo que pone de manifiesto una diferencia clínicamente relevante 

entre ambos grupos. Estos resultados adquieren especial relevancia al considerar el 

análisis mulƟvariante, en el que la fragilidad se mantuvo como un predictor 

independiente de toxicidad hematológica, incluso tras ajustar por variables clave 

relacionadas con el tratamiento. Los pacientes frágiles presentaron una probabilidad casi 

seis veces mayor de desarrollar toxicidad hematológica en comparación con los 

pacientes no frágiles, mientras que los pacientes prefrágiles mostraron una tendencia 

intermedia, lo que sugiere un posible gradiente de riesgo a lo largo del conƟnuo de 

fragilidad. Que la fragilidad se mantenga significaƟva tras ajustar por Ɵpo de 

quimioterapia, ajuste de dosis y Ɵpo tumoral indica que el mayor riesgo de toxicidad 

hematológica en los pacientes frágiles no se explica únicamente por diferencias en el 

tratamiento administrado, sino que aporta información pronósƟca propia sobre la 

tolerancia hematológica, en línea con lo descrito en estudios prospecƟvos y cohortes 

oncológicas geriátricas (119,168,395,396). De forma coherente con la prácƟca clínica, el 

Ɵpo de quimioterapia también se asoció de manera independiente con la toxicidad 

hematológica, observándose 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 asoció con una reducción significaƟva del riesgo de toxicidad 

hematológica, lo que refuerza el papel de las estrategias de adaptación terapéuƟca en 

pacientes vulnerables, tal y como se ha descrito en estudios basados en valoración 

geriátrica y modelos predicƟvos de toxicidad (158,159,397).  

 

Aunque en este trabajo el foco principal se ha situado en la toxicidad hematológica, por 

tratarse de la más frecuente y la que mostró una asociación estadísƟcamente 

significaƟva con la fragilidad, se evaluaron de forma sistemáƟca otros Ɵpos de 
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toxicidades relevantes. La fragilidad no se asoció de manera significaƟva con la aparición 

de toxicidad gastrointesƟnal (considerada de forma global ni al analizar por separado 

diarrea, náuseas/vómitos o mucosiƟs), ni con la neurotoxicidad o la toxicidad cutánea. 

Asimismo, no se observaron diferencias significaƟvas en la incidencia de neutropenia 

febril entre los disƟntos grupos de fragilidad. En general, estas toxicidades fueron menos 

frecuentes y, cuando estuvieron presentes, se distribuyeron de forma similar entre 

pacientes robustos, prefrágiles y frágiles, lo que sugiere que su aparición podría 

depender en mayor medida del Ɵpo de fármaco, del mecanismo de acción y del esquema 

terapéuƟco empleado que de la reserva fisiológica global del paciente. Por el contrario, 

la astenia sí mostró una asociación significaƟva con la fragilidad, especialmente en sus 

formas más graves, un hallazgo clínicamente coherente dado que el agotamiento y la 

debilidad consƟtuyen componentes centrales del fenoƟpo de fragilidad. 

 

Estos hallazgos son concordantes con la evidencia disponible en la literatura, que ha 

demostrado de forma consistente una asociación entre fragilidad y mayor riesgo de 

toxicidad asociada a la quimioterapia en pacientes mayores con cáncer. En una revisión 

sistemáƟca que incluyó más de 30 estudios en población oncológica anciana, se observó 

que los pacientes clasificados como frágiles presentaban un riesgo significaƟvamente 

superior de toxicidad grave, interrupción del tratamiento y eventos adversos, con una 

magnitud del efecto claramente superior a la observada al estraƟficar únicamente por 

edad cronológica (26). De forma similar, otra revisión sistemáƟca centrada en 

predictores de intolerancia a la quimioterapia confirmó que los déficits geriátricos 

(incluida la fragilidad) se asociaban de manera consistente con mayor toxicidad, mientras 

que la edad por sí sola mostraba una capacidad predicƟva limitada (397). La evidencia 

procedente de estudios prospecƟvos refuerza estos hallazgos. En un estudio piloto en 

pacientes mayores con cáncer recientemente diagnosƟcado, la presencia de marcadores 

de fragilidad se asoció con un incremento significaƟvo del riesgo de toxicidad durante el 

tratamiento, mientras que la edad cronológica no se relacionó de forma independiente 

con la aparición de eventos adversos (119). En una cohorte longitudinal en población 

laƟnoamericana, la fragilidad evaluada al inicio del tratamiento se asoció con un 

aumento significaƟvo del riesgo de toxicidad global, incluso tras ajustar por Ɵpo de 
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tratamiento y comorbilidad, lo que respalda el valor independiente de la fragilidad como 

predictor de tolerancia (157). Este patrón se ha reproducido en estudios específicos por 

Ɵpo tumoral. En pacientes con cáncer de pulmón avanzado tratados con quimioterapia 

de primera línea, la fragilidad evaluada antes del inicio del tratamiento se asoció 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 sólidos avanzados, el uso 

de índices de fragilidad se ha asociado con mayores tasas de toxicidad, hospitalización y 

suspensión precoz del tratamiento, mientras que las escalas funcionales convencionales 

mostraban una capacidad discriminaƟva inferior (396). La superioridad de la fragilidad 

para predecir la aparición de toxicidad asociada a la quimioterapia frente a la edad 

cronológica o al estado funcional aislado, ha moƟvado el desarrollo de modelos 

predicƟvos específicos que incorporan dominios geriátricos. El estudio mulƟcéntrico que 

dio lugar a una de las herramientas de predicción de toxicidad más uƟlizadas en 

oncogeriatría demostró que variables relacionadas con la fragilidad, la comorbilidad y el 

estado funcional aportaban una capacidad predicƟva significaƟvamente mayor que los 

modelos basados únicamente en edad y caracterísƟcas del tratamiento (158). De forma 

similar, otros modelos de riesgo han confirmado que la inclusión de dominios geriátricos 

permite idenƟficar subgrupos de pacientes con un riesgo sustancialmente mayor de 

toxicidad, incluso cuando reciben tratamientos ajustados a su edad, comorbilidad y 

situación funcional (159).  

 

Aunque muchos estudios evalúan la toxicidad asociada a la quimioterapia de forma 

global, un número más limitado de trabajos ha analizado de manera específica la 

toxicidad hematológica, mostrando de forma consistente una mayor vulnerabilidad en 

los pacientes frágiles. En un estudio observacional en población geriátrica oncológica, 

los pacientes clasificados como frágiles presentaron una incidencia significaƟvamente 

mayor de anemia y neutropenia durante el tratamiento, así como una mayor necesidad 

de intervenciones de soporte hematológico, en comparación con los pacientes no 

frágiles, incluso cuando eran tratados con esquemas quimioterápicos de intensidad 

adaptada (395). En este trabajo, la fragilidad se asoció con un incremento relevante del 
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riesgo de toxicidad hematológica, lo que apoyó su uƟlidad para idenƟficar pacientes con 

menor tolerancia hematopoyéƟca al tratamiento. Resultados similares se han descrito 

en estudios centrados en tumores sólidos avanzados. En una cohorte de pacientes con 

cáncer de pulmón tratados con quimioterapia de primera línea, la fragilidad evaluada 

antes del inicio del tratamiento se asoció con una mayor probabilidad de desarrollar 

toxicidad hematológica durante los primeros ciclos, incluyendo anemia y neutropenia 

clínicamente relevantes, independientemente de la edad cronológica y del estado 

funcional convencional (168). De especial interés, en este estudio la toxicidad 

hematológica apareció de forma temprana en los pacientes frágiles, lo que sugiere una 

capacidad limitada de compensación hematopoyéƟca desde las fases iniciales del 

tratamiento. En el ámbito de los tumores ginecológicos, el uso de herramientas de 

cribado geriátrico ha permiƟdo idenƟficar a pacientes vulnerables o frágiles con mayor 

riesgo de toxicidad hematológica. En una cohorte de pacientes mayores tratadas con 

quimioterapia, las pacientes clasificadas como frágiles presentaron tasas 

significaƟvamente más altas de anemia y neutropenia, así como una mayor frecuencia 

de interrupciones del tratamiento relacionadas con toxicidad, en comparación con las 

pacientes no frágiles (398). Estos hallazgos refuerzan la idea de que la fragilidad se asocia 

no solo con la aparición de toxicidad hematológica, sino también con consecuencias 

clínicas relevantes derivadas de la misma. La evidencia prospecƟva apoya asimismo que 

la toxicidad hematológica puede manifestarse de forma precoz en pacientes frágiles. En 

estudios que han incorporado valoración geriátrica 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, así como una 

recuperación hematológica más lenta, en comparación con los pacientes robustos (160). 

De forma concordante, en una cohorte longitudinal se describió que la fragilidad basal 

se asociaba con un aumento significaƟvo del riesgo de toxicidad hematológica a lo largo 

del tratamiento, incluso tras ajustar por comorbilidad y Ɵpo de quimioterapia, lo que 

refuerza la hipótesis de una menor reserva hematopoyéƟca basal en este grupo de 

pacientes (157).  
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Desde un punto de vista fisiopatológico, la asociación entre fragilidad y toxicidad 

hematológica resulta plausible. La fragilidad se acompaña de inflamación crónica de bajo 

grado, alteraciones del metabolismo proteico, déficits nutricionales y comorbilidades 

que pueden afectar directamente a la médula ósea y a los mecanismos de eritropoyesis 

y mielopoyesis (26,119). A ello se suma la frecuente coexistencia de anemia crónica, 

insuficiencia renal y polifarmacia en los pacientes frágiles, factores todos ellos que 

pueden amplificar el efecto mielotóxico del tratamiento sistémico. En este contexto, la 

toxicidad hematológica puede interpretarse no solo como un efecto adverso del 

tratamiento, sino como la manifestación clínica de una reserva fisiológica limitada frente 

a un esơmulo agresor. 

 

Estos resultados deben interpretarse en relación con los patrones de tratamiento 

observados en nuestra cohorte, en la que los pacientes frágiles 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 desintensificación terapéuƟca, la 

fragilidad se asocie de manera independiente con una mayor toxicidad hematológica 

refuerza la idea de que la vulnerabilidad biológica subyacente desempeña un papel 

determinante. En este senƟdo, los hallazgos de nuestra serie, que muestran una mayor 

frecuencia de suspensiones de tratamiento, necesidad de soporte hematológico e 

ingresos hospitalarios en los pacientes frágiles, ayudan a explicar el impacto clínico de 

esta mayor suscepƟbilidad, en consonancia con lo descrito previamente en cohortes 

oncológicas geriátricas (167,168,399).  

 

Desde el punto de vista clínico, estos datos Ɵenen implicaciones relevantes. La 

idenƟficación de la fragilidad como predictor independiente de toxicidad hematológica 

apoya la necesidad de incorporar su evaluación de forma sistemáƟca antes del inicio del 

tratamiento sistémico, no solo para guiar la elección del esquema terapéuƟco, sino 

también para planificar medidas prevenƟvas y de soporte (151,158,159). La uƟlización 

precoz de estrategias como el ajuste de dosis, el seguimiento estrecho de parámetros 

hematológicos y el uso selecƟvo de factores esƟmulantes podría 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 hematológica, 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 estadísƟcamente significaƟvas en los retrasos de tratamiento por toxicidad. 

Por el contrario, las suspensiones de tratamiento por toxicidad fueron significaƟvamente 

más frecuentes en los frágiles. Estos hallazgos pueden interpretarse como reflejo de una 

menor capacidad de los pacientes frágiles para mantener la conƟnuidad del tratamiento 

una vez iniciado, tal y como se ha descrito en estudios prospecƟvos y revisiones que 

analizan la tolerancia al tratamiento sistémico en población mayor con cáncer (26,400). 

En cuanto a las reducciones de dosis, no se observaron diferencias entre pacientes 

frágiles y robustos, siendo incluso más frecuentes en estos úlƟmos. 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 

frágiles iniciaron el tratamiento con esquemas menos intensivos o con dosis ya 

ajustadas, lo que limita la posibilidad de reducciones posteriores y puede favorecer la 

suspensión precoz del tratamiento en caso de toxicidad. Esta heterogeneidad en las 

estrategias de ajuste ha sido señalada en la literatura, donde se destaca que las 

modificaciones del tratamiento en pacientes frágiles no siempre se expresan de la misma 

forma y dependen del esquema uƟlizado, del contexto clínico y de la herramienta 

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

 

Los pacientes frágiles requirieron con mayor frecuencia tratamientos de soporte durante 

la quimioterapia, incluyendo factores esƟmulantes de colonias de granulocitos, agentes 

esƟmulantes de la eritropoyesis y transfusiones. Aunque son escasos los estudios que 

reportan de forma específica estos recursos como variables principales en función de la 

fragilidad, diversos trabajos han mostrado que los pacientes frágiles presentan más 

complicaciones durante el tratamiento sistémico y un mayor consumo de recursos 

sanitarios, especialmente relacionados con eventos hematológicos y clínicos 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 significaƟvamente más frecuentes en los pacientes 

frágiles. Este hallazgo es concordante con estudios previos que han idenƟficado la 

fragilidad y los déficits detectados mediante la evaluación geriátrica como predictores 

independientes de hospitalización no planificada en pacientes mayores tratados con 

quimioterapia (403,404). En este contexto, el desarrollo de modelos predicƟvos 

específicos en población oncológica 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, permiƟendo idenƟficar a los pacientes con mayor probabilidad 

de eventos clínicos que requieren hospitalización (405). En conjunto, estos datos 

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

 

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

fragilidad consƟtuye un determinante clave de la toxicidad asociada a los tratamientos 

oncológicos en pacientes mayores con cáncer, no solo en lo referente a la toxicidad 

directa del tratamiento, sino también en términos de tolerancia al tratamiento y de 

impacto asistencial. La asociación observada, coherente con la literatura existente y 

confirmada en análisis mulƟvariantes, refuerza el papel de la fragilidad como un 

marcador integrador de vulnerabilidad biológica y clínica (26,119,157,399), capaz de 

anƟcipar tanto la aparición de toxicidad como la necesidad de modificaciones del 

tratamiento, el incremento de medidas de soporte y el riesgo de hospitalización. Estos 

hallazgos respaldan la necesidad de avanzar hacia un modelo de oncología 

verdaderamente personalizada en el paciente mayor, en el que la evaluación sistemáƟca 

de la fragilidad ocupe un lugar central en la predicción de toxicidad, la planificación del 

tratamiento y la opƟmización de los resultados clínicos. 
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3. Fragilidad y supervivencia 

 

La supervivencia consƟtuye uno de los desenlaces clínicos más relevantes en oncología 

y, en el paciente mayor, su interpretación requiere una aproximación que vaya más allá 

de las variables oncológicas clásicas. En este contexto, la fragilidad ha emergido como 

un determinante pronósƟco de primer orden, al integrar dimensiones funcionales, 

clínicas y biológicas que reflejan la reserva fisiológica global del paciente y su capacidad 

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

 

En nuestra muestra, la fragilidad se asoció 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 

difirió de forma muy marcada entre las categorías de fragilidad, siendo de 79,3 meses 

en los pacientes robustos, 26,7 meses en los prefrágiles y 13,5 meses en los frágiles. Este 

marcado gradiente pronósƟco pone de manifiesto que la fragilidad idenƟfica subgrupos 

de pacientes con trayectorias de supervivencia claramente diferenciadas, incluso dentro 

de una población oncológica heterogénea. 

 

En el análisis univariante, la fragilidad se asoció de manera significaƟva con la 

mortalidad, con un incremento progresivo del riesgo de muerte desde los pacientes 

prefrágiles hasta los frágiles. Este comportamiento escalonado es especialmente 

relevante desde el punto de vista clínico, ya que sugiere que la fragilidad no actúa como 

una variable dicotómica, sino como un conƟnuo de vulnerabilidad biológica. Estos 

hallazgos son coherentes con la evidencia acumulada en la literatura, donde revisiones 

sistemáƟcas y metaanálisis han demostrado de forma consistente que la fragilidad se 

asocia con un aumento significaƟvo de la mortalidad global y específica por cáncer, con 

hazard raƟos que oscilan habitualmente entre 1,5 y 3 según la herramienta empleada y 

la población analizada (26,400,406).  
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El análisis mulƟvariante de nuestra serie refuerza el valor pronósƟco independiente de 

la fragilidad. Tras ajustar por variables oncológicas y clínicas clave (incluyendo Ɵpo 

tumoral, estadio, comorbilidad, biomarcadores y necesidad de tratamiento de soporte) 

la fragilidad se mantuvo asociada de forma significaƟva con la supervivencia. Los 

pacientes prefrágiles presentaron un incremento del riesgo de muerte cercano al 70%, 

mientras que los pacientes frágiles mostraron un riesgo aproximadamente del doble en 

comparación con los pacientes no frágiles, manteniéndose un claro gradiente según la 

severidad de la fragilidad. La persistencia de esta asociación tras el ajuste mulƟvariante 

indica que la fragilidad aporta información pronósƟca propia sobre la supervivencia, más 

allá de la carga tumoral o de las variables clásicas de pronósƟco. 

 

Un aspecto metodológico relevante de nuestro análisis fue la gesƟón de la colinealidad 

entre fragilidad y estado funcional medido por ECOG. La fuerte asociación observada 

entre ambas variables es un hallazgo ampliamente descrito, y su coexistencia plantea 

retos analíƟcos en los modelos mulƟvariantes. En nuestro estudio, la exclusión de ECOG 

permiƟó evaluar de forma más 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 únicamente por escalas funcionales 

convencionales (147,407).  

 

Nuestros resultados se alinean estrechamente con la evidencia procedente de estudios 

prospecƟvos y metaanálisis en disƟntos Ɵpos tumorales. En cáncer de pulmón, múlƟples 

revisiones sistemáƟcas han mostrado que la fragilidad se asocia con una reducción 

significaƟva de la SG, independientemente de la edad cronológica y del estadio, con 

efectos consistentes tanto en enfermedad localizada como avanzada (143,169). De 

forma similar, en cáncer de mama en mujeres mayores, la fragilidad se ha asociado con 

un incremento de la mortalidad específica por cáncer y de la mortalidad global, incluso 

tras ajustar por estadio y tratamiento recibido (144). En tumores digesƟvos, metaanálisis 

recientes han confirmado que la fragilidad se asocia con peor supervivencia en cáncer 
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gástrico y colorrectal, con una magnitud del efecto comparable a la observada con otros 

factores pronósƟcos clásicos (337,408). En el ámbito de los tumores ginecológicos, 

estudios basados en índices de acumulación de déficits han demostrado que la fragilidad 

predice de forma independiente la supervivencia, idenƟficando subgrupos de pacientes 

con un pronósƟco claramente desfavorable (409,410). Estos hallazgos por Ɵpo tumoral 

refuerzan la idea de que la fragilidad actúa como un determinante transversal del 

pronósƟco oncológico, más allá de las parƟcularidades biológicas de cada tumor. 

 

Estudios recientes realizados en cohortes de pacientes tratados en la prácƟca clínica 

contemporánea confirman que la fragilidad manƟene un valor pronósƟco independiente 

sobre la supervivencia. Estudios prospecƟvos han mostrado que la fragilidad se asocia 

tanto con la mortalidad global como con la mortalidad relacionada con el cáncer, incluso 

tras ajustar por comorbilidad, estado funcional y parámetros inflamatorios, lo que 

sugiere que la fragilidad integra múlƟples vías biológicas implicadas en el pronósƟco 

(146,406). De forma concordante, metaanálisis recientes han destacado que la fragilidad 

se asocia con peor supervivencia en pacientes que reciben tratamiento sistémico, 

independientemente del esquema uƟlizado, reforzando su papel como marcador 

pronósƟco clave en la oncología moderna (400). 

 

La asociación 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 uƟlizados en este trabajo (23,90). En parƟcular, tanto 

el estudio seminal de Fried como los trabajos posteriores liderados por Avila-Funes, 

realizados en población mayor no oncológica, 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 clínicos, mostrando además un patrón 

progresivo según el número de criterios presentes. Aunque estos estudios no incluían 

pacientes con cáncer, sus resultados apoyan que la fragilidad idenƟfica a personas con 

menor capacidad de adaptación frente a situaciones de estrés. En este senƟdo, nuestros 

hallazgos sugieren que, en el contexto oncológico, la fragilidad manƟene su valor 
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pronósƟco y que la presencia del cáncer probablemente intensifica el impacto de esta 

condición sobre la supervivencia. 

 

Desde un punto de vista fisiopatológico, la asociación entre fragilidad y peor 

supervivencia resulta plausible y mulƟfactorial. La fragilidad se acompaña de inflamación 

crónica de bajo grado, alteraciones del sistema inmunitario, sarcopenia, desnutrición y 

disfunción orgánica, factores que pueden favorecer la progresión tumoral, limitar la 

tolerancia al tratamiento y aumentar la suscepƟbilidad a complicaciones intercurrentes. 

A ello se suma la mayor prevalencia de comorbilidad y polifarmacia en los pacientes 

frágiles, que puede contribuir tanto a un mayor riesgo de eventos adversos como a una 

menor intensidad o conƟnuidad de los tratamientos oncológicos. En este contexto, la 

fragilidad puede interpretarse como un marcador integrador de vulnerabilidad biológica 

que condiciona la trayectoria clínica del paciente a lo largo de la enfermedad. 

 

La asociación observada entre fragilidad y supervivencia debe interpretarse a la luz del 

perfil clínico global de los pacientes incluidos en nuestra cohorte. Como se ha descrito 

previamente, los pacientes frágiles presentaban una mayor carga de vulnerabilidad 

clínica y recibieron con mayor frecuencia tratamientos adaptados desde el inicio; sin 

embargo, el mantenimiento del efecto pronósƟco independiente de la fragilidad tras el 

ajuste por estadio, Ɵpo tumoral y otras variables relevantes indica que su impacto sobre 

la supervivencia va más allá de las decisiones terapéuƟcas adoptadas. En este senƟdo, 

la fragilidad parece actuar como un marcador integrador de menor reserva fisiológica y 

mayor suscepƟbilidad a eventos adversos a lo largo del curso de la enfermedad, lo que 

se traduce en una evolución clínica globalmente más desfavorable. Este patrón es 

coherente con los resultados observados en nuestra serie, en la que los pacientes frágiles 

mostraron una mayor carga de complicaciones clínicas, mayor necesidad de soporte y 

un curso asistencial más complejo, factores todos ellos estrechamente vinculados al 

pronósƟco vital. 

 

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

fragilidad consƟtuye un determinante pronósƟco independiente de la supervivencia en 
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pacientes mayores con cáncer. La magnitud del efecto observada, el gradiente dosis-

respuesta según 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 sistemáƟca la evaluación de la 

fragilidad en la prácƟca oncológica, no solo como herramienta para la toma de 

decisiones terapéuƟcas, sino también como elemento clave para la estraƟficación 

pronósƟca y la planificación de estrategias de seguimiento y soporte, avanzando hacia 

un modelo de oncología verdaderamente personalizada en el paciente mayor. 

 

4. Fragilidad y variables relacionadas con el tratamiento 

 

En nuestra muestra, la fragilidad se asoció de forma significaƟva con un abordaje 

terapéuƟco globalmente menos intensivo. Los pacientes frágiles recibieron con menor 

frecuencia tratamiento sistémico en comparación con los pacientes robustos, y cuando 

fueron tratados, la intención fue predominantemente paliaƟva. Este hallazgo es 

coherente con lo descrito en estudios realizados en consultas de oncogeriatría, donde la 

presencia de marcadores de fragilidad se ha asociado a una modificación de la 

recomendación terapéuƟca inicial, favoreciendo estrategias menos agresivas o incluso 

la no indicación de tratamiento sistémico en determinados casos (22,151,378,411). En 

conjunto, estos datos apoyan que la fragilidad, más allá de la edad cronológica, 

desempeña un papel relevante en la toma de decisiones terapéuƟcas en la prácƟca 

clínica real. 

 

De manera concordante, en nuestra serie los pacientes frágiles fueron someƟdos con 

menor frecuencia a tratamientos locorregionales, tanto cirugía como radioterapia, y 

cuando estos se realizaron fue más habitualmente con intención paliaƟva y menos con 

intención 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, 

disƟntos trabajos han mostrado que el cribado de fragilidad se asocia a cambios en el 
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plan terapéuƟco, incluyendo la desintensificación de los tratamientos radioterápicos en 

pacientes vulnerables o frágiles (412,413).  En cirugía oncológica, la evidencia disponible 

indica que la fragilidad idenƟfica a pacientes con peor pronósƟco postoperatorio, lo que 

en la prácƟca clínica condiciona la selección de candidatos a cirugía y puede explicar el 

menor empleo de estrategias con intención curaƟva observado en este subgrupo 

(22,152).  

 

En lo que respecta al tratamiento sistémico, los pacientes frágiles que recibieron 

quimioterapia fueron tratados con mayor frecuencia con esquemas de menor 

intensidad, con un predominio de la monoterapia, una menor uƟlización de 

combinaciones y un uso más frecuente de dosis ajustadas desde el inicio del tratamiento. 

Este enfoque es concordante con la prácƟca descrita en oncogeriatría, donde la 

presencia de fragilidad se ha relacionado con una adaptación de los regímenes 

terapéuƟcos y de la dosificación, especialmente en pacientes con comorbilidad, 

deterioro funcional o alteraciones del estado nutricional (22,26). En el contexto del 

cáncer colorrectal, disƟntos estudios e intervenciones basadas en la evaluación 

geriátrica han mostrado que los pacientes vulnerables o frágiles presentan mayores 

dificultades para completar esquemas estándar de quimioterapia, moƟvo por el cual la 

capacidad de completar el tratamiento sin modificaciones se ha considerado un objeƟvo 

clínicamente relevante en este grupo de pacientes (293).  De forma coherente, revisiones 

sistemáƟcas recientes han confirmado que la fragilidad basal se asocia a un curso del 

tratamiento sistémico más 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 

prácƟca clínica a diferencias en el abordaje terapéuƟco del paciente mayor con cáncer, 

tanto en la indicación como en la intensidad y la finalidad de los tratamientos. La menor 

uƟlización de estrategias con intención curaƟva y la mayor frecuencia de esquemas 

menos intensivos en los pacientes frágiles son coherentes con lo descrito en la literatura 

y probablemente reflejan la consideración de disƟntos factores clínicos en la toma de 

decisiones. Estos hallazgos ponen de relieve la complejidad del proceso de decisión 
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terapéuƟca 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 individualización del 

tratamiento. 

 

5. Fragilidad y biomarcadores 

 

La idenƟficación de biomarcadores asociados a la fragilidad ha sido un área de creciente 

interés en geriatría y oncogeriatría, ante la necesidad de disponer de indicadores 

objeƟvos que reflejen la reserva fisiológica y la vulnerabilidad biológica del paciente 

mayor. A diferencia de las escalas clínicas, los biomarcadores séricos permiten 

aproximarse a los mecanismos fisiopatológicos subyacentes a la fragilidad, incluyendo 

inflamación crónica, desnutrición, alteraciones hematológicas e inmunológicas, 

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

 

En nuestra muestra, la fragilidad se asoció de forma significaƟva con múlƟples 

biomarcadores séricos analizados. Los pacientes frágiles presentaron valores 

significaƟvamente más bajos de albúmina, proteínas totales y hemoglobina, así como un 

perfil hematológico e inflamatorio caracterizado por recuentos más elevados de 

leucocitos y neutrófilos, un menor recuento de linfocitos y un aumento marcado de la 

raƟo neutrófilo/linfocito. Este patrón fue consistente a lo largo del gradiente de 

fragilidad, con valores intermedios en los pacientes prefrágiles, lo que sugiere una 

relación progresiva entre el deterioro biológico y la severidad de la fragilidad. 

 

La asociación observada entre fragilidad y albúmina sérica es uno de los hallazgos más 

consistentes en la literatura. La hipoalbuminemia se ha relacionado de forma repeƟda 

con fragilidad tanto en población general como en pacientes con cáncer, y se interpreta 

como un marcador integrador de inflamación crónica, desnutrición, catabolismo y 

enfermedad subyacente (317,414,415). Metaanálisis recientes han confirmado que los 

pacientes frágiles presentan concentraciones significaƟvamente más bajas de albúmina, 
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y que este biomarcador se asocia no solo con la presencia de fragilidad, sino también 

con su progresión y con desenlaces adversos, incluida la mortalidad (317,323). En el 

contexto oncológico, la albúmina ha demostrado asimismo un valor pronósƟco 

independiente, lo que refuerza su papel como marcador de vulnerabilidad biológica 

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

 

De forma concordante, los niveles más bajos de hemoglobina observados en los 

pacientes frágiles 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, faƟga, pérdida de masa muscular y mayor riesgo de eventos 

adversos, consƟtuyendo un componente clave del fenoƟpo frágil (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 

inflamación crónica y enfermedad oncológica (324,415).  

 

El perfil inflamatorio observado en nuestra muestra, caracterizado por recuentos 

elevados de leucocitos y neutrófilos y por un aumento significaƟvo de la raƟo 

neutrófilo/linfocito, es igualmente coherente con la literatura. La inflamación crónica de 

bajo grado consƟtuye uno de los pilares fisiopatológicos de la fragilidad, fenómeno 

conocido como inflammaging, y se ha relacionado con alteraciones inmunitarias, 

sarcopenia y deterioro mulƟsistémico (326,329). Estudios poblacionales y revisiones 

sistemáƟcas han demostrado asociaciones consistentes entre marcadores inflamatorios 

derivados del hemograma (incluidos neutrófilos, linfocitos y raƟos inflamatorios) y la 

fragilidad medida mediante disƟntos instrumentos (330,331).  

 

En el ámbito oncológico, varios trabajos han mostrado que estos biomarcadores 

inflamatorios se asocian tanto con fragilidad como con desenlaces clínicos adversos. En 

pacientes mayores con cáncer, valores elevados de la raƟo neutrófilo/linfocito se han 

relacionado con mayor prevalencia de fragilidad, peor tolerancia al tratamiento y menor 

SG (137,320,333). Nuestros resultados refuerzan esta asociación, al mostrar un aumento 

progresivo de la raƟo neutrófilo/linfocito a lo largo de las categorías de fragilidad. 
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La relevancia clínica de estos biomarcadores se ve reforzada por su asociación con la 

supervivencia en nuestra muestra. En el análisis univariante de supervivencia, valores 

más altos de albúmina, hemoglobina y linfocitos se asociaron con un menor riesgo de 

muerte, mientras que los recuentos elevados de leucocitos, neutrófilos y de la raƟo 

neutrófilo/linfocito se asociaron con un peor pronósƟco. Este patrón ha sido 

ampliamente descrito en la literatura oncológica, donde los biomarcadores inflamatorios 

y nutricionales actúan como potentes predictores de supervivencia, especialmente en 

población anciana (314,316,334,335) 

 

Desde un punto de vista integrador, estos hallazgos apoyan la noción de que la fragilidad 

se acompaña de un perfil biológico desfavorable que combina inflamación, deterioro 

nutricional, alteraciones hematológicas e inmunológicas. Más que marcadores aislados, 

estos biomarcadores reflejan un estado sistémico de menor reserva fisiológica que 

condiciona tanto la tolerancia al tratamiento como la evolución clínica y la supervivencia. 

En este senƟdo, la fragilidad puede interpretarse como la expresión clínica de un 

envejecimiento biológico acelerado, concepto respaldado por estudios que han 

explorado la relación entre biomarcadores del envejecimiento y fragilidad en población 

general y oncológica (321,327,416).  

 

Nuestros resultados se alinean con propuestas recientes que abogan por integrar 

biomarcadores séricos en la evaluación de la fragilidad, ya sea como complemento a las 

escalas clínicas o como herramientas de cribado inicial. De hecho, se han desarrollado 

índices biológicos de fragilidad basados en combinaciones de albúmina, hemoglobina, 

marcadores inflamatorios y vitamina D, que han mostrado una buena capacidad para 

idenƟficar pacientes vulnerables y predecir desenlaces adversos (311,323). En 

oncogeriatría, esta aproximación resulta especialmente atracƟva, dada la disponibilidad 

ruƟnaria de estos parámetros y su potencial uƟlidad para la estraƟficación del riesgo. 

 

En conjunto, los resultados de nuestra cohorte muestran que la fragilidad se asocia a un 

perfil de biomarcadores séricos caracterísƟco, coherente con los mecanismos 

fisiopatológicos descritos en la literatura y con un impacto clínico relevante sobre la 
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supervivencia. Estos hallazgos refuerzan la idea de que los biomarcadores pueden 

aportar información complementaria y objeƟva en la idenƟficación de pacientes frágiles, 

y apoyan su posible integración en modelos mulƟdimensionales de evaluación geriátrica 

en oncología, con el objeƟvo de mejorar la estraƟficación pronósƟca y opƟmizar la toma 

de decisiones clínicas en el paciente mayor con cáncer. 

 

6. Limitaciones 

 

Este estudio debe interpretarse teniendo en cuenta determinadas limitaciones. Su 

diseño observacional retrospecƟvo y unicéntrico impide establecer relaciones de 

causalidad y puede limitar la extrapolación de los resultados a otras poblaciones 

oncológicas. 

 

La fragilidad se evaluó de forma sistemáƟca en la primera visita oncológica, sin que dicha 

información estuviera disponible para el clínico en el momento de la toma de decisiones 

terapéuƟcas. Aunque este aspecto podría considerarse una limitación desde el punto de 

vista de la aplicación clínica inmediata, consƟtuye una fortaleza metodológica, ya que 

minimiza el sesgo de actuación y permite analizar el impacto de la fragilidad de forma 

independiente sobre los desenlaces estudiados 

 

Por otro lado, la ausencia de un cálculo prospecƟvo del tamaño muestral consƟtuye una 

limitación metodológica. El estudio es retrospecƟvo y se incluyeron de forma 

consecuƟva los pacientes elegibles durante el periodo de estudio, por lo que el tamaño 

muestral vino determinado por la disponibilidad de casos y no se realizó un cálculo a 

priori. La adecuación del tamaño muestral se valoró de acuerdo con criterios 

metodológicos basados en el número de eventos registrados y en la estabilidad de los 

análisis mulƟvariantes. La estabilidad de los análisis mulƟvariantes se enƟende como la 

existencia de un número suficiente de eventos en relación con las variables incluidas, 

garanƟzando esƟmaciones robustas. Se consideró adecuada una relación 
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eventos/variable ≥10, de acuerdo con recomendaciones metodológicas ampliamente 

aceptadas para modelos mulƟvariantes (417,418). El análisis de toxicidad se realizó en 

309 pacientes, observándose toxicidad en aproximadamente el 67% de los casos. El 

modelo mulƟvariante de toxicidad incluyó 7 variables, lo que dio lugar a una relación 

eventos/variable de aproximadamente 30, superior al valor de referencia habitualmente 

considerado adecuado (≥10), lo que permiƟó realizar un análisis estable. El análisis de 

SG incluyó 378 pacientes, con un total de 262 fallecimientos registrados durante el 

seguimiento. El modelo mulƟvariante de supervivencia incluyó 11 variables, lo que 

supuso una relación eventos/variable de aproximadamente 24. En conjunto, el tamaño 

muestral y el número de eventos registrados sugieren que los análisis mulƟvariantes 

pudieron realizarse con un grado razonable de estabilidad y con capacidad suficiente 

para evaluar la asociación 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 evoluƟvo. No obstante, desde un punto de vista 

clínico, la presencia de fragilidad (sea primaria o secundaria) condiciona la tolerancia al 

tratamiento y el pronósƟco, por lo que su idenƟficación sigue siendo relevante. 

 

7. Implicaciones para la prácƟca asistencial 

 

Los resultados de esta tesis Ɵenen implicaciones directas y relevantes para la prácƟca 

clínica oncológica en el paciente mayor, al poner de manifiesto que la fragilidad 

consƟtuye un eje transversal que condiciona la presentación clínica, la tolerancia al 

tratamiento, la toxicidad y la supervivencia, más allá de las variables oncológicas clásicas. 

 

En primer lugar, la elevada prevalencia de fragilidad y prefragilidad observada, 

claramente superior a la descrita en población mayor comunitaria, refuerza la necesidad 

de incorporar de forma sistemáƟca su evaluación en la prácƟca oncológica habitual. La 

idenƟficación precoz de pacientes frágiles permiƟría una estraƟficación del riesgo más 
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precisa desde el momento del diagnósƟco, evitando decisiones basadas exclusivamente 

en la edad cronológica o en escalas funcionales convencionales. 

 

En relación con las caracterísƟcas basales, nuestros resultados confirman que la 

fragilidad se configura como la expresión clínica integrada de mulƟmorbilidad, 

polifarmacia, deterioro funcional y nutricional, dimensiones que influyen de forma 

decisiva en la evolución clínica del paciente. Desde el punto de vista asistencial, esto 

apoya la necesidad de integrar la valoración geriátrica (o al menos herramientas de 

cribado de fragilidad) en los circuitos asistenciales oncológicos, especialmente en 

pacientes con comorbilidad relevante, polifarmacia o deterioro funcional incipiente. 

Asimismo, los hallazgos sobre polifarmacia e hipnóƟcos subrayan la importancia de la 

revisión sistemáƟca de la medicación y de las estrategias de deprescripción, como parte 

acƟva del manejo oncológico. 

 

En el ámbito del tratamiento, la demostración de que la fragilidad se asocia de forma 

independiente con toxicidad hematológica, incluso en pacientes tratados con esquemas 

adaptados, Ɵene implicaciones clínicas claras. Resulta relevante señalar que, aunque la 

evaluación formal de la fragilidad no fue conocida por el clínico en el momento de la 

toma de decisiones terapéuƟcas, los pacientes frágiles recibieron con mayor frecuencia 

tratamientos menos intensivos, con un mayor uso de monoterapia y ajustes de dosis. 

Este hallazgo sugiere que variables clínicas habitualmente consideradas en la prácƟca 

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 encontró una asociación significaƟva entre estas variables y la 

fragilidad. No obstante, la uƟlización de estos indicadores indirectos no susƟtuye a una 

evaluación estructurada de la fragilidad, cuya medición sistemáƟca podría permiƟr 

anƟcipar el riesgo de toxicidad, opƟmizar la selección del esquema terapéuƟco, 

individualizar las dosis iniciales y planificar de forma proacƟva medidas de soporte y 

seguimiento estrecho. 
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De forma relevante, a pesar de recibir tratamientos menos intensivos o adaptados, los 

pacientes frágiles tratados presentaron peores resultados clínicos, tanto en términos de 

toxicidad como de supervivencia. Este hallazgo pone de manifiesto que la simple 

reducción de la intensidad terapéuƟca 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 senƟdo, la evaluación de la fragilidad podría 

permiƟr idenƟficar dominios potencialmente modificables (como el estado nutricional, 

la funcionalidad o la carga de comorbilidad) sobre los que intervenir de forma precoz, 

con el objeƟvo de mejorar la tolerancia al tratamiento y, potencialmente, los resultados 

clínicos. 

 

Desde el punto de vista pronósƟco, la confirmación de la fragilidad como determinante 

independiente de la supervivencia, con un claro gradiente según su severidad, refuerza 

su valor como herramienta para la estraƟficación pronósƟca. Incorporar la fragilidad en 

la evaluación inicial permiƟría idenƟficar subgrupos de pacientes con trayectorias 

clínicas diferenciadas, facilitando una comunicación más realista del pronósƟco, una 

planificación del seguimiento más ajustada y una toma de decisiones alineada con los 

objeƟvos y preferencias del paciente. 

 

Finalmente, los resultados relaƟvos a los biomarcadores sugieren que la fragilidad se 

asocia a un perfil biológico reconocible, con implicaciones tanto pronósƟcas como 

fisiopatológicas. Aunque estos marcadores no susƟtuyen a la valoración clínica, su 

integración en modelos mulƟdimensionales podría aportar información objeƟva y 

reproducible, especialmente en contextos con limitaciones de Ɵempo o recursos para 

una valoración geriátrica completa. 

 

No obstante, la implementación sistemáƟca de la evaluación de la fragilidad en la 

prácƟca asistencial plantea también retos relevantes. Entre ellos destacan la 

disponibilidad de Ɵempo en consultas oncológicas, la necesidad de formación específica 

del personal sanitario, la heterogeneidad de las herramientas existentes y la integración 

efecƟva de los resultados en la toma de decisiones clínicas. 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 colaboración estrecha entre oncología, geriatría 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 atención oncológica verdaderamente personalizada, en el que la fragilidad 

ocupe un lugar central como elemento integrador de riesgo clínico, biológico y 

pronósƟco. La incorporación sistemáƟca de su evaluación no solo permiƟría mejorar la 

selección y el manejo del tratamiento, sino también idenƟficar áreas de vulnerabilidad 

potencialmente reversibles que podrían traducirse en una mejor tolerancia terapéuƟca 

y en oportunidades de tratamiento más amplias, opƟmizando en úlƟma instancia los 

resultados clínicos y la calidad de la atención en el paciente mayor con cáncer. 
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ObjeƟvos primarios  

1. La fragilidad es un determinante clave de la tolerancia al tratamiento sistémico 

en pacientes oncológicos de edad avanzada. Los pacientes frágiles presentan un 

riesgo mayor de desarrollar toxicidad hematológica y requieren con mayor 

frecuencia modificaciones del tratamiento, incluyendo suspensiones, retrasos y 

hospitalizaciones, en comparación con los pacientes robustos. La fragilidad se 

comporta como un predictor independiente de toxicidad hematológica, lo que 

confirma su valor clínico para idenƟficar pacientes con alto riesgo de mala 

tolerancia al tratamiento. 

2. La fragilidad se asocia de forma significaƟva con una peor supervivencia global. 

Los pacientes prefrágiles y frágiles presentan una supervivencia inferior a la de 

los pacientes robustos, y la fragilidad manƟene un valor pronósƟco 

independiente tras ajustar por estadio tumoral, Ɵpo de cáncer y biomarcadores, 

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

 

ObjeƟvos secundarios 

3. La fragilidad se asocia a un perfil clínico basal claramente diferenciado, 

caracterizado por mayor comorbilidad, mayor carga farmacológica y peor estado 

funcional. Aunque no se observan diferencias relevantes en edad ni sexo entre 

los grupos de fragilidad, los pacientes frágiles presentan una mayor 

comorbilidad, especialmente insuficiencia renal y deterioro cogniƟvo, así como 

un peor estado funcional medido por ECOG y una mayor polifarmacia, con un 

mayor uso de analgésicos e hipnóƟcos. 

4. La fragilidad no se distribuye de forma homogénea entre los disƟntos Ɵpos y 

estadios tumorales. Determinados tumores, como los ginecológicos, cerebrales, 

de próstata y de pulmón, concentran una mayor proporción de pacientes frágiles, 

y la fragilidad es más frecuente en estadios tumorales avanzados. 

5. La fragilidad se asocia a alteraciones antropométricas que no se limitan al bajo 

peso. Aunque los pacientes frágiles presentan, en promedio, menor peso e índice 

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

elevado. 

6. La fragilidad se asocia a una desescalada terapéuƟca en todos los niveles del 

tratamiento oncológico. En los pacientes frágiles tratados con quimioterapia, se 

priorizan esquemas menos intensivos, con mayor uso de monoterapia, menor 

uƟlización de combinaciones y una mayor proporción de ajustes de dosis.  

7. La fragilidad se asocia a un perfil biológico caracterísƟco de inflamación y 

desnutrición. Los pacientes frágiles presentan niveles más bajos de albúmina, 

proteínas totales, hemoglobina y linfocitos, junto con niveles más elevados de 

leucocitos, neutrófilos, monocitos y raƟo neutrófilo/linfocito.  
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ANEXO 1. APROBACIÓN COMITÉ ÉTICA 

 

 

 



 
 

 

 


