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1 INTRODUCCION

1.1 Evolucidon epidemioldgica de la poblacion.

El envejecimiento de la poblacion mundial es una realidad. Se prevé que
los habitantes de la tierra mayores de 60 afios se dupliquen entre el afio 2000 y
el 2050, alcanzando unos 2000 millones de personas. Actualmente Unicamente
Japon cuenta con una proporcién mayor del 30%, pero sin embargo a mediados
de siglo esta realidad sera extensiva a paises europeos, norteamericanos y

asiaticos como China y Vietnam (1) .

En la Unién Europea (UE) el 19,7% de la poblaciéon supera actualmente
los 65 afios. Esta previsto un crecimiento poblacional de personas mayores de
65 afios de 48 millones en los proximos 30 afios, fundamentalmente en la franja
de personas con edades entre los 75 y los 84 afios de edad, con un crecimiento
del 60% (2).

En Espafia las cifras proporcionadas por el instituto nacional de
estadistica (INE), nos correlacionan con la realidad descrita en la UE. En el afio
2020 un 19.58% de personas eran mayores de 65 afios, con un ascenso

evidente dado que en 2008 este estrato poblacional suponia el 16,58% (3).

En Euskadi, con datos de 2018, con 479.375 personas mayores de 65
afios, supone el 21.98%, de la poblacion total. La evolucion desde 1981 cuando
representaba un 9,2%, describe un aumento del 238%. Los hombres mayores de
65 afios representan el 19,21% de su estrato y las mujeres el 24,59%. La
evolucién desde 1980 de la distribucién entre los grandes grupos de edad
mantiene la tendencia mundial con un aumento de efectivos en las edades mas

avanzadas a la vez que disminuyen los estratos mas jovenes (4).

En la comarca del Gran Bilbao, donde se encuentra ubicado el Hospital
Universitario Basurto, presenta un porcentaje de poblacién > 65 afios superior al
del conjunto de la Comunidad, debido fundamentalmente a un crecimiento
demografico muy pequefio en estos Ultimos afios (4). La poblacion en Bilbao
2020 mayor de 65 afios es de 83.058 (23.98%) (5).
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1.2 Epidemiologia del cancer en el anciano.

La Real Academia de la lengua Espafiola, define anciano como “adjetivo
dicho de una persona de mucha edad”. A nivel epidemiolégico el intervalo de
edad definido como ancianidad se refiere a personas con 65 afios 0 mas. Sin
embargo, el incremento de la esperanza de vida y de la calidad de vida, ha
condicionado que en la practica clinica asistencial se consideren pacientes

geriatricos a aquellos mayores de 70 afios y no antes.

Segun el informe “Las cifras del cancer en Espafia 2021” de la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), en 2021 seran diagnosticados en
pacientes mayores de 65 afios 168.938 nuevos tumores en Espafia, lo que
supone el 61.1% del total (6).

El cancer en el anciano supone uno de los mayores retos a los que nos
enfrentaremos como sociedad en las proximas décadas. La edad avanzada es el
factor de riesgo mas importante para el desarrollo de una neoplasia maligna.
Segun los ultimos datos publicados en el programa Surveillance, Epidemiology,
and End Results del National Cancer Intitute (SEER), la edad media de un
diagnostico de cancer es de 66 afios, y una cuarta parte de los nuevos

diagndsticos se dan en personas entre los 65 y los 74 afios (7).

1.3 Fisiologia del paciente anciano.

El paso del tiempo, no es en si mismo una patologia, y el ser anciano no
implica necesariamente estar enfermo. Sin embargo, segun avanzamos en edad

las probabilidades de tener enfermedades aumentan.

La fragilidad es el estado de aumento de vulnerabilidad para el
mantenimiento de la homeostasis, ante un efecto estresante, lo que aumenta el
riesgo de efectos adversos, caidas, delirio y discapacidad. Se considera fragil
aquella persona que presenta un descenso en sus capacidades
desproporcionadamente mayor al dafio producido. Como ejemplo, en caso de
gue un paciente anciano fragil presente una deshidratacion, dado el estrecho
margen de volumen hidrico, puede condicionar un fracaso renal con las

complicaciones esperables (8).
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El envejecimiento se considera el resultado de la acumulacion de los
dafios moleculares y celulares a los que se somete el cuerpo a lo largo de la
vida.(9). El dafio que cada Organo requiere para superar su limite de reserva
funcional es incierto, sin embargo, es evidente la reserva celular que presentan
algunos o6rganos, como el cerebro (neuronas) o el sistema musculo esquelético
(miocitos) con un numero mayor de células que las necesarias para la

supervivencia (10).

Dentro de los sistemas mas afectados por la edad, se encuentran el
Sistema nervioso central, el sistema endocrino, el sistema inmune, sistema

cardiovascular, sistema renal y musculo esquelético (11).

1.3.1 Sistema nervioso central

La pérdida neuronal segun avanzamos en edad, es baja en la mayoria de
las regiones corticales, sin embargo en zonas con altos requerimientos
metabdlicos como el hipocampo piramidal, pueden afectarse de forma
desproporcionada con cambios en la funcién sinoptica, transporte proteico y
funcion mitocondrial (12).

El envejecimiento en el cerebro estd caracterizado por un cambio
estructural y funcional en las células gliales. Son activadas por el dafio cerebral,
asi como por factores inflamatorios tanto a nivel local como sistémico. Con la
edad avanzada se caracterizan por presentar hiperreactividad ante pequefios

estimulos lo que favorece la muerte neuronal (13).

En un estudio prospectivo en el que analizaron 273 pacientes ancianos
con 75 afios 0 mas ingresados en un servicio de Geriatria en Cardiff, detectaron
que la fragilidad aumentaba el riesgo de delirium, con una menor supervivencia.
(14). Se realizaron pruebas diagndsticas al ingreso y posteriormente en dias
alternos durante su estancia en planta. Evaluaron la fragilidad por un indice de
déficits acumulados (0-1), suponiendo 0.25 el punto de corte para definicion de
fragil. Se detecté delirium en 102 pacientes, con una supervivencia de 88 dias
para los categorizados como fragiles frente a los 359 dias como robustos (p <
0.05).
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1.3.2 Sistema endocrino

La interrelacion entre el sistema nervioso central y el sistema endocrino
es evidente tanto anatémica como funcionalmente. El sistema hipotalamo
hipofisario supone el eje central del sistema endocrino, condicionando el control
homeostético.

Con el envejecimiento, el tamafio de las glandulas endocrinas puede
disminuir, asi mismo la producciéon de las principales hormonas reguladoras

puede comprometerse.

La primera hormona en verse afectada es la hormona del crecimiento,
produciéndose una disminucién con la subsecuente reduccién de Insuline Like
Growth factor-1 (IGF-1). Esto puede impactar en una menor plasticidad neuronal
y pérdida de fuerza del musculo estriado (15).

Los cambios en la produccion de IGF-1 o la disminucion del cortisol se
consideran importantes de cara a determinar la fragilidad, no obstante, las
asociaciones directas entre ambas entidades no estan establecidas y requiere
mayor investigacion al respecto. Los estudios de suplementacion con IGF-I, no
han demostrado beneficio pese a que se mantiene la capacidad de respuesta
por parte del tejido musculo esquelético (16)(17) .

Por otro lado la actividad adrenocortical se ve reducida con una
disminucién de los niveles de cortisol en sangre, con una menor capacidad de
reaccion ante el estrés al que pueda someterse el organismo (18). Y en sentido
contrario una elevacion cronica del cortisol aumenta el catabolismo, con pérdida
de masa muscular, anorexia y pérdida de peso, lo que condiciona de forma
directa la fragilidad(19).

1.3.3 Sistemainmune

Con el envejecimiento se produce una reduccion significativa de células
madre en médula 6sea, afectando tanto a la inmunidad innata como adaptativa.
Se produce una menor produccion de linfocitos T CD4 y CD8, que a su vez

condiciona una reduccion de anticuerpos producidos por Linfocitos B.
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Existe una reduccion en la actividad fagocitica de los neutrodfilos,
macrofagos y células Natural Killer. Un sistema inmune de éstas caracteristicas,
funciona correctamente en estado quiescente, sin embargo no es capaz de

responder de forma apropiada ante el estrés de una inflamacién (20).

Por otro lado, ciertas citoquinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral (TNF-a), y la Interleuquina 6, como proteinas como el MCP-1
(Monocyte Chemoattractant protein-1), se ven aumentadas respecto a la

poblacién adulta (21).

Este descenso en cantidad y calidad del sistema inmune se ha visto
correlacionado con el aumento de susceptibilidad a padecer enfermedades
cardiovasculares, autoinmunes, neoplasias y respuestas inadecuadas a la

vacunacion y respuesta ante las infecciones (22,23).

1.3.4 Sistema cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en
los pacientes mayores de 65 afios. Se conjugan factores clinicos y moleculares

gque explican esta predisposicion.

Hipertensidn arterial: Con la edad la aorta pierde elasticidad debido a

alteraciones extracelulares secundarias al aumento del colageno y la
disminucién de la elastina. Como consecuencia inicial produce un aumento de la
presion arterial, siendo el primer factor de riesgo para sufrir un evento
cardiovascular. Asi mismo, el descenso en la presion diastélica favorece la
isquemia miocardica, que junto con la hipertrofia ventricular izquierda secundaria

a la hipertensién arterial, condicionan un déficit de oxigeno a nivel tisular (24).

Afectacién vascular periférica: El calcio tiende a reducirse a nivel 6seo,

acumulandose en el sistema cardiovascular condicionando en mayor 0 menor
medida estenosis adrtica calcificada (25). De la misma manera, se ha
demostrado un aumento de la amiloidosis en ésta poblacion, alcanzando el 20%
en las autopsias de pacientes mayores de 80 afios, aunque con una correlacion

clinica incierta (26).

La aterosclerosis aumenta de forma significativa con la edad, lo que se

une a la remodelacion endovascular con una menor capacidad vasodilatadora y
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anitrombatica, como factor de riesgo para eventos isquémicos. La relacion de la
funcion vascular con la funcién cardiaca estd demostrada en ancianos, no asi su

correlacion en jovenes (27).

Factores moleculares: A nivel molecular cabe destacar la disminucién

de antioxidantes como el Oxido nitrico disponible a nivel intravascular, las
prostaglandinas protectoras endovasculares (I2,PGl.) y el aumento de TNFaq,
NADPH oxidasa (Nicotinamida-adenina-dinucleotido-fosfatasa) asi como el
aumento de la produccion de la angiotensina Il (sistema renina-angiotensina-

aldosterona).

Esta suma de factores incide en la homeostasis arterial, favoreciendo la
activacion de vias pro-oxidantes y proinflamatorias, con efecto vasoconstrictor

predisponiendo a eventos cardiovasculares (24).

1.3.5 Sistemarenal

La prevalencia de la enfermedad renal crénica definida como una tasa de
filtracion glomerular <60 ml/min por 1.73 m? es mayor en la poblacién anciana,
alcanzando tasas de hasta el 44%, aumentando de forma directamente
proporcional con la edad (28). Los mayores de 85 afios y los pacientes con una
enfermedad renal crénica estadio Ill, comparten una similar tasa de filtrado
glomerular (<50ml/min por 1.73 m?) y una menor respuesta a la reabsorcion
tubular de agua y sales minerales (29). El flujo sanguineo a nivel renal disminuye
un 10% cada década a partir de los 40 afios, lo que condiciona un peor manejo

de volumen intra y extravascular (30).

Se producen cambios morfolégicos con sustitucion de grasa y fibrosis por
nefronas, con la destruccion de hasta el 30% de los glomérulos renales, y una
incompetencia variable para el filtrado en los restantes al alcanzar los 75 afios
(31). Los diferentes estudios en humanos y animales sugieren a la isquemia
tisular, a la hipertension y a la obesidad como factores favorecedores de la

pérdida de masa renal eficaz (29).

Estos cambios anatémicos objetivos traducen unos cambios funcionales
en la poblacion anciana. En estudios histéricos de cohortes realizados por

Lindeman et al, (32) en Baltimore, quedd reflejado una disminucién media del
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aclaramiento de creatinina de 0.75ml/min/afio. Se realizaron estudios en los que
se argumentaba, que la poblacion anciana es heterogénea y que era la
comorbilidad y factores de riesgo acumulativos (HTA, arterioesclerosis,
respuesta a vasodilatadores y vasoconstrictores) los que condicionaban esta
disminucion (33,34). Sin embargo, estudios posteriores realizados por
Hollenberg et al en poblacién Kuna de las islas de Panama no afectadas por
estos factores de riesgo volvié a visibilizar una disminucion progresiva en la

funcién renal con la edad (35).

Estos hallazgos unidos a la pérdida de masa muscular, y por tanto de
creatinina, obligan a estimar la edad y el género de los pacientes para un mejor
andlisis del filtrado esperado, utilizando, bien la férmula de Cockroft-Gault,(36)
como la Modification diet in renal disease (MDRD) (37).

1.3.6 Sistema musculo esquelético

En condiciones normales la homeostasis muscular se mantiene en un
equilibrio entre la formacién de células musculares, la hipertrofia y la pérdida
proteica. EI aumento de citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNFa) en el contexto
de un sistema inmune hiperreactivo, condiciona la destruccién proteica con la

obtencion de aminoacidos de forma desproporcionada (11).

La sarcopenia ha sido definida como la pérdida progresiva de masa
muscular y fuerza, con el riesgo de presentar resultados adversos como la

discapacidad fisica, la calidad de vida insuficiente y mortalidad (38).

La confluencia de multiples factores relacionados con la edad como la
inactividad fisica, la inmovilidad, la ingravidez, la malabsorcién nutricional, las
enfermedades neurodegenerativas con pérdida de motoneuronas, la disfuncion
mitocondrial, el déficit de hormonas sexuales, la resistencia a la insulina, la
funcion tiroidea anormal, condicionan que la sarcopenia aunque puede aparecer

en adultos jovenes, sea mas frecuente en la poblacién anciana (38).
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1.3.7 Sistema gastrointestinal

A lo largo de todo el sistema gastrointestinal se objetivan cambios
relacionados con la edad. Se produce una disminucién de la motilidad esofagica,
de la secrecidn gastrica y un aumento del tiempo de vaciado gastrico. Del mismo
modo la atrofia vellositaria intestinal reduce de forma progresiva el area viable

para la absorcién de nutrientes (30).

Las alteraciones de la motilidad es6fago-gastrica aumentan el riesgo de
aspiraciones y del riesgo anestésico tanto en las intervenciones quirdrgicas

como en el postoperatorio (39).

La disminucién de la secrecién gastrica de 4cido clorhidrico secundario a
la gastritis atrofica, aumenta el riesgo de sufrir hipocalcemia al no poder disociar
el calcio de los complejos alimenticios. La disminucién del factor intrinseco no
parece ser suficiente para condicionar una malabsorcion de vitamina B12 y

anemia perniciosa (39).

La funcion pancreética no parece disminuir de forma significativa con la
edad, dado que no se objetiva una disminucién en la respuesta a la estimulacion

por secretina o colecistoquinina con la edad (39).

En cuanto a las alteraciones hepaticas destaca la reduccion del 20-40%
del volumen hepatico, con una disminucion del flujo sanguineo hepéatico. Estos
cambios anatémicos condicionan una menor capacidad de metabolismo de los
farmacos con una via de metilacion microsomal alterada. El peor aclaramiento
de los farmacos predispone a los pacientes que lo sufren a una mayor toxicidad
farmacoldgica, multiplicando el riesgo de interacciones farmacoldgicas en un

sector de la poblacién muy polimedicado (40).

1.3.8 Sistema respiratorio

Los pulmones alcanzan su madurez final al principio de la tercera década
de la vida, a partir de éste momento comienza un declive gradual. Los cambios
secundarios a la edad abarcan desde las alteraciones mecanicas, la reduccion

de la oxigenacion arterial y la peor respuesta a la hipoxia (30).
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Con la edad el parénquima pulmonar sufre una alteracién estructural. Se
produce una reduccion en el numero de fibras elasticas, con una menor
elasticidad pulmonar lo que repercute en un menor espacio aéreo, y condiciona
una menor superficie alveolar reduciéndose de 75 m? a 30-60 m? a partir de los
70 afios (41).

La sarcopenia con la alteracién de la musculatura intercostal, la pérdida
de altura vertebral secundaria a la osteoporosis, y la rigidez articular, disminuyen

la capacidad pulmonar (42).

Estos cambios anatdmicos que condicionan una patologia restrictiva de
base aumentan la capacidad funcional residual del 1 al 3%, y el volumen
pulmonar residual del 5 al 10% por década. De esta forma presentan una
disminuciéon de la reserva fisiolégica, aumentando el riesgo de infeccién e

insuficiencia respiratoria (41).

Encontramos alteraciones en las vias respiratorias altas con una pérdida
de musculatura faringea. La disminucién de la tos protectora, las alteraciones de
la deglucién y la menor reaccién a la obstruccién de via aérea hacen de éstos
pacientes vulnerables a sufrir aspiraciones y neumonias necrotizantes asociada
(30).
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1.4 Valoracion geriatrica integral

La valoracién geriatrica integral (VGI) evalia de una forma holistica al
paciente anciano, explorando las diferentes esferas que impactan en su vida y
planteando un plan de intervencién para su mejora continua. Aunque existe
diversidad en su aplicacion, es necesaria la valoracion funcional, la evaluacién
cognitiva, la evaluacion del soporte social, la valoracién de su estado nutricional,
la evaluacién de su estado emocional y espiritual, la presencia de sindromes

geriatricos y comorbilidad, asi como su tratamiento habitual.

El objetivo de las intervenciones en éste sector de poblacion es mantener
la autonomia y preservar la independencia. Segun avanzamos en edad los
objetivos vitales van cambiando, priorizando la capacidad de autocuidado y

calidad de vida a la esperanza de vida.

El término gerontologia proviene etimol6gicamente del griego, geron =
viejo y logos = estudio. En 1903, Michel Elie Metchnikoff (1845-1916) sociologo y
bidlogo ruso, propuso a la Gerontologia como ciencia para el estudio del
envejecimiento. Por su parte, el término geriatria fue acufiado por Ignatrius
Nascher en su obra presentada en 1907 en la Academia de Ciencias de Nueva

York titulada “Geriatria, las enfermedades de los ancianos y su tratamiento” (43).

Pese a que el estudio de las enfermedades en los mayores ha sido
siempre una constante en las diferentes culturas y poblaciones, los estudios
previos a 1950, son complicados de clasificar y dificilmente aplicables en la

ciencia actual.

Se considera a la Dra. Marjory Warren, como la madre de la geriatria
moderna con sus trabajos desde 1935 en un hospital para cronicos en Londres.
Enfermera geriatrica del Middlessex Hospital, descubre que aquellos pacientes
ancianos que reciben un tratamiento especifico para su edad presentan una mas

rapida recuperacion y una mejor calidad de vida (44).

En los estudios de finales del siglo XX, el primer objetivo fue cuantificar la
eficacia de las intervenciones sobre pacientes geriatricos, obteniendo diversos y
contradictorios resultados. En 1993 se publica un metaanalisis, (45) que incluye
28 ensayos clinicos controlados con 4959 pacientes no oncoldgicos en los que
se realizaron hasta 5 tipos diferentes de valoraciones geriatricas. La conclusion

fue que la introduccién de evaluaciones geriatricas y unidades especificas
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suponian un factor protector para la eficacia de programas de seguimiento
ambulatorio, con una mejora en la supervivencia y el mantenimiento de la

funcionalidad.

En la revision de la Cochrane publicada en 2017 (46) se incluyeron 29
estudios prospectivos con un total de 13.766 pacientes, en la que se concluia
que habia una mayor probabilidad de mantenerse vivos y en sus domicilios tras
la realizacion de una VGI (RR 1.06 IC 95% 1.01 — 1.10), viéndose reducido la
posibilidad ser institucionalizados entre los 3 y los 12 meses de seguimiento (RR
0.80 IC 95% 0.72 — 0.89). Por otro lado, la VGI no encontr6 diferencias
significativas en la funcién cognitiva, mortalidad especifica o dependencia. La
revision también describe que inicialmente la VGI supone un incremento en los

costes, sin poder determinar costo-efectividad.

1.4.1 Evaluacion de estado funcional

La evaluacion del estado funcional del paciente anciano supone en si
misma el analisis especifico de las consecuencias de la comorbilidad, sindromes

geriatricos y ambientales en la vida diaria de los pacientes.

Por funcion se entiende la capacidad de ejecutar las acciones que
componen nuestro quehacer diario de manera auténoma de la manera deseada
a nivel individual y social. El deterioro funcional es predictor de mala evolucion
clinica y de mortalidad en pacientes mayores, independientemente de su
diagnéstico (47).

Las actividades de la vida diaria las podemos clasificar en funcion de su
complejidad en basicas, instrumentales y avanzadas, siendo las primeras las
Ultimas en perderse. Las actividades que se analizan deben ser independientes
de la cultura, sexo o localizacion geografica. En el estudio de las mismas
entendemos que se pierden de forma ordenada, e independientemente al
desarrollo humano, esto es perderemos antes la capacidad de lectura al control

de esfinteres.
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1.4.1.1 Actividades basicas de la vida diaria

Las actividades basicas de la vida diaria son aquellas orientadas al
cuidado de nuestro propio cuerpo, siendo imprescindibles para sobrevivir. Las
podemos agrupar en higiene, alimentacion, descanso, vestido y movilidad.

Las escalas mas habituales para la valoraciéon de las actividades basicas
de la vida diaria (ABVD) son el indice de Katz, el indice de Barthel y la escala
funcional del Medical Outcomes Study (MOS).

eindice _de Katz, creado en el afio 1958 por un equipo

multidisciplinar y publicado en 1963, es un cuestionario con 6 items dicotomicos,
gue evalla el grado de dependencia/independencia de las personas.

Evalla funciones basicas como el lavado, vestido, uso de retrete,
movilizacién, continencia y alimentacion. Las personas se clasifican en uno de
los ocho niveles de dependencia del indice que oscilan entre el A (independiente
para todas las actividades basicas) y el G (dependiente para todas las
funciones). De la misma manera que clasificabamos las diferentes actividades de
la vida diaria en el grado de dificultad, éste indice presenta una jerarquia que
implica la capacidad de realizacion de actividades méas simples cuando

contestamos afirmativamente a situaciones méas complejas (48).

eindice de Barthel: publicado en 1965, fue desarrollado por

Mahoney y Barthel para poder medir la evolucion de pacientes afectos de
procesos neuromusculares en un hospital de crénicos de Maryland (49). Esta
herramienta se ha validado en diferentes escenarios y localizaciones con una

buena reproducibilidad inter e intraobservador (50).

Este indice evalia 10 actividades basicas: Capacidad para comer,
moverse de la silla, realizar aseo personal, ir al retrete, bafiarse, desplazarse,

subir y bajar escaleras, vestirse y mantener el control intestinal y urinario.

Se otorgan 10 puntos para la independencia en la actividad, 5 puntos
para los parcialmente dependientes, y O puntos para la dependencia. Clasifica
los pacientes en 3 categorias: 60-100 puntos independiente, 40-60 puntos

dependencia moderada y <40 puntos dependencia severa (51).
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e Medical Outcomes Study (MOS): Dentro de las evaluaciones

geriatricas mas utilizadas en Estados Unidos, son las obtenidas a partir del
trabajo MOS (52) del que se desarrollaron subescalas aplicables a la valoracion
de multiples esferas (53).

Para la determinacion de las actividades basicas de la vida diaria realizan
una encuesta con diferentes actividades. Evaluan desde la higiene “;Puede
ducharse o vestirse solo?” a actividad funcional “;Puede realizar actividades
como correr o levantar pesos?”. Las respuestas se punttan del 1 al 3 obteniendo

el grado de independencia del paciente.

1.4.1.2 Actividades instrumentales de la vida diaria

Las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) evaltan la
capacidad de las personas a mantenerse independientes como parte de la
sociedad. La evaluacion de estas actividades ha demostrado ser un factor
predictivo de fragilidad, con mayor probabilidad de presentar un deterioro

cognitivo y mayor riesgo de caidas.

eEscala de Lawton y Brody: Herramienta mas comidnmente

utilizada a nivel internacional, desarrollada en el Centro Geriatrico de Filadelfia
(54) y publicada en 1969. Consta de 8 preguntas a realizar directamente a los

pacientes en las que responden la dependencia que presentan para realizarlas:

Capacidad para usar el teléfono, Hacer las compras, preparacion de la
comida, cuidado de la casa, lavado de ropa, uso de medios de transporte,
responsabilidad para el manejo de su medicacién y de la economia familiar. La
maxima dependencia estaria marcada por la obtencion de cero puntos, y 8

puntos expresarian una independencia total.

Dentro de las ventajas de ésta evaluacion encontramos que aparte de la
informacion global, podemos analizar cada item independientemente. Sin
embargo, ciertas actividades han podido no realizarlas a lo largo de su vida,
dado que en el reparto de tareas domésticas éstas no las ejecutaban de forma
habitual. Sus autores ya describian en 1969 que podian existir diferencias en

cuanto al sexo, y se insistia en la evaluacion detallada de cada respuesta (54).
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e Multidimensional _Functional Assessment __Questionaire
(MEAQ): Proviene del estudio de veteranos, Older American Resources and
Services (OARS) de EEUU (55).

Este estudio fue realizado para la clasificacion de pacientes ambulatorios
con cierto grado de dependencia. Esta escala consiste en 7 preguntas
categorizadas del 1 al 3 en funcion de la respuesta, para valorar qué capacidad

funcional es capaz de realizar de forma independiente:

o ¢ Puede usar el teléfono? (Sin ayuda, con algo de ayuda, imposible).
o ¢ Puede llegar a lugares a donde no se puede llegar caminando?

o ¢ Puede salir a comprar alimentos o ropa?

o ¢ Puede preparar sus propias comidas?

o ¢ Puede hacer las labores del hogar?

o ¢ Puede tomar sus propios medicamentos?

o ¢ Puede administrar su propio dinero?

Esta escala es la utilizada en el estudio desarrollado en nuestro centro
como parte de la valoracién geriatrica propuesta por el Cancer Aging Research

Group.

1.4.2 Evaluacion de la movilidad

Tras una valoracion de las actividades basicas e instrumentales de la vida
diaria la evaluacion en consulta de la movilidad del paciente nos puede dar una
informacion relevante tanto en autonomia, y como en resiliencia frente a un

potencial tratamiento activo.

Entre los test mas utilizados en la valoracién geriatrica se encuentran el
Timed Up and Go test, el Short Physical performance battery (SPPB) (56) y la

velocidad de la marcha.

eShort Physical performance battery (SPPB): consiste en la
realizacion de 3 pruebas diferentes: Equilibrio, velocidad de la marcha y
levantarse y sentarse de una silla. Es fundamental respetar el orden de las
pruebas, dado que la dificultad aumenta progresivamente, y podemos valorar
gue es capaz de la primera parte y no de las sucesivas, y en caso de comenzar

por la parte mas demandante quedaria anulada esta valoracion.
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El tiempo medio de realizacion, con entrenamiento, se sitla entre los 6 y
los 10 minutos. La puntuacion y valoracion del resultado total del SPPB resulta
de la suma de los tres sub-test, y oscila entre 0 (peor) y 12 (mejor); cambios en 1
punto tienen significado clinico. Una puntuacion por debajo de 10 indica
fragilidad y un elevado riesgo de discapacidad, asi como de caidas (53).

eTimed Up and Go test (TUG test), (59) es una prueba disefada
para pacientes que pueden caminar de forma autébnoma. Se pide al paciente que
se siente en una silla rigida, con la espalda apoyada y los brazos descansando
sobre los apoyabrazos. Se le pide que se levante, camine durante 3 metros, y
regrese a su asiento. Se cronometra el tiempo desde que se levanta

inicialmente, hasta el momento en el que se sienta.

En caso de que el resultado sea menor de 10 segundos, asumimos una
correcta movilidad, entre 10 y 20 segundos moderada, y mayor de 20 segundos
informa de incapacidad.

e Velocidad de la marcha: Ha demostrado ser un factor pronéstico
independiente en pacientes mayores (58). La forma de medirla, aunque varia en
funcion del espacio del que se disponga, generalmente requiera caminar entre 4
y 10 metros a una velocidad confortable sin correr. Una velocidad inferior a 0.8
m/seg determina un factor de fragilidad con implicacién prondstica.

1.4.3 Evaluacion del soporte y actividad social

Una adecuada valoracion del soporte y actividad social nos permite
conocer la situacién familiar del paciente para afrontar y tolerar el tratamiento.
Valoramos la cobertura sociofamiliar y el apoyo y soporte de tipo social con el
que cuenta, intentando detectar un cuidador efectivo que ejerza de soporte. Se
ha demostrado que un aislamiento social aumenta el riesgo de padecer

problemas de salud y dificulta su manejo (60,61).

Para su abordaje incluida en la intervencion social sanitaria, nos dirigimos
al conjunto de necesidades del binomio familia-paciente durante el proceso
desde una perspectiva holistica para desarrollar capacidades en el grupo

familiar.
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Una correcta intervencion social aspira a atender las necesidades de
todos sus miembros, detectar e identificar factores de riesgo y de proteccién. No
debemos perder de vista las dificultades a las que deben hacer frente, asi como
valorar las capacidades y potenciales de la familia para afrontar la nueva
situacion.

Dentro de las escalas mas utilizadas y validadas en nuestro medio se
encuentran:

e Escala de valoracién socio-familiar de Gijon. (62) Permite una
valoracién inicial socio-familiar en el anciano para la deteccion de riesgo social.
Recoge cinco é&reas de valoracion: situacion familiar, situacibn econdmica,

vivienda, relaciones sociales y apoyo de las redes sociales.

e Test familiar de APGAR, homoénimo de la evaluacion de recién
nacidos de la Dr. Virginia Apgar (63). Es un cuestionario que explora el impacto
de la funcién familiar en la salud de sus miembros y que repercusiones tendria
tanto sobre el paciente como sobre sus allegados. Consta de 5 preguntas que se
corresponden con un area diferente de la funcion familiar:

e Adaptacion.

e Participacion.

e Gradiente de recurso personal (Crecimiento)
e Afecto.

e Recursos.

e Medical Outcomes Study (52), para la evaluacién del soporte
social obtiene la informacion de cuatro esferas: Emocional, Tangible, Afectivo e
interacciones sociales positivas (64). Demostré una buena correlacion entre las
respuestas en los cuestionarios de soporte social con los obtenidos en salud
mental (53)(64).

En la practica clinica se utilizan dos subescalas que evallan la parte tangible y la
emocional en 12 preguntas. Se pretende conocer cuanto tiempo disponen de los
recursos sociales cuestionados. Se categorizan desde “nada del tiempo” a “todo

el tiempo”.
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e Alguien que le ayude si debe guardar cama.

e Alguien con quien puede contar para que lo/la escuche cuando
necesita hablar.

e Alguien que le dé buenos consejos sobre una situacion critica.

e Alguien que le lleve al médico si lo necesita.

e Alguien que le dé informacion para ayudarlo/a a entender una
situacion.

e Alguien en quien confiar o con quien hablar de usted o de su
problema.

e Alguien que le prepare las comidas si no puede hacerlo.

e Alguien cuyos consejos realmente desea

e Alguien que lo/la ayude con sus tareas diarias si esta enfermo/a

e Alguien con quien compartir sus preocupaciones y temores mas
intimos.

e Alguien a quien acudir para que le sugiera cémo lidiar con un
problema personal

e Alguien que comprenda sus problemas.

1.4.4 Evaluacion cognitiva

La evaluacion del estado cognitivo es mas importante segin avanzamos
en edad, dado que la probabilidad de detectar déficits aumenta. En poblacién
espafiola mayor de 65 afos sin diagnéstico previo de demencia, se alcanza una
prevalencia del 16.7% de pacientes con riesgo de deterioro cognitivo con los test

de deteccién precoz (65).

Félix Post en su obra “The clinical psychiatry of late life”, determina que
en los pacientes ancianos, las técnicas proyectivas e interpretativas utilizadas
por los psicélogos clinicos no eran suficientemente practicas para su uso en la
clinica geriatrica (66). Esto asociado a que pacientes ancianos muy deprimidos
daban puntuaciones negativas que sugerian lesion cerebral, hizo que fueran los
psiquiatras los primeros interesados en desarrollar herramientas de deteccion de

deterioro cognoscitivo (67).
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Se han realizado multitud de escalas, siendo el cuestionario de Pfeiffer el
Minimental State Examination y el test de Lobo en poblacién espafiola las
herramientas mas habituales para éste estudio.

eShort Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ) de
Pfeiffer, desarrollado en 1975, es el més utilizado en las valoraciones geriatricas

actuales. Este cuestionario explora la memoria a corto y largo plazo, la
orientacion, la capacidad de concentracion mediante preguntas breves y
sencillas (68).

Como ventaja principal presenta su brevedad, sensibilidad, especificidad
y correlacion de valor predictivo positivo y valor predictivo negativo respecto a
cuestionarios mas complejos como el cuestionario completo en pacientes

pluripatolégicos (69).

e El Minimental State Exam (MMSE) de Folstein (70), es el test

cognitivo breve mas utilizado para medir la funcion cognitiva. Ha demostrado su
efectividad transversal para la deteccion de deterioro cognitivo de forma precoz

tanto en atencién hospitalaria como en atencién primaria (71).

Dentro de las diferentes adaptaciones del MMSE realizadas en cada pais
y para cada contexto cultural, su version de 30 puntos utilizada en el estudio
NORMACODEM (72), o la realizada en Espafia por Lobo (73) son las mas

generalizadas en nuestro medio.

eEl Blessed Orientation Memory Concentration (BOMC),

validado en 1983, es uno de los cribados para deterioro cognitivo utilizado de
forma habitual en Estados Unidos. Diseflado con Unicamente 6 preguntas,
presenta una alta correlacién con escalas mas completas, y discrimina de forma

adecuada los deterioros cognitivos leves, moderados y severos (74).
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1.4.5 Evaluacion de estado emocional

La evaluacién del estado animico o psicolégico de los pacientes se
realiza fundamentalmente con una correcta entrevista clinica, sin embargo en los
pacientes mayores, el envejecimiento o la percepcion de la salud mental y fisica,

pueden solaparse con los sintomas depresivos y de ansiedad.

La presencia de sintomas depresivos puede alcanzar el 50-60% de la
poblacion geriatrica (75), por lo que es fundamental una correcta exploracion de

la misma.
Entre las escalas para su evaluacion se encuentran:

e Geriatric__Depression _Scale (GDS) de Yesavage, (76)

considerada el instrumento estandar para su diagndéstico. Se trata de una escala
autoaplicable de 30 preguntas con respuestas dicotdbmicas (si/no)
especificamente diseflada para la poblaciébn anciana, con una elevada
sensibilidad y especificidad (S=84% y E=95%), y con una buena correlacion con
otras escalas clasicas utilizadas para el cribado de depresion. Existen varias
escalas desarrolladas a partir de la misma como la Geriatric Depression Scale
15, que en sucesivos estudios demostraron una buena correlacion de resultados
(77).

eTest de Hospital Anxiety and depression scale (HADS) (78),

cuestionario de 14 preguntas que evalla depresion y ansiedad y que pueden
rellenar los pacientes de forma autébnoma. Especialmente recomendado en
pacientes enfermos por evitar la somatizacion de sintomas, demostré una
correlacion muy adecuada con otras evaluaciones mas costosas en tiempo y

recursos humanos (79)(80).
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1.4.6 Evaluacion nutricional

La malnutricion en la poblacién anciana es un problema multifactorial
caracterizado por las 9 “D” segun su semantica en inglés: Disfagia, Disgeusia,
Denticion, Diarrea, Depresion, Demencia, Disfuncién, Disease (Enfermedad) y
Drugs (Medicacion) (81).

Las personas mayores tienen un riesgo asociado de malnutricion con la
edad en la salud bucodental, con la pérdida de piezas dentales. Intervenciones
como la colocacion protésica han demostrado disminuir el riesgo de pérdida
ponderal (82).

La prevalencia de malnutricibn en la poblacion hospitalizada en el
momento del ingreso, supone en torno al 20% (81) cifras que se consideran

inadmisibles y hacen urgente y necesaria la evaluacion precoz.

Todas las personas mayores independientemente de su diagndstico
especifico, incluyendo a las personas con sobrepeso y obesas deberian ser
evaluadas para descartar riesgo de malnutricibn de forma rutinaria con una

herramienta validada.

En caso de presentar un cribado positivo para desnutricion se deberia
realizar una revision sistematica e individualizada, con la realizacién de un plan

de intervencién especifico y evaluable en los controles subsiguientes (83) (84).

eVersion abreviada el Mini Nutrinional Assessment (MNA), es la

herramienta de cribado mas utilizada (85). Desarrollada en 1999, consta de 18
preguntas que contiene una evaluacion antropométrica con indice Masa Corporal
(IMC), perimetro braquial y craneal, asi como pérdida de peso en los dltimos 3
meses, una evaluacion general, dietética y de autocuidado. Una puntuacion
entre 17 y 23.5 puntos determina riesgo de desnutricion y un valor inferior a 17,
malnutricion.

e Otras herramientas Se han desarrollado multiples herramientas

de cribado, comparandose la eficacia de los 6 mas frecuentes: Nutritional Risk
Index (NRI), Geriatric Nutritional Risk Index (GNRI), Subjective Global
Assessment (SGA), Mininutritional screening assessment-screening tool (MNA-
ST), Malnutritional Universal Screening tool (MUST), y el Nutritional Risk
Screening 2002 (NRS 2002) (86).
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El MUST demostro ser el mas eficaz en la evaluacion de malnutricion en
ancianos. Validado en 2003 en poblacién adulta institucionalizada o ambulatoria
combina el estado nutricional actual con IMC ajustado a edad, pérdida de peso,
aporte caldrico y el efecto del evento agudo (87).

1.4.7 Polifarmaciay conciliacién farmacoldgica

La conciliacién farmacolégica consiste en el proceso formal que valora el
listado completo de la medicacion previa del paciente, conjuntamente con la
prescripcion farmacoterapéutica, después de una transicién asistencial (88). La
realizacion de la misma es muy heterogénea segun los diferentes centros
sanitarios. Seria deseable la entrevista con el paciente y familiares, revision de la
historia médica, y adherencia a los tratamientos pautados en la historia
electrénica en caso de que esté disponible (89). Un seguimiento estrecho del
tratamiento, ha demostrado la reducciéon en el nimero de errores de medicacion

y los efectos secundarios (90).

Es importante resaltar la importancia de la revision peridédica de la
medicacién habitual, dado que los factores de riesgo, protectores y situacion de

los pacientes rapidamente cambiante.

Dentro de las mdltiples definiciones que encontramos para la
polifarmacia, confluyen los conceptos de la presencia de 6 o mas medicaciones
habituales y al menos una potencialmente pautada de forma inadecuada (91). La
prevalencia de polifarmacia en pacientes mayores de 65 afios en Espafia
alcanzaba el 37.5%, siendo mayor en mujeres y en las personas de mayor edad
(>85 afios) (92). Las variables asociadas a la polifarmacia en pacientes no
institucionalizados son: 3 o mas enfermedades crénicas (OR=18,3), salud

autopercibida regular-mala (OR=3,4) y sexo femenino (OR=1,9) (93).

El objeto de la prescripcién es administrar de forma éptima medicacion
con un resultado adecuado, y evitar tratamientos potencialmente peligrosos e
ineficaces. Esto hace que en un paciente 1 medicacion prescrita pueda ser
excesiva y en otra paciente 15 medicaciones insuficientes (94). La prevalencia
de medicacion inadecuada en los ancianos institucionalizados alcanza el 49%,

(95) convirtiéendose en un problema de primera magnitud.
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El andlisis de éste uso se realiza mayoritariamente segun los criterios de
Beers, (96) STOPP/START (97), o ACOVE (98).

e Criterios Beers desarrollados en Estados Unidos en 1991, y que

se han actualizado desde 2011 cada 3 afios, estructura los principios activos
entre aquellos que deben evitarse, y aquellos inadecuados en los pacientes
ancianos en algunas condiciones. Los criterios para 2019 incluyen 30 farmacos o
clases de farmacos que se deben evitar en adultos mayores en general, y 40 que
se han de utilizar con cautela o evitar en algunos pacientes con determinadas

enfermedades o trastornos (99).

e Criterios  STOPP/START (Screening Tool of Older Person's
potentially inappropriate Prescriptions/Screening Tool to Alert doctors to the

Right, i.e. appropriate, indicated Treatment), fueron desarrollados clinicamente
por la European Union Geriatric Medicine Society. Organizados por sistemas
fisiol6gicos, pueden ser aplicados en 5 min aproximadamente. Recogen los
errores mas comunes de tratamiento y omision en la prescripcion y son faciles
de relacionar con los diagnosticos y la prescripcion electrénica. Constan de
criterios STOPP ( “parar” o “detener”) y START ( “empezar”)(100)(97).

e Criterios de calidad del grupo Assessing Care of Vulnerable

Elders (ACOVE), se desarrollaron para el manejo adecuado del paciente

anciano. Se distribuyen en 14 areas (egj.; exploracion fisica, la historia clinica...) y
los cuatro dominios de atencion: deteccion y prevencion, diagnéstico, tratamiento

y seguimiento (101).

1.4.8 Evaluacién de los sindromes geriatricos y comorbilidad

Los sindromes geriatricos son un conjunto de cuadros originados por la
concurrencia de una serie de enfermedades que tienen su expresion a través de
cuadros patolégicos. Es una forma habitual de presentacion de las
enfermedades en los ancianos y exigen una cuidadosa valoracion de su

significado y etiologia para realizar un correcto tratamiento (102).

Los sindromes geriatricos fueron definidos por Kane en 1989:

inmovilidad, inestabilidad y caidas; incontinencia urinaria y fecal; demencia y
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sindrome confusional agudo; infecciones; desnutricion; alteraciones en vista y
oido; estrefiimiento, impactacion fecal; depresién/insomnio; yatrogenia,

inmunodeficiencia; e impotencia o alteraciones sexuales (103).

La evaluaciéon de éstos sindromes nos permitird conocer los recursos
sanitarios requeridos para un adecuado control sintomatico y una mejor calidad

de vida.

La comorbilidad de los pacientes se registra de forma habitual en las
visitas médicas. No obstante, existen herramientas que facilitan la valoracién del
impacto de la misma en los resultados previsibles de los tratamientos y
prondstico de los pacientes. Dado que la forma de registro de la comorbilidad de
los pacientes es diferente segun la escala utlizada, es importante la

estandarizacién de la evaluacién de la comorbilidad (104).

Dentro de las escalas mas utilizadas encontramos el indice de
comorbilidad de Charlson tanto en su version extendida como resumida y el
Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) (105-107).

e indice de Charlson, incluye la edad y 19 items de enfermedades

concretas, que en caso de padecerlas han demostrado su impacto en la
esperanza de vida a 10 afios. Para su cumplimentacion se debe registrar de
forma afirmativa o negativa la presencia previa de infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular periférica o
cardiovascular, demencia, enfermedad pulmonar crénica o del tejido conectivo,
enfermedad ulcerosa, enfermedad hepdtica ligera, o bien moderada o grave,
diabetes con o sin lesién de 6rganos diana, hemiplejia, patologia renal moderada
0 grave, la presencia de neoplasias, leucemias, linfomas malignos, metastasis
sélidas o SIDA. Se ha utilizado en muy diversos escenarios, incluida el impacto

de la comorbilidad en atencion primaria (108).

¢ CIRS-G evalia la comorbilidad por 6rganos y sistemas y la
gravedad de la misma, en vez de estudiar la presencia o no de determinadas
enfermedades, de forma que pondera la afectacion de los mismos. Evalla la
afectacion  cardiaca, vascular, hematopoyética, respiratoria, esfera
otorrinolaringologica, digestiva, hepética y pancreatobiliar, renal, genitourinaria,
musculoesquelética o cutédnea, neuroldgica, endocrina, y psiquiatrica. Es una

escala ampliamente utilizada y con adecuada fiabilidad (105).
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1.5 Valoracion geriatrica en pacientes con cancer

1.5.1 Generalidades

En un estudio realizado en 1991 por Stafford, se realizé una encuesta a
9745 pacientes mayores de 65 afios sobre su estado fisico y la utilizacion del
sistema de salud. 1647 pacientes (17%) presentaban un diagnostico de
neoplasia diferente a la piel. Los pacientes con cancer, requerian un mayor
cuidado con una mayor utilizacion de recursos sanitarios que los pacientes

coetaneos que no lo sufrian (109).

Desde entonces se ha considerado a los pacientes mayores de 65 afos
un subgrupo que requeria de una atencion especifica, por lo que se comenzé a

desarrollar la idea de evaluar de forma diferente a los pacientes sin y con cancer.

La valoracion geriatrica integral (VGI) en pacientes con cancer detecta
problemas de salud no reflejados en una historia clinica habitual, ayuda a
predecir los resultados de los tratamientos que planteamos, cambiando y
ayudando a cumplir el plan terapéutico, disminuyendo la morbilidad y mortalidad
en los ancianos (110)(111) (112).

Con la idea de confluir el conocimiento de la geriatria en el paciente con
cancer nace la asociacion Société Internationale d’Oncologie Gériatrique (SIOG).
Fundada en el afio 2000, con el objetivo de abordar de un modo multidisciplinar
(especialistas en Geriatria, Oncologia Médica y Radioterapica, Cirugia o

Enfermeria) el manejo de los pacientes mayores con cancer.

En Estados Unidos el Cancer and Aging Research Group (CARG) fue
fundado en 2006 por la Dra. Arti Hurria con el objetivo de coordinar los recursos,

e investigacion ligada al cancer en poblacién anciana.

En Espafia en 2016 se crea el grupo de trabajo en Oncogeriatria de la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM,) y en noviembre de 2019 se
constituyd como seccion independiente. Entre sus objetivos generales destacan
sensibilizar a la comunidad oncoldgica de la necesidad de abordar al paciente
anciano de forma diferente a la poblacion adulta, el estudio e investigacion de la
oncologia en pacientes de edad avanzada y el planificar estudios clinicos
multicéntricos de ambito nacional que incidan en los problemas oncolégicos

asociados al envejecimiento.
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1.5.2 Investigacion en oncologia geriatrica

Pese al desarrollo de herramientas de andlisis para los ancianos es una
realidad que éstos pacientes estan infrarrepresentados en los ensayos clinicos,
lo que supone un reto especial para los profesionales que deben abordar su

tratamiento.

Realizamos el 10/06/2021 una busqueda en la base de datos de ensayos
clinicos, www.clinicaltrials.gov, con los términos (Older/Elderly/Geriatrics &
cancer), y nos encontramos con 153 estudios disefiados especificamente para
esta poblacion. Si lo comparamos con los 82.412 ensayos clinicos en marcha en
cancer, suponen el 0,18%. Se encuentran distribuidos de forma geografica
principalmente en Europa y Estados Unidos, siendo practicamente residual su
presencia en otras partes del mundo (113).

El primer estudio que hace referencia a este tema, fue realizado en 1999
por Hutchins et al. Analizé 164 ensayos clinicos que incluian 16.396 pacientes, el
25% eran mayores de 65 afios frente al 63% de la poblacion general con cancer
(114). En un estudio posterior en el que se recogian 29.350 pacientes entre 1995
y 2002, los autores afirmaron que se mantenian los mismos resultados con una
escasa representacion en los ensayos clinicos de los pacientes mayores de 75
anos (115).

Actualmente en el disefio de la mayoria de los ensayos clinicos no se
especifica la edad como un criterio de exclusion, como asi lo era, por poner un
ejemplo reciente, en el estudio de primera linea paliativa de cancer de pancreas
metastasico con 5 Fluoruracilo — Leucovorin - Irinotecan — Oxaliplatino
(FOLFIRINOX) frente a Gemcitabina, en el que se excluian los pacientes
mayores de 75 afios (116).

No obstante existen dificultades para la inclusiéon de pacientes ancianos
en los ensayos clinicos, debido a los criterios e inclusién y exclusion, que
condicionan la interpretacion de resultados en ésta poblacion (117). En el estudio
NORDIC 9, Ensayo fase Ill que evalué el tratamiento de mantenimiento con
Olaparib en pacientes con cancer de ovario en recaida platino-sensible y con
mutacion BRCA (BRCAmM), no se pudo analizar la supervivencia libre de

enfermedad en pacientes mayores de 65 afios por escasa potencia debido al

38



bajo reclutamiento (118).

Una de las nuevas estrategias de investigacién en ancianos consiste en
disefiar estudios especificamente para ésta poblacién. Como ventaja principal
supone la adquisicién de evidencia cientifica para practicas clinicas extendidas
como la reducciéon de dosis o seleccion de esquemas de tratamiento menos
téxicos. (119) Como desventaja, se retrasa la adquisicion de evidencia, dado que
en los estudios de desarrollo de nuevas terapias o farmacos, no estan

correctamente representados.

Sin embargo, con la creencia de la heterogeneidad de los pacientes, asi
como la diferencia entre la edad biolégica y cronoldgica, se han realizado
ensayos clinicos que seleccionaban los tratamientos en base a los resultados de
una valoracion geriatrica integral objetiva. Si bien no hubo diferencias en
supervivencia, si se ha demostrado una mejor tolerancia a los tratamientos,
disminuyendo la toxicidad severa (120) (121) (122).

A parte de la necesidad de una seleccién especifica de tratamiento para
la poblacién anciana, se debe enfocar la investigacion hacia objetivos de
verdadero impacto clinico, especialmente en el contexto paliativo. El cuidado
oncogeriatrico integrado presenta una mejoria en la calidad de vida asociada a
salud, con una disminucion de la hospitalizacion imprevista y la reduccion de la
suspension de tratamientos debido a toxicidad (123) (124) (125).

1.5.3 Fragilidad en el paciente oncologico geriéatrico

Segun define conceptualmente la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
en su informe sobre el envejecimiento y la salud en 2015, la fragilidad es un
estado clinico de las personas mayores que supone un incremento en la
vulnerabilidad, debido a una disminucion relacionada con la edad de las reservas
y funciones fisiol6gicas de mdltiples 6rganos y sistemas, lo que conlleva una
disminucién en la capacidad de hacer frente a factores estresantes agudos y

cotidianos (1).

Las personas mayores con cancer son el grupo poblacional con mayor

heterogeneidad, por lo que para una correcta toma de decisiones es fundamental
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la distincidn de la fragilidad. Para ello una VGI supone la mejor herramienta para

su correcta clasificacion.

Balducci y cols. propusieron la clasificacién del anciano oncoldgico en tres
grupos tras una VGI (126), discriminandolos en funcién del tratamiento al que se

consideran candidatas las personas mayores de 65 afios:

e Grupo A (Fit), Este grupo se caracteriza por la autonomia en las
actividades basicas e instrumentales. Los pacientes deben recibir el tratamiento
indicado sin tener en cuenta la edad cronoldgica. de la vida diaria y la ausencia

de comorbilidad.

e Grupo B (prefrail), se considera que en la situacién evaluada no
es candidato a un tratamiento oncoldgico estandar, dado que presenta alguna
alteracion de dependencia o comorbilidad, siendo necesario intervenciones en el

paciente, y en el tratamiento a administrar.

e Grupo C (Unfit), la comorbilidad, su dependencia para ABVD y
AIVD vy los sindromes geriatricos prevén un efecto peyorativo del tratamiento
oncolégico activo. Los pacientes se consideran candidatos a tratamiento de

soporte como Unica opcion.

La reevaluacion de los pacientes es fundamental, dado que es previsible
que a lo largo del tratamiento o de las intervenciones realizadas puedan pasar

los pacientes de un grupo a otro, cambiando la indicacion de los tratamientos.

El objetivo de esta clasificacién era evitar tratamientos inadecuados para
los pacientes, tanto subOptimos como sobretratamientos, conceptos de dificil
definicion que deben contar tanto con criterios oncolégicos como geriatricos
(227).

Con la publicacién de éste trabajo, se establecié el camino a seguir por la
oncogeriatria en los siguientes afios. No obstante, pese a su practicidad clinica,
no debe ser mas que un punto de partida, dado que, en palabras del propio
autor, debemos evitar las clasificaciones groseras en ésta poblacion y se debe
trabajar por un trabajo individualizado de las personas en edad avanzada

enfermas de cancer.

40



1.5.4 Oncologia geriatrica en nuestro medio

La valoracion de la poblacion geriatrica con cancer es un continuo desde
el primer momento en el que se plantea un plan terapéutico a un paciente. El
desarrollo de una colaboracién entre una valoracion geriatrica y una intervencion
integrada dentro del plan terapéutico, conocido como abordaje oncogeriatrico ha

presentado un desarrollo dispar en nuestro medio.

A nivel nacional, en el afio 2017, se realizd una encuesta a los socios de
la SEOM, en la que se recopilaron 154 respuestas, de 154 centros espafoles
diferentes con una adecuada distribucién geografica. El 48% de los centros
contaban con servicio de geriatria, y Unicamente el 14%, contaban con personas
dedicadas de forma més especifica a la atencion de la poblacion anciana en
particular (128).

Sin embargo, pese a que el 88% de las personas entrevistadas, tenian la
percepcion de que el nimero de pacientes mayores se habia incrementado, sélo
el 31% realizaban escalas geriatricas de forma habitual.

Entre las conclusiones de éste trabajo, destaca una valoracion
heterogénea de los pacientes ancianos a lo largo de la geografia espafiola, con
diferentes recursos estructurales y humanos. Estos resultados son coherentes
con los presentados en Estados Unidos, que asi mismo concluyen que se deben
trabajar en diferentes estrategias para universalizar el uso de la valoracién

geriatrica en los pacientes oncoldgicos (129).

En el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario Basurto en
el aflo 2015, se implement6 la valoracion geriatrica especifica desarrollada por el
Cancer Aging Research Group (CARG), mediante un estudio piloto en pacientes
con diagnostico de neoplasia de pulmén en estadios avanzados. El reclutamiento

se completo entre el 1 de febrero de 2016 y el 13 de marzo de 2017 (130).

Se incluyeron 54 pacientes mayores de 65 afios con cancer de pulmon,
siendo excluidos para el analisis los pacientes con deterioro cognitivo en el
Blessed Orientation-Memory-concentration (BOMC) test. Se estudio el estado
funcional, comorbilidad, estado cognitivo, salud mental, soporte social y
nutricional. Los pacientes realizaron una parte del test de manera autbnoma, y

una segunda fase fue cumplimentada en presencia del facultativo.
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En ésta fase del proyecto los médicos residentes del servicio, realizaban
la valoracion geriatrica integral previa a la primera consulta de Oncologia
Médica. No estaba asignada una cita especifica, por lo que, aunque en la
agenda se contemplaba éste tiempo, paciente y familiares percibian que el inicio
de la consulta se retrasaba debido al tiempo empleado en la valoracion
geriatrica.

De los 52 pacientes con diagnéstico de cancer de pulmén avanzado
incluidos, 40 fueron evaluables, edad media de 72 afios. El objetivo de
tratamiento fue paliativo en el 92.5%. El 85% de los pacientes fueron capaces de
completar la VGI de forma auténoma, alcanzando el 98% en la parte supervisada
por profesionales sanitarios. El tiempo medio necesario para la realizacion de la
VGI fue de 29 minutos (15-50), y no se encontraron dificultades entre los
profesionales con los cuestionarios. 11 pacientes (27.5%) reflejaron
disconformidad con alguna pregunta del cuestionario (92% de las mismas
relacionadas con la espiritualidad), y 10 pacientes (25%) encontraron la duracién
de la VGI excesiva

Como conclusiéon del estudio piloto se encontré que era factible la
implementacion de la VGI con un alto porcentaje de autonomia para su
cumplimentacién y con una duracion razonable y reproducible en la practica
clinica habitual. Por otra parte, se considerd necesario adaptar ciertas preguntas

referentes a la espiritualidad, dado su bajo nivel de aceptacion en nuestra serie.

El estudio permiti6 mejorar la aplicabilidad de la VGI en el Hospital
Universitario de Basurto, de cara a estudiar el impacto de la misma en cuanto a
la toxicidad derivada del tratamiento oncolégico, motivo del desarrollo del trabajo

de investigacion que se presenta en ésta tesis.
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1.5.5 Escalas geriatricas de cribado

Las herramientas de cribado, son pruebas diagnésticas que pretenden
diferenciar los pacientes con déficits de los que no los presentan de una forma

sencilla y rapida.

En la practica clinica habitual oncolégica, las escalas mas utilizadas son
el Indice de Karnofsky o bien el indice del Eastern Cooperative Oncology group
(ECOG) performance status (PS), mientras que en las consultas de geriatria se
tiende mas a la utilizacion de escalas de Actividades Basicas o Instrumentales
de la vida diaria. (ABVD o AIVD).

La escala de Karnofsky es una herramienta para la medicion de la
capacidad de los pacientes con cancer de realizar tareas rutinarias. Los puntajes
oscilan entre 0 (paciente fallecido-moribundo) y 100 (Situacién clinico funcional

normal, sin quejas ni evidencia de enfermedad) (131).
Tabla 1. indice de Karnofsky

Escala de Karnofsky

100 Normal, no hay molestias. No hay evidencia de enfermedad

Capaz de realizar actividad normal. Signos y sintomas menores de enfermedad
Actividad normal con esfuerzo. Algunos signos y sintomas de enfermedad

Cuida de si mismo. Incapaz de realizar actividad normal o de realizar trabajo

~

a
o (@}

activo
Requiere de asistencia ocasional, pero es capaz de satisfacer la mayoria de
sus necesidades
Requiere asistencia considerable y cuidados médicos frecuentes
Discapacitado. Requiere cuidados especiales y asistencia

Gravemente discapacitado. Hospitalizacion esta indicada aunque muerte no se

w
o

ve inminente
Muy enfermo, hospitalizacion es necesaria. Tratamientos de soporte activo son
necesarios

Moribundo, proceso fatal progresando rapidamente

= N
(@) o

Fallecido

El indice ECOG PS clasifica los pacientes en 5 grupos en funcion su
capacidad para la realizacién de actividad diaria (132).
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Tabla 2. indice del Eastern Cooperative Oncology group (ECOG)

performance status (PS)

ECOG PS

Completamente activo, capaz realizar todas las actividades previas a la
enfermedad, sin restriccion
Restringido en actividad fisica extrema, capaz de caminar y realizar trabajos
livianos, ej., trabajo en la casa liviano, trabajo de oficina
Capaz de caminar y de autocuidado pero incapaz de realizar cualquier tipo de
trabajo. Deambula mas de 50% de las horas que esta despierto
Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrado o en silla mas de 50% de
las horas que esta despierto.
Completamente incapacitado. No puede realizar autocuidado. Totalmente

confinado en cama o silla

Muerte

Diferentes estudios han demostrado que la realizacion del IK o el PS
exclusivamente en los pacientes mayores de 65 afios, es inferior al estudio
detallado de las actividades instrumentales de la vida diaria, para la
determinacion de supervivencia, complicaciones, o toxicidad a los tratamientos
(133)(134)(135)(136)(137).

Actualmente se recomienda la valoracién en 2 pasos con la realizacion de
una herramienta breve en forma de cribado y en los casos en los que se
detectan déficits completar la valoracion de una forma mas extensa con la

implementacion de un plan de accién (138)(139).

Se describen a continuacion las herramientas de cribado méas frecuentes

que llevan escasos minutos para ser cumplimentadas.

e Abbreviated comprehensive geriatric assessment:

Desarrollada por Overcash et al, el cuestionario se compone de 15 items
en las que se evalian 3 preguntas de ABVD, 4 preguntas sobre AIVD, 4
extraidas del Minimental Status Exam, y 4 de la escala de depresién geriatrica.
La evaluacion se realiza en conjunto y por bloques. En caso de obtener cualquier
alteracion en la evaluacion funcional, 2 0 mas alteraciones en la seccién mental
0 una puntuacibn menor de 6, se completa con estudio detallado especifico
(140).

44



eSenior adult oncology program (SAOP) 2 Screening:

Herramienta desarrollada por el equipo multidisciplinar del Moffitt Cancer Center
en Tampa (EEUU), para determinar que pacientes requerian la evaluacion
completa. A parte de las preguntas funcionales, de salud mental y evaluacién
cognitiva, incluye una evaluacion breve de calidad de vida, tratamiento habitual,
estado nutricional, caidas, descanso nocturno y evaluacion social. Consta de dos
partes, la primera la realiza de forma autonoma el paciente y la segunda guiada
por personal sanitario. Si en alguna de las esferas evaluadas se detecta una
anomalia se recomienda una derivacion al especialista (141).

Es una herramienta sensible, pero con baja especificad interna, dado que
la alteracibn en un dominio puede ser multifactorial. Es una herramienta
desarrollada en un ambiente multidisciplinar y requiere de un buen trabajo en
equipo y una correcta y fluida comunicacion entre todos los equipos

involucrados.

eindice_G8: El indice G8 se desarrolld6 en 2011 en poblacion
europea (Francia). Consiste en 8 items cuyo resultado varia de 0 a 18,
determinando un mayor grado de dependencia segun aumenta el resultado. Se
cuestiona sobre la disminucion en la ingesta y de peso en los Ultimos 3 meses, la
movilidad, estado cognitivo, indice de masa corporal, polifarmacia, la sensacién
subjetiva de su estado general respecto a poblacién de la misma edad, y edad

cronoldgica.

Con un punto de corte a partir de 14 presenta una sensibilidad del 85% para
prever deterioro en el estado general y funcional con una especificidad del 65%,

comparado con una valoracion geriatrica integral (142).

e Triage risk screening tool (TRST): Herramienta desarrollada en

el ambito del servicio de urgencias. Determina la presencia de deterioro
cognitivo, dificultad en la deambulacion o caidas en los Ultimos meses,
polifarmacia (>5 medicamentos /24h), haber acudido a urgencias o estar

hospitalizado en los ultimos 30 dias y la ausencia de cuidador principal.

Los pacientes que presentaban un cribado positivo, realizaban una evaluacién
de media hora por una enfermera especializada en geriatria. Inicialmente se
consideraba positiva una puntuaciéon de 2 o superior, sin embargo, en estudios
de validacion posteriores se objetivd que su sensibilidad subia hasta el 92%

comparado con el G8 (143).
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e Vulnerable elders survey (VES13): Herramienta funcional

desarrollada por Mohile et al, inicialmente en pacientes ancianos con cancer de
prostata, (144) Incluye: edad, percepcién subjetiva de salud, limitaciones
funcionales y de dependencia. Se realiza aproximadamente en 5 minutos y se

basa principalmente en la valoracion del propio paciente.

En los diferentes estudios de validacion posterior encontramos datos
contradictorios. Mientras que Lucianni et al, determinan una sensibilidad del 87%
frente a una valoracion geriatrica integral, (145) Falci et al publican un valor
predictivo positivo del 60% y un valor predictivo negativo del 70% (146).

eindice de fragilidad de Groeningen: Escala que incluye 15

preguntas que evallan diferentes dominios geriatricos: Movilidad, estado
cognitivo, situacién psicosocial, vision, audicion, nutricibn y comorbilidad. Un
resultado de 4 o mas puntos indica fragilidad, sin embargo, ha demostrado
menor poder diagnéstico que el VES13 o el G8, por lo que se recomienda como
herramienta de deteccion de fragilidad mas que como instrumento de cribado
para evaluaciones posteriores.(147)(148).

1.5.6 Escalas geriatricas multidimensionales

Las escalas geriatricas multidimensionales pretenden mediante la
seleccion de valoraciones de diferentes esferas completar un estudio integral del
paciente. Diferentes instituciones han propuesto diferentes conjuntos de escalas

para un correcto estudio de los pacientes.

Las escalas de cribado no siempre alcanzan la sensibilidad suficiente
para la deteccion de déficits reversibles y el establecimiento de un plan
terapéutico. Las escalas multidimensionales pueden ayudar a nivel asistencial
para un abordaje multidisciplinar, aunque sin alcanzar la obtenida en una

valoracion geriatrica integral por un especialista.

A continuacion se describen las escalas recomendadas por las
sociedades cientificas de mayor relevancia tanto a nivel nacional como

internacional:
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e Grupo de trabajo de oncogeriatria de la Sociedad Espariola de

Oncologia médica publicé unas recomendaciones generales para el manejo del

paciente anciano (139). No define una franja de edad especifica a partir de la
cual los pacientes deberian ser evaluados, sino que recomienda su realizacion

en funcion de los recursos de cada centro.

Las escalas aconsejadas para una evaluacion integral estan reflejadas en

la siguiente tabla (Tabla 3)

Tabla 3. Escalas recomendadas por el grupo de trabajo de oncogeriatria
SEOM.

Esfera _ Escalas |

Evaluacion funcional: Actividades bésicas de la vida Escala de Barthel
diaria:
Actividades instrumentales de la  Indice de Lawton-Brody
vida diaria
Estado funcional. Test de la velocidad de
la marcha (Gait speed)
Evaluacion nutricional: Mini-nutritional assessment.
Estado cognitivo: Cuestionario Pfeiffer.
Estado animico: Cuestionario Yesavage.
Soporte socio familiar: Escala socio familiar de Gijon.
Comorbilidad: indice de Charlson.
Polifarmacia Numero de medicaciones.
Sindromes geriatricos: Insomnio. Presbiacusia y presbicia. Control esfinteres.
Ulceras de presién. Abusos.

ela Sociedad Internacional de Oncologia Geriatrica (SIOG)

recomienda evaluar los siguientes dominios en una valoracion geriatrica: Estado
funcional, astenia, comorbilidad, estado cognitivo, salud mental, soporte social,
estado nutricional, sindromes geriatricos y polifarmacia (149). Sin embargo

enumera las herramientas mas utilizadas sin decantarse por ninguna.

Dentro de los estudios realizados por el grupo quirtrgico de la SIOG, se
utilizaron diferentes escalas como: el indice de Katz, Lawton, ECOG PS,
Minimental Status, Brief Fatigue Inventory, Geriatric Depression Scale, el indice
comorbilidad de Satariano y el riesgo quirtrgico de la Sociedad Americana de
Anestesia (150).
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e El grupo de investigacion Cancer and Aging Research Group,

(151) liderados por Arti Hurria desarrollaron una herramienta multidimensional
para pacientes con cancer con el objetivo de estandarizar las valoraciones
geriatricas en esta poblacion (152). Se trata de una valoracion dividida en 2
porciones. La primera la realizar de forma auténoma el paciente, mientras que la
valoracion funcional del movimiento, estado cognitivo y memoria es realizada en

conjunto con profesional sanitario entrenado (Tabla 4).

Tabla 4. Esferas evaluadas y medidas de la herramienta de Valoracién
Geriatrica del CARG

Estado funcional 10 Mide las limitaciones en un amplia gama de
- MOS physical health funciones fisicas (Desde autocuidado hasta
la realizacion de actividades vigorosas)
Actividades instrumentales de 7
la vida diaria Mide la capacidad de completar de forma
- Subescala de OARS auténoma acciones gue permitan una
independencia dentro de la sociedad.
Karnofsky performance status 1 Indicador global del profesional que evalta
(Profesional) el estado general del paciente del 0-100
Karnofsky performance status 1 Indicador global del paciente que evalla su
(Paciente) propio estado general del 0-100
N° caidas en los Ultimos 6 1 NuUmero de caidas del paciente en los
meses ultimos 6 meses
Timed up and Go test 1 Mide la funcionalidad evaluando la
capacidad del paciente de levantarse andar
3 metros y volver a sentarse.
MOS social activities 4 Mide la capacidad de participar en eventos
sociales y el grado de interaccién de su
enfermedad en su actividad habitual
Comorbilidad 15 Lista de enfermedades habituales y su
- Physical health section impacto en su actividad habitual
(Subescala de OARS)
Estado psicoldgico 14 Mide la ansiedad y probabilidad de
- Hospital Anxiety and depresion
Depression Scale
Soporte social 12 Mide el soporte social percibido por el
- Encuesta MOS social support paciente
Estado nutricional 2 Peso / Altura?
- Indice masa corporal Mide el peso perdido no intencionado en
- % peso perdido en 6 meses los Ultimos 6 meses
Estado cognitivo 6 Evaluacion grosera del estado cognitivo.
- Blessed Orientation-Memory-
Concentration test
Medicacion 1 Listado de tratamiento habitual, asi como
uso de terapias alternativas.
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Su validacion externa demostré su aplicabilidad en el contexto de
ensayos clinicos e investigacion, demostrando una alta tasa de respuesta de los
cuestionarios sin ayuda en la porcion del paciente, independientemente de la
edad o del nivel cultural (153). Esta herramienta sera la utilizada en este
proyecto de investigacion.
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1.6 Toxicidad secundaria a la quimioterapia

La realizacién de un adecuado plan de intervencién a partir de una
valoracién geriatrica integral ha demostrado a través de ensayos clinicos
randomizados, que puede reducir de forma significativa la toxicidad grave en los
pacientes mayores de 65 afos (122)(124)(125).

La toxicidad secundaria a la quimioterapia es muy variada y dependiente
de multiples factores como pueden ser los farmacos, combinacién de los
mismos, la dosis, asi como de la intensidad del tratamiento (frecuencia,
descansos...) (154)(155).

Otras toxicidades no farmacoldgicas relacionadas con el tratamiento
incluyen los desplazamientos frecuentes al hospital, las ven punciones,
colocacion de dispositivos de acceso venoso, las evaluaciones radiolégicas o las

visitas médicas.

Las toxicidades relacionadas con el tratamiento, se categorizan entre las
hematoldgicas y las no hematoldgicas, que afectan a cualquier otro érgano o
sistema y se graduan en gravedad en funcién del Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) version 5.0 (156), resumidas en la siguiente tabla.
(Tabla 5).

Tabla 5. Gradacién de toxicidad segin el Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)

Grado Descripcion

Grado 1 Leve; asintoméatico o sintomas leves; requiere observaciones
raco clinicas o diagnosticas solamente; intervencién no indicada.

Grado 2 Moderada; intervencion minima, local o no invasiva indicada, ,limita
raco las actividades instrumentales de la vida diaria ajustada por edad.

Grave o clinicamente significativa pero no amenaza la vida de

Grado 3 forma inmediata, indicada la hospitalizacion o prolongacion de la

raco misma, incapacitando o limitando el autocuidado para las
actividades bésicas de la vida diaria.
Grado 4 Toxicidad que amenaza la vida, requiere una intervencion urgente.
Grado 5 Muerte relacionada con un efecto secundario.
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Cuando la toxicidad presentada se considera grave (grado >3),
condiciona retraso o anulacién de tratamientos, asi como ajuste de dosis o de

secuencia de tratamientos.

Los efectos secundarios de cada quimioterapico no proceden ser descrito
en este trabajo, sin embargo, las principales toxicidades y su especial impacto en

la poblacién anciana merece una especial atencion.

1.6.1 Toxicidad hematolégica

= Neutropenia: Es la principal toxicidad hematolégica limitante de
dosis, y supone un riesgo elevado para sufrir una infeccibn secundaria,
condicionando una neutropenia febril, que sin el tratamiento precoz y adecuado
soporte puede suponer una mortalidad elevada. La prevalencia de neutropenia
G3 se objetivdé con mayor frecuencia en funcion de la edad (157), relacionado
con una menor reserva medular, asi como con un menor aclaramiento renal del

citotoxico.

De cara a la prevencion se pueden utilizar factores estimulantes de
colonias (G-CSF), reducir la dosis del tratamiento o utilizar monoterapias, o bien
administrar antibiéticos profilacticos. Debemos de ser conscientes de que la
eficacia de los G-CSF parece menos eficaz en los ancianos y aumenta el
intervalo QTc (158).

= Anemia Es mas comun en pacientes ancianos dada la reduccion
de volumen de distribucion que presentan, y una menor reserva funcional
medular. La aparicion de anemia facilita la descompensacion de comorbilidades
previas por lo que adquiere una especial relevancia su seguimiento y tratamiento

precoz.

Dentro del tratamiento de la anemia contamos con la transfusion de
concentrados de hematies, suplementos de hierro y vitamina B12 asi como la
administracion de agentes estimuladores de la eritropoyesis (159). Es importante
la correcta evaluacion de la reserva férrica para su suplementacion, tanto oral

como intravenosa.

51



Sin embargo, debemos de prestar especial atencion al aumento de riesgo
de eventos tromboembdlicos con la administracion de hemoderivados o
eritropoyetina, asi como la dificultad para manejar altos volimenes en caso de

comorbilidad cardiaca previa.

e Trombopenia: Es junto con la neutropenia una de las toxicidades
mas limitantes de dosis, adquiriendo mayor dificultad su prevencién o
tratamiento, dado que contamos Unicamente con la posibilidad de transfusion de
plaquetas con escasa rentabilidad en el tiempo y Unicamente en caso de

complicaciones asociadas.

Asi mismo la presencia de comorbilidades que precisen anticoagulacion,
aumentaran el uso de heparinas de bajo peso molecular que asocian un mayor

indice de trombopenia.

La indicacion de los nuevos anticoagulantes orales, con un menor
potencial de interaccion con la quimioterapia que el acenocumarol, pueden

suponer una alternativa en éstos pacientes (160).

1.6.2 Toxicidad no hematoldgica

e Naduseas vy vomitos: Es una toxicidad que desde grados menores

afecta de forma importante a la calidad de vida y a la adherencia al tratamiento.
Son menos frecuentes en ancianos (154), pero presentan un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones asi como efectos secundarios a los antieméticos. Es
importante insistir en la hidratacion adecuada, y en los efectos secundarios
relevantes de los tratamientos habitualmente utilizados en éste escenario.

- Los antagonistas de los receptores de 5-HT3 presentan como efecto
secundario frecuente estrefiimiento, y asi mismo aumentan el riesgo
de prolongacion del intervalo QTc.

- Los antagonistas de los receptores NK-1, interaccionan con la
isoenzima CYP3A4 presentando un mayor riesgo de interaccion(161).

- E tratamiento esteroideo presenta con frecuencia
descompensaciones hiperglucémicas.

- El tratamiento continuado y a altas dosis con metoclopramida puede

producir sintomas extrapiramidales.
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e La mucositis se incrementa con la edad. En caso de presentarse
de forma severa puede causar, disfagia, malnutricion, deshidratacion,
aumentando la mortalidad en la poblacion anciana. Los farmacos
quimioterpicos que la producen més frecuentemente son las Fluoropirimidinas,
el metotrexate y la doxorrubicina. Para su prevencién se debe extremar la

higiene oral y se pueden realizar enjuagues con bicarbonato y nistatina (154).

e La disfagia dentro de la poblacion anciana, se ve aumentada por
la alteracion de la deglucién que se produce con la edad (162). Por lo tanto se
debe asegurar durante el tratamiento con quimioterapia la ingesta hidrica y
sélida con texturas asociadas. En casos severos puede ser necesaria tanto la

nutricion como la hidratacion intravenosa.

eLa diarrea en la poblacién anciana responde a la menor presencia
de células madre y mayor atrofia de la mucosa intestinal, con menor superficie
vellositaria (30). La gravedad de la misma radica en un mayor riesgo ante la
pérdida de liquidos y electrolitos, dado que como se ha descrito previamente el
balance hidrico es mas ajustado en ésta poblacion.

La toxicidad gastrointestinal es mas comun en pacientes tratados con
fluoropirimidinas e irinotecan (163-165). Estos pacientes precisan de una
monitorizacion mas estrecha, asi como de los tratamientos habituales en funcién

de la gravedad (loperamida, octeotride, hidratacién intravenosa...)

Estas toxicidades condicionan habitualmente tanto reducciones como
retraso de dosis, y en ocasiones discontinuaciones de los tratamientos

oncoldgicos previstos.

e Astenia es un sintoma directamente relacionado tanto con el
cancer como con su tratamiento, por lo que en ocasiones es dificil diferenciar la
toxicidad de la historia natural de la enfermedad en caso de encontrarse

presente (166).

Asi mismo su caracter multifactorial dificulta su definicién, asociado al
mencionado tratamiento antineoplésico, pueden influir la anemia, la malnutricion,

el animo depresivo, el insomnio o la medicacion concomitante (167).

Su incidencia se incrementa con la edad, la polifarmacia y con los

desordenes del suefio, y condiciona negativamente la calidad de la vida,
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aumenta la dependencia funcional y disminuye la actividad social (166). Para su
prevenciéon, es fundamental mantener un ejercicio fisico diario, un correcto

soporte nutricional, y animico (168).

e Reduccion del aclaramiento de creatinina: Supone en si mismo un

aumento del riesgo de sufrir toxicidad inducida por la quimioterapia (169). La
creatinina sérica es un indicador que sobreestima la funcién renal de la poblacion
anciana, por lo que el aclaramiento de creatinina (CICr) en orina de 24h debe ser
la prueba a realizar para su correcta valoracion. Por cada 10 ml/min de descenso
en el CICr, las probabilidades de toxicidad relacionada se incrementan en un
12%, independientemente del tipo de QT administrada.

Es importante mantener una hidratacion adecuada, y monitorizar la
funcién renal y electrolitos en los pacientes, evitar medicaciones nefrotoxicas y
reevaluar la necesidad de tratamientos crénicos prescritos que pueden ir
variando su balance beneficio/riesgo durante el tratamiento. Asi mismo es
importante un manejo adecuado de las toxicidades gastrointestinales para evitar
fracasos renales agudos de origen prerrenal.

e Toxicidad neurolégica: En la poblacion anciana puede disminuir su

autonomia, afectando a su estado cognitivo y movilidad, de forma mas relevante
que en poblacion mas joven. Son especialmente sensibles los pacientes con
comorbilidad neuroldgica previa siendo fundamental una evaluacién cognitiva

adecuada antes de iniciar tratamientos citostaticos.

Los agentes mas frecuentemente relacionados con la toxicidad
neurolégica son los derivados del platino, los antimicrotibulo (neuropatia
periférica),(170) la citarabina (toxicidad cerebelosa), (171) y el metotrexate e
ifosfamida (toxicidad neuroldgica central) (172). Es dificil su prevencién por lo
que una disminucion de dosis o evitar la combinacion de farmacos neurotoxicos
son las Unicas herramientas que disponemos ante la manifestacion clinica del
dolor neuropatico, dado que no disponemos de factores predictivos de toxicidad

a éstos farmacos.

Dentro de las opciones terapéuticas para el dolor neuropatico se
encuentran la duloxetina (173) y gabapentina/pregabalina (174). Sin embargo la
adecuacion del domicilio de los pacientes con la retirada de alfombras,

sustitucion de bafieras por duchas y calzado adecuado, adquieren mayor
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importancia en ésta poblacién afecta por la neurotoxicidad periférica para evitar

caidas.

e Osteroporosis vy osteopenia: se incrementan con la edad y los

tratamientos antineoplasicos, sin embargo, hasta el 77% de los pacientes en
tratamiento oncolégico activo no son diagnosticados. Por ello es relevante la
realizacion de una densitometria 6sea basal, y adecuar el estilo de vida, ejercicio
fisico, suplementos de calcio y vitamina D, asi como la administracion de

bifosfonatos o denosumab en funcién de la necesidad (175).

Una mala salud 6sea favorece la aparicion de dolor, disminuye la movilidad
y predispone a sufrir fracturas de cadera o aplastamientos vertebrales, con la

consecuente pérdida de autonomia.
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1.7 Prediccion de toxicidad a la quimioterapia

La valoracion geriatrica integral ha demostrado su valor predictivo de
toxicidad grave en los pacientes ancianos tratados con quimioterapia (176). Con
el objetivo de determinar que dominios de las valoraciones geriatricas tenian
mayor impacto en la tolerancia a los tratamientos, la mortalidad o las

complicaciones post-operatorias, se han realizado diversos estudios.

En la revision realizada por Bruijnen et al (177), se concluye que pese a
que coinciden entre diferentes estudios distintas variables, su medida, o bien su
impacto en los resultados varia. Aunque no existe unanimidad en las variables
gue predicen los eventos adversos cada vez disponemos de mas herramientas
gue aportan informacién diferencial en el abordaje terapéutico de éstos pacientes
(178)(133).

Estas herramientas deben de servir para mejorar el acceso de la
poblacion anciana a los tratamientos y evitar las reducciones de dosis o
suspension precoz de los tratamientos. La mayoria de las reducciones de dosis
se producen mayoritariamente en el contexto paliativo, aunque también
aumentan de forma directamente proporcional con la edad de los pacientes

también en tratamientos con intencion curativa (179)(180).

En el metaanalisis publicado por Doris L. Van Abbema et al en 2019, se
evaluaron 1774 publicaciones de los que 27 se incluyeron en el analisis.
detectaron que un mal ECOG Performance status, problemas de movilidad, mas
de una caida en los ultimos 6 meses y la comorbilidad, dificultaban la tolerancia
a la quimioterapia. Por otro lado, en los factores asociados al tratamiento, la
poliquimioterapia y los tratamientos basados en Irinotecan o platinos

aumentaban las probabilidades de eventos adversos (181).

En éste mismo sentido cabe destacar el trabajo de Lindsay L. Peterson et
al, (169) en el que determinan una mayor toxicidad a la quimioterapia en relacién
al deterioro de la funcion renal. Esta valoracion no es adecuada con la creatinina
sérica Unicamente, siendo necesaria si no se dispone del CICr de 24h la
realizacion de las formulas de estimacion del filtrado glomerular (Jelliffe,
Cockcroft, Wrigth, MDRD). En la tabla 6 se describen los estudios prospectivos

mas relevantes en oncologia que buscan predecir las toxicidades graves a los
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tratamientos en pacientes mayores mediante diferentes dominios de la

valoracion geriatrica integral.

Tabla 6. Estudios prospectivos mas relevantes en oncologia de
prediccién de toxicidades en pacientes mayores mediante diferentes

dominios de la VGI.

Edad -
: : : — Dominios de :
Estudio N Disefio media Objetivo Predictores de respuesta
VGl valorados
(rango)
Autonomia
Comorbilidad
Feliu et al, 2019 77 o Nutricion Funcion renal
500 OoP Toxicidad > G 3 N o )
(182) (70-92) Cognitivo Dosis quimioterapia
Animo
Social
Estrés psicologico
) Cumplimiento Nutricién Polifarmacia
Aaldricks et al, 75 ) -
494 OP ciclos QT Cognitivo Problemas
2016 (176) (70-92) ) - o
previstos Fragilidad neuropsicoldgicos.
Alibhai et al 75 med Toxicidad > - ) -~
46 OP Fragilidad No identificados
2016 (183) (DE5.4) grado 3
PS )
] ) - Grupos de riesgo
Alibhai et al o Comorbilidad )
73.6 Toxicidad > categorizados segun el
2021 71 OoP Autonomia .
(65-90) grado 3 - CARG Chemotoxicity
(184) Fragilidad
o calculator
Nutricion
PS
o Movilidad /
Hsu et al, 2015 74.5 Toxicidad > ) N
24 OoP Caidas No identificados
(185) (70-84 grado 3
Fuerza de
prension.
) ) Suspension de PS
Von Minckwitz
72 tto Autonomia Rama de tto: AC/CMF vs
et al, 2015(186) 391 EPR o -
(65-84) Toxicidad Comorbilidad nPX
>grado 3 Nutricion
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Fragilidad
Medicacién

Hamaker et al,
2014(187)

78

EPR

75.5
(65.8-
86.8)

Toxicidad grado
3/4

PS
Autonomia
Comorbilidad
Nutricion
Fragilidad
Cognitivo

Animo

Polifarmacia

Laurent et al,
2014(188)

385

OoP

78.9
(DE 5.4)

Cumplimiento de

ciclos previstos

PS
Autonomia
Comorbilidad
Nutricion
Cognitivo
Animo
Social
Movilidad/

Caidas

PS<2
Independiente ABVD
Movilidad adecuada

Sin caidas
Aclaramiento de creatinina

Wildes et al,
2013 (180)

65

OoP

73
(65-89)

Toxicidad grado
3/4,
Cumplimiento de

ciclos previstos

PS
Autonomia
Comorbilidad
Nutricion
Cognitivo
Animo
Social
Movilidad/

Caidas

Toxicidad G3/4:
Comorbilidad

Cumplimiento:
Intencidn curativa
ECOG PS

Funcioén renal

Aparicio et al,
2013 (189)

123

80
(75-91)

Toxicidad grado
3/4,
hospitalizacién

imprevista

PS
Autonomia
Comorbilidad
Nutricion

Cognitivo

Toxicidad Grado 3/4:
Irinotecan, MMSE <27/30
Déficits AIVD

Falandry et al,
2013 (190)

60

77
(71-89)

Toxicidad >

grado 3

Autonomia
Comorbilidad
Nutricion
Cognitivo
Animo
Social
Fragilidad

Medicacién

Toxicidad no hematoldgica
3/4: Edad >80 afios
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Autonomia

o ) Nutricién »
Hoppe et al, 77.4 Déficit funcional N Depresion
364 ) Cognitivo .
2013 (191) (70-93) tras 1° ciclo o Déficits AIVD
Animo
Movilidad
Toxicidad no PS
hematoldgica > Autonomia Presion diastolica, AIVD,
Extermann et 518 75.5 grado 3, Comorbilidad LDH.
al, 2012 (192) (70-92) Toxicidad Nutricién PS, MMS, MNA, Factor
hematoldgica Cognitivo toxicidad.
>grado 4 Animo
Neutropenia
Febril,
Neutropenia G4,
. PS
suspension de i
] Autonomia
tratamiento
) ) Comorbilidad
Shin et al, 71 secundaria a o
64 o Nutricién ECOG PS >2
2012 (193) (65-80) Toxicidad -
Cognitivo
>grado 3, o
o Animo
hospitalizacion .
i Fragilidad
>7 dias por
toxicidad >
grado 3
PS
Autonomia
Comorbilidad
) o Nutricion Parametros incluidos en la
Hurria et al, 73 Toxicidad > - } o
500 Cognitivo herramienta de prediccion
2011 (137) (65-91) grado 3 o o
Animo de toxicidad.
Social
Movilidad/
Caidas
Autonomia
o Nutricion
Toxicidad > " .
Puts et al, 2011 74 Cognitivo Alteracion de fuerza de
112 grado3alos3y o .
(194) (65-92) Animo prension.
6 meses.
Fuerza de
prension.
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Intolerancia al

Clough-Gorr et _ Animo Salud mental
660 OP 265 tratamiento ] ]
al, 2010 (195) o Social Soporte social.
subjetiva
Objetivo
combinado:
) Muerte Estadio avanzado
Marinello et al, . PS o
75.1 (cualquier . Régimen QT
2009 (196) 110 OoP Autonomia -
(70-87) causa), - Comorbilidad
] . Cognitivo
interrupcion de Karnofsky PS.
tto, o Toxicidad
> Grado 3
Neutropenia
Febril,
Neutropenia G4,
) PS
suspension de .
) Autonomia
tratamiento - ; .
] Comorbilidad Sintomas de depresion.
Freyer et al, 76 secundaria a . )
83 OP o Nutricion Dependencia
2005(197) (70-90)  Toxicidad grado .
Cognitivo ECOG PS >2
3/4, o
o Animo
hospitalizacion o
Medicacion

>7 dias por
toxicidad grado
3/4

Abreviaturas: DE: Desviacion estandar, OP: Observacional prospectivo, EPR: Ensayo prospectivo
randomizado, PS: Performance status, ABVD: Actividades Basicas de la vida diaria, AIVD: Actividades

instrumentales de la vida diaria, MMSE: Minimental Status Scale. Tabla modificada a partir de Erin Moth (198).

60




Las herramientas de prediccion de toxicidad asociadas a la QT mas utilizadas

en pacientes oncolégicos de edad avanzada son:

1.7.1 The Chemoterapy Risk Assessment Scale for High-age patients
(CRASH):

Extermann et al, en 1999 desarrollaron un estudio piloto para la deteccion
de toxicidad asociada a la quimioterapia en pacientes con tumores sélidos, con
la descripcion de la escala MAX2 (199).

Observaron que un valor alto en MAX2, escala que define el riesgo de
toxicidad hematologica G4 y no hematolégica grados 3 y 4 en funcion del
esquema de quimioterapia utilizado, una elevada presion diastélica, la
infiltraciéon de médula 6sea y la elevacion de la lactato deshidrogenasa (LDH)
eran predictores de toxicidad (200). Posteriormente en un estudio prospectivo
multicéntrico de 518 pacientes = 70 afios con diagnéstico de tumores sélidos
desarrollaron el CRASH (192).

La escala consta de evaluacion hematoldgica, la presion diastélica,
Actividades instrumentales de la vida diaria y LDH, y otra no hematoldgica que
puntia ECOG PS, Minimental Status, Mini Nutritional Assessment (Tabla 7).

Tabla 7. Escala CRASH, variables y ponderacién de riesgo.

Escala CRASH

Dominios 0 puntos 1 punto 2 puntos

Hematold6gico

Presién diastélica <72 >72
IADL 26-29 10-25
LDH * 0-459 >459
Toxicidad 0-0.44 0.45-0.57 >0.57

No hematolégico

ECOG PS 0 1-2 3-4
MMS 30 <30
MNA 28-30 <28

Toxicidad 0-0.44 0.45-0.57 >0.57

Esta herramienta permite diferenciar 4 grupos de riesgo (bajo, medio-

bajo, medio-alto y alto) de presentar toxicidad severa, siendo mejor la evaluacién
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independiente de las 2 subescalas (toxicidad hematolégica y no hematolégica)

que la forman.

La probabilidad de presentar toxicidad hematolégica varia entre el 7% en
el grupo de bajo riesgo al 100% en el de alto. Mientras que la probabilidad de
presentar toxicidad no hematoldgica varia del 33% en el bajo riesgo al 93% en el
de alto (Tabla 8).

Tabla 8. Escala CRASH. Probabilidad de riesgo de toxicidad a

guimioterapia.

. Valor no .
Valor Hematolégico o Valor combinado
hematolégico
Cohorte % con % con % con
Puntos o Puntos o Puntos o
(N=347) toxicidad toxicidad toxicidad
0-1 7% 0-2 33% 0-3 50%
2-3 23% 3-4 46% 4-6 58%
4-5 54% 5-6 67% 7-9 77%
>5 100% >6 93% >9 79%
La realizacion de ésta escala, disponible online,

(https://moffitt.org/eforms/crashscoreform/) supone aproximadamente 20-30

minutos.

1.7.2 Herramienta de prediccion de toxicidad del Cancer and Aging
Research Group (CARG):

Arti Hurria et al, desarroll6 en 2011 una herramienta de prediccion de
toxicidad a partir de la valoracion geriatrica realizada a pacientes > 65 afios.
Herramienta validada posteriormente por el mismo grupo en un estudio

multicéntrico en poblacion estadounidense y canadiense (137)(201)

Consta de 11 variables a las que se les asigna una puntuacion,
relacionada con su relacion con la toxicidad con la quimioterapia, descritas en la
Tabla 9.

A mayor puntuaciébn mayor riesgo de presentar un evento adverso,
clasificando en 3 grupos: Bajo riesgo (0-5 puntos), riesgo medio (6 a 9 puntos) y

riesgo alto (10-19 puntos).
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La probabilidad de presentar toxicidad varia del 30% en el grupo de bajo
riesgo, 52% en el de riesgo medio, subiendo al 83% en el de alto. Esta
herramienta asi mismo, también esta disponible online

(http:/lwww.mycarg.org/tools) y sera validado en éste trabajo de investigacion.

Tabla 9. Escala CARG Chemotoxicity calculator, variables vy

ponderacidn de riesgo.

Modelo predictivo y algoritmo para la toxicidad a la quimioterapia

Variable Valor/Respuesta Puntuacion
Edad =72 afos 2
<72 afios 0
Diagndstico Tumores Gastrointestinales o Genitourinarios 2
Otros 0
Dosis QT Estandar 2
Reducida 0
Numero de farmacos Poliquimioterapia 2
previstos Monoterapia 0
Hemoglobina <11gr/dL (Varén), < 10 gr/dl (Mujer) 3
=11gr/dL (Varon), = 10 gr/dl (Mujer) 0
Aclaramiento creatinina <34 mL/min 3
(Férmula de Jelliffe) >34 mL/min 0
¢Coémo es tu audicion? Justa, Pobre, totalmente perdida 2
(Con prétesis auditiva si Buena o excelente 0

necesaria)

;Numero de caidas en el >1 3
altimo mes? Ninguna 0
¢Puede tomar de forma Con alguna ayuda / Incapaz 1
auténoma su medicacion? Sin ayuda 0
¢Le limita su salud caminar De alguna manera / Me limita mucho 2
una manzana? No me limita nada 0
Durante las Ultimas 4 Me ha limitado algo de tiempo, mucho tiempo 1
semanas, cuanto ha o todo el tiempo
afectado su estado fisico o No me limitado nada o una pequefia parte del 0

emocional a sus tiempo
actividades sociales

e Herramienta de prediccidon de toxicidad CARG Breast Cancer:

Con el objetivo de predecir la toxicidad a la quimioterapia adyuvante en mujeres
mayores de 65 afios intervenidas de cancer de mama el grupo CARG desarrollé
una herramienta especifica (Tabla 10). (202) Se incluyeron 473 pacientes = 65
afios con diagnoéstico de cancer de mama en estadios | a lll, tratadas con
quimioterapia neoadyuvante o adjuvante de forma prospectiva. Se utilizd una
cohorte de desarrollo (283 pacientes) y una cohorte de validacion (190

pacientes).
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El 46% presentaron toxicidad G3-5 secundaria a la quimioterapia. Dentro
de los factores relacionados, 8 alcanzaron la significacion estadistica, y fueron
ponderados, clasificando las pacientes en 3 grupos de riesgo, bajo (0-5 puntos),
intermedio (6-11 puntos) o alto (212 puntos).

En la cohorte de desarrollo la toxicidad ascendia de forma lineal para
estos tres grupos con una probabilidad de presentarla del 19%, 54% y 87%
respectivamente (AUC 0.75 (95% ClI, 0.70 - 0.81)). Mientras que en la cohorte de
validacién fueron del 27%, 45% y 76% (AUC 0.69 (95% ClI, 0.62 - 0.77))

Tabla 10. Escala CARG Breast Cancer, variables y ponderacion de

riesgo.

Modelo predictivo y algoritmo para la toxicidad a la quimioterapia Cancer de Mama

Variable Valor/Respuesta Puntuacion
Uso de antraciclinas Si 1
No 0
Estadio I 0
H-111 3
Duracién tratamiento QT <3 meses 0
= 3 meses 4
Funcion hepética Normal 0
Alterada 3
Hemoglobina <12gr/dL 3
=12gr/dL 0
Caidas en los ultimos 6 Si (21 caida) 4
meses No 0
Limitacion para andar una Ninguna limitacion 0
milla Limitada 3
Soporte social Escaso o algun tiempo 3
En todo momento 0

1.7.3 Herramienta del Korean Cancer Study Group (KCSG):

El estudio del KCSG Incluye 301 pacientes = 70 anos, en los que la
proteina sérica <6.7 gr/dL, dosis estandar de quimioterapia, stress emocional o
psicolégico en los dltimos 3 meses, consumo de agua menor a 3 vasos al dia, la
incapacidad para la respuesta a una orden sencilla y la percepcion subjetiva de

mala salud, se correlacionaron con un mayor riesgo de toxicidad grave. (203)

Basados en estas variables han desarrollado un modelo predictivo que
clasifica los pacientes en cuatro grupos: Bajo riesgo (0-1 puntos), Riesgo medio

bajo (2-3 puntos), riesgo medio alto (4-5 puntos), riesgo alto (6-8 puntos). Como
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caracteristica especifica la herramienta también nos da informacion del riesgo

acumulado segun avanza el tratamiento. (Tabla 11)

Tabla 11. Escala Korean Cancer Study Group. Probabilidad de riesgo de
toxicidad a quimioterapia.

Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5
Bajo |
. 10% 19% 26% 33% 36%
riesgo
Riesgo
_ ) 16% 30% 40% 49% 53%
medio-bajo
Riesgo
. 24% 44% 56% 66% 70%
Medio-Alto
Riesgo
It 37% 61% 73% 82% 86%
alto

1.7.4 Validaciones externas de la herramienta de prediccion de toxicidad
CARG Chemo-toxicity Calculator.

El grupo CARG publicaron en 2016 (201), la validacién externa de la
herramienta de prediccion de toxicidad, desarrollada por ellos mismos, afios
antes. Incluyeron para la misma una muestra de 250 pacientes, cumpliendo los
criterios de inclusién y exclusion del estudio original, presentando de ésta

manera la misma heterogeneidad de tumores y estadios.

Es un estudio positivo, dado que mantiene la discriminacién entre los 3
grupos de riesgo de presentar toxicidad grave: 37%, 62%, 70% respectivamente
(p <0.001), y aunque presenta una menor discriminacién que el estudio original
con un area bajo la curva ROC del 0.65, sin diferencia estadisticamente
significativa respecto a la previa (ROC 0.72, IC 95% 0.68 - 0.77, p = 0.09).

En 2018 se realiz6 una validacion externa de la herramienta de prediccion
de toxicidad del CARG en poblacién australiana, evaluando el valor predictivo de
la herramienta, comparado con el juicio clinico subjetivo de los oncélogos (204).
Se incluyeron 126 pacientes con tumores solidos mayores de 65 afios de 2
centros de Sidney (Australia), que iniciaban tratamiento quimioterapico para un
tumor sélido. Se realizaba el valor del CARG Chemotoxicity Calculator y el
oncoélogo de forma ciega a éste resultado estimaba de 0-100% el riesgo de

toxicidad grave para éstos pacientes (198).
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El 52% de los pacientes presentaron toxicidad grave (> grado 3), y ni el
juicio clinico (OR 1.00; IC 95%0.98-1.02; p=0.82: ROC 0.52), ni la herramienta
del CARG fueron capaces de predecir los eventos téxicos (OR 1.04, IC 95%
0.92-1.18, p=0.54, ROC 0.52). La toxicidad segun los grupos de riesgo fue la
siguiente: bajo riesgo 58%, riesgo intermedio 47% y 58% alto riesgo. Frente al
30% en el grupo de bajo riesgo, 52% en el de riesgo medio, y el 83% en el de
alto, publicados por Hurria et al en 2011 (137).

En 2020 se comunicaron los resultados de la validacion externa
retrospectiva de las herramientas de prediccion de toxicidad CARG y CRASH en
la cohorte poblacional del estudio ELCAPA (205). Se incluyeron 248 pacientes
mayores de 70 afios en el area metropolitana de Paris entre 2010 y 2017. El
64% de los mismos presentaron toxicidad > grado 3, sin embargo, ni el modelo
de prediccion de CARG ni el de CRASH (CARG curva ROC 0.55, y CRASH
curva ROC 0.52), fueron predictivos para las toxicidades graves, concluyendo en
la necesidad de busqueda de nuevos indicadores predictores de respuesta
(206).

En poblacion espafiola, el Grupo Espafiol de Toxicidad en el Anciano
(GESTA) en la busqueda de predictores de toxicidad grave en poblacién
anciana, realiz6 un estudio prospectivo multicéntrico en el que participaron 11
hospitales espafioles. Se incluyeron 500 pacientes >70 afios con diagnéstico de

cancer que iniciaban un tratamiento de quimioterapia (182).

Se realiz6 una valoracion geriatrica y estudio analitico con el objetivo de
detectar factores que predijeran toxicidad grave. Como resultado del estudio, en
el analisis multivariante, la funcién renal (OR 0.989; IC 95% 0.981-0.997) vy la
dosis de quimioterapia (OR 1.179; IC 95% 1.215-2.655) influian

significativamente en la toxicidad al tratamiento.

Sin embargo, la herramienta de prediccion de toxicidad del CARG
objetivd una toxicidad del 25% en el grupo de bajo riesgo, un 35% en el de
riesgo intermedio y un 34% en el de alto riesgo (ROC 0.54 IC 95% 0.49-0.59).
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1.8 Herramientas de estimacion de supervivencia

La esperanza de vida es una medida temporal que calcula el nimero
hipotético de afios que se espera gque viva una persona si la tasa de mortalidad
asociada a su edad se mantiene constante. Es una medida disefiada para
grupos poblacionales, y se suele estratifica por edad, sexo, raza, 0 nivel

socioecondémico.

Para estimar la esperanza de vida en pacientes con cancer, las tablas a
su vez deben ser estratificadas por diagnostico, estadio, comorbilidades o
habitos téxicos. Sin embargo, el seguimiento necesario para completar ésta
informacién requeriria un seguimiento prolongado en el tiempo que no siempre
es factible (207).

En poblacion anciana, es habitual el uso de herramientas que incluyan
caracteristicas sociodemogréaficas, comorbilidades, y dominios obtenidos a
través de una valoracion geriatrica. Estos modelos predicen el riesgo de muerte
durante un periodo especifico de tiempo, o la probabilidad de supervivencia a lo

largo de los afios.
Las herramientas mas habitualmente utilizadas son las siguientes:

e Indice _de Gagne: (208) Desarrollado en una cohorte de

Pensilvania (EEUU) de 120.679 pacientes, y validado en una cohorte de New
Jersey, con la intencién de predecir la probabilidad de mortalidad a 1, 3, 6 y 12
meses, combinando los resultados obtenidos en el indice de Charlson, (108) y la
clasificacion de comorbilidad de Elixhauser. (209) Presenta como ventaja mas
significativa el amplio espectro de comorbilidades evaluadas, sin embargo no
evalla dominios relacionados con las actividades basicas o instrumentales de la

vida diaria, capacidad funcional o estado cognitivo (207).

e indice de Lee: (210) Creado para la estimacion de la

supervivencia a los 4 afios en pacientes mayores de 50 afios. Se analizdé una
cohorte de 11.701 pacientes con 1361 muertes (12%) durante el periodo de
seguimiento, y fue validado en 8.009 pacientes con 1072 muertes (13%). Se
mostraron 12 variables estadisticamente significativas: edad, sexo, diabetes,
cancer, enfermedad pulmonar, enfermedad cardiaca, consumo actual de tabaco,

indice masa corporal < 24kg/m2, y alteraciones en el autocuidado para el bafio,
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manejo de dinero, la deambulacion y la movilizacion de objetos. Como ventaja
presenta la importancia de comparar la mortalidad a 5 afios, pero presenta una
limitada seleccién de comorbilidades sin graduar en gravedad (207).

e Indice de Schonberg: (211) Desarrollado en poblacion mayor de

65 afos estadounidense, a partir del sistema nacional de entrevistas del sistema
de salud, con un seguimiento a lo largo de 10-14 afos entre 1997 y 2011. Con
una cohorte inicial de 16.063 encuestas y una de validacion externa de 8.027
pacientes. Se obtuvieron 11 factores asociados con mortalidad: Edad, sexo,
consumo de tabaco, IMC, limitaciones funcionales, dificultad para la movilizacion,
hospitalizacion en el dltimo afio, percepcion subjetiva de salud, e historia de
EPOC, diabetes o cancer (excluyendo tumores cutaneos no melanoma). Segun
los resultados obtenidos se estratificaron 5 grupos de riesgo en funcién de la
mortalidad a 10 afios (0-4 puntos 14%, 5-6 puntos 24%, 7-9 puntos 36%, 10-12
puntos 59% y = 13 puntos 80%). Comparte con el indice de Lee, la utilidad
pronostica a largo plazo (5-10-14 afos), aunque presenta escasa ponderacion
de la comorbilidad de los pacientes (207).

e indice de Suemoto: (212) realizado en 16 cohortes diferentes

incluyendo pacientes de paises con diferente nivel socioeconémico de
Norteamérica, América latina y Europa. La supervivencia estimada a 10 afios fue
analizada en 11.752 pacientes mayores de 60 afios, en los que se registraron
2.800 muertes con 2110 pérdidas de seguimiento. Se seleccionaron como
factores de riesgo la edad, diabetes, enfermedad cardiaca, pulmonar, cancer,
héabito tabaquico, consumo actual de alcohol, IMC, actividad fisica, dificultad para
el bafo, dificultad para la movilidad, area cognitiva y percepcién subjetiva de la
salud. Pese a su gran aplicabilidad por el desarrollo en muy diferentes
poblaciones, la estimacién de supervivencia a 10 afios puede no ser una medida
atil en todos los pacientes (207).

e Indice de Walter: (213) Datos analizados a partir de 2 estudios

prospectivos realizados desde 1993 a 1997, de 1495 pacientes mayores de 70
afios dados de alta de un hospital terciario. Los factores de riesgo predictores de
mortalidad a un afio fueron: Sexo masculino, nUmero de dependencias en las
actividades de vida diaria, insuficiencia cardiaca, cancer, elevaciéon de la
creatinina sérica = 3mg/dL, y una albamina inferior a 3.4gr/dL. Es el indice mas
relevante para pacientes hospitalizados, pero sin una expectativa a medio plazo
(207).
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1.9 Herramientas de prediccion de mortalidad precoz en
pacientes con cancer.

En los pacientes oncoldgicos la esperanza de vida prevista es un factor de
vital importancia de cara su manejo. Impacta de forma significativa en la
seleccion del tratamiento, la intensidad del mismo, asi como la gestion de la
informacién con pacientes y familiares (214). La baja resiliencia ante los
tratamientos en algunos casos puede aumentar la mortalidad cuando se les

somete a un tratamiento agresivo como la quimioterapia.

Para evitar eventos severos indeseados, se han desarrollado algoritmos
que predicen el riesgo de presentar mortalidad precoz tras el inicio de la
quimioterapia. Se analizan diferentes pardmetros clinicos, dominios geriatricos,
valores analiticos o de estadio tumoral, para clasificar a los pacientes en
diferentes grupos de riesgo. Los trabajos mas relevantes se resumen en la Tabla
12.

Pierre Soubeyran, en 2011 realizé un estudio en el sur de Francia en el
que se reclutaron 348 pacientes, >70 afios, a los que se realiz6 una valoracion
geriatrica completa que incluia: Mini-Mental State Exam, Timed Get Up and Go,
Actividades basicas e instrumentales de la vida diaria, Mini Nutritional
Assessment (MNA), Geriatric Depression Scale (GDS15), y comorbilidad
(Cumulative Index Rating Scale-Geriatric). Pudieron determinar que el sexo
masculino, el estadio avanzado de la enfermedad, la presencia de malnutricion o
una alteracion de la movilidad con un TUG Test >20 segundos presentaban una
correlacion estadisticamente significativa con el riesgo de presentar mortalidad

en los primeros 6 meses desde el inicio del tratamiento quimioterapico. (215)

e indice pronostico (Onco-MPI): Trabajo multicéntrico desarrollado en

Italia, liderado por Antonella Brunello, en el que propusieron un indice pronéstico
(Onco-MPI) de mortalidad a los 12 meses en pacientes mayores con cancer.
Implementada en pacientes valorados en consultas externas de oncologia,
dividieron los pacientes en 3 grupos de riesgo segun la informacién obtenida por
una VGI, incluyeron el ECOG, la localizacién del primario, asi como el estadiaje.
(216)
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e GRADE: Desarrollado en Francia, destaca por proponer una herramienta
sencilla de 5 variables: Pérdida no intencionada de peso, localizacién, extension,
velocidad de la marcha y la intencién de tratamiento exclusivamente sintomatico.
Herramienta validada de forma externa en poblacién francesa, nos ofrece la
posibilidad de valorar la intervencion del tratamiento oncologico sobre los
pacientes mayores fragiles. En el desarrollo de la herramienta primaron su
sencillez y agilidad, para una mayor y mas féacil utilizacion, lo que conllevé por
otro lado pérdida de una mejor discriminacion de la muestra (217).

e Predictor de mortalidad precoz del grupo GESTA: Trabajo

comunicado en el congreso americano de Oncologia Médica en 2020 (ASCO
Anual meeting 2020) celebrado en Chicago. Desarrollado por Feliu & cols, (218)
y validado externamente en ésta tesis, se desarroll6 inicialmente en 9 hospitales
de Espafa. 342 pacientes fueron incluidos en la serie de desarrollo, y validado
externamente en 206 pacientes. El nomograma, predice la mortalidad precoz en
pacientes mayores de 70 afios con cancer y cuenta con 7 variables en las que se
incluyen parametros analiticos, (Albumina, GGT y Hemoglobina), clinicos
(ECOG), correspondientes a tumor (Estadio) y variables obtenidas de una
correcta VGI (IMC y Actividades bésicas de la vida diaria). En funcién de los
resultados se dividen en tres grupos de riesgo de sufrir mortalidad precoz (<6
meses): bajo (5% riesgo), intermedio (19%) y alto (50%).

e Desarrollado por Lund & Cols: Presenta la variabilidad entre la

supervivencia estimada y real en los 484 pacientes incluidos. Para ello
desarrollaron 3 modelos estadisticos diferentes, en los que incluyeron un modelo
basico (edad, sexo, diagnéstico, estadio), un modelo basico complementado con
el indice de Karnofsky (<50, 60-70, 280) y finalmente un modelo ampliado que

incluida 16 indicadores obtenidos de una valoracién geriatrica dicotomizados.

Los resultados con estimacion correcta por parte de los oncélogos en el
55%, sobreestimada en un 35% e infraestimada en un 10%, permitié una
correlacion adecuada (moderada AUC 0.63) con los 3 modelos disefiados,
mejorando levemente su calibracion en el que incluia los dominios geriatricos.
(219).

Tabla 12. Estudios prospectivos més relevantes en oncologia de prediccion
de mortalidad precoz en pacientes mayores mediante diferentes dominios
de la VGI.
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Estudio

Edad

N Disefio media

(rango)

Objetivo

Dominios geriatricos

valorados

Predictores de

mortalidad

Prediccién

MMSE, Time up and

Sexo masculino,

Soubeyran 77.4 mortalidad < 6 Estadio avanzado,
348 Go, ABVD, AIVD, L
(215) (70-99) meses tras Malnutricion, TUG Test
L MNA, CIRS, GDS15
inicio de QT >20 segundos
L ECOG, CIRS, ABVD, AIVD, ECOG,
Prediccién de ] L o
Brunello et al 77.1 ) Polimedicacion, IMC, Minimental, IMC,
658 mortalidad <12 ) L
(216) oP (70-96) Soporte social, ABVD, CIRS, N° medicacion,
meses
AIVD, MMSE, GDS15. Cuidador
MMSE, ADL, MNA, Velocidad de la
Prediccion de IMC, GDS15, marcha < 0.8m/seg
Boulahssass 81.2 ) )
1050 OFP mortalidad a Velocidad de la MNA < 23.5
(220) (70-100) i ]
100 dias marcha, Kern Map, PS>2, Estadio IV,
QLQC30, Diagnostico
ECOG, ABVD, AIVD,
o Test up&go, Charlson, Edad, Albumina,
Prediccion de ) )
Kanesvaran 77 ) MMSE, test reloj, ECOG >1, Depresion,
249 mortalidad a 12, ) ) )
(221) (70-94) GDS15, Polifarmacia, Estadio avanzado,
24, 36 meses. ) ] o
IMC, Determine, Alteracién nutricional.
sindromes geriatricos.
] Pérdida no
ECOG, Cuidador, ) )
intencionada de peso,
o CIRS, ABVD, AIVD, ) )
) Prediccion de ) Baja velocidad de la
Angeli 81.2 ] IMC, Pérdida peso, ] o
603 mortalidad ) marcha, Diagndstico,
(217) (65-103) Velocidad de la )
a los 6 meses o Estadio avanzado,
marcha, Mini GDS, )
Tratamiento
MMSE ) .
sintomatico.
o Criterios clinicos de
Bourdel- Prediccion de )
) caquexia,
Marchasson 606 OoP >70 mortalidad a 12 MNA, ECOG . )
comorbilidad, origen y
(222) meses o
estadiaje del tumor
PS subjetivo, ABVD,
AIVD, Time up&go, ) .
L ) i ECOG, Diagnostico,
Prediccién CIRS, Polifarmacia, ]
Moth 74 ] ] ) Hemoglobina, CSHA
102 mortalidad Presencia cuidador, )
(223) 65-86 o frailty, AIVD, CGA
subjetiva GDS5, BOMC test,

MNA breve, Pérdida
de peso 6 meses, G8,

CARG toxicity score.

score.
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Feliu
(218)

Lund
(219)

342

484

OoP

OoP

78
(70-92)

75
(72-80)

Mortalidad

< 6 meses

Mortalidad 0-6
meses, 7-12
meses,

Mayor de 1 afio

ECOG, ABVD, AIVD,
SPPB, Caidas 6
meses, CIRS,
Charlson, HAS,
Pfeiffer test, MOS
social support, IMC,
Pérdida ponderal no
intencionada.
Polifarmacia, BOMC,
MNA, IMC, Time
up&go, SPPB, Caidas,
OARS, ABVD, AIVD,
GDS. GAD

Estadio IV, Albumina <
3.5, ECOG PS2, IMC
<23 kg/m2,
Hemoglobina <11gr/dL,
GGT 2130, ADL <5

Sexo, Edad,
Diagnéstico, estadio,
Karnofsky, 16 dominios
geriatricos

dicotomizados

Abreviaturas: DE: Desviacion estandar, OP: Observacional prospectivo, EPR: Ensayo prospectivo randomizado,

PS: Performance status, ABVD: Actividades Basicas de la vida diaria, AIVD: Actividades instrumentales de la vida

diaria, MMSE: Minimental Status Scale, Mini Nutritional Assessment (MNA), Cumulative Index Rating Scale-

Geriatric (CIRS), Comprehensive Geriatric Score (CGA), Geriatric depression Scale (GDS), Generalized Anxiety

Disorder (GAD), Canadian Study on Health and Aging (CSHA), Blessed orientation memory concentration (BOMC),

Hospital Anxiety Scale (HAS), Short physical performance battery (SPPB).

72



2 HIPOTESIS

La valoracion geriatrica integral del Cancer and Aging Research Group
(CARG) como herramienta para la valoracion multidimensional de los pacientes,
proporciona informacion detallada en un tiempo inferior a los 30 minutos en el

ambito ambulatorio.

La escala Chemotoxicity calculator, o la prediccion de mortalidad a 6 meses
desarrollada por el grupo GESTA, que distribuyen los pacientes en tres grupos
en funcion de la probabilidad de sufrir una toxicidad mayor (Grado 3-5 segun
CTCAE v 4.0) o muerte con tratamientos basados en quimioterapia proporcionan

informacioén relevante para un mejor manejo terapéutico.
Las hipotesis de éste trabajo son:

- HO: El uso de las herramientas Chemotoxicity calculator desarrollada por el
CARG vy de prediccion de mortalidad desarrollada por el grupo GESTA no
discriminan en nuestra serie el riesgo a sufrir toxicidad grave o mortalidad precoz

en pacientes mayores de 70 afos tratados con quimioterapia.

- H1: El uso de las herramientas Chemotoxicity calculator desarrollada por el
CARG vy de prediccion de mortalidad desarrollada por el grupo GESTA
discriminan en nuestra serie el riesgo a sufrir toxicidad grave o mortalidad precoz

en pacientes mayores de 70 afios tratados con quimioterapia.

73



3

3.1

OBJETIVOS

Objetivos primarios

O

O

Validacion externa de la herramienta de prediccién de toxicidad
del CARG, en pacientes mayores de 70 afios con cancer en la
poblacion valorada de forma ambulatoria en el servicio de

Oncologia Médica de la OSI Bilbao Basurto.

Validacion externa de la herramienta de prediccion de mortalidad
a 6 meses del GESTA, en pacientes mayores de 70 afios con
cancer en la poblacion valorada de forma ambulatoria en el

servicio de Oncologia Médica de la OSI Bilbao Basurto.

3.2 Objetivos secundarios

Conocer la situacién funcional y general de los ancianos con

cancer de nuestro medio.

Tiempo empleado en la realizacion de la valoracién geriatrica
integral del CARG.

Satisfaccion de los pacientes tras la realizacion de la valoracién

geriatrica integral en nuestro servicio.

Toxicidad hematolégica y no hematolégica relacionada con la

quimioterapia en pacientes ancianos con cancer.
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4 MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, epidemiolégico observacional, analitico y transversal,
gque consistia en la aplicacion de una valoracion geriatrica integral, tras la que se
validé de forma externa la escala CARG de predicciéon de toxicidad y la escala
GESTA de prediccién de mortalidad precoz en pacientes con tumores soélidos
mayores de 70 afios. Se contaba con la aprobacién del Comité de Etica para la
totalidad del estudio.

4.1 MATERIAL

4.1.1 Ambito

El trabajo se desarroll6 en la ciudad de Bilbao. Esta es una ciudad de la
Comunidad Auténoma del Pais Vasco, situada en la provincia de Bizkaia, a
orillas del rio Nervion. Su poblacion alcanza los 342.810 habitantes (5), siendo la
primera ciudad de la provincia de Bizkaia y de la Comunidad Auténoma en

poblacion.

El Hospital Universitario Basurto (HUB) es el centro de referencia de
Bilbao siendo el Unico hospital del nucleo urbano. Fue fundado en 1908 y
consiste en un complejo de quince edificios, divididos en pabellones segun las
especialidades, de estilo modernista, que cuenta con 614 camas. Atiende
poblacion de Bilbao, Alonsotegi y Valles de Mena, Montija y Sotoscueva, lo que

supone una poblacion de 370.718 pacientes.

El Servicio de Oncologia Médica, del Hospital Universitario Basurto,
ubicado en el Pabellon Aztarain, con 10 médicos adjuntos y 5 médicos
residentes. Este servicio atiende tanto a pacientes con diagndstico reciente,

como a aquellos que precisan revisiones periddicas.
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4.1.2 Poblacion de estudio

Se incluyd, prospectivamente, a todos los pacientes mayores de 70 afios
de edad con diagnostico de tumores solidos valorados en primera consulta en el
servicio de oncologia médica de la OSI Bilbao Basurto, entre el 1 de marzo 2018
y el 30 de abril 2019. La procedencia de dichos pacientes correspondia a los
remitidos de los diferentes servicios médicos especializados del centro, servicio

de urgencias y de la atencién primaria.
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4.1.3 Criterios deinclusidon y exclusién

4.1.3.1 Criterios deinclusion:

- Pacientes mayores de 70 afios.

- Diagndstico confirmado de neoplasia de tumores sdlidos.

- Primera consulta externa en oncologia médica de forma ambulatoria.

- Aceptacion de participar en el estudio, con consentimiento informado por
escrito.

- Iniciar tratamiento oncoldgico activo con quimioterapia.

4.1.3.2 Criterios de exclusion:

- Incumplimiento de los criterios de inclusion.

- Pacientes con resultado en Blessed Orientation-Memory-concentration
(BOMC) test > 11.

- Incapacidad para realizar los test por comorbilidad severa.

- Pacientes que realicen tratamiento dirigido, con inmunoterapia,
hormonoterapia o sintomatico exclusivamente.

- Revocacion del consentimiento informado.
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4.1.4 Técnicade reclutamiento

Los individuos diagnosticados de cancer en distintos servicios de nuestro
hospital que eran remitidos al Servicio de Oncologia Médica. En el proceso de
citacion, realizada segun criterio médico, se programaba una cita de enfermeria
oncolégica estructurada 45 minutos antes de la primera visita del médico
especialista de la plantilla. Los pacientes eran evaluados en consulta de

enfermeria, por una enfermera con formacién en geriatria.

Tras comprobar los criterios de inclusion y aplicar el BOMC test, se
recogi6 el resto de los datos del estudio. Se repiti6 esta maniobra con todos los
pacientes mayores de 70 afios de edad, con independencia del tipo de tumor, del
estadio, o del tipo de tratamiento planificado para los mismos.

4.1.5 Valoracion geriatrica integral

A los pacientes se les realizaron las siguientes escalas para la valoraciéon

geriatrica integral.

Multidimensional Functional Assessment Questionnaire Subescala OARS:

(55) Mide el nivel de independencia en las actividades necesarias para
mantener independencia dentro de la comunidad (por ejemplo preparar
comida, hacer compras, llamar por teléfono, administrar dinero). Consiste de
7 preguntas con puntuaciones que van del 0 al 14. Un puntaje mas alto indica
menor necesidad de asistencia. Menor de 14 implica algun tipo de
dependencia (Anexo 1).

Medical Outcomes Study (MOS) Physical Health: (53) Mide un rango amplio

de funciones fisicas, evaluando desde el nivel de limitacion en las actividades
basicas como bafiarse y vestirse hasta actividades vigorosas como correr.
Consiste de 10 preguntas con puntuaciones que van del 0 al 100. Un puntaje
més alto indica un mayor nivel de funcionamiento fisico. Una puntuacion < 75
indica dependencia (Anexo 2).

Percepcion subjetiva del paciente indice Karnofsky. (131) Mide la evaluacion

propia del paciente sobre su funcionamiento fisico con una escala que va de
‘normal” a “gravemente discapacitado.” Consiste de 10 preguntas con

puntuaciones que van del 0 al 100. Un puntaje mas alto indica un mayor nivel
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de funcionamiento fisico. Puntuacion menor de 80 implica discapacidad
(Anexo 3).
Charlson Comorbidity Index, (108) Sistema de evaluacion de la esperanza de

vida a los diez afios, en dependencia de la edad en que se evalla, y de las
comorbilidades del sujeto. Ademas de la edad, consta de 19 items, si estan
presentes, influyen en la esperanza de vida del sujeto. Inicialmente disefiado
para evaluar la supervivencia al afio, se adaptd finalmente para estimar
supervivencia a los 10 afios (Anexo 4).

Mininutritional Assessment: (86)

= Porcentaje de pérdida no intencional de peso en los ultimos 6 meses.
Una pérdida mayor del 10% refleja riesgo grave de desnutricion.
(224,225)

= [ndice de Masa Corporal: En pacientes ancianos un valor <23 puede
indicar un estado de desnutricion (226) (Anexo 5).

Mental Health Inventory (MHI-18): (78) Mide el estado psicolégico de los

pacientes a través de 18 preguntas que tratan sobre cémo se ha sentido el
paciente en las dos semanas previas. La medicion entrega 3 puntajes
globales de angustia psicolégica, bienestar psicolégico, y un puntaje total en
una escala del 0 al 100%. Un puntaje mas alto indica una mejor salud mental
(Anexo 6).

Medical Outcomes Study (MOS) Social Support Survey:(64) 12 puntos

utilizados para medir la percepcion del paciente sobre su apoyo social que
van en una escala del 0 al 100%. Un mayor puntaje indica un mejor apoyo
social (Anexo 7).

Caidas en los ultimos 6 meses: (227) La Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) define caida como la consecuencia de cualquier acontecimiento que
precipita al paciente al suelo, contra su voluntad. 21 caida implica
dependencia (Anexo 11).

Time up and go TUG test: (59) Consiste en valorar la movilidad de los

pacientes pidiéndoles que se levanten, anden 3 metros y vuelvan a sentarse.
Puntuaciéon en segundos, una puntuacién >12 segundos indica un mayor
riesgo de caidas (Anexo 8).

The Blessed Orientation-Memory-concentration (BOMC) test: (228) Una

bateria de 6 preguntas en las que se analiza la memoria a corto y medio plazo
del paciente. Puntuacion de 0-28, un puntaje mas alto indica un deterioro en
la capacidad cognitiva. Un puntaje mayor de 11 implica riesgo de deterioro

cognitivo (Anexo 9).
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Medicacion: (92) (Anexo 10)

= Polimedicacion: Se considera polimedicado al paciente que toma = 4
medicaciones, quedando registrado el niumero de medicacion del
paciente.

= Adhesion del paciente a medicacion prescrita: Se comprueba en la
entrevista el numero de farmacos pautados en la receta electrénica
gue realmente no toma, y farmacos no pautados que si toma.

= Numero de medicacion alternativa, vitaminas y hierbas naturales que
toma.

Sindromes geriatricos (Anexo 11) Consiste en una bateria de 4 preguntas en

las que se detallan las alteraciones relacionadas con los sentidos, asi como

su implicacion en la vida diaria de los pacientes.

4.1.6 Tiempo de lavaloracion geriatrica integral

La variable “tiempo empleado en completar la VGI” se recogi6 rastreando
los patrones de comportamiento de enfermeria y médico en la historia médica
electrénica. El modelo para determinar el comportamiento activo en el sistema
de informacién hospitalario (HIS) se definié como > 23 eventos / hora. El “tiempo
empleado en completar la VGI” se establecié como el tiempo transcurrido entre

el primer y el dltimo acceso a HIS.

Se excluyeron los eventos aislados y las intervenciones de usuarios
distintos de oncélogos y enfermeras. De esta forma, se aseguraba la exactitud

en la medida de dicha variable (Anexo 12).

4.1.7 Satisfaccion con la valoracion geriatrica integral

Una vez finalizada la valoracién geriatrica realizada por enfermeria, se les
animaba a los pacientes a cumplimentar un cuestionario de satisfaccion cerrado
con 6 preguntas. En éste los pacientes valoraron las escalas de la valoracion
geriatrica realizadas, el tiempo de realizacién, asi como una valoracion final

numérica categorizada del 1 al 10 (Anexo 13).

80



4.1.8 Valoracion de toxicidad

Los datos de toxicidad secundaria a la quimioterapia se recogieron de
forma prospectiva en las consultas externas de Oncologia Médica siguiendo la
frecuencia de visitas de la practica clinica habitual, dese el inicio del tratamiento

hasta pasados 6 meses de seguimiento.

La graduacién de la toxicidad se llevd a cabo segun la Common
Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0, con unas instrucciones

unificadas que se consultaron en caso de duda (Anexo 14).

4.1.9 Evento de muerte precoz

El evento de muerte precoz se consideré aquel sucedido en un tiempo
inferior a 6 meses, entre la fecha de inicio de tratamiento quimioterapico
(registrada en el programa Onkobide de prescripcion electronica) y la fecha de
fallecimiento (registrada en la historia electrénica de los pacientes).

4.1.10 Chemotoxicity calculator del CARG (Modelo predictivo y algoritmo
para la toxicidad a la quimioterapia): (137)

Esta herramienta, consta de 11 variables a las que se les asigné una

puntuacién, en base a su relacion con la toxicidad con la quimioterapia.

Tras sumar la puntuaciéon obtenida en todas las variables estudiadas, a
mayor resultado acumulado mayor riesgo de presentar un evento adverso, se
clasificé en 3 grupos: Bajo riesgo (0-5 puntos), Medio (6 a 9 puntos) y Alto (10-19
puntos). Esta herramienta asi mismo, también estad disponible online

(http://www.mycarg.org/tools) (Anexo 15).
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4.1.11 Prediccion de mortalidad a 6 meses del GESTA (218)

Esta herramienta, consta de 7 variables a las que se les asign6é una

puntuacion, en base a su relacion con la mortalidad precoz con la quimioterapia.

Tras sumar la puntuacion obtenida en todas las variables estudiadas, a
mayor resultado acumulado mayor riesgo de presentar un evento adverso, se
clasifico en 3 grupos: Bajo riesgo (0-2 puntos), Medio (3 a 5 puntos) y Alto (6-14
puntos). (Anexo 16).

4.1.12 Variables de estudio

Variables clinicopatoldgicas:

» Variables demograficas: Fecha de nacimiento y sexo.
» Variables antropométricas: Peso en kilogramos, talla en metros.
+  Valoracion funcional profesional: indice de Karnofsky / ECOG PS.
* Caracteristicas de la enfermedad tumoral:
o Diagnéstico histologico del tumor primario.
o Estadio del tumor primario en el momento del diagnéstico:
clasificacion AJCC 8 edition (American Joint Committe on
Cancer).
* Intencién del Tratamiento: Neoadyuvante/curativo o Tratamiento paliativo.

Variables valoraciéon geriatrica inteqral:

Multidimensional Functional Assessment Questionnaire Subescala OARS.

Medical Outcomes Study (MOS) Physical Health.

Percepcion subjetiva del paciente indice Karnofsky.

Charlson Comorbidity Index.

Mininutritional Assessment.
= Porcentaje de pérdida no intencional de peso en los Ultimos 6 meses.
= [ndice de Masa Corporal.

Mental Health Inventory (MHI-18):

Medical Outcomes Study (MOS) Social Support Survey.

Caidas en los ultimos 6 meses

Time up and go TUG test.
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* The Blessed Orientation-Memaory-concentration (BOMC) test.
* Medicacion:
= Numero de medicacion pautada.
= Numero de farmacos pautados en la receta electrénica que
realmente no toma.
= Numero de farmacos no pautados que si toma
= Numero de medicacion alternativa, vitaminas y hierbas naturales que
toma.

+ Sindromes geriatricos

» Vision: Excelente/Buena/Regular/Mala/Completamente ciego/a
* Audicion: Excelente/Buena/Regular/Mala/Completamente sordo/a

» Otro problema fisico: No/Si.

Variables de cuestionario de satisfaccion:

+ ¢ Habia alguna pregunta dificil de entender? Si/ No.

+ ¢GEl tiempo que tardé en responder a todas las preguntas fue demasiado
largo, adecuado, o demasiado corto? Largo / Adecuado / Corto.

* ¢Le parecieron molestas algunas preguntas? No / Si

= Silarespuesta es si ¢ Qué preguntas quitarias?

+ ¢ Cree que al cuestionario le faltaron preguntas importantes? No / Si

+ ¢Cudl seria su satisfaccion sobre la entrevista realizada? Donde 10 es
completamente satisfecho, y O es nada satisfecho. (1-10).

Variable toxicidad sequn Common Terminoloqgy Criteria for Adverse Events
4.0:

* Toxicidad G3-5 Si/No.

* Toxicidad hematolégica Si/No

* Toxicidad no hematolégica Si/No

+ Tipo de toxicidad: anemia, neutropenia, plaquetopenia, renal, hepatica,
cutanea, gastrointestinal diarrea, astenia, mucositis, alopecia, neurolégica,
fatiga, anorexia, gastrointestinal N/V.

* Grado: G3/G4/G5.

Variables escala Chemotoxicity calculator del CARG

+ Edad: 272 afios 0 <72 afios

» Diagndstico: Tumores Gastrointestinales o Genitourinarios / Otros
» Dosis QT: Estandar/  Reducida

» Numero de farmacos previstos: Poliquimioterapia / Monoterapia
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* Hemoglobina: <11gr/dL (Varén), < 10 gr/dl (Mujer) /211gr/dL (Varén), = 10
gr/dl (Mujer)

+ Aclaramiento creatinina (Férmula de Jelliffe): <34 mL/min / 234 mL/min

+ ¢ COmo es tu audicion? Justa / Pobre / Totalmente perdida / Buena /
Excelente

» ¢Numero de caidas en el tltimo mes? 21/  Ninguna

+ ¢ Puede tomar de forma autbnoma su medicacion? Con alguna ayuda /
Incapaz / Sin ayuda

» ¢Le limita su salud caminar una manzana? De alguna manera/ Me limita
mucho / No me limita nada

« Durante las ultimas 4 semanas, cuanto ha afectado su estado fisico o
emocional a sus actividades sociales: Me ha limitado algo de tiempo / mucho
tiempo o todo el tiempo / No me limitado nada o una pequefia parte del
tiempo

Variables escala de prediccion de mortalidad a 6 meses del GESTA

+ Estadio: I-lll o IV

* Albumina: > 3.5gr/dl o <3.5gr/dL

+ ECOGPS:0-102

+ IMC: 223kg/m2 o <23 Kg/m2

* Hemoglobina: = 11 g/dL o < 11g/dL.

* Gama glutamil transferasa: <130 o = 130.

« Actividades basicas de la vida diaria: >50<5
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4.1.13 Instalaciones, equipo, aparatos necesarios para la realizacion del
estudio.

4.1.13.1 Estructurales:

e Consulta externa de enfermeria oncologica durante 45 minutos con
acceso a programa de historia clinica electrénica (Osabide Global) y de
prescripcion de quimioterapia (Onkobide).

e Pesoy metro.

e Silla 'y cronometro.

4.1.13.2 Material fungible

e Formularios impresos en papel.

4.1.13.3 Recursos humanos:

e Investigador principal: Borja L6pez de San Vicente

e Investigadores colaboradores: Purificacion Martinez del Prado, Elena
Galve, Maria Angeles Sala, Maria Teresa Pérez Hoyos, Teresa Abad,
Laura Sande, Patricia Novas, Maitane Nufio, Juan Arango, Ane
Zumarraga, Maria Lopez, Fernando Pikabea, Carmen Gonzalez, Nieves
Gonzalez y Maite Simon.

e Personal de enfermeria.

e Auxiliares de enfermeria.

e Personal no sanitario: Amaia Gonzélez Bilbao, Antonio Escobar, Maria

Pérez, Eva Amariza, Nekane Lasarte y Nerea Cabezas.

4.1.13.4 Recursos econdmicos.

Este proyecto ha sido financiado con las ayudas internas a la investigacion
clinica del Hospital Universitario Basurto dentro de las convocatorias 2018 y
2019, con el codigo de expediente OSIBB19/013.
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4.2 METODOS

4.2.1 Analisis estadistico

Se utilizaron frecuencias y porcentajes para el andlisis descriptivo de las
variables cualitativas, y medias y desviaciones estandar (DE), asi como

medianas y rango para las variables cuantitativas.

Para la validacion externa de la herramienta de prediccion de toxicidad
grave del CARG, se realizdé un andlisis univariante para ver la relacion de cada
factor de riesgo que compone la herramienta con toxicidad grave. Para ello se
utilizaron la prueba chi-cuadrado o el test exacto de Fisher. Ademas, también se
realizaron los analisis mediante los modelos de regresién logistica. Finalmente,
también se realizé el modelo multivariante. Los resultados de la regresion
logistica se presentaron mediante el odds ratio (OR) junto con el intervalo de
confianza (IC) del 95%.

Para la validacion externa de los grupos de riesgo derivados de la
herramienta del CARG (riesgo bajo, intermedio o alto), asi como del score de
riesgo CARG, se analiz6 el riesgo de toxicidad grave dependiendo del grupo de
riesgo y dependiendo del score de riesgo. Los resultados de la regresion
logistica se presentaron mediante los OR (IC95%). Se analizé la capacidad de
discriminacién de los modelos mediante el area bajo la curva ROC, (229) asi

como la calibracién del modelo mediante el test de Hosmer y Lemeshow (230).

Para la validacién externa de la herramienta de prediccién de muerte
precoz GESTA se analiz6 la relacion de cada factor de riesgo de la herramienta
de manera individual mediante los analisis univariantes, y analisis mutlivariante
considerando todos los factores de riesgo. Se realizé la validacién externa del
score de riesgo y de los grupos de riesgo de muerte precoz mediante el modelo

de regresion logistica.

En todos los analisis se consider6 un resultado estadisticamente
significativo para p<0,05. Los analisis se realizaron mediante el programa SAS

for Windows statistical software, version 9.4 (SAS Institute, Inc., Carey, NC).

Se recodificaron las siguientes variables cuantitativas en variables cualitativas

de la siguiente forma:
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* La variable puntuacion en BOMC test se recodifico en “No deterioro
cognitivo” (puntuacién de <11) o “Deterioro cognitivo” (puntuacion mayor de
11).

* La variable puntuacion en la escala de OARS IADL se recodificO en
“Independencia en AIVD” (puntuacion de 12 a 14), “Parcialmente
dependiente” (puntuacién de 9 a 11) o “Dependencia en AIVD” (puntuacién
menor de 9).

* La variable puntuacion en la escala de MOS Physical Health se recodifico en
“Independencia en AIVD” (puntuacion de 80 a 100), “Parcialmente
dependiente” (puntuacion de 50 a 70) o “Dependencia en AIVD” (puntuacién
menor de 50).

» La variable puntuacién en la escala de MOS social support se recodificé en
“Soporte social bueno” (puntuacion de 80 a 100), “Soporte social escaso”
(Puntuacién de 50 a 79) y “Mal soporte social” (Puntuacion menor de 50).

» Lavariable puntuacién en la escala de MOS social activities se recodificé en
“Actividad social adecuada” (puntuacién de 11 a 15), “Actividad social
escasa’ (Puntuacién de 6 a 10) y “Minima actividad social” (Puntuacién
menor de 6).

* La variable puntuacion en la escala de MHI 18 Mental Health Inventory se
recodific6 en “Buena salud mental” (puntuacién de 86 a 100), “Estado
animico alterado” (Puntuacion de 54 a 85) y “Animo depresivo” (Puntuacién
menor de 54).

* La variable puntuacion en la escala de Mini Nutritional Assessment se
recodific6 en “Riesgo de desnutricion” (puntuacion 22), y “No riesgo de
desnutricién” (Puntuacion menor de 2).

* La variable consumo de farmacos se recodifico en “No consumo o consumo

leve”

Posteriormente, se hizo el analisis descriptivo tanto de las variables
cuantitativas, como de las variables cualitativas, a través del calculo de

porcentajes.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas clinico patologicas de los pacientes.

Durante el periodo de reclutamiento entre el 1 de marzo de 2018 y el 30
de abril de 2019 se realizdé la valoracion geriatrica en primera visita de
enfermeria oncolégica previa a la consulta de oncologia médica de forma
consecutiva en 543 pacientes mayores de 70 afios con diagndstico de cancer,

previo consentimiento informado.

La valoracién fue incompleta en 27 pacientes por su incapacidad para
rellenar cuestionarios. 11 pacientes presentaron deterioro cognitivo definido
como resultado >11 en el Blessed Orientation Memory Concentration (BOMC), y
1 paciente presentd metéstasis cerebrales sintomaticas. Se seleccionaron
aquellos pacientes tratados con quimioterapia, quedaron excluidos 230 por
tratamiento sintomatico exclusivo y 78 por recibir tratamientos dirigidos,

inmunoterapia, hormonoterapia o tratamientos biol6gicos.

N =543

>70 afos

Diagnéstico de
cancer

- N = 230

N =27
valoracion incomp
Tratamiento

N =78 sintomatico
Otros tratamientos
N =208
Tratados con QT

N=1

N=11 metastasis

BOMC test > 11 cerebral

N =196

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes.
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Finalmente, tras la revisién de los criterios de inclusion y de exclusion, se

incluyeron 196 pacientes. (Tabla 13)

Presentaron una mediana de edad de 75 afios, desviacion estandar (DE)
3.71. El grupo de pacientes entre 70-74 afos fue el mas frecuente con 92
pacientes (46.9%), seguido de 75 pacientes (38.3%) de 75-79 afios y 29
pacientes (14.8%) mayores de 80 afios. 114 pacientes (58%) eran hombres y 82
mujeres (41,8%).

Respecto al tipo de tumor:

104 pacientes (53%) presentaron diagndstico de tumores del tracto
digestivo siendo el grupo mas frecuente, categorizados en 53 pacientes (27%)
con tumores colorrectales, y 51 pacientes (26%) tumores digestivos no
colorrectales, entre los que se incluyeron aquellos diagnosticados de cancer de
pancreas, tumores de via biliar y tumores esofagogastricos; 44 pacientes
(22,4%) cancer de pulmoén; 20 pacientes (10,2%) cancer de origen ginecoldgico,
con 10 diagnoésticos de tumores mamarios, y 10 pacientes con diagnéstico de
otro origen ginecoldgico; 13 pacientes (6,6%) tumores de origen genitourinario;
12 pacientes (6,1%) con tumor del &rea otorrinolaringolégica, 1 paciente
melanoma, 1 paciente sarcoma y 1 paciente con glioblastoma completaban la

poblacion estudiada.

En cuanto a los estadios, 98 pacientes (50%) presentaban
enfermedades en estadio avanzado (IV), 65 pacientes (33.2%) localmente

avanzado (lIl), y 33 pacientes localizados (I-1l) un 17%.
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Tabla 13. Caracteristicas clinico patoldgicas de los pacientes.

Ne %
Pacientes 196 100
Mediana 75 afios
Edad DE 3.71
Rango (70-88)
70-74 92 47
Grupos edad 75-79 75 38
80-88 29 15
Sexo Hombre 114 58
Mujer 82 42
Colorrectal 53 27
ADG 51 26
Mama 10 51
Pulmoén 44 224
Tumor
Ginecoldgicos 10 51
Cabeza y Cuello 12 6,1
Genitourinario 13 6,6
Otros 3 15
I 9 4,6
Estadio ! 24 12.2
11 65 33,2
v 98 50

5.1.1 Tratamientos de quimioterapia recibidos.

La intencion del tratamiento quimioterapico en 123 pacientes (62.8%)
fue paliativa representando la opcion mayoritaria, con una menor representacion
de tratamientos adyuvantes con 46 pacientes (23.5%) y en ultimo lugar con 27
casos (13.8%) tratamientos con intencion neoadyuvante/curativa.

Dentro de la intencion curativa, se incluyeron 9 pacientes con tratamiento

neoadyuvante con cancer de mama, 4 pacientes en tratamiento secuencial con
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RT con diagnéstico de cancer de pulmén, 3 pacientes con tto neoadyuvante en
cancer rectal, 1 pacientes con tumor de la esfera otorrinolaringolégica y 10

pacientes con diagnostico de carcinoma esofégico cervical con intencién radical.

A la hora de pautar los tratamientos en 129 pacientes (71%), se inici6 el

tratamiento a la dosis estandar, y en 57 pacientes (29%) con dosis reducida.

En la descripcidén de los esquemas seleccionados, detallados en la tabla
14, 121 pacientes (61%) recibieron poliquimioterapia, y 75 pacientes (39%)

monoterapia.

Los tratamientos mas utilizados en monoterapia fueron la capecitabina
con 29 pacientes (39%), seguido del Carboplatino/Cisplatino con 20 pacientes

(27%) y en tercer lugar los taxanos con 14 pacientes (19%).

Los tratamientos mas utilizados en poliquimioterapia fueron las
combinaciones con Carboplatino / Cisplatino 61 pacientes (50%), asi como los
esquemas con fluoropirimidinas 40 pacientes (33%), seguidos de las
combinaciones con Gemcitabina en 13 pacientes (11%), y por ultimo
Adriamicina-Ciclofosfamida en 6 pacientes (5%) y un paciente con Oxaliplatino-

Raltitrexed.

Durante el tratamiento quimioterapico en el registro del manejo realizado,

se detectaron:

e Reduccién de dosis en 81 pacientes (41.3%). 54 pacientes (67%)
presentaron toxicidad G3, y 14 pacientes (17%) toxicidad G4.

¢ Retraso o anulacion de dosis en 115 pacientes (58.6%). 74 pacientes
(64%) presentaron toxicidad G3, y 19 pacientes (17%) toxicidad G4.

¢ Necesidad suspension del tratamiento previsto en 78 pacientes (39.8%),
de los cuales 53 pacientes (68%) presentaron toxicidad G3 y 11
pacientes (14%) toxicidad G4.

Los tratamientos sucesivos realizados por los pacientes en el
seguimiento, se objetivaron 52 pacientes que habian iniciado una segunda linea
(26.5%), una tercera linea 5 pacientes (2.6%), y una cuarta linea en un solo

Ccaso.
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Tabla 14. Caracteristicas del tratamiento quimioterapico administrado.

Régimen tratamiento monoterapia

75 (100) 39
Capecitabina 29 (39) 15
Carboplatino / Cisplatino 20 (27) 10
Docetaxel / Paclitaxel 14 (19) 7
Gemcitabina 7 (9) 4
Doxorrubicina 2(2.5) 2
Temozolomida 2(2.5) 2
Irinotecan 1 1
Régimen tratamiento combinacion N total(%)
121 61
Capecitabina/5 FU Oxaliplatino 34 (85) 40 (33)
Irinotecan 2 (5)
Oxaliplatino + 1(2.5)
Irinotecan
Oxaliplatino + 3(7.5)
Docetaxel
Carboplatino Paclitaxel 17 (28) 61 (50)
Cisplatino Pemetrexed 13 (21)
Vinorelbina 14 (23)
Gemcitabina 10 (16)
Etoposido 4 (7)
5FU 2(3)
Doxorrubicina 1(2)
Gemcitabina Nab-Paclitaxel 11 (85) 13 (11)
Oxaliplatino 2 (15)
Adriamicina Ciclofosfamida 6 6 (5)
Raltitrexed Oxaliplatino 1 1(1)
121 121 (100)
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Paliativo 123 (62,8)
Adyuvante 46 (23,5)
Neoadyuvante / Curativo 27 (13,8)
Dosis inicio N (%) ‘
Estandar 139 (70,9)
Reducida 57 (29,1)
Retraso / Anulacion de dosis 115 (58.6)
Suspension de tratamiento 78 (39.8)
N° de lineas de tratamiento recibido N (%)
Primera linea 196 (100)
Segunda linea 52 (26.5)
Segunda y tercera linea 5(2.6)
Tercera y sucesivas 1 (0.5)

En el momento del andlisis a 31/05/2020, de los 196 pacientes incluidos
105 pacientes estaban vivos (54%), 58 (29.6%) presentaban enfermedad, 47 sin
enfermedad (24%), exitus 91 pacientes (46.4%), con un fallecido sin relacion con

el cancer. (Tabla 15)

Tabla 15. Situacion de los pacientes a fin del estudio.

Vivo con enfermedad 58 (29,6)

Vivo sin enfermedad 47 (24,0)
Muerto con enfermedad 90 (45,9)
Muerto por otra causa 1(0,5)
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5.2 Resultados de los dominios de la valoracidn geriatrica:

Tras la realizacion de la valoracion geriatrica se obtuvieron datos del
estado funcional, cognitivo, movilidad, comorbilidad, salud mental, actividad y
soporte social, asi como estado nutricional. Resultados detallados en Tabla 16.

Estado funcional:

La amplia mayoria de los pacientes presentaban una adecuada
independencia para las actividades basicas e instrumentales de la vida diaria,
con una percepcion subjetiva de su salud en el momento de la entrevista
adecuada, y coincidente con la percepcion médica, siendo ocasional el nimero

de pacientes que referian caidas en los ultimos meses.

En la evaluacion de las actividades basicas de la vida diaria mediante la

subescala del MOS Physical Health, 139 pacientes (71%) obtuvieron una
puntuacién igual o superior a 80 puntos, lo que les conferia independencia para
su realizacion. 45 pacientes (23%) presentaron una puntuaciéon entre 50 y 79
puntos con una dependencia parcial. Finalmente 12 pacientes (6%) obtuvieron
una puntuacion inferior a 50 puntos, interpretada como dependencia para su

realizacion.

En el estudio de las actividades instrumentales de la vida diaria, mediante

la subescala de OARS, 136 pacientes (69 %) se mostraron completamente
independientes al presentar una puntuacién de 14 sobre 14 en la escala. 37
pacientes (19%) presentaron dificultad en la realizacibn de una actividad
instrumental de forma aislada o en 2 actividades de forma leve. En ultimo lugar,

21 pacientes (11%) presentaron una puntuacion igual o inferior a 12.

En la evaluacion subjetiva del estado funcional reportada por los

pacientes mediante el indice de Karnofsky, 114 pacientes clasificaron su estado

funcional como totalmente adecuado con una puntuacién igual o superior a 90,
63 pacientes (24%) reflejaron una puntuacion de 70-80, y por ultimo 36 pacientes

(18%) con una puntuacion igual o inferior a 60.

En la evaluacion de los profesionales mediante el ECOG Performance

status, 153 pacientes (78%) fueron categorizados como PS 0 o 1, mientras que

los 43 restantes (22%) como un PS2.

94



Por ultimo, 24 pacientes (12%) habian presentado al menos una caida en
los Ultimos 6 meses, definido como haber tocado el suelo de forma involuntaria,

mientras que 172 pacientes (88%) no la habian sufrido.
Estado cognitivo.

Se excluyeron 11 pacientes por deterioro cognitivo (BOMC > 11 puntos)
(Figura 1).

De los pacientes analizados, 84 pacientes (43%) superaron la prueba sin
realizar ningun error. 82 pacientes (42%) obtuvieron una puntuacién entre 1y 5,
lo que se interpreté como minima alteracidon cognitiva. Mientras que 30 pacientes
(15%) obtuvieron una puntuacion entre 6 y 11, que se interpreté como deterioro

cognitivo leve o incipiente.
Movilidad:

132 pacientes (85%) presentaban una adecuada movilidad en la
valoracion geriatrica segun lo registrado en los evolutivos de enfermeria, 18
pacientes (12%) presentaban limitaciones y necesidad de dispositivos de ayuda
y 4 (3%) acudieron en silla de ruedas, o eran dependientes de familiares para su

movilizacion.

La movilidad evaluada por el test “up and go”, el ejercicio de levantarse
de una silla caminar 4 metros y volver a sentarse, en 10 segundos de mediana
demuestra una agilidad manifiesta de la mayoria de los pacientes. 92 pacientes
(47%) realizaron la prueba en menos de 10 segundos, 89 pacientes (46%) entre
10 y 19 segundos, y 10 pacientes (5%) requirieron mas de 20 segundos para

completarla.

Estos resultados fueron coherentes con los problemas reflejados para
desplazarse a mas de una manzana de distancia. 176 pacientes (91%)
contestaron no tener ningun problema, 11 pacientes (5%) tener algin problema,

y 7 pacientes (3%) lo describieron como una dificultad importante.
Comorbilidad:

Para la evaluacion de la comorbilidad se utilizé el test de Charlson, sin
seleccionar la presencia de neoplasia. Se obtuvo una media de 4,1 con un rango
de 3 al1l.
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145 pacientes (74%) obtuvieron un resultado de igual o inferior a 2, lo que
se interpretd6 como baja comorbilidad, mientras que 51 pacientes (26%)

obtuvieron una puntuacion de 3 o superior.

Dentro de los sindromes geriatricos evaluados, la hipoacusia moderada o
grave se observé en 65 pacientes (33%), mientras que no presentaron alteracion

auditiva, o ésta era leve en 131 pacientes (67%).
Actividad y soporte social:

Segun los resultados obtenidos de la MOS Social Activity Survey, 120
pacientes (62%) describieron su actividad social igual o similar que previamente,
40 pacientes (21%) con alguna alteracion, y 33 pacientes (17%) con una

reduccién significativa.

En cuanto al soporte social evaluado mediante MOS Social Support
Survey 134 pacientes (69%) alcanzaron la méaxima puntuacion, lo que implica
apoyo satisfactorio en todas y cada una de las necesidades evaluadas, 33
pacientes (17%), destacaron un soporte social muy bueno con una puntuacién
entre 86 y 99, 20 pacientes (10%) obtuvieron una puntuacion entre 65-85
interpretada como soporte social bueno, y Unicamente 5 pacientes (2%)

presentaron un soporte social escaso con una puntuacion inferior a 65 puntos.
Evaluacién nutricional:

Se registr6 una media de indice de Masa Corporal (IMC) de 26.2 (DE
4.7). 50 pacientes (25%) presentaron un IMC inferior a 23, mientras que 146

(75%) uno superior.

En cuanto a la pérdida ponderal no intencionada en los Ultimos 6 meses
en los pacientes evaluados presentaban una mediana de 4.3 kg (0 - 24.9 kg). 76
pacientes (39%) no presentaron pérdida de peso, 66 pacientes pérdidas
superiores a 5 kg (33%) y 54 pacientes (28%) entre 1 y 5 kg. Estas pérdidas
supusieron una pérdida superior al 10% de su peso basal en el 23% de los

pacientes.
Salud Mental

La salud mental evaluada por el Mental Health Inventory (MHI-18), se
obtuvo una puntuacion media de 81,7 (DE 9,3) con un rango entre 49 y 99. 14

pacientes (7%) obtuvieron una puntuacion inferior a 70 interpretado como animo
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depresivo, 48 pacientes (25%) entre 71 y 85 interpretado como estado animico

alterado, y 134 pacientes (68%) una puntuacion superior a 85, definida como

estado animico adecuado.

Tabla 16. Caracteristicas clinicas de los pacientes en los dominios

de la valoracion geriétrica.

Dominio Escala Rango de resultados Media DE Mediana Rango
Estado Activities of Daily Living (subscale 0-100 79,52 19,96 85 (0-100)
Funcional of MOS Physical Health) Mayor resultado: Mejor
funcion fisica
Instrumental Activities of Daily 0-14 13,43 1,23 14 7-14
Living (subscale of the OARS) Mayor resultado:
Menor dependencia
Karnofsky Self-Reported 40-100 85,8 10,0 90 50 -100
Performance Rating Scale Mayor resultado:
Mejor funcién fisica
Physician-Rated ECOG 0-4 1,07 0.59 1 0-2
Performance Rating Scale Menor resultado:
Mejor funcion fisica
N° Caidas en los ultimos 6 meses 0,2 0,5 0 0-3
Estado Blessed Orientation-Memory- 0-11 3,3 3,0 2 0-10
cognitive Concentration test Resultado menor:
Mejor estado cognitivo
Movilidad Test Up And Go Test Resultado menor: 10,9 34 10 5-34
Mayor agilidad
Comorbili Charlson Index Resultado mayor: 4,1 1,3 4 3-11
dad Mayor comorbilidad
Depresion  Mental Health Inventory (MHI-18) Resultado mayor: 81,7 9,3 82,4 49-99
Mejor salud mental
Actividad MOS Social Activity Survey Resultado mayor: 77,6 22,1 80 20-100
social Mejor actividad social
Soporte MOS Social Support Survey: Resultado mayor: 95,5 9,7 100 20-100
social Emotional/Information and Mejor soporte social
Tangible Subscales
Nutricion indice masa corporal 26,2 4,7 25,5 14,1-445
Pérdida de peso no intencionado 5,4 6,1 4,3 0-24,9

en los dltimos 6 meses
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Tratamiento habitual.

Los tratamientos habituales prescritos en la historia electrénica (Figura 2)
presentaron una mediana de 5 farmacos (DE 3,54). En la evaluacion de la
conciliacion farmacolégica se obtuvo una mediana de 1 farmaco (DE 1,87) que
no tomaban los pacientes pese a estar pautado (Figura 3), y 1 farmaco (DE 0,69)
gue tomaban sin estar prescrito electronicamente (Figura 4).

Se detectd polifarmacia (= 4 farmacos) en 141 pacientes (76%). En 110
pacientes (56.6%) se detectdé que no cumplian total o parcialmente el

tratamiento, y 51 (26%) se automedicaba sin control médico. (Tabla 17)

Tabla 17. Caracteristicas del tratamiento habitual de los pacientes.

Media DE Mediana Rango

_ _ Tratamiento

Tratamiento habitual _ 5,86 3,54 5 0-17
prescrito

Tratamiento

_ 1,37 1,87 1 0-11
sobreprescrito

Tratamiento

0,36 0,69 1 0-4

no prescrito

N pacientes
Polifarmacia 141
Sobreprescripcion 110
Infraprescripcion 51
Uso medicina
14

alternativa
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Figura 4. Numero de medicaciones no prescritas que si toma el paciente.
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Medicina alternativa

En 14 pacientes (7.4%) se recogio el uso de medicina alternativa. (Tabla
18) En todos los casos se revisaron por el servicio de Farmacia Hospitalaria las
posibles interacciones con el tratamiento oncolégico pautado. En 7 de los casos,
correspondian con infusiones de herboristeria para control sintomético de
complicaciones menores como el estrefliimiento o la dispepsia. En 1 caso su
objetivo era el control de la glucemia, en 2 casos mejora del estado animico, y en
1 caso la intencién del abandono del habito tabaquico.

En 3 casos su objetivo era el control de la enfermedad oncoldgica o el

deseo de la mejor tolerancia al tratamiento quimioterapico.

Tabla 18. Medicina alternativa en el momento de la valoracidn geriatrica.

Paciente

Medicina alternativa

Objetivo tratamiento

1 Infusién de fenogreco Control glucémico
2 Infusién digestiva Control estrefiimiento
3 Pastillas de tomillo y miel Control molestias faringeas
4 Infusién fabe de fuca Control estrefiimiento
5 Kalanchoe / Raices para dejar de Abandono habito tabaquico
fumar
6 Megavascusan / Aceite de Kril / Reduccion toxicidad tratamiento
Vit D3 y vitamina K quimioterapico
7 Coenzima Q10 Reduccion toxicidad tratamiento
guimioterapico
8 Melatonina 3mg/24h Mejora del estado animico
9 Lecitina de Soja Reducciéon toxicidad tratamiento
quimioterapico
10 Jalea Real Mejora del estado animico
11 Infusién Laxante Control estrefiimiento
12 Infusién espino blanco Control estrefiimiento
13 Infusion laxante Control estrefiimiento
14 Senbsidos Ay B Control estrefiimiento
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Sintomatologia detectada en la Valoracion geriatrica

Tras la valoracion geriatrica integral, se detectaron sintomas no
controlados en 82 pacientes (41.8%). (Tabla 19)

El dolor fue el sintoma mas prevalente dado que 27 pacientes (13.7%) lo

sufrian en la primera consulta en Oncologia Médica pese al tratamiento pautado.

En segundo lugar, el sindrome constitucional (Astenia, anorexia o pérdida
de peso) estaba presente en 24 pacientes (12.2%), seguido de los trastornos
digestivos 15 pacientes (7.6%) y los sintomas respiratorios en 10 pacientes
(5.1%).

Tabla 19. Sintomas reflejados por enfermeria en la valoracion geriatrica.

Sintomas N (%)

82 (41.8)

Dolor 27 (13.7)
Sindrome Astenia 19 (9.6)
constitucional Anorexia 5(2.5)
Trastornos Alteracion del transito 12 (6.1)

digestivos intestinal

Disfagia 9 (4.5)

Sintomas Disnea 6 (3.0)
respiratorios Aumento de expectoracion 4 (2.0)
Hemorragias 7 (3.5)
Fiebre 2 (1.0)
Incontinencia 2 (1.0
Prurito 2 (1.0
Insomnio 3(1.5)

Tiempo empleado en la valoracion geriatrica

La mediana de tiempo empleado en la valoracion geriatrica guiada por
enfermeria fue de 39 minutos (SD 4,78), y en la primera visita de valoracion
clinica por oncologia fue de 46 minutos (SD 6,44).
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Las enfermeras comenzaron de mediana 3 minutos antes de la cita
prevista por agenda a valorar a los pacientes (DE 2,67), mientras que los
oncélogos 9 minutos después (DE 6,89).

Satisfacciéon de los pacientes con la realizacion de la VGI

Se realizé una encuesta de satisfaccion al finalizar la valoracion geriatrica
para la evaluacion de la intervencién, que completaron 169 pacientes (86.2%),

de los 196 incluidos.

Se realizé una valoracion de forma numérica, siendo 0 nada satisfecho y
10 totalmente satisfecho de la valoracion geriatrica guiada por enfermeria. Se
obtuvo una valoracion media de 8.73 con desviacion estandar 1.05, mediana de

9 enunrango de 5 a 10.

155 pacientes (94.5%) consideraron adecuado el tiempo de la valoracion
geriatrica, 8 pacientes (5%) consideraron el tiempo dedicado para la intervencion
escaso y 1 paciente consider6 que fue excesivo.

Los 169 pacientes encuestados consideraron las preguntas e
intervenciones realizadas adecuadas. 4 pacientes (2.4%) encontraron dificultad
para responder alguna de las preguntas. 3 pacientes (2.1%) consideraron que
habia faltado de realizar alguna pregunta.

Media =873
Desviacidn estancar = 1 05
N =180

1\

40

Frecuencia

20

4] T T T T
4 5] g 10

Valoracién

Figura 5. Valoraciéon cuantitativa de la satisfaccion de los pacientes

en formulario cerrado.
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5.3 Validacion externa de la herramienta chemo-toxicity
calculator CARG de prediccion de toxicidad grave

5.3.1 Toxicidad secundaria al tratamiento con quimioterapia:

Toxicidad grave G3-5 (CTCAE v 4.0) se objetivd en 107 pacientes
(54.6%). Con una toxicidad G3 en 100 pacientes (51.1%) y G4 en 21 pacientes.
(10.7%) Dado que los pacientes podian presentar diferentes toxicidades, tanto
hematoldgicas como no hematoldgicas, la suma de las toxicidades supera el
namero de pacientes afectos. 88 pacientes (44.9%) presentaron Unicamente
toxicidad G3 y 5 pacientes (2.6%) Unicamente G4, hubo 14 pacientes (7.1%) que
presentaron ambas toxicidades. (Tabla 20)

e Toxicidad hematolégica G3-5: 43 pacientes (22%). La
neutropenia (G3 31 pacientes (15.8%) y G4 18 pacientes (9.1%))
fue la causa mas frecuente, seguido de la anemia en 10 pacientes
(5.1%).

e Toxicidad no hematolégica G3-5: 64 pacientes (30.6%), la
astenia 21 casos (10.7%) y la diarrea con 11 casos (5.6%) fueron
los més frecuentes.

Tabla 20. Toxicidades Grado 3y 4, registradas tras el inicio de tratamiento

guimioterépico

Toxicidad G3-5 G3 G4
N % N % N %
Hematologicay 107 54.6 100 51.1 21 10.7
no

hematolégica

Toxicidad 43 22 41 20.9 19 9.6
Hematoldégica
Anemia 10 51 10 51 0 0
Trombopenia 2 1 1 0.5 1 0.5
Neutropenia 49 25 31 15.8 18 9.1
Neutropenia 2 1 2 1 0 0
febril
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Toxicidad 64 32.6 64 30.6 2 1
No
hematoldgica
Astenia 21 10.7 21 10.7 0 0
Insuficiencia 4 2 4 2 0 0
renal
Eventos 6 3 5 25 1 0.5
tromboembolicos
Hepatotoxicidad 4 2 3 15 1 0.5
Diarrea 11 5.6 11 5.6 0 0
Mucositis 3 15 3 15 0 0
Nauseas o 2 1 2 1 0 0
vémitos
Insuficiencia 3 15 3 15 0 0
cardiaca
Cutanea 10 5.1 10 5.1 0 0
Neurotoxicidad 6 3 6 3 0 0

Para el manejo de estas toxicidades se requiri6 hospitalizacion en 76

pacientes (39%).

e Toxicidades hematoldégicas que

reguirieron

ingreso:

33

pacientes neutropenia, 2 pacientes por neutropenia febril, 6

pacientes por anemia, 1 paciente trombopenia.

e Toxicidades no hematoldgicas que requirieron ingreso: 12

sindrome constitucional, 10 trastornos digestivos, 7 eventos

tromboembdlicos, 3 insuficiencia renal aguda, 3 insuficiencia

cardiaca, 2 hepatotoxicidad.
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5.3.2 Andlisis descriptivo univariante de las variables definidas como
predictoras de toxicidad dentro del Chemotoxicity calculator CARG:

Se describe a continuacion las variables clinicopatologicas, secundarias

al tratamiento, y variables analiticas, analizadas en el CARG Chemotoxicity

calculator como predictoras de toxicidad grave a la quimioterapia. (Tabla 21)

Variables sociodemogréficas destaca un elevado porcentaje de
pacientes 165 (84.1%) mayores de 72 afos, sin embargo, en éste
segmento de poblaciéon entendido como de mayor riesgo para la
toxicidad grave, presentaron una incidencia menor (53.1% vs

67.7%) sin alcanzar diferencia significativa p = 0.18.

Caracteristicas especificas del tumor: Encontramos una
mayoria de pacientes con tumores digestivos y de origen
genitourinario: 127 pacientes (64.8%), sin un aumento de
toxicidad significativo respecto a otros diagnésticos (55.1% vs
53.6% p=0.54).

Tratamiento:

o Dosis estandar en 139 pacientes (70.9%), supuso un
aumento significativo de la toxicidad grave (59.7% vs
42.1% p=0.022).

o Poliquimioterapia, esquemas elegidos mayoritariamente,
131 pacientes (66.8%), pese a presentar un aumento de la
toxicidad grave no alcanz6 la significacion estadistica
(57.2% vs 49.2% p=0.18).

Alteraciones analiticas:

o Alteracion de la funcién renal: No predijo la aparicion de
toxicidad grave. Los 7 pacientes con aclaramiento renal <
34 mL/min por la férmula de Jeliffe presentaron una
toxicidad G 3-5 similar a los pacientes con funcién renal
adecuada (57.1% vs 54.5% p =0.64).

o Anemia: En cuanto a los 30 pacientes con alteraciones en
la hemoglobina, pese a presentar un mayor porcentaje de
toxicidad grave, no alcanzd la significacion estadistica
(63.3% vs 53.0% p=0.20).
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Dentro de los dominios obtenidos a través de la valoracion geriatrica se

obtuvieron los resultados de sindromes geriatricos (hipoacusia y caidas en 6

meses), y dominios especificos de funcionalidad (Toma de medicacion de forma

independiente, movilidad y actividad social).

o Sindromes geriatricos:

O

Hipoacusia, se detectd un elevado numero de pacientes
65 (33.1%) que la padecian en forma moderada o grave,
sin embargo, presentaron practicamente el mismo riesgo
de sufrir una toxicidad grave secundaria al tratamiento
(55.3% vs 54.2 % p= 0.94).

Caidas en los ultimos 6 meses: 24 pacientes (12.2%)
gue habian sufrido una caida en los Ultimos 6 meses
presentaron el mismo riesgo de sufrir toxicidad que los que
no las habian sufrido (54.2% vs 56.3% p=0.82).

o Evaluacién de la funcionalidad:

@)

Necesidad de ayuda para la toma de medicaciones 5
pacientes (2.5%), no se objetivaron diferencias (60% vs
54.4% p=0.43)

Limitacién para andar una manzana 13 pacientes (6.6%)
tampoco pudo objetivarse diferencias significativas para la
prediccion de toxicidad (53.9% vs 54.6% p = 0.82).

o Actividad social disminuida, registrada en 65 pacientes (33.1%),

presentaron una incidencia de toxicidades graves similar (53.9%
vs 54.9% p= 0.72).

De todos éstos factores, tanto en el analisis univariante (Tabla 21) como

en el multivariante, el Unico factor que alcanzoé la significacion estadistica como

predictor de toxicidad grave fue la dosis de tratamiento, siendo un factor de

riesgo que duplicaba la probabilidad de sufrir un evento de toxicidad grave, con
un OR 2.21 IC 95% de (1.11-4.36) y una p=0.022.
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Tabla 21. Andlisis univariante de

las variables clinicopatoldgicas,

secundarias al tratamiento, y variables analiticas, analizadas en el CARG

Chemotoxicity calculator.

Prevalencia Toxicidad OR IC P
G3-5 95%
Factor de riesgo N (%) N (%)
Edad 272 165 (84.1) 86 (53.1) 0.55 0.23- 0.18
1.32
70-71 31(15.8) 21 (67.7)
Diagnéstico GUyGI 127 (64.8) 70(55.1) 1.21 0.64- 0.54
2.30
Otros diagnosticos 69 (35.2) 37 (53.6)
Dosis Estandar 139 (70.9) 83(59.7) 221 1.11- 0.022
4.36
Reducida 57 (29.1) 24 (42.1)
NUmero Poliguimioterapia 131 (66.8) 75(57.2) 152 0.81- 0.18
medicacion 2.85
Monoterapia 65 (33.2) 32 (49.2)
Funcién < 34 mL/min 7 (3.5) 4(57.1) 1.46 028  0.64
renal (Jelliffe) 7.40
> 34 mL/min 189 (96.5) 103 (54.5)
Hemoglobina <11 gr/dL 30 (15.3) 19(63.3) 1.71 0.74- 0.20
(Hombres) 3.97
<10 gr/dL
(Mujeres)
=11 gr/dL 166 (84.7) 88 (53.0)
(Hombres)
=210 gr/dL
(Mujeres)
Hipoacusia  Moderada o grave 65 (33.1) 36 (55.3) 1.02 0.54- 0.94
191
No o leve 131 (66.9) 71 (54.2)
Caidas en 6 > 1 24 (12.2) 13(54.2) 0.90 0.35- 0.82
meses 2.25
0 172 (87.8) 94 (56.6)
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AIVD

Toma de
medicacioén con

ayuda

5 (2.5)

3(60.0) 2.27

0.29-
17.71

Toma de
medicacion sin

ayuda

191 (97.5)

104 (54.4)

0.43

MOS

movilidad

Limitacion para
andar una

manzana

13 (6.6)

7(53.9) 0.86

0.25-
3.01

Sin limitacién para
andar una

manzana

183 (93.4)

100 (54.6)

0.82

MOS
Actividad
social

Limitacién de la
actividad social en
relacion a la salud

de frecuente.

65 (33.1)

35(53.9) 1.12

0.59-
2.13

Sin limitacion de la

actividad social

131 (66.9)

72 (54.9)

0.72

AIVD: Actividades instrumentales de la vida diaria. GU: Genitourinario, GlI:

Gastrointestinal. MOS: Medical Outcomes Study
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5.3.3 Validacién externa en funcion de la categorizacidon en grupos de
riesgo tras la aplicaciéon de la herramienta del CARG:

Se estratificaron los pacientes de nuestra serie en funcion de la
clasificacién de riesgo de sufrir toxicidad grave de la herramienta de prediccion
del CARG. (Tabla 22)

Tabla 22. Grupos de riesgo categorizados por el CARG Chemotoxicity

calculator.
N %
Bajo riesgo (0-5) ' 31 15.8
Riesgo intermedio (6-9) 117 59.7
Alto riesgo (10-19) 48 24.5

La media numérica tras la aplicacion de la herramienta para la
determinacion de riesgo en los 196 pacientes fue de 7.82, con una desviacion
estandar de 2.59. La mediana fue de 8, con un rango intercuartiles de 6 y 9.

En el andlisis univariante entre la distribucion en grupos y la toxicidad no
muestran diferencias significativas (p=0.641).

En el analisis multivariante, la relacion entre los 3 grupos de riesgo y la
toxicidad grave mediante la regresion logistica se tomd como grupo de referencia

el de bajo riesgo y se compar6 con el riesgo de toxicidad moderado y alto.

Si bien asciende el porcentaje de eventos de forma lineal en los 3 grupos
no existen diferencias estadisticamente significativas, ni entre los grupos bajo e
intermedio OR 1.05 IC 95% 0.47-2.33 (p=0.89) ni entre bajo y alto riesgo OR
1.43 (IC 95% 0.57-3.56 p=0.44) (Tabla 23).
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Tabla 23. Incidencia de toxicidad segun los grupos de riesgo categorizados

por el CARG Chemotoxicity calculator.

Incidencia toxicidad G 3 -5
por grupos de riesgo

N N %
Bajo riesgo 16/31 51.6 Ref. (1)
(0-5)

Riesgo 62/117 53 P=0.89 OR1.05IC
intermedio 95% 0.47-
(6-9) 2.33
Alto riesgo 29/48 60.4 P=0.44 OR143IC
(10-19) 95% 0.57-

3.56

62

60

58

56

54

52

50

48

46

Toxicidad grave en funcién de grupos de riesgo

60.4

51,6%

Bajo riesgo 0-5 Riesgo intermedio 6-9 Alto riesgo 10-19

Figura 6. Porcentaje de toxicidad sufrida, categorizados por grupos de
riesgo del CARG Chemotoxicity calculator.

El area bajo la curva ROC (AUC=0.531) muestra una correcta distribucién
de los pacientes con la clasificacion de la herramienta y la calibracion del modelo
mediante el test de Hosmer y Lemeshow p=0.8370 (>0.05) indica que el modelo
esta bien calibrado.
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ROC Curves for Comparisons
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Figura 7. Curva ROC de los grupos de riesgo para la prediccion de

toxicidad mediante CARG Chemotoxicity calculator.

Partition for the Hosmer and Lemeshow Test

tox_mayor_G3s = 1 tox_mayor_G3s = 0

Group Total Observed Expected Observed Expected
1 20 8 6.97 12 13.03
2 19 6 7.70 13 11.30
3 18 9 8.11 9 9.89
4 22 12 11.06 10 10.94
5 18 8 9.83 10 8.17
6 19 11 10.81 8 8.19
7 20 12 11.93 8 8.07
8 20 15 12.41 5 7.59
9 20 13 13.46 7 6.54
10 20 13 14.74 7 5.26

Hosmer and Lemeshow Goodness-of-Fit Test
chi-Square DF Pr > ChiSq

4.2177 8 0.8370

Figura 8. Test de Hosmer y Lemeshow para el estudio de distribuciéon de la
muestra segun la categorizacion por grupos de riesgo del CARG

Chemotoxicity calculator.
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5.3.4 Validacion externa en funcion del score obtenido tras la aplicacién
de la herramienta del CARG:

Para la evaluacion del score como modelo se realiz6 un analisis de
regresion logistica en funcion del resultado. El incremento del score tras la
aplicacion de la herramienta no se mostré como factor de riesgo con un OR 1.07
(IC 95% 0.96-1.20) p=0.556.

Sin embargo, el area bajo la curva ROC (AUC=0.531) IC 95%0.46-0.60 y
el test de Hosmer y Lemeshow (p=0.9092) muestran una adecuada distribucién y

calibraciéon del modelo.

Asi mismo la relacién entre el score y la toxicidad grave mediante la
comparacion de medias no muestra tampoco diferencias significativas 8.04 (DE
2.76) de los pacientes con toxicidad grave frente a 7.56 (2.36) en los que no

presentaron el evento (p= 0.201).

Media=83
Y Desviacidn estandar =
3,013

N'= 196

Frecuencia

o T T T T T
o 5 10 15 20

Resultado herramienta

Figura 9. Distribucién de pacientes segun el score obtenido en el CARG

Chemotoxicity calculator.
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Partition for the Hosmer and Lemeshow Test

tox_mayor_G3s = 1 tox_mayor_G3s = 0

Group Total Observed Expected Observed Expected
1 21 11 9.82 10 11.18
2 10 5 4.96 5 5.04
3 36 18 18.49 18 17.51
4 20 9 10.63 11 9.37
5 34 17 18.68 17 15.32
6 27 18 15.32 9 11.68
7 12 6 7.02 6 4.98
8 22 14 13.25 8 8.75
9 14 9 8.83 5 5.17

Hosmer and Lemeshow Goodness-of-Fit Test
Chi-Square DF Pr > ChiSq

2.7256 7 0.9092

Figura 10. Test de Hosmer y Lemeshow para el estudio de distribucion de
la muestra segun el score del CARG Chemotoxicity calculator.

ROC Curves for Comparisons

1.00

0.75
2
2 050 |
=
<5
(%2}

0.25

0.00

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
ROC Curve (Area)
Model (0.5561) —————— ROC1 (0.5000)

Figura 11. Curva ROC del score obtenido en el CARG Chemotoxicity

calculator parala prediccion de toxicidad.
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5.4 Validacion externa de la herramienta GESTA de prediccién
de muerte precoz.

Se analizaron las variables que mostraron correlacion con la muerte

precoz, entendida como inferior a 6 meses desde el inicio del tratamiento.

De los 196 pacientes mayores de 70 afios que iniciaron tratamiento
quimioterapico durante el periodo de estudio, 42 pacientes (21%) fallecieron
antes de cumplir 6 meses desde el inicio del tratamiento (Tabla 24).

Entre las causas de muerte se registraron: 4 muertes toxicas (9.2%), 7
relacionadas con la comorbilidad previa del paciente (16.6%) y 31 directamente
relacionada con progresion tumoral (73.2%).

Tabla 24. Causa de mortalidad precoz (< 6 meses desde inicio de la
quimioterapia)

Causa de la muerte N (%)

Progresion de enfermedad 12 (29)

Insuficiencia respiratoria 10 (23)
Obstruccion intestinal 8 (19)
Insuficiencia hepéatica 2 (5)
Sepsis 2 (5)
Sangrado tumoral 2 (5)
Taponamiento cardiaco 1(2)
Insuficiencia renal 1(2)
Hipercalcemia 1(2)
Accidente cerebrovascular 1(2)
Tromboembolismo pulmonar 1(2)
Neutropenia febril 1(2)

5.4.1 Andlisis descriptivo de variables predictoras de muerte precoz:

e Caracteristicas de los pacientes el 50% presentaba enfermedad
avanzada en estadio IV, presentando un 33.7% de mortalidad
precoz, frente al 9.2% acontecido en los pacientes con estadios
localizados y localmente avanzados OR 5.02 (IC95% 2.24-11.21).
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e Evaluacion nutricional:

o 50 pacientes (25.5%) presentaban un indice de masa
corporal inferior a 23 kg/m2, considerado desnutricion en
la poblacién anciana. Este subgrupo de pacientes presentd
una mortalidad precoz del 36% vs 16.4% de los pacientes
con un IMC > 23kg/m2, diferencia estadisticamente
significativa OR 2.85 (IC 95% 1.38-5.90 p=0.004).

o 26 pacientes (13.3%) presentaron albumina < 3.5gr,
suponiendo un factor de riesgo estadisticamente
significativo OR 4.86 (IC 95% 2.04-11.56 p < 0.001) frente

a aquellos pacientes con unas cifras superiores.

e Funcién hepética: 21 pacientes (10.7%) presentaron Gamma
glutamil tranferasa (GGT) > 131, previa al inicio de tratamiento. La
mortalidad precoz fue similar a aquellos que no la presentaban
(23.8% vs 21.1% p=0.77).

e 40 pacientes (20.4%), presentaron hemoglobina inferior a
11gr/dL sin reflejar un aumento significativo de mortalidad precoz
(25% vs 20.5% p=0.53).

e Actividades basicas de vida diaria, obtuvieron un resultado = 5
23 pacientes (23.4%), frente a 173 (87.6%), siendo el porcentaje
de muerte precoz similar en ambos subgrupos (17.4% vs 22%
p=0.616).

e 42 pacientes (21.4%), presentaron un ECOG de 2, factor que
practicamente duplicaba el riesgo de muerte 33.3% vs 16% (OR
2.26 1C 95% 1.06 - 4.81 p= 0.034).

En el analisis univariante mediante regresion logistica el indice de masa
corporal inferior a 23 kg/m2, el estadio 1V, la albumina <3.5gr/dL y el ECOG 2 se
mostraron como factores de riesgo de muerte precoz estadisticamente
significativos (< 6 meses desde el inicio de tratamiento quimioterapico). (Tabla
25)

En el andlisis multivariante mantuvieron la significacién estadistica el
indice de masa corporal inferior a 23 kg/m2, el estadio IV y la albumina
<3.5gr/dL.
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Tabla 25. Analisis univariante de las variables que mostraron

correlaciébn con la muerte precoz, (< 6 meses desde el inicio del

tratamiento), en el grupo de trabajo GESTA.

: Muerte
Prevalencia
precoz
N (%)
N (%)
) 42
Factor de riesgo
(21.4)
2.24
33
) Y, 98 (50.0) 5.02 - 3 <0.001
Estadio (33.7)
11.21
I -1 98 (50.0) 9(9.2) 0
<23 18 1.38 -
50 (25.5) 2.85 2 0.004
Kg/m? (36.0) 5.90
IMC
=23 Kg/ 24
146 (74.5) 0
m? (16.4)
<3.5¢r/ 13 2.04-
26 (13.3) 4.86 3 <0.001
dL (50.0) 11.56
Albumina
>35 29
170 (86.7) 0
gr/dL (17.1)
5 0.40-
> 130 Ul 21 (10.7) 1.16 1 0.779
(23.8) 3.39
GGT
37
<130 Ul 175 (89.3) 0
(21.1)
<11 10 0.57-
40 (20.4) 1.29 2 0.537
) gr/dL (25.0) 291
Hemoglobina
211 32
156 (79.6) 0
gr/dL (20.5)
23 (11.7) 4 0.24 -
<5 0.74 1 0.616
(17.4) 2.33
ADL
38
>5 173 (88.3) 0
(22.0)
1.05
14
PS 2 42 (21.4) 2.25 - 2 0.034
(33.3)
ECOG 4.81
28
PS0-1 154 () 0
(18.2)
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5.4.2 Categorizacién en grupos de riesgo de muerte precoz tras la
aplicacion de la herramienta GESTA:

La media del resultado tras la aplicacion de la herramienta en los 196
pacientes fue de 3.47 con una desviacién estandar de 2.84. La mediana fue de

3, con un rango intercuartiles de 1y 5.

Tabla 26. Clasificacién de los pacientes en funcién de la determinacion de
riesgo de la herramienta de muerte precoz del grupo GESTA.

N %
Bajo riesgo (0-2) 77 39.2
Riesgo intermedio (3-5) 76 38.7
Alto riesgo (6-12) 43 22

En el analisis univariante entre la distribucién en grupos y la toxicidad

muestran diferencias significativas (p<0.001).

En la relacion entre los 3 grupos de riesgo y la muerte precoz mediante la
regresion logistica se tom6 como grupo de referencia el de bajo riesgo y se
comparé con el riesgo de muerte precoz moderado y alto. (Tabla 27)

Asciende el porcentaje de eventos de forma lineal en los 3 grupos. Se
multiplicaba por 3 el riesgo de presentar el evento en caso de pertenecer al
grupo intermedio, y por 11 veces en caso de ser clasificado en el grupo de alto
riesgo. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas entre los grupos
bajo riesgo e intermedio OR 2.91 (IC 95%1.06-7.96 p=0.038) y entre bajo y alto
riesgo OR 11.29 (IC95% 4.05-31.50 p < 0.001).

Tabla 27. Regresion logistica del riesgo de muerte precoz en funcion de la

categorizacion del grupo GESTA.

Incidencia muerte precoz

N %
Bajo riesgo (0-2) 6 7.8 Ref. (1)
Riesgo intermedio 15 19.7 0.038 OR 2.91
(3-5) IC 95%1.06-7.96
Alto riesgo (6-12) 21 48.8 <0.001 OR 11.29

IC95% 4.05-31.50
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5.4.3 Prediccion de muerte precoz en funcidon del score obtenido tras la
aplicacion de la herramienta del grupo GESTA:

Para la evaluacion del score como modelo se realiz6 un analisis de
regresion logistica en funcion del resultado.

El incremento del resultado tras la aplicacién de la herramienta se mostré
como factor de riesgo estadisticamente significativo, aumentando el riesgo de
mortalidad cuanto mayor resultado se obtuviese, con un OR 1.38 (IC 95% 1.21-
1.58 p<0.001). El 4&rea bajo la curva ROC (AUC=0.745) y el test de Hosmer y

Lemeshow (p=0.905) muestran una adecuada distribuciéon y calibracién del
modelo.

Curva ROC

0,87

0,67

Sensibilidad

0,47

0,27

0.0 T T T
oo 0z 04 08 08 10

1 - Especificidad

Figura 12. Curva ROC de los grupos de riesgo para la prediccién de
mortalidad precoz mediante test grupo GESTA.
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Mortalidad > 6 meses Mortalidad < 6 meses

Resultado Observado Esperado Observado Esperado

A 43 42,988 3 3,012
2 28 27,527 3 3,473
5 29 30,324 7 5,676
4 1 11,114 3 2,886
s 21 19,112 5 6,888
3 13 14,417 10 8,583
, o 8,517 1 11,483

Figura 13. Test de Hosmer y Lemeshow para el estudio de distribucién de

la muestra segun la escala del grupo GESTA.

Histograma
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Figura 14. Distribucién de pacientes segun el score obtenido en la escala
del grupo GESTA.
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6 DISCUSION

VALORACION GERIATRICA EN EL PACIENTE ANCIANO CON CANCER

La incidencia y prevalencia del cancer en pacientes mayores de 65 afos
se esta incrementando en las Ultimas décadas. (6). Es necesario diferenciar la
edad biologica, aquella que define la situacion funcional y de autonomia de los
pacientes, de la edad cronolégica definida Unicamente por la fecha de
nacimiento de los pacientes. La heterogeneidad es definitoria en esta poblacién,
por lo que es importante el desarrollo de programas multidisciplinares que
faciliten el estudio y tratamiento la misma de forma especifica.

Las herramientas de cribado, han demostrado ser eficaces en la
seleccién de los pacientes que mas se pueden beneficiar de una valoracion

geriatrica especifica (147,231).

En nuestra serie la realizacién de las escalas propuestas por el CARG,
(152) han demostrado ser factibles en tiempo y recursos, dando una informacion
mas detallada de los pacientes respecto a la practica clinica habitual previa a su

implementacion.

Una de las dificultades que se esgrimen de forma mas habitual para la
realizacion de una valoracién geriatrica es el tiempo (134). Si bien es cierto que
una correcta valoraciéon geriatrica integral realizada por especialistas en geriatria
en los diferentes estudios suponian entre 90 y 120 minutos, (188) se han
publicado diferentes estrategias que en los diversos escenarios hacen plausible

su realizacion (152).

En nuestro estudio la mediana de tiempo empleado en la valoracion
geriatrica guiada por enfermeria fue de 39 minutos (DE 4,78). La evaluacion del
tiempo empleado se realizé segun el registro de acceso al sistema informatico,
dado que contamos con historia clinica electrénica. Esto supone que la totalidad
del tiempo contabilizado no indica directamente el tiempo que los pacientes
pasaron en la consulta de enfermeria, sino el tiempo de trabajo empleado por los
profesionales sanitarios. Como medida de control, fue evaluado a su vez el
tiempo que se empled por Oncologia Médica en la primera visita, siendo de 46
minutos de mediana (DE 6,44), tiempo coincidente con el estipulado en agenda

para primera valoracion en nuestro centro.
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En los resultados de la encuesta de satisfaccién realizada tras la
valoracion geriatrica, la mayoria de los pacientes (94.5%) consideraron
adecuado el tiemplo empleado.

La realizacion de una valoracion geriatrica integral es factible guiada con
la colaboracion de enfermeria oncoldgica con formacion geriatrica especifica. La
intervencion permite un mayor conocimiento de los pacientes y de sus
necesidades, facilitando una intervencion integral enfocada en mejorar la calidad
de vida de los pacientes. Esta vendra determinada por la mejora de las
alteraciones detectadas, como por ejemplo un mejor estado nutricional, o una
mejor adaptacion de su soporte social. Asi mismo, la salud mental por su parte
adquiere mayor importancia en una situacion de fragilidad como es el conjugar la

patologia oncolégica con edad avanzada.

Los pacientes mayores presentaron polifarmacia en un 75.9% en nuestro
centro, similares a la literatura, lo que condiciona una dificil adherencia al
tratamiento, confusién en su seguimiento y riesgo de interacciones muy elevado
(92,93).

Por otro lado, el uso de medicina alternativa en los pacientes mayores, es
del 7 al 65%, en funcién de los estudios publicados, siendo esta variabilidad en
funcién del diagndstico, nivel socioecondémico y entorno cultural (232,233). En
nuestro estudio alcanza el 12.2%, por lo que es importante poder comentar con
los pacientes las posibles interacciones y el riesgo beneficio de la toma de
medicina alternativa en el contexto de una enfermedad oncoldgica en
tratamiento, y las posibles interacciones con los farmacos antineoplasicos. Asi
mismo, la elevada polifarmacia de éstos pacientes, hace recomendable la
colaboracion del servicio de farmacia hospitalaria, para su correcto estudio, dado
que estd demostrada la reduccion de errores en la prescripcion, interacciones y

efectos adversos (90).

Las intervenciones realizadas dentro de la valoracién geriatrica por
enfermeria tienen la misiéon de preservar la salud en un contexto de agresion
como es el tratamiento quimioterapico y dar soporte inicial psicolégico,
nutricional y social (234)(105). En nuestro centro, tras el desarrollo de un
proyecto piloto en 48 pacientes con diagndéstico de cancer de pulmén, (130)
detectamos la necesidad de realizar un periodo de formacion especifica en

geriatria de los profesionales sanitarios que se encargarian de realizarlas.
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Otro de los puntos que pudimos analizar en el proyecto piloto fue la
satisfaccion de los pacientes con la valoracion integral realizada en las
consultas, lo que indica la importancia de individualizar las intervenciones en
funcion de la necesidad y del medio (235). No hay que olvidar que los pacientes
acuden a consultas externas de Oncologia Médica por primera vez en busca de
un diagnéstico, de la implicacién prondstica del mismo, asi como de un plan
terapéutico. El nivel de ansiedad con el que se presentan a ésta valoracion es
alto, por lo que un abordaje multidisciplinar y cercano, puede facilitar su manejo,
asi como la percepcion de seguridad y acompafiamiento que todo paciente
necesita (236,237).

Las diferencias culturales entre diferentes centros pueden repercutir de
forma muy importante en la aceptacion de la valoracién geriatrica. Durante la
implementacion en nuestro centro pudimos reflejar que al contrario de lo que
ocurre en el mundo anglosajon, la cumplimentacion autonoma de los
cuestionarios suponia una gran dificultad en nuestra poblacién, con una
percepcion de extension de los mismos excesiva y una probabilidad de presentar

dificultades de comprension elevadas (238).

La guia por parte de personal profesional, redujo drasticamente los
problemas en relacién con la cumplimentacion de las escalas, y estandarizando

las respuestas, lo que disminuy®6 la variabilidad interobsevador.

Es importante reflejar las diferencias culturales que podemos encontrar
en nuestro medio respecto al entorno en el que se han podido desarrollar
diferentes escalas y algoritmos. Si bien en Estados Unidos, preguntar acerca de
las creencias religiosas y el seguimiento que se hace de las mismas no supone
una dificultad, dado el alto nivel de multiculturalidad y creencias diversas que se
profesan. Sin embargo, en nuestro estudio piloto pudimos observar que el 25%

de los pacientes consideraban inapropiadas estas preguntas (238).

Una vez suprimida la valoracion de la esfera espiritual de la entrevista
clinica, ninguna de las preguntas se describi6 como molesta para los pacientes
encuestados. La dificultad en la cumplimentacion de las encuestas en los
pacientes fue escasa, Unicamente 4 personas. En nuestro caso ante la
valoracion media de 8.73 por parte del paciente, consideramos adaptada de
forma satisfactoria, en cuanto a la satisfaccién de los pacientes, la valoracion

geriatrica en nuestro medio.
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En la historia de la oncogeriatria se ha trabajado en la busqueda de las
mejores escalas para una valoracion geriatrica integral, sin embargo, la
adaptacion de la exploracién a recursos y situacion cultural de cada centro
parece la mejor estrategia (239).

Una vez analizados los resultados también concluimos que la mayoria de
los pacientes valorados en nuestra consulta presentaban un adecuado estado
funcional y autonomia. Dado que nuestro centro es un Hospital Universitario de
tercer nivel, puede existir un sesgo en la seleccién de pacientes. La derivacion al
servicio de Oncologia Médica se realiza por parte de las diferentes
especialidades tanto intrahospitalarias como desde consultas extra hospitalarias

y atencion primaria, que realizan el diagndstico de cancer.
PREDICCION DE TOXICIDAD GRAVE

La valoracién geriatrica integral ha demostrado ser una herramienta
eficaz para la deteccidn de alteraciones subclinicas que en una entrevista clinica
al uso no podemos detectar (240). Asi mismo la intervencién mediada por la VGI
adquiere el mayor nivel de evidencia para prevenir los eventos graves en éste

segmento de poblacion (123-125).

Independientemente de la edad, en el paciente oncolégico, una vez
iniciado el tratamiento antineoplasico es fundamental un seguimiento estrecho,
para un correcto control de las toxicidades. La intencién del tratamiento paliativo
es mejorar la calidad de vida y evitar la toxicidad grave o la mortalidad precoz.
En nuestra serie el 66% de los pacientes, se encontraban en esta situacion, y se
suspendié el tratamiento en 78 pacientes (39.8%) por toxicidad, datos

coherentes con lo publicado en estudios similares (126,137,241).

Poder predecir la toxicidad grave antes de empezar un tratamiento es una
informacioén vital a la hora de tomar decisiones. El analisis de criterios clinicos,
asi como el conocimiento de los profesionales son las herramientas mas
habitualmente utilizadas. Sin embargo, el ECOG PS se ha demostrado como
insuficiente para la prediccion del mismo. (242) Asi mismo la percepcion
subjetiva de los oncologos dista mucho de lo que finalmente sucede durante los

tratamientos (204).

Las diferentes herramientas diagnosticas, antes de ser implementadas en

nuestro medio deben de ser validadas externamente, cuestion que ha puesto en
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grandes dificultades a la comunidad cientifica, dado que habitualmente

presentan pérdida del poder predictivo descrito originalmente (243).

Las diferencias culturales, socioecondémicas y de sistema sanitario
pueden dificultar su aplicabilidad de forma transversal entre todos los pacientes
oncoldgicos. La concurrencia de los factores clinicos, tumorales y del tratamiento
propuesto han hecho a lo largo de la historia muy dificil unificar una herramienta

en la comunidad cientifica médica.

Las herramientas mas utiizadas y validadas externamente,
(182,183,204,205,244)(245) son las del CARG (201) y la de CRASH, (192).
Uno de los trabajos mas relevantes al respecto, y el mas similar en cuanto a
disefio respecto al trabajo que presentamos en ésta tesis, fue la validacion
externa realizada por Erin Moth et al en Australia, (204) destacando
metodoldgicamente porque se realizé al completo la valoracién geriatrica
disefiada por el CARG, en su versién inglesa, y un estudio multicéntrico. Como
objecién describen un numero limitado de eventos, siendo Unicamente 64,

aunque estadisticamente no repercute en analisis de la curva ROC.

Otro estudio destacable por haberse realizado en nuestro medio, es el
realizado por el grupo GESTA en poblacién espafiola. Metodolégicamente
destacar como puntos fuertes, el tamafio muestral, la participacion de numerosos
hospitales distribuidos geograficamente por Espafia, y la combinacion de
variables clinicas y geriatricas. Por otra parte, como validacion externa, presenta
importantes diferencias en la forma de medir los dominios geriatricos dado que
se utilizaron las escalas a criterio del grupo de investigacion y no del CARG, y el
porcentaje de eventos de toxicidad grave es netamente inferior al reportado en
otros estudios, lo que probablemente esté relacionado con la diferente muestra

poblacional en cuanto a diagndsticos y tratamientos (182).

Por ultimo, mencionar el trabajo realizado en poblacion francesa, que
destaca por buscar validar tanto el algoritmo planteado por el CARG como el
CRASH, aunque metodologicamente confluyen varias dificultades para
considerarlo una validacién externa, dado que es un analisis retrospectivo, con la
medicion de los dominios de la valoracion geriatrica segun el estudio previo

(ELCAPA), asi como los criterios de inclusion y exclusion (205).

En nuestra serie destacar que se ha realizado de forma prospectiva,

siguiendo la valoracién geriatrica sugerida por el CARG practicamente en su
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totalidad, y cumpliendo los criterios de inclusion y exclusion que utilizaron en la
validacién externa realizada por el grupo de Arti Hurria (201) (Tabla 28). Asi
mismo metodologicamente es importante mencionar que 107 pacientes (54.8%)
presentaron el evento de toxicidad grave definido como grado 3 a 5 segun la
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0, resultado
practicamente superponible con el estudio de validacién externa americano, en

el que describieron un 58% de casos con toxicidad grave (201).

En los resultados que presentamos el 46.9% de los mismos tenian una
franja de edad entre 70 y 74 afios, mientras que solo el 14.8% superaba los 80
afos. Una vez mas queda reflejado como la edad cronolégica es un factor
determinante a la hora de recibir tratamiento contra el cancer (Tabla 28).

Las diferentes definiciones y cortes de edad para considerar un paciente
anciano, plantea que la definicion de anciano joven 65-75 afios habitualmente se
trate de forma practicamente estandar pero los pacientes mayores de 80 o 85

afios anecddticamente reciben tratamiento oncoldgico activo.

La seleccién de pacientes en nuestra serie con edad superior a los 70
afos, frente a los 65 afios como corte inicialmente planteados, responde a los
resultados obtenidos en el proyecto piloto realizado previamente en nuestro
centro. Dado que no se obtuvieron alteraciones de forma significativa en las
variables de la valoracién geriatrica en los pacientes entre 65 y 69 afios, y con el
objetivo optimizar nuestros recursos, redefinimos el limite inferior (130). Linea de
trabajo coherente con lo publicado recientemente en los Ultimos estudios
(122,241).

Este factor es una de las diferencias mas relevantes frente al estudio
original en el que el 35% de la serie de desarrollo de la herramienta (152) y el
34% de la cohorte de validacién (201), presentaban una edad menor a los 70

anos.

Por otro parte como el estudio en nuestro centro esta desarrollado dentro
de la implementacién de la valoracion geriatrica previa a la primera visita en
Oncologia Médica, el 100% de los pacientes incluidos recibieron tratamiento
quimioterapico por primera vez. En el estudio original, sin embargo, el
reclutamiento se realizaba en las consultas activas por lo que el 30% habian

recibido algun tipo de tratamiento previo para la misma enfermedad.
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Sin embargo, a excepcién de la edad y linea terapéutica, continuando con
las similitudes y diferencias entre las poblaciones de los estudios originales y de
validacién externa, analizando sexo, diagndstico, estadio y tratamiento, podemos
afirmar que son comparables no encontrando diferencias significativas entre

ambas.

Tabla 28. Comparacion de caracteristicas clinico patolégicas entre la
cohorte de desarrollo del CARG, la cohorte de validacion externa original y

nuestra serie.

Cohorte Cohorte _ _
- - Validacion
Caracteristica desarrollo validacion
externa HUB
(152) (201)
Mediana 73 (DE 6) 73 (6) 75 (DE 4)
65-69 175 (35) 86 (34)
Edad 70-74 127 (25) 67 (27) 92 (47)
75-79 105 (21) 60 (24) 75 (38)
80-84 73 (15) 30 (12) 28 (15)
285 20 (4) 7@ 1(0.5)
Mujer 281 (56) 138 (55) 82 (42)
Sexo
Hombre 219 (44) 112 (45) 114 (58)
Mama 57 (11) 59 (24) 10 (5)
Pulmén 143 (29) 64 (26) 44 (22)
) . Gl 135 (27) 68 (27) 104 (53)
Diagnostico
Ginecologico 87 (17) 18 (7) 10 (5)
GU 50 (10) 30 (12) 13 (7)
Otro 28 (6) 11 (4) 15 (8)
| 23 (5) 10 (4) 9 (5)
. 1 59 (12) 40 (16) 24 (12)
Estadio
" 111 (22) 68 (27) 65 (33)
v 307 (61) 129 (52) 98 (50)
Dosis
) ) 380 (76) 189 (76) 139 (71)
Tratamiento estandar
PoliQT 351 (70) 176 (70) 131 (67)
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Si analizamos de forma detallada los resultados obtenidos en las
diferentes esferas evaluadas en la valoracion geriatrica, (Tabla 29), vemos que el
estado funcional es adecuado en la mayoria de los pacientes en las tres
cohortes, asi como un bajo indice de animo depresivo, un buen estado
nutricional y resultados analiticos satisfactorios, lo que describe una poblacién
adecuada para el tratamiento activo con quimioterapia. La similitud entre las

diferentes cohortes, facilita el desarrollo de una validacion externa.

Donde mas diferencias podemos objetivar son en la evaluacion de la
comorbilidad, dado que las escalas utilizadas, CIRS-G (135) frente al indice de
comorbilidad de Charlson, (108) presentan un disefio y objetivo dispar, no es de
extrafiar obtener estos datos. Y por otro lado nuestra serie destaca el soporte
social y la actividad habitual por encima de lo publicado en los estudios de Hurria
et al, lo que puede estar relacionado con las caracteristicas especificas
socioculturales de nuestro entorno (246).

Tabla 29. Comparacién de los resultados obtenidos en las diferentes
esferas evaluadas en la valoracion geriatrica entre la cohorte de desarrollo,

la cohorte de validacion externa del CARG y nuestra serie.

Desarrollo Validacién Validacion

(137) CARG HUB
(201)
Dominio Escala Rango de resultados Media (DE)
Activities of Daily Living 0-100 68.5 64.9 79,5
FEr?::?gr?al (subscale of MOS Mayor resultado: (26) (27) (19,9)
Physical Health) Mejor funcioén fisica
Instrumental Activities of 0-14 12.9 (2) 13 134
Daily Living (subscale of Mayor resultado: (2) (1.2)
the OARS) Menor dependencia
Karnofsky Self-Reported 40-100 85.6 84.7 85.8
Performance Rating Mayor resultado: (24) (14) (20)
Scale Mejor funcion fisica
Physician-Rated 0-4 84.7* 85.8* 1,07**
Karnofsky* Menor resultado: (1) (13) (0.59)
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ECOG Performance
Rating Scale**

Mejor funcioén fisica

N° Caidas en los ultimos 0.3 0.4 0.2
6 meses (0.8) (2.3) (0.5)
Estado Blessed Orientation- Resultado deterioro 29 (5.8) 16 (6.5) 56
cognitivo Memory-Concentration cognitivo n (%) (10.4)
test> 11
Comorbilid N° comorbilidades 0 48 (10) 16(6) 74(37)
ad 1 110 40(16) 72 (36)
2 (22) 67 (27) 28 (14)
=3 121(24) 126 22 (11)
221 (51)
(44)
Depresion  Mental Health Inventory Resultado menor: 8.3(6) 8.2(6) 8.1(6)
(MHI-18) Peor salud mental
Actividad MOS Social Activity Resultado mayor: 56.2 60.3 77,6
social Survey Mejor actividad (23) (22) (22)
social
Soporte MOS Social Support Resultado mayor: 84.9 84.2 95.5
social Survey: Mejor soporte social (21) (21) (9.7)
Emotional/Information
and Tangible Subscales
Nutricion indice masa corporal 26.2(5) 26.7(5) 26,2(4)
Pérdida de peso no 4.7 (6) 4.0(6) 54
intencionado en los (6,1)
altimos 6 meses
Laboratorio Albumina 3.8 3.9 4.1
(0.5) (0.5) (0.4)
Hemoglobina <ligr/dL hombresy 62 (12) 33(13) 30(15)
<10gr/dL mujeres
Aclaramiento Creatinina  Jelliffe < 34mL/min 44 (9) 15(6) 7(3.5)
Alteracion funcién 267 66 (26) 21 (10)
hepética (56)
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Los trabajos que han intentado la validacion externa de las herramientas
de prediccién de toxicidad nacen con un problema fundamental, que es la
definicion y obtencién del evento. La ponderacion de la toxicidad, pese a estar
categorizada por las CTCAE v4.0 de forma clara y concisa, presenta ciertas
clasificaciones con importante carga subjetiva como la astenia, disnea, o
sintomas digestivos. Impactan de forma diferente en los pacientes y se recogen
de forma diversa por parte de los profesionales sanitarios.

Otro de los conceptos a estudiar son los momentos en los que se obtiene
la informacion de los eventos. Mientras que en el desarrollo de la herramienta del
CRASH (199) y CARG,(137) la recogida de los eventos se hacia de forma
semanal, en nuestro centro, asi como en los estudios de GESTA (182) y Erin
Moth en Australia, (204) se recogian en consultas externas dentro de practica
clinica, lo que puede explicar la diferente incidencia de eventos graves
relacionados con la toxicidad de farmacos.

Asi mismo, los centros especializados en el manejo y tratamiento de
pacientes ancianos pueden ser mas propensos al tratamiento activo en
situaciones de prefragilidad que entornos en los que se opte de forma habitual
por el tratamiento sintomatico en ésta poblacion. Por otra parte, dentro de los
pacientes a los que se les ofrezca un tratamiento, es posible que se tienda a
plantear tratamientos mas agresivos con intencién curativa y con una mayor tasa
de respuestas. Esta es una de las razones que pudiera explicar las diferencias
tanto en incidencia de toxicidad como de las caracteristicas de las mismas entre

los diferentes estudios.

En nuestra serie las diferencias en las toxicidades registradas como no
hematolégicas con un 31%, frente al 43% descrito en la cohorte de desarrollo
(137) y el 55% en la de validacion (201) (Tabla 30).

Respecto a las toxicidades hematolégicas, con una definicion de evento
mas objetivo y homogéneo, registramos menor diferencia con un 22%, frente al
26 y 34% respectivamente. Los resultados obtenidos son consecuentes con los
esquemas terapéuticos instaurados. Los efectos secundarios de grupo y
descritos en los estudios de su desarrollo coinciden con la préactica clinica
habitual presentada en éste trabajo (119,163,165,170).
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Tabla 30. Comparacion de las toxicidades registradas en la cohorte de

desarrollo, la cohorte de validacion externa original y nuestra serie.

Desarrollo Validacion HUB
Toxicidad G3-5 G3-5 G3-5
N % N % N %
Hematologicay 265 53 145 58 107 54.6
no
hematolégica
Hematoldgica 131 26 86 34 42 22
Anemia 48 10 20 8 10 5.1
Trombopenia 25 5 6 2 2 1
Neutropenia 57 11 51 20 49 25
Neutropenia 10 2 7 3 2 1
febril
No 217 43 132 55 64 30.6
hematolégica
Astenia 81 16 53 21 21 10.7
Insuficiencia 43 9 12 5 4 2
renal
Trombosis / 22 4 6 2 6 3
Embolismo
Diarrea 22 4 9 4 11 5.6
N&auseas o 12 2 11 4 2 1
vomitos
Neurotoxicidad 13 3 9 4 6 3

Pese a presentar una poblacion similar y un perfil de toxicidad
comparable, la herramienta “Chemotoxicity calculator” del CARG, no la hemos
podido validar externamente con éxito en nuestra serie. La clasificacion por los
grupos de riesgo planteados, no predicen de forma consistente la toxicidad, dado
gue segun aumenta la puntuacion no aumenta de forma lineal el riesgo de
toxicidad como si se visualiza en los estudios originales. Estos resultados con
coherentes con los presentados en los intentos fallidos de validacion tanto del

GESTA, (182) como del grupo australiano (204), o recientemente por un equipo
argelino (245) (Figura 15).
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Dentro la de las explicaciones posibles, la cohorte de validacion externa
inicial se realiz6 en 6 de los 8 centros participantes que ya habian participado en
el desarrollo de la herramienta. Esto supone que la poblacion incluida, y el
equipo sanitario, no diferia en gran medida de la estudiada en el trabajo original.
Por otro lado, el momento temporal del desarrollo de la herramienta difiere de las

opciones terapéuticas utilizadas actualmente.

Con el avance de las diferentes opciones terapéuticas en el mundo de la
oncologia, en el que confluyen tratamientos de inmunoterapia, dirigidos frente a
inhibidores de tyrosin quinasa, hormonales entre otros, de forma Unica o en
combinacion con quimioterapia, hace cada vez mas dificil el poder utilizar los
algoritmos propuestos en nuestros pacientes. Los esquemas menos toxicos son
mas comunmente utilizados, y la reduccion en el nimero de eventos registrados
dificulta su validacion externa futura en poblaciones diferentes a las de su
disefio. En un estudio comunicado en ASCO 2019, (244) la toxicidad a los
tratamientos hormonales G2-3 en cancer de prQstata inicialmente, no se
pudieron clasificar segun los grupos de riesgo propuestos por el CARG, sin
embargo, con un aumento de la muestra se pudo observar por primera vez en
éste escenario, una correlacion entre el resigo de toxicidad G3 con los grupos
propuestos por el CARG (184).
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Figura 15. Comparacion de la categorizacion en grupos de riesgo segun el

CARG Chemotoxicity calculator en las diferentes cohortes.
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PREDICCION DE MORTALIDAD PRECOZ

Los pacientes mayores, aunque es dificil generalizar ya que hemos
descrito su heterogeneidad y susceptible fragilidad, mantienen el mismo deseo
que grupos mas jovenes de recibir tratamiento, aunque priorizan aquellos que les

aseguren una mejor calidad de vida (214,247,248).

Con los datos publicados sabemos que el criterio del oncologo puede
sobreestimar o infraestimar el prondstico vital entre el 30% y 60% de los casos
(249-252). Sin embargo intentar predecir prondstico vital es necesario antes de
la toma de cualquier decisién terapéutica. De hecho, se presenta como criterio
de exclusion de los ensayos clinicos, una supervivencia estimada inferior a 3
meses. Cuando el equilibrio entre el beneficio aportado con tratamientos
potencialmente téxicos y el beneficio en términos de supervivencia o ganancia
de calidad de vida no es facil de definir, se necesita el apoyo de herramientas

que faciliten la eleccién en un sentido u otro.

Los algoritmos de prediccién de mortalidad, incluyen diferentes variables
clinicas, tumorales y analiticas, que han demostrado previamente su influencia
en la resiliencia del paciente, independientemente del aspecto general que
presente en consulta (215-217,220-223).

En nuestro estudio, dentro del analisis univariante, el ECOG PS 2, el
estadio avanzado, el indice de masa corporal inferior a 23, la pérdida de peso
superior al 10% en los ultimos 6 meses y una albumina inferior a 3.5gr/dL,
impactaron de forma significativa en la prediccién de mortalidad a 6 meses. En el
analisis multivariante mantuvieron la significacién estadistica el indice de masa
corporal, la albumina baja y el estadio avanzado de la enfermedad. Estos

hallazgos son coincidentes con el grupo GESTA.

El estadio avanzado de un tumor ya esta ampliamente establecido como
un factor de riesgo de muerte. A mayor estadio en la clasificacién del American
Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM se empeora el pronéstico. (253) De
hecho en el trabajo de Pierre Soubeyran publicado en 2012 en pacientes con
cancer mayores de 70 afios tratados con primera linea de quimioterapia

demostraba predecir una muerte precoz (215).

Diferentes trabajos confirman el impacto de una situacion nutricional
desfavorable antes de comenzar un tratamiento quimioterapico. (215,254,255).

De hecho determinados grupos, (222) proponen un predictor de mortalidad a un
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afio, validado externamente, centrado principalmente en el Mininutritional

Nutritional Assessment modificado.

De hecho, los resultados que hemos obtenido respecto a las
caracteristicas clinicas de la caquexia como factor independiente de mortalidad
otorgan valor a la valoracion geriatrica realizada, y da la oportunidad de revertir
la misma con una intervencién nutricional precoz y adecuada. No obstante, no se
puede sustituir la valoracién geriatrica integral por los algoritmos que extraemos

de la misma, dado que su funcién es superponible y nunca intercambiable.

Dentro de los diferentes algoritmos que se han desarrollado a partir de
una valoracién geriatrica integral, destacaremos 3 de ellos por su metodologia y

aplicabilidad clinica.

El Onco-MPI, inicialmente desarrollado en pacientes hospitalizados, (256)
y posteriormente adaptado al manejo ambulatorio (216) destaca por la sencillez
de su disefio en la predicciébn de mortalidad a 12 meses. Los pacientes eran
incluidos previamente a la seleccion de tratamiento activo, por lo que se
analizaron tratamientos hormonales, dirigidos o muy variadas quimioterapias. El
75% de los pacientes de la cohorte de desarrollo, recibieron tratamiento
oncoldgico, sin embargo, no supuso un impacto significativo en la estimacién de

la supervivencia.

La herramienta GRADE (217), desarrollada en Francia para la prediccion
de mortalidad a los 6 meses, tiene como punto caracteristico el estudio
especifico del impacto del tratamiento activo. Dentro de las opciones
terapéuticas, tanto para los pacientes oncoldgicos, como para los oncologos
optar por el tratamiento sintomatico suele suponer un reto (257). Esta
herramienta aplicable en la practica clinica habitual, no sélo clasifica
correctamente los pacientes en funciéon del riesgo de mortalidad, sino que en si

misma ayuda en la selecciéon del mejor tratamiento.

Finalmente destacar la herramienta desarrollada por el grupo espafiol de
estudio de toxicidades en ancianos (GESTA), (218) (validada externamente en
esta tesis). Diseflada para categorizar el riesgo de los pacientes que van a recibir
tratamiento quimioterapico, permite tomar una mejor decision previa a la eleccién
de farmacos con importante potencial de producir efectos secundarios y

menoscabo en la calidad de vida.
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Esta herramienta del GESTA se desarrollé y valido de forma multicéntrica
en Espafia, coincidiendo con los criterios de inclusién y exclusion de nuestro
estudio facilit6 que las cohortes fueran comparables. Siguieron nuestro mismo
criterio de reclutar pacientes mayores de 70 afios, sin deterioro cognitivo ni
metastasis cerebrales conocidas, lo que hace las 3 series practicamente
superponibles. En edad media y rango, quiz& levemente mas jévenes en nuestro
centro, con comparable comorbilidad, dependencia, extension de la enfermedad

y valores analiticos (Tabla 31).

Tabla 31. Comparacién de caracteristicas clinico patolégicas entre la

cohorte de desarrollo del GESTA, la cohorte de validacién externa original

y nuestra serie.

Desarrollo Validacion GESTA
(218) (218)
N° Muertes 85 (25) 32 (15) 42 (21)
precoces
(< 6 meses)
Edad (Rango) 78 (70-92) 76 (70-89) 75 (70-88)
Estadio IV 185 (54) 125 (61) 98 (50)
Diagnostico 31(9) 44 (12)
Pulmén
ECOG 0-1 298 (87) 187 (91) 153 (79)
ADL <5 74 (22) 45 (17) 23 (12)
Charlson 2 2 125 (37) 78 (36) 50 (26)
N° caidas en los 69 (20) 31 (15) 24 (12.2)
altimos 6 meses
21
Pérdida ponderal 46 (12) 16 (9) 44 (23)
> 10%
IMC < 26 kg/m2 178 (52) 99 (48) 104 (71)
MOS social =15 40 (12) 9 (4) 16 (8)
Hb gr/dL (Media, 12.5 (1.6) 12.8 (1.6) 12.5 (1.8)
DE)
Albumina gr/dL 3.9(0.4) 3.8(0.5) 4.1 (0.4)
(Media/ DE)
GGT 108 (191) 80 (144) 84 (195)
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La obtencién de variables dicotémicas, y carentes de subjetividad ayudan
a clasificar a los pacientes en funcién del riesgo de mortalidad. ElI grupo GESTA
propone en funcion de los resultados obtenidos en la herramienta, 3 grupos de
riesgo (Bajo riesgo 0-2 puntos, Riesgo intermedio 3-5, Alto riesgo 6-14) (218).

Mientras que en los resultados comunicados en su serie el 5% tuvieron
bajo riesgo, el 19% intermedio y el 50% alto, en nuestro trabajo se clasificaron

como bajo el 7%, intermedio el 20% vy alto el 49% respectivamente.

60
50
40 m=m GESTA
30 = HUB
20
—— Exponencial
10 (GESTA)
0 |
Bajo riesgo 0-2 Riesgo Riesgo alto 6-14
intermedio 3-5

Figura 16. Comparacion de la categorizacion en grupos de riesgo de
mortalidad precoz segun el grupo GESTA y nuestra serie.

Estos datos unidos a una curva ROC del 0,745 que evalia la
sensibilidad-especificidad de la herramienta, y una prueba de Hosmer y
Lemeshow del 0.973, para la evaluacion correcta de la distribucién y calibracion
del modelo, nos permite asegurar con bastante fiabilidad que es una herramienta

aplicable en nuestro entorno.

Es importante destacar la importancia de evaluar de forma seriada a los
pacientes durante su enfermedad con la valoracion geriatrica y las escalas que
obtenemos de las mismas, porque pueden reconsiderarse las decisiones, en

funcién de resultados.

Dentro de las diferentes herramientas de estimacion de supervivencia el

desarrollo de algoritmos especificos para la poblacion a tratar es lo que ha
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llevado a los grupos de trabajo a realizar diferentes aproximaciones con

diferentes variables para ayudar en la toma de decisiones.

La definicion del evento pese a presentar pequefias diferencias como si el
momento inicial del periodo es el diagnostico o el inicio del tratamiento, es claro y
facil de obtener, tanto de la historia clinica electrénica como de los registros
hospitalarios. El fallecimiento del paciente no admite lugar a dudas, sin embargo,
la causalidad del mismo o la influencia de los factores que queremos estudiar si.
Dicho esto, la probabilidad de caer en sesgos por la confluencia de factores que

llevan a un paciente a la muerte, hace preciso andlisis multivariantes.
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7/ CONCLUSIONES

- La Chemotoxicity calculator del CARG no predice la toxicidad grave en
nuestra serie, ni con la categorizacion por grupos de riesgo, ni con el resultado
cuantitativo de la herramienta. No se ha podido validar externamente en nuestra

poblacion.

- La herramienta GESTA predijo la mortalidad precoz en nuestra serie,
multiplicando por 3 el riesgo de presentar un evento en el grupo intermedio OR
2.91 (IC 95%1.06-7.96 p=0.038), y por 11 veces en el grupo de alto riesgo OR
11.29 (IC 95% 4.05-31.50 p < 0.001). Se ha podido validar externamente en
nuestra poblacion.

- En nuestro medio, los pacientes 270 afios con cancer candidatos a
tratamiento quimioterapico, son mayoritariamente independientes en la ABVD y
en las AIVD, presentan algun déficit cognitivo, autonomia para la movilidad,
adecuado soporte social, estado nutricional adecuado, estado animico adecuado

y son grandes consumidores de farmacos.

- El modelo de valoracion geriatrica empleado es factible en nuestro medio:
Se requieren aproximadamente 39 minutos de consulta de enfermeria

oncoldgica para su realizacion.

- Los pacientes presentaron una alta satisfaccion tras la valoracion
geriatrica, con una nota media de 8.73/10, y solamente un 2.4% refirieron

dificultades para su cumplimentacion.

- En nuestra serie se objetivd toxicidad grave G3-5 (CTCAE v 4.0)
secundaria a la quimioterapia en 107 pacientes (54.6%), con un 22% de
toxicidades hematoldgicas, y un 32.6% de no hematoldgicas, datos similares a

los publicados.
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9 ANEXOS

9.1 Anexo 1l

Multidimensional Functional Assessment Questionnaire Subescala OARS

1. ¢Puede usar el teléfono...

sin ayuda, incluyendo buscar un nimero telefénico y marcarlo;

con algo de ayuda (puede responder el teléfono o marcar el nUmero del operador
€n una emergencia, pero necesita un teléfono especial 0 ayuda para buscar el
namero de teléfono o marcar); o

le es totalmente imposible usar el teléfono?

2. ¢Puede llegar a lugares a donde no se puede llegar caminando...

sin ayuda (puede viajar solo/a en autobus, taxi o conduciendo su propio auto);
con algo de ayuda (necesita que alguien lo/la ayude o que vaya con usted
cuando viaja); o

no puede viajar a menos que como medida de emergencia se disponga de un
vehiculo especializado, por ejemplo, una ambulancia?

. ¢ Puede salir a comprar alimentos o ropa...

sin ayuda.

con algo de ayuda (necesita que alguien vaya con usted siempre que va de
compras); 0

le es totalmente imposible ir de compras.

4. ; Puede preparar sus propias comidas...

sin ayuda (planificar y cocinar comidas completas por si mismo/a);

con algo de ayuda (puede preparar algunas cosas pero no puede cocinar
comidas completas por si mismo/a); o

le es totalmente imposible preparar las comidas.

5. ¢Puede hacer las labores del hogar...

sin ayuda (puede fregar el suelo, etc.);

con algo de ayuda (puede hacer labores del hogar livianos pero necesita ayuda
con quehaceres pesados); o

le es totalmente imposible hacer los quehaceres del hogar.

6. ¢ Puede tomar sus propios medicamentos...

sin ayuda (en las dosis correctas a la hora correcta);

con algo de ayuda (puede tomar los medicamentos si alguien se los prepara o le
recuerda tomarlos); o

le es totalmente imposible tomar sus medicamentos?

7. ¢Puede administrar su propio dinero...

sin ayuda (pagar cuentas, etc.);

con algo de ayuda (puede hacer las compras diarias pero necesita ayuda para
mantener la chequera y pagar las cuentas); o

le es totalmente imposible administrar el dinero?
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9.2 Anexo 2

Medical Outcomes Study (MOS) Physical Health

o

o

O O O O o o o o

MOS, Physical Functioning Scale — Stewart, A.L. and Ware, J.E., 1992
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9.3 Anexo 3

Percepcion subjetiva del paciente indice Karnofsky

% CRITERIOS

100 | Normal; sin quejas; sin signos de enfermedad.

90 Puede realizar actividades normales; solo signos o sintomas leves de
enfermedad.

80 Actividades normales con esfuerzo; algunos signos o sintomas de
enfermedad.

70 Puede atender a sus propias necesidades, pero no puede realizar
actividades normales ni hacer un trabajo activo.

60 Requiere ayuda ocasional, pero puede atender a la mayoria de sus
necesidades personales.

50 Requiere ayuda considerable y atencién médica frecuente.

40 Discapacitado/a; requiere atencion y ayuda especiales.

30 Gravemente discapacitado/a; se aconseja la hospitalizacion aunque no hay
un peligro inminente de muerte.

20 Muy enfermo/a; necesita hospitalizacion; requiere tratamiento de soporte
activo.

10 Moribundo/a; procesos terminales que avanzan rapidamente.

0 Muerto/a.
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9.4 Anexo 4

Charlson Comorbidity Index

Infarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad cerebrovascular

1 Demencia

Enfermedad respiratoria cronica

Enfermedad del tejido conectivo

Ulcus péptico

Hepatopatia leve

Diabetes mellitus sin afectacion de érganos diana

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada-grave

2 Diabetes mellitus con afectacion de 6rganos diana
Cualquier tumor sin metastasis

Leucemia (aguda o cronica)

Linfoma

3 Enfermedad hepatica moderada o severa

6 Tumor sdlido con metastasis
SIDA

Infarto de miocardio. Antecedentes de hospitalizacion por IAM con alteraciones electrocardio-
gréficas y/o enzimaticas.

Insuficiencia cardiaca congestiva. Antecedentes de disnea de esfuerzo o disnea paroxistica
nocturna con respuesta favorable al tratamiento farmacoldgico (digoxina, diuréticos).

Arritmia. Pacientes con fibrilacion auricular crénica, flutter, enfermedad del seno o arritmias ven-
triculares que precisan tratamiento cronico.

Enfermedad valvular. Incluye pacientes con estenosis y/o insuficiencia adrtica con afectacion
hemodinamica, estenosis y/o insuficiencia mitral y aquellos con valvula mitral o adrtica protési-
cas y aquellos con prolapso mitral sintomatico, e hipertrofia asimétrica del septo que requieren
tratamiento o insuficiencia tricuspide.

Enfermedad vascular periférica. Incluye claudicacion intermitente o by-pass periférico, isque-
mia arterial aguda y aneurisma de aorta (toracica o abdominal) = 6 cm de diametro.
Enfermedad cerebrovascular. Historia de accidente cerebrovascular con secuelas minimas o
accidente isquémico transitorio.

Hemiplejia. Hemiplejia o paraplejia de cualquier causa.

Demencia. Evidencia de deterioro cognitivo cronico.

Otras alteraciones neuroldgicas. Enfermedad de Parkinson, convulsiones no controladas o
sincope sin causa identificada.

160



95 Anexo 5
Mininutritional Assessment

ESTADO NUTRICIONAL
e ¢Ha perdido peso de forma involuntaria en los ultimos 6

meses?
o No Si
e Silarespuesta es si, especifique Kilogramos
e ¢ Cual es su peso en este momento?
Kilogramos
e (Cual era su peso hace 6 meses? Kilogramos
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9.6 Anexo 6

=

a M e

O] © N o

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Mental Health Inventory (MHI-18):

¢cha estado su vida diaria llena de cosas
interesantes para usted?
¢ése sintio deprimido/a?

¢se hasentido amado/ay deseado/a?
¢ha estado muy nervioso/a?

¢ha controlado bien su comportamiento,
Sus pensamientos, sus emociones y sus
sentimientos?

¢se ha sentido tenso/a?

¢se hasentido calmado/a y tranquilo/a?
¢se ha sentido emocionalmente estable?

¢se ha sentido desanimado/a?

. ¢ha sido capaz de relajarse sin dificultad?
. ¢se ha sentido inquieto/a o impaciente?

. ¢le ha cambiado mucho el humor o ha

estado dandole muchas vueltas a algo?
¢se hasentido alegre o
despreocupado/a?

¢se hasentido decaido/a o muy
decaido/a?

¢ha estado feliz?

¢sintié que nada lo/la ilusionaba?

¢se hasentido tan mal de animo que nada
podia animarlo/a?

¢se ha sentido con ansiedad o
preocupado/a?
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9.7 Anexo 7

Medical Outcomes Study (MOS) Social Support Survey

1. Alguien que le ayude si debe guardar cama.

2. Alguien con quien puede contar para que lo/la
escuche cuando necesita hablar.
3. Alguien que le dé buenos consejos sobre una

situacion critica.

4. Alguien que le lleve al médico si lo necesita.
Alguien gue le dé informacién para ayudarlo/a a
entender una situacion.

6. Alguien en quien confiar o con quien hablar de usted
o de su problema.

7. Alguien que le prepare las comidas si no puede
hacerlo.

8. Alguien cuyos consejos realmente desea

9. Alguien que lo/la ayude con sus tareas diarias Si
esta enfermo/a

10. Alguien con quien compartir sus preocupaciones y
temores mas intimos.

11. Alguien a quien acudir para que le sugiera como
lidiar con un problema personal

12. Alguien que comprenda sus problemas.

MQOS, Social Activities — Stewart, A.L. and Ware, J.E., 1992
ACTIVIDADES SOCIALES

Durante las ultimas 4 semanas, ¢cuanto tiempo han
interferido su salud fisica o sus problemas emocionales en
sus actividades sociales (como visitar amigos, familiares,
etc.)?

En comparacion con su nivel habitual de actividades
sociales, ¢han disminuido, han seguido igual o han
aumentado sus actividades sociales durante los Ultimos 6
meses debido a un cambio en su estado fisico o
emocional?

En comparacion con otras personas de su edad, ¢,sus
actividades sociales estan mas limitadas o menos
limitadas por su salud fisica o sus problemas
emocionales?
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9.8 Anexo 8

Time up and go TUG test

INSTRUCCIONES: La prueba cronometrada de movilidad funcional basica mide el
tiempo (en segundos) que tarda una persona en levantarse de una silla comun con
brazos (con el asiento a una altura aproximada de 46 cm [aproximadamente 1.5 pies]),
caminar una distancia de 3 metros (aproximadamente 10 pies), dar vuelta, regresar a la
silla y sentarse de nuevo. El sujeto lleva su calzado habitual y los dispositivos de ayuda
para caminar que suele utilizar (ninguno, bastéon, andador, etc.). No se le proporciona
ayuda fisica. La persona comienza con la espalda recostada en la silla, el brazo apoyado
sobre el brazo de la silla y el dispositivo de ayuda para caminar a la mano. Se le indica
que cuando le digan “ya”, tiene que levantarse y caminar a una velocidad cémoda y
segura hasta una linea que se encuentra en el piso, a 3 metros de distancia
(aproximadamente 10 pies), dar vuelta, regresar a la silla y sentarse de nuevo. La
persona ensaya la prueba de principio a fin una vez para familiarizarse con ella antes de
que se mida el tiempo. Para medir el tiempo de ejecucion se puede usar un reloj de
pulsera con segundero o un cronémetro.

Tiempo que se tarda en realizar la prueba de movilidad
funcional basica . segundos.

164



99 Anexo 9

The Blessed Orientation-Memory-concentration (BOMC) test

PRUEBA DE ORIENTACION, MEMORIA Y CONCENTRACION DE BLESSED*

Respuesta Numero
del maximo Puntuacién
paciente de errores | Puntuaciéon Ponderacion final
1. En qué afio estamos?
[sin mirar el calendario] L 1 o x 4 o
2. En qué mes estamos?
[sin mirar el calendario] - 1 o X 3 = .
Frase para memorizar:
Repita esta frase: ‘Juan Pérez,
Calle Magnolias 42, Madrid’
3. Aproximadamente qué horaes? | _ .
[dentro del plazo de 1 hora] (horario de 24 1 3 _
horas) —_—— X - —_——
4. Cuente hacia atras de 20 a 1. 5
_— x 2 = ____
5. Diga los meses en orden
inverso. 2 _
_— x 2 = ____
6. Repita la frase que le dije que 5
memorizara. X 2 =

PUNTUACION TOTAL:

Puntuacion: En las preguntas 1 a la 3, la respuesta es correcta (puntuacion de 0) o incorrecta (puntuacién
de 1). En las preguntas 4 a la 6, agregue un punto por cada error (en las preguntas 4 y 5 el nUmero maximo
de errores es 2; en la pregunta 6, el nimero maximo de errores es 5); sume todas las puntuaciones en la
columna titulada “Puntuacion final”. Se excluiran del analisis los datos de los participantes en quienes se
determine un deterioro de capacidad cognitiva indicado por una puntuacién de 11 o mas en la prueba de
orientacion, memoria y concentracion. Puntuacion maxima = 28.

* Blessed OMC - Katzman, R, et al., 1983; Kawas, C_, et al., 1995
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9.10 Anexo 10

TRATAMIENTO HABITUAL:

¢ Estad tomando algin medicamento?
= Si No
e . Cuantos medicamentos recetados esta tomando?

medicamentos
e ¢/ Cuantos mas medicamentos no prescritos esta

tomando? medicamentos
e ¢Cuantas hierbas y vitaminas esta tomando? hierbas
y vitaminas

9.11 Anexo 11

SINDROMES GERIATRICOS
¢, Cuantas veces se ha caido en los ultimos 6 meses?

¢, Como tiene la vista (con gafas o lentes de contacto)?
Excelente  Buena Regular Mala Completamente ciego/a

¢, Como es su capacidad para oir (con audifono, si es
necesario)?

Excelente Buena Regular Mala Completamente sordo/a

¢ Tiene en este momento algun otro problema fisico o
enfermedad (fuera de los que se mencionan en las preguntas 1
a 3) que afecte su salud de manera importante?

No Si
Si la respuesta es si, especifique
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9.12 Anexo 12

Tiempo de la valoracion geriatrica integral

B Modificacién_med

M Insercién_med

M Acceso_med

B Modificacién_enf

M insercién_enf

M Acceso_enf
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0T
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€E:0T
0g:0T
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ST:01
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60:0T
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00:0T
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9.13 Anexo 13

ENCUESTA DE SA’TISFACCION DE VALORACION
GERIATRICA INTEGRAL

¢, Habia alguna pregunta dificil de entender?

No Si

¢ El tiempo que tard6 en responder a todas las preguntas fue demasiado largo,
adecuado o demasiado corto?

Largo Adecuado Corto

¢ Le parecieron molestas algunas de las preguntas?

No Si

Si la respuesta es si ¢ Qué preguntas quitaria?

¢, Cree que al cuestionario le faltaron preguntas importantes?

No Si

¢,Cudl seria su satisfaccion sobre la entrevista realizada?
Siendo 1 Nada satisfecho, y 10 completamente satisfecho
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9.14 Anexo 14

INSTRUCCIONES PARA LA GRADUACION DE TOXICIDAD:

e Si el paciente no deberia tener los sintomas que refiere
en caso de no recibir quimioterapia, debe ser registrado
como secundario al tratamiento.

e Silas toxicidades pueden quedar descritas en un item no
deben ser registradas de forma independiente (No
categorizar disnea / leucocitosis / infeccion pulmonar si el
paciente tiene neumonia).

e Deshidratacion secundaria a nauseas/vomitos/diarrea
debemos cuantificarla a parte.

e Siel ECOG PS sube a 2 equivaldria a astenia G2 a no
ser que se caracterice por otra causa.

e Cuando graduemos toxicidad por pérdida de peso,
debemos usar el peso basal habitual.

e Cuantificar toxicidades en relacion a premedicacion.

e La hiperglucemia no cuenta en caso de diabetes o
tratamiento esteroideo activo.

e Elevacion de creatinina: Grado 2 (Si no condiciona
afectacion renal).
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9.15 Anexo 15

Escala CARG Chemotoxicity calculator, variables y ponderacién de riesgo.

Modelo predictivo y algoritmo para la toxicidad a la quimioterapia

Variable
Edad

Diagnéstico
Dosis QT

NuUmero de farmacos
previstos

Hemoglobina

Aclaramiento creatinina
(Férmula de Jelliffe)
¢Como es tu audicion? (Con
proétesis auditiva si
necesaria)
é¢Numero de caidas en el
ultimo mes?
éPuede tomar de forma
auténoma su medicacion?

éLe limita su salud caminar
una manzana?

Durante las ultimas 4
semanas, cuanto ha
afectado su estado fisico o
emocional a sus actividades
sociales

Valor/Respuesta
>72 afos
<72 ahos

Tumores Gastrointestinales o Genitourinarios

Otros
Estandar
Reducida
Poliquimioterapia
Monoterapia
<11gr/dL (Varén), < 10 gr/dl (Mujer)
>11gr/dL (Varéon), = 10 gr/dl (Mujer)
<34 mL/min
>34 mL/min
Justa, Pobre, totalmente perdida
Buena o excelente

>1
Ninguna
Con alguna ayuda / Incapaz

Sin ayuda

De alguna manera / Me limita mucho

No me limita nada
Me ha limitado algo de tiempo, mucho
tiempo o todo el tiempo
No me limitado nada o una pequefia parte

del tiempo
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9.16 Anexo 16

Escala GESTA, variables y ponderacién de riesgo de mortalidad precoz.

Variable Valor/Respuesta Puntuacion
Estadio =1l 0
Y 3
Albumina > 3.5gr/dl 0
<3.5gr/dL 3
ECOG PS 0-1 0
2 2
indice de masa corporal >23kg/m?2 0
<23 Kg/m2 2
Hemoglobina >11g/dL 0
<11g/dL 2
Gama glutamil transferasa <130 0
>130 1
Actividades basicas de la >5 0
vida diaria <5 1
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