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Prélogo

Tanto los coordinadores de este trabajo como la Sociedad Esparnola de Geria-
tria y Gerontologia se complacen de poder presentar un nuevo documento in-
terdisciplinar elaborado por geriatrias, oncélogos médicos, oncdlogos radiote-
rapeutas y urélogos sobre la atencion al paciente mayor con cancer de prostata
avanzado. El cancer de prostata es el segundo en prevalencia en el adulto ma-
yor de sexo masculino y se asociada a una alta prevalencia de sindromes geria-
tricos entre los que podriamos destacar dos: la fragilidad, por el incremento del
riesgo de complicaciones y sindromes geriatricos que puede provocar durante
el tratamiento oncoespecifico y la sarcopenia por el aumento de incidencia vin-
culada a las terapias de deprivacion androgénica habituales en estos pacientes.

Por este motivo, la atencidon a estos pacientes a través de equipos interdisci-
plinares permite una vigilancia mas estrecha de la evolucion del paciente, con
una especial actividad preventiva de la aparicion de sindromes geriatricos, favo-
reciendo el mantenimiento de la funcionalidad y la calidad de vida de estos pa-
cientes en paralelo a los resultados obtenidos con el tratamiento activo para la
neoplasia de prostata.

Deseamos que este documento de consenso interdisciplinar sea de utilidad a
los clinicos de las diferentes disciplinas implicadas y redunde en una mejora de
la calidad asistencial, evitando el infradiagnéstico e infratratamiento de los sin-
dromes geriatricos presentes a lo largo de la evolucion de la enfermedad onco-
|6gica. Por ultimo, queremos agradecer a los autores su disponibilidad a cola-
borar en estas recomendaciones que ahora ven a la luz y la alta calidad de los
textos aportados.
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CRIBADO EN CANCER DE PROSTATA EN POBLACION GERIATRICA

INTRODUCCION

Epidemiologia del cancer de pros-
tata

El cancer de prostata (CaP) es el can-
cer mas prevalente en hombres en
nuestro medio; esto es debido a su
elevada tasa de incidencia (es el mas
frecuente tras el cancer de piel no me-
lanoma) y a una menor tasa de morta-
lidad en comparacion con otros tipos
de tumores . La incidencia varia se-
gun etnias/razas, siendo mayor el ries-
go en varones afroamericanos. Tam-
bién existen diferencias geograficas,
siendo la tasa de incidencia en Asia la
mas baja, y observando una mayor in-
cidencia en Norteamérica y norte de
Europa.®

La edad es uno de los principales fac-
tores influyentes, de tal modo que rara
vez es diagnosticado en hombres me-
nores de 50 afos (solo el 2% de to-
dos los casos). La edad media al diag-
nostico es de 68 anos. Ademas, los
estudios clasicos de analisis en autop-
sias muestran que aproximadamente
el 30% de hombres en la cuarta déca-
da de la vida tenian lesiones micros-
copicas de cancer de prostata, 50%
en la sexta década y mas del 75% en
hombres de mas de 85 afnos.?

Sin embargo, a diferencia de lo que
ocurre con otros tipos de tumores, la
evolucion clinica del cancer de pros-
tata tiene un abanico muy amplio de
presentaciones, que varia desde la en-
fermedad indolente y clinicamente no
relevante, hasta el cancer de presen-

tacidon mas invasiva que precisara de
tratamientos mas agresivos, siendo
este Ultimo una minoria de pacientes
del total.

En la préactica clinica habitual, el diag-
nostico inicial de sospecha de can-
cer de prostata se realiza mediante
la exploracion fisica con tacto rectal
y la determinacion sérica del antigeno
prostatico especifico (PSA por sus si-
glas en ingles “Prostatic Specific An-
tigen”), aunque posteriormente debe
realizarse confirmacion anatomopato-
l6gica mediante biopsia transrectal o
transperineal. También puede detec-
tarse incidentalmente en el andlisis de
las muestras extraidas de cirugias rea-
lizadas por hiperplasia prostatica be-
nigna (reseccion transuretral de pros-
tata, adenomectomia, etc.).

El PSA y su uso en cribado de can-
cer de prostata

El PSA es una proteina de la familia de
las calicreinas, identificado por prime-
ra vez a finales de los ahos 70® and
consequently overtreatment. A per-
centage of men diagnosed with pros-
tate cancer have a tumour that will not
progress, or do so slowly (overdiagno-
sis or pseudo-disease, que marco un
avance importante en la investigacion
del cancer de prostata; y aunque su
uso en la practica clinica tardé unos
anos en generalizarse como marcador
sérico prostatico, a dia de hoy se utili-
za en el diagndstico, cribado y segui-
miento de pacientes. Esta glucopro-
teina actla como una seroproteasa.
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Recomendaciones en el adulto mayor con cancer de prostata avanzado

Aunque se ha objetivado su produc-
cion, en menor medida, en otros teji-
dos humanos; en la practica clinica se
considera que es especifico de orga-
no. Concretamente, el PSA, esta pro-
ducido por las células epiteliales lumi-
nales prostaticas y su funcion es licuar
el semen, por su acciéon sobre las pro-
teinas del liguido seminal después de
la eyaculacion. Lo mas importante de
todo es que el PSA se considera “or-
gano-especifico”, pero no “cancer-es-
pecifico”, ya que existen otras causas
frecuentes de elevacion de PSA como
la hiperplasia prostatica benigna, las
prostatitis y los traumatismos pros-
taticos (tacto rectal, sondaje urinario,
biopsia de prostata, etc.). Del mismo
modo, existen factores que pueden
disminuir el valor de PSA sanguineo
y que deben ser tenidos en cuen-
ta, como la toma de inhibidores de
5a-reductasa (finasteride o dutasteri-
de), que pueden disminuirlo hasta en
un 50% tras 6 meses de tratamiento.?

El PSA supuso un hito en la préactica
clinica de la urologia cuando se exten-
di6 su utilizacion para el diagndéstico
de cancer de prostata. El uso de este
marcador para la deteccion sistemati-
ca de pacientes con cancer de prosta-
ta marco durante los primeros afos un
aumento en la incidencia registrada,
sin embargo con el trascurso de los
anos la tendencia observada fue un
aumento de pacientes diagnosticados
en estadio localizado y una disminu-
cion de pacientes diagnosticados en
estadio avanzado o enfermedad me-

tastésica, lo que podria llegar a tradu-
cirse en una mejora en la superviven-
cia cancer especifica y en la calidad de
vida de los pacientes.?

El efecto de la deteccion sisteméatica
con PSA sobre la mortalidad en pa-
cientes con cancer de prostata ha sido
analizado en las Ultimas décadas me-
diante la realizacion de varios estudios
poblacionales de gran escala. El prime-
ro de ellos, el “PLCO” (Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian) realizado en
EEUU compard un grupo control al que
se le realizaba el seguimiento habitual
frente a un grupo de pacientes al que
se sometia a cribado intensivo con PSA
(determinacion anual de PSA duran-
te 6 anos y tacto rectal anual durante
los 4 primeros, tomando como punto
de corte PSA de 4ng/ml). Se incluyeron
76.693 pacientes varones de entre 55y
74 anos, en 10 centros sanitarios dife-
rentes. El estudio no demostro diferen-
cias de mortalidad entre ambos grupos
de pacientes tras 7 anos de seguimien-
to (incidencia en grupo de cribado de
2 muertes por cada 10.000 personas/
ano, frente a 1,7 muertes cada 10.000
personas/afio en el grupo control); sin
embargo, se critico el corto seguimien-
to del estudio y la alta tasa de contami-
nacion en el grupo control (pacientes a
los que se les realizaba determinacion
de PSA fuera del ambito del estudio).
@P®and consequently overtreatment.
A percentage of men diagnosed with
prostate cancer have a tumour that will
not progress, or do so slowly (overdiag-
nosis or pseudo-disease
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CRIBADO EN CANCER DE PROSTATA EN POBLACION GERIATRICA

El segundo de los grandes estudios
fue el European Randomized Stu-
dy of Screening for Prostate Cancer
(ERSPC), iniciado en 1991 y que inclu-
y6 mas de 180.000 hombres de en-
tre 55 y 69 afos de edad que fueron
aleatorizados a brazo de cribado (con-
trol con PSA cada 2-4 anos) o brazo
control. Los resultados de este estu-
dio demostraron, con una mediana de
seguimiento de 9 anos, una reduccion
de la mortalidad del 21% (RR 0,79; IC
95% 0,69-0,91; reduccion del riesgo
absoluto del 0,128%). Posteriormente
se presentd una actualizacion con los
resultados a 13 anos de seguimien-
to del estudio ERSCP que demostrd
que, con un aumento en el seguimien-
to, la reduccion de la mortalidad se
mantiene y disminuye el nUmero nece-
sario a cribar y tratar.?@

Por ultimo, destacar también el ensa-
yo CAP (Cluster Randomized Trial of
PSA testing for Prostate Cancer) pu-
blicado en 2018, en el cual se incluye-
ron 419.582 varones de entre 50 y 69
anos. Los participantes fueron aleato-
rizados en dos grupos, al grupo con-
trol no se le realizaba cribado mientras
que al otro grupo se le realizaba una
Unica determinacion de PSA en san-
gre. Los resultados publicados, tras
una mediana de 10 anos de segui-
miento, mostraban 549 participantes
fallecidos por cancer de prostata en
el grupo a estudio frente a 647 falle-
cidos en el grupo control. Los datos
mostraron ademas mayor porcentaje
de diagnosticos en estadio localizado

en el grupo al que se le realizaba PSA;
aungque no se obtuvieron diferencias
de mortalidad global. A pesar de todo,
este estudio también recibié algunas
criticas por sesgos y limitaciones.®

Por otro lado, al hablar de cribado
de cancer de prostata es importante
marcar la diferencia entre dos térmi-
nos: cribado poblacional y deteccion
oportunista. El cribado poblacional se
define como la realizacion de pruebas
diagnosticas a poblacion asintomati-
ca (en este caso varones en edad en
riesgo), y suele estar promovido por
las autoridades sanitaras. La prueba
de cribado debe ser segura, asequi-
ble y con minima morbilidad para ser
aceptable por la poblaciéon. La enfer-
medad a estudio, debe cumplir tam-
bién unos requisitos para que el cri-
bado se considere beneficioso para
la poblacion. Debe ser una enfer-
medad con alta tasa de prevalencia,
con periodo asintomatico inicial en
su evolucion, y con tratamiento efec-
tivo. Ademas las autoridades sanita-
rias deben tener recursos suficientes
para ofrecer el cribado y poder reali-
zar posteriormente el tratamiento en
los pacientes diagnosticados. Por
el contrario, la deteccion oportunis-
ta consiste en realizar las pruebas de
deteccion de la enfermedad a los pa-
cientes de forma individual, bien sea
por deseo del paciente o por iniciati-
va del médico/a. En ambos tipos de
cribado, el objetivo siempre es reducir
la mortalidad por cancer de prosta-
ta y mejorar la calidad de vida de los

12 -



Recomendaciones en el adulto mayor con cancer de prostata avanzado

pacientes a estudio. Actualmente en
Espafa no existen recomendaciones
firmes de realizacion de cribado po-
blacional mediante PSA.® and conse-
quently overtreatment. A percentage
of men diagnosed with prostate can-
cer have a tumour that will not pro-
gress, or do so slowly (overdiagnosis
or pseudo-disease®

¢ DEBEMOS REALIZAR CRIBADO
POBLACIONAL?

A la hora de plantear si se debe realizar
0 no cribado poblacional es importan-
te también tener en cuenta la enferme-
dad en cuestion y el comportamiento
clinico que tiene. En el caso del cancer
de prostata, como ya se ha comentado
previamente, existe una gran variabili-
dad en cuanto a presentacion clinica.
Un porcentaje importante de pacien-
tes presentan enfermedad indolente,
es decir, tienen un cancer de prostata
de lenta evolucién y poca agresividad
que, en muchos de los casos, no lle-
ga ser clinicamente relevante a lo largo
de la vida del paciente. Es importante
diferenciar estos pacientes de aquellos
cuya enfermedad si que precisa real-
mente un tratamiento activo.

Los tratamientos actuales para el can-
cer de prostata érgano-confinado, es
decir, aquellos con intencion curati-
va, tienen efectos adversos que pue-
den afectar en gran medida a la ca-
lidad de vida de los pacientes. En el
caso de la prostatectomia radical, lo
mas frecuente es la incontinencia uri-
naria y la disfuncion eréctil, ademas de

otras complicaciones como la esteno-
sis uretral, la fistula urinaria, etc. La ra-
dioterapia, por su parte, tiene efectos
sobre aparato genitourinario (empeo-
ramiento de sintomas urinarios y dis-
funcion eréctil) y también sobre apara-
to digestivo (diarrea, tenesmo rectal).
Y esto es algo que se debe tener en
cuenta, y se debe explicar detallada-
mente a todo aquel paciente que se
plantee someterse a un cribado de
PSA.@

El planteamiento inicial de cualquier
cribado poblacional es detectar el ma-
yor numero posible de pacientes, y
tratar de hacerlo en estadios tempra-
nos, para asi disminuir la mortalidad
cancer-especifica y mejorar la calidad
de vida. Sin embargo, en el caso del
cancer de prostata debemos tener en
cuenta que existe un riesgo alto de so-
brediagnosticar a estos pacientes con
enfermedad indolente y , por tanto, un
riesgo alto de sobretratamiento, ana-
diendo efectos adversos y comorbili-
dad a este grupo de pacientes.

En la practica clinica actual aun resulta
complejo diferenciar claramente a es-
tos pacientes con enfermedad no re-
levante de aquellos con un cancer de
mal prondstico, por lo que es preci-
SO mayor investigacion en este cam-
PO, CON NUEeVOS nomogramas O para-
metros clinicos y/o analiticos que nos
permitan clasificar mejor a los pacien-
tes en grupos pronosticos.

El debate sobre si debe realizarse cri-
bado poblacional con PSA o no si-

13-



CRIBADO EN CANCER DE PROSTATA EN POBLACION GERIATRICA

gue generando controversia a dia de
hoy en la comunidad cientifica. Exis-
ten diversos estudios publicados, al-
guno de ellos ya comentado previa-
mente en este capitulo. Ademas en el
ano 2013 se publicd una revision Co-
chrane que reunia 5 de los principales
estudios al respecto. Los resultados
obtenidos mostraron, en primer lu-
gar, que el cribado se asocia a un ma-
yor diagnéstico de cancer de prostata
(RR 1,3;1C 95% 1,02 — 1,65). Ademas
se asocia a un mayor diagnéstico de
cancer de prostata en estadio locali-
zado (RR 1,79; IC 95% 1,19 — 2,70)
y menos en estadios avanzados (T3-
T4, N1 y/o M1) (RR 0,80; IC 95% 0,73
- 0,87). Sin embargo, no se ha obser-
vado beneficio en cuanto a supervi-
vencia cancer especifica (RR 1,00; IC
95% 0,86 — 1,17) ni en cuanto a su-
pervivencia global (RR 1,00; IC 95%
0,96 — 1,03).®and consequently over-
treatment. A percentage of men diag-
nosed with prostate cancer have a tu-
mour that will not progress, or do so
slowly (overdiagnosis or pseudo-di-
sease

Recomendaciones de las guias de
practica clinica

Las diferentes asociaciones médicas
implicadas presentan en sus guias de
practica clinica algunas diferencias en
cuanto a recomendaciones de criba-
do poblacional o esporadico con PSA,
aunque la linea mas comun es la de re-
comendar el diagndstico personalizado
en funcion del riesgo personal de cada
paciente y la expectativa de vida.®

De forma similar a la AEU®, la Asocia-
cién Americana de Urologia (AUA)™ y
las guias de la National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN)® abo-
gan, en lineas generales, por realizar
un diagnostico personalizado y con-
sensuado con el paciente, ofrecien-
do realizar PSA a aquellos pacientes a
partir de 45-50 afos segun su posible
riesgo de padecer cancer de prostata.

¢HASTA QUE EDAD SE CONSIDERA
RECOMENDABLE REALIZAR CRIBA-
DO?

El cribado de cancer de prostata (CaP)
plantea diversas controversias y, una
de ellas, es la edad de finalizacién de
la deteccion precoz. Si el establecer o
no el screening de cancer de prosta-
ta ya es una decision importante com-
partida con el paciente, es aun de ma-
yor relevancia la opinion y decision del
paciente geriatrico, con sus comorbi-
lidades y su expectativa de vida, en
todo este proceso.

Actualmente, las guias oncoldgicas in-
ternacionales mas que establecer una
edad maxima, recomiendan un criba-
do en aquellos pacientes con una ex-
pectativa de vida determinada. Va-
mos a ver qué recomienda cada una
de ellas.

Postura de las principales guias
internacionales

Por un lado, la postura de la Asocia-
cién Europea de Urologia (EAU) 2023©
es, con un grado de recomendacion
fuerte, la de ofrecer una estrategia in-

-14 -



Recomendaciones en el adulto mayor con cancer de prostata avanzado

riesgos y beneficios

No realizar PSA a varones sin previo consenso en cuanto a

Hombres >50 anos

Ofrecer test de PSA a varones con riesgo aumentado de CaP

Hombres >45 afos con historia familiar de CaP
Asociacion Eu- | Hombres >45 anos con ascendencia africana

ropea de Uro- | Hompres >40 afios portadores de mutacién BRCA2

logia
(AEU)

Ofrecer estrategia adaptada al riesgo (segun PSA basal) con
seguimiento cada 2 anos:

Hombres con PSA inicial >1ng/ml a los 40 afios
Hombres con PSA inicial >2ng/ml a los 60 afios

Posponer seguimiento a 8 anos si no hay riesgo

Detener el diagnostico con PSA en pacientes con esperanza
de vida <15 afos o no subsidiarios de beneficiarse.

dividualizada riesgo-adaptada para la
deteccion precoz del cancer de pros-
tata en pacientes bien informados con
una expectativa de vida de, al menos,
10-15 anos. Por ello, se interrumpiria
el cribado en pacientes con una ex-
pectativa de vida menor a 15 anos o
segun su estado de salud (performan-
ce status). La deteccion es mas Uil
entre personas con buena salud ya
que no existen otras causas compe-
titivas de mortalidad.

La Asociacion Americana de Urologia
(AUA) 20237, con un grado de reco-
mendacion fuerte y un nivel de eviden-
cia A, recomienda un screening cada 2
a 4 anos hasta los 69 anos. Proponen
personalizar el intervalo de cribado o
decidir suspenderlo, segun la prefe-

rencia del paciente, la edad, el PSA, el
riesgo de cancer de prostata, la espe-
ranza de vida y la salud general con un
nivel de evidencia grado By una reco-
mendacion condicional. Se basan en
una toma de decisiones individualiza-
da para equilibrar la detecciéon de can-
ceres agresivos y el sobrediagnostico.
Esto es particularmente importante en
personas entre 70 y 80 afos, donde
existe un mayor riesgo de mortalidad
competitiva. Sugieren prolongar el in-
tervalo de repeticion de pruebas en
pacientes de 75 afos o mas, si el PSA
es < 3 ng/ml. Cabe sefalar que estas
directrices se aplican especificamente
al cribado en la poblacion asintomati-
ca. No abordan las pruebas diagnosti-
cas de PSA en hombres sintomaticos.
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La National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) 20249, recomienda
un screening de CaP hasta los 75 afos
0 con una expectativa de vida mayor a
10 afos. Con una categoria 2B (basa-
do en un nivel de evidencia inferior, con
consenso en la NCCN de que la inter-
vencion es apropiada) especifican que
la realizacion de pruebas mas alla de
los 75 afnos solo debe realizarse en per-
sonas muy sanas, con poca o ningu-
na comorbilidad (especialmente si nun-
ca se han sometido a una prueba de
PSA o tienen un PSA en aumento). Las
pruebas de forma generalizada en esta
poblacion aumentarian sustancialmen-
te las tasas de sobredeteccion y no las
recomiendan, dado que pacientes de
mas de 75 anos con un PSA <3,0 ng/
ml tienen un riesgo muy bajo de metas-
tasis por cancer de prostata a lo largo
de su vida.

La mayoria de ellas se basan, como
hemos visto previamente, en los en-
sayos clinicos aleatorizados mas im-
portantes sobre el cribado de cancer
de prostata. Las edades incluidas en
el screening de CaP de estos ensa-
yos fueron diferentes. El ensayo Go-
teborg-1 se disefid por separado del
ERSPC e incluyd pacientes de 50 a
64 afnos. Posteriormente, se incluye-
ron pacientes de 55 a 69 anos en el
ERSPC. USPSTF 2018 finalizaba el
screening con 69 anos (55-69 anos) y
ERSC 2009 (50-74 anos) y PLCO (55-
74 anos) con 74 anos. Por tanto, hay
una gran heterogeneidad en la inte-
rrupcion del cribado entre los mismos

que puede afectar a los resultados fi-
nales.

Discusioén de la edad de finaliza-
cién del cribado

Para poder determinar la edad de fina-
lizacion del cribado de CaP, mas alla
de las recomendaciones de las guias,
vamos a revisar otros datos que suge-
rirflan un beneficio o no de la deteccion
precoz de CaP en pacientes mayores
de 70 anos.

Un estudio de 4.561 pacientes some-
tidos a prostatectomia radical encon-
tré que aquellos pacientes mayores de
70 anos tenian mas probabilidades de
tener un grado de Gleason mas alto,
mayor volumen tumoral y mayor es-
tadio de la enfermedad con peor su-
pervivencia en comparacion con pa-
cientes <70 anos®. Esto se confirma
en un estudio posterior en el que se
evidencia que los pacientes mayores
tienen mas probabilidades de tener
cancer de prostata de alto riesgo en
el momento del diagndstico y menos
probabilidades de recibir terapia lo-
cal9. Concluyen que la infrautilizacién
de una terapia local potencialmente
curativa entre hombres mayores con
enfermedades de alto riesgo puede
explicar, en parte, las diferencias ob-
servadas en la supervivencia cancer-
especifica entre los diferentes estratos
de edad. Estos hallazgos respaldan
la toma de decisiones sobre el trata-
miento en funcion del riesgo de enfer-
medad y la esperanza de vida en lugar
de la edad cronoldgica.
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Ademas, un andlisis de la base de da-
tos SEER (Surveillance, Epidemiology
and End-Results program) mostrd que
los pacientes mayores de 70 anos a
los que se les diagnosticd cancer de
prostata tenian mas probabilidades de
morir a causa de su enfermedad que
aquellos diagnosticados antes de los
70 anos (21% vs. 17%)9. Un andlisis
separado de la base de datos SEER
mostrd que los pacientes cuyo cancer
de prostata fue diagnosticado a los 75
aflos 0 mas, tenian mas probabilida-
des de tener enfermedad avanzada y
un mayor riesgo de muerte por can-
cer de prostata a pesar de mayores
tasas de mortalidad por causas com-
petitivas que aquellos diagnosticados
antes de los 75 afios. Otro estudio de
cohortes en Suecia? mostré resulta-
dos similares pero también evidencio
que los pacientes de mayor edad pue-
den no ser subsidiarios de suficientes
estudios de diagnostico y tratamiento
curativo, confundiendo asi la interpre-
tacion de la resultados. Por tanto, un
posible sesgo al interpretar estos es-
tudios es que hay menos pacientes
de mas de 70 anos que se hayan so-
metido a pruebas basadas en PSA en
comparacion con la poblaciéon de <70
anos, lo que explica la mayor preva-
lencia de enfermedad avanzada en el
momento del diagndstico.

Del mismo modo, en un estudio en el
que se queria examinar el riesgo de
CaP después de la interrupcion del cri-
bado®, se evidencid que nueve anos
después de la finalizacion de las prue-

bas de PSA, la incidencia de canceres
potencialmente letales iguala a la de los
hombres que no se sometieron a prue-
bas de deteccion. Teniendo en cuen-
ta la alta tasa de mortalidad por CaP
en hombres mayores de 80 anos, una
edad general de 70 anos para suspen-
der el cribado podria ser demasiado
baja. En cambio, se debe recomendar
una edad flexible para suspender el cri-
bado segun la estratificacion del ries-
go individual. Por tanto, se basan en
una toma de decisiones individualiza-
da para equilibrar la deteccion de can-
ceres agresivos Yy el sobrediagnostico,
siendo particularmente importante en
personas entre 70 y 80 anos, donde
existe un mayor riesgo de mortalidad
competitiva.

Por otro lado, en un modelo de mi-
crosimulacion de 35 estrategias dife-
rentes de screening¥ se predijo que
disminuir la edad de interrupcion del
cribado de 74 a 69 ahos supondria
una reduccion relativa del 27% en la
probabilidad de salvar una vida, pero
supondria una reduccion de casi el
50% en la probabilidad de sobrediag-
noéstico. Este Ultimo hallazgo refleja el
hecho de que una gran proporcion
de personas mayores de 70 afos tie-
nen un cancer que dificimente dismi-
nuiria su esperanza de vida; y que la
deteccion en esta poblacion aumen-
tarfa sustancialmente las tasas de so-
bredeteccion, reconociendo al mismo
tiempo, la mayor prevalencia de en-
fermedades de mayor riesgo en este
subgrupo de edad que podria benefi-
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ciarse de una deteccion mas tempra-
na. Este modelo también evalué una
estrategia de deteccion precoz de in-
dividuos hasta la edad de 74 anos vy,
al mismo tiempo, aumentaba el PSA
umbral para indicar la biopsia basa-
do en los niveles de PSA dependien-
tes de la edad (es decir, aumenta el ni-
vel umbral de PSA para la biopsia a
medida que aumentaba la edad). En
comparacion con el uso de un limite
uniforme de 4,0 ng/ml, esta estrategia
redujo la tasa de sobrediagndstico en
un tercio de pacientes, alterando soélo
ligeramente las vidas salvadas.

Otro estudio modelado!® cuyo objeti-
Vo era estimar los danos y beneficios
del cribado del cancer por edad y co-
morbilidad para tomar decisiones so-
bre el cese de las pruebas de cribado
evidencioé que suspender la deteccion
del CaP a las edades de 66 y 72 anos
en pacientes con comorbilidad gra-
ve y moderada, respectivamente, re-
sultd en similares beneficios y danos
en comparacion con la deteccion en
personas con salud promedio hasta
los 74 afos de edad. El riesgo de so-
brediagnostico de cancer de prosta-
ta aumenta con la edad®”. Las estima-
ciones de sobrediagnoéstico dependen
de la poblacion de estudio, el disefio y
la metodologia de la estimacion; y hay
que interpretarlas con cautela por sus
posibles sesgos.

En cuanto a qué nos puede informar
el marcador, el PSA a determinadas
edades puede predecir riesgos fu-
turos. En un estudiol™® se examind

la relacion entre el PSA inicial a los
60 anos y el riesgo futuro de muer-
te por cancer de préstata o metas-
tasis. Los resultados fueron que con
un nivel de PSA por debajo de la me-
diana (<1 ng/ml) era poco probable
que se desarrollara cancer de prosta-
ta clinicamente significativo (0,5% de
riesgo de metastasis y 0,2% de ries-
go de muerte por cancer de prosta-
ta). De manera similar, en el Estudio
Longitudinal de Envejecimiento de
Baltimore (BLSA)"", con 849 perso-
nas, ningun individuo de 75 a 80 anos
con un PSA inferior a 3,0 ng/mL mu-
ri6 de cancer de prostata. Por el con-
trario, los hombres de todas las eda-
des con un PSA de 3,0 ng/ml o0 mas
tenian una probabilidad cada vez ma-
yor de muerte por cancer de pros-
tata. No hubo diferencias significati-
vas, después de los 75 anos, entre el
tiempo transcurrido hasta la muerte o
al diagndstico de cancer de prostata
agresivo entre las categorias de PSA
de 3a3,9yde4a9,9ng/ml. Porotro
lado, si que hubo diferencias respec-
to al tiempo hasta la muerte o al diag-
noéstico de cancer de prostata agresi-
vo, siendo mas tardio en aquellos con
un PSA <3,0 ng/ml frente a aquellos
con un PSA >3,0 ng/mL. Esto sugie-
re que los individuos >75 anos con
un PSA <3,0 ng/mL es poco proba-
ble que mueran o experimenten un
céancer de prostata agresivo durante
su vida y la mayoria podria suspender
de manera segura la deteccion pre-
coz. Ademas, la evidencia de ensa-
yos aleatorizados sobre tratamientos
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para el CaP que comparan cirugia,
radiacion y monitorizacion ha demos-
trado que el tratamiento curativo tie-
ne menos beneficios y mas riesgos a
medida que aumenta la edad®.

En todo ello, las preferencias indivi-
duales del paciente tienen una gran re-
levancia y debemos conocerlas pues-
to que, aunque la prevencion de la
muerte por cancer es un resultado a
considerar, hay algunos pacientes que
pueden estar mas preocupados por €l
impacto en su calidad de vida o su in-
dependencia funcional. Por otro lado,
hay pacientes que pueden preferir ser
detectados en etapas mas tempra-
nas cuando se requiere un tratamiento
menos intensivo, en comparacion con
un diagndstico algo tardio y una tera-
pia mas agresiva, incluso si la supervi-
vencia no cambia. Todo ello deberia-
mos conocerlo y considerarlo a la hora
de solicitar o interrumpir el cribado en
pacientes anosos.

Existen limitaciones en el rango de evi-
dencia que respalda los intervalos de
deteccion y su interrupcion en pacien-
tes de edad avanzada; se recomienda
una decision compartida para ayudar
a los médicos a adaptar la decision
para cada paciente. La Agencia de In-
vestigacion y Calidad de la Atencion
Médica (AHRQ) ha desarrollado un
enfoque simple para abordar las ba-
rreras comunes a nivel de médicos y
pacientes llamado enfoque SHARE®,
Este enfoque recomienda a los médi-
cos buscar (Seek) la participacion del
paciente, ayudar (Help) a los pacientes

a explorar y comparar opciones, eva-
luar (Assess) los valores y preferencias
del paciente, llegar (Reach) a una de-
cision conjunta con el paciente, y eva-
luar (Evaluate) la decision del paciente.
El uso de este tipo de recursos para
la toma de decisiones puede ser util y
deberfamos tenerlo en cuenta al inicio
o con el seguimiento en pacientes de
edad avanzada.

En resumen, la decision debe ser con-
sensuada con el paciente y existen
muchas estrategias posibles para re-
ducir el sobrediagndstico en las per-
sonas mayores. Seria adecuado con-
tinuar con el cribado después de los
75 afos en pacientes muy sanos con
poca o ninguna comorbilidad, espe-
cialmente si nunca se han sometido a
una prueba de PSA o han aumenta-
do los niveles de PSA, para detectar el
pequeno numero de canceres agresi-
VOS gue suponen un riesgo significati-
VO Si no se detecta hasta que se desa-
rrollan signos o sintomas. Las pruebas
generalizadas en esta poblacion au-
mentarian sustancialmente las tasas
de sobredeteccion y no se recomien-
dan a no ser que tengan una expec-
tativa de vida >10-15 afos. Personas
de mas de 75 anos que elijan conti-
nuar con la deteccion temprana del
cancer de prostata basada en PSA y
que tienen un PSA <4 ng/mL, un tac-
to rectal normal y ninguna otra de las
indicaciones de biopsia pueden some-
terse a pruebas a intervalos de 1 a 4
anos"”, pero nuevamente sélo en pa-
cientes muy seleccionados, segun el
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riesgo de cancer de prostata clinica-
mente significativo y la esperanza de
vida. Aquellos con un PSA >4 ng/mL
y/0 un tacto rectal que es muy sospe-
choso de cancer deben someterse a
una evaluacion adicional.

Estimacion de la esperanza de vida

Dado que la expectativa de vida es
uno de los factores clave para decidir
si continuar el cribado en la poblacion
geriatrica 0 no, existen diferentes re-
cursos para ayudar a los clinicos a es-
timar esa expectativa de vida.

En Espana, el Instituto Nacional de Es-
tadistica (INE) nos proporciona datos
sobre cual es la proyeccion de la ex-
pectativa de vida actual de un hombre
segun el ano en el que nace®. Como
vemos a continuacion en la Figura 1,
un varon que nace en 2024 tiene una
expectativa de vida de 81,5 afos, au-
mentando ésta a 86,0 afios si nace
en 2071. Por tanto, se espera un au-

Proyecciones de Poblacién, Hombres, 0 afios
B4

mento de la expectativa de vida en los
proximos anos, que deberiamos tener
en cuenta a la hora de determinar la
edad cronoldgica de finalizacion del
screening del CaP en este subgrupo
de pacientes.

Segun los datos del INE de 2022 pu-
blicados el 22/11/2023 en Espanfa, los
hombres espafnoles de 65 anos tienen
una esperanza de vida de 19,1 anos.

La guia americana ademas recomien-
da la utilizacion de calculadoras de
riesgos para estimar la esperanza de
vida de un paciente”. Si bien se han
aplicado varios métodos para estimar
la esperanza de vida, un enfoque sen-
cillo es utilizar las tablas de vida de
la seguridad social en EEUU (https://
www.ssa.gov/oact/STATS/table4c6.
html). Segun los datos actuales de la
Administracion de la Seguridad So-
cial (SSA) en EEUU, los hombres es-
tadounidenses mayores de 77 anos
tienen una esperanza de vida inferior
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[
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Figura 1. Hipétesis nacionales de evolucién demografica 2022-2071. Tablas de Mortalidad pro-
yectadas de la poblacion de Espana, 2022-2071: Esperanza de Vida por edad y sexo. Proyecciéon de
poblacion: Hombres, 0 afios. Unidades: Afios. Datos aportados por INEbase.
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a 10 anos. Por otro lado, la Michigan
Urological Surgery Improvement Co-
llaborative (MUSIC) ha implementado
una herramienta de calculo de espe-
ranza de vida que incluye comorbilida-
des'., Las estimaciones de esperan-
za de vida se obtienen de forma facil
y pueden resultar Utiles para asesorar
a los pacientes sobre los riesgos y be-
neficios a largo plazo tanto de la de-
teccion como del tratamiento del can-
cer de prostata en el contexto de las
necesidades existentes de los pacien-
tes teniendo en cuenta sus comorbili-
dades. Se sabe que las companias de
seguros estan actualizadas a la hora
de estimar la esperanza de vida y mu-
chas tienen calculadoras en linea que
incluyen el consumo de tabaco, alco-
hol, actividades fisicas y comorbilida-
des. A efectos de aproximarnos a la
esperanza de vida de nuestros pa-
cientes, el uso de estas estimacio-
nes probablemente sea una herra-
mienta util, facilitando las decisiones
clinicas. La NCCN® también reco-
mienda por su parte la Social Securi-
ty Administration’s Actuarial Life Table,
WHQO's Life Tables, y Memorial Sloan
Kettering’s Male Life Expectancy tool.

Por otro lado, la guia europea a partir
de un articulo publicado por Studens-
ki®% en 2011 sugiere la velocidad de
la marcha como un buen método pre-
dictivo Unico de la esperanza de vida.
La velocidad de la marcha se calcu-
|6 para cada participante utilizando
la distancia en metros (m) y el tiem-
po en segundos (s). Todos los estu-

dios utilizaron instrucciones para ca-
minar al ritmo habitual, desde parado
y una distancia aproximada de 6 m.
Para los hombres de 75 anos, la su-
pervivencia a 10 anos oscilé entre un
19% entre aquellos con una velocidad
de <0,4m/s y un 87% para aquellos
con una velocidad >1,4 m/s. La super-
vivencia es variable entre pacientes vy,
por tanto, las estimaciones de supervi-
vencia deben ser individualizadas y te-
nerse presente a la hora de decidir si
iniciar una deteccion precoz y todo lo
que ello supone para el paciente.

Cribado del estado de salud

La evaluacion de la esperanza de vida
y el estado de salud son importantes
en la toma de decisiones clinicas para
la deteccion, el diagndstico vy el trata-
miento del CaP.

Dado que la edad cronoldgica a la que
se debe finalizar el cribado sigue sien-
do controvertida, se debe tener en
cuenta no sdlo la esperanza de vida
del paciente, sino también, su fragili-
dad y sus comorbilidades (su edad
biolégica). La comorbilidad es al me-
nos tan importante como la edad.

El grupo de trabajo internacional SIOG
PCa (International Society of Geriatric
Oncology)®" recomienda que el tra-
tamiento para adultos mayores de 70
anos se base en una evaluacion siste-
matica del estado de salud utilizando
la herramienta de deteccion G8 (Geria-
tric 8) y una valoracion cognitiva con
el test Mini-COG. Esta herramien-
ta ayuda a discriminar entre aquellos
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pacientes que son subsidiarios de re-
cibir tratamiento con buen estado de
salud (inicial o tras optimizacion/reso-
lucion de su problema geriatrico) fren-
te a aquellos con fragilidad irreversible
(capacidad reducida para responder a
factores estresantes) que se beneficia-
rian de un tratamiento adaptado o pa-
liativo. La valoracion de comorbilida-
des utilizada por la EAU se basa en la
Clasificacion de puntuacion de enfer-
medad acumulada en geriatria (CISR-
G) y en el indice de comorbilidad de
Charlson (ICC).

Por Ultimo, un estudio de enero de
2024 de Nahvijou®? estima la edad de
finalizacion del cribado de CaP valo-
rando a qué edad los danos superan
los beneficios de la deteccion precoz
considerando dos factores individua-
les cruciales como son el riesgo de
cancer de prostata y la gravedad de
las comorbilidades. Refieren que me-
diante una estimacion matematica es-
tratificando a los varones en diferentes
grupos de riesgo con estos dos facto-
res se puede mejorar la toma de deci-
siones individualizada sobre la detec-
cion del CaP, mejorar la eficiencia y los
costes del cribado.

Por tanto, en aquellos pacientes en los
que tenemos dudas de si solicitar prue-
bas de deteccion de CaP debido a su
edad cronoldgica, podriamos realizar
este tipo de valoraciones para poder
saber si el paciente es fragil o no, o si
tiene muchas comorbilidades o mayor
riesgo de CaP que la poblacién gene-
ral. Los pacientes con fragilidad o con

muchas comorbilidades, tienen un ma-
yor riesgo de mortalidad competitiva
y de mayores efectos secundarios del
tratamiento del cancer de prostata, por
lo que, si no son subsidiarios de trata-
miento, podriamos valorar declinar la
solicitud de las pruebas de deteccion
en este subgrupo de pacientes.

CONCLUSIONES

Si ya en la poblacion general hay que
plantearse con detenimiento el equi-
librio entre los beneficios (reduccion
del cancer de prostata metastasico y
la mortalidad por CaP) versus los da-
Aos (ansiedad, falsos positivos, sobre-
diagndstico, efectos secundarios de la
biopsia de prostata y los tratamientos)
del cribado del CaP, en la poblacién
geriatrica esto cobra mayor relevan-
cia 'y es mas controvertido. Se ha pro-
puesto modular, mediante enfoques
de cribado personalizados estratifica-
dos por riesgo, esta balanza de for-
ma que el paciente obtenga el maxi-
mo beneficio con los minimos riesgos.

A pesar de todo lo expuesto previa-
mente, se desconoce actualmente la
edad ideal a la que suspender el cri-
bado en personas asintomaticas con
niveles normales de PSA. Se necesi-
ta un equilibrio entre limitar las biop-
sias/sobrediagndsticos  innecesarios
y maximizar la deteccion de enferme-
dad agresiva que podria amenazar la
vida de las personas mayores.

En pacientes seleccionados que
SON Muy sanos Con una esperanza
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de vida estimada de al menos diez
anos, es razonable realizar pruebas
de deteccion continuas cada dos o
cuatro anos después de un consen-
so médico-paciente, ya que estos
pacientes tienen mas probabilidades
de beneficiarse de las intervencio-
nes terapéuticas, si estan indicadas.
Sin embargo, para los pacientes con
una esperanza de vida estimada de
menos de diez afos, s poco pro-
bable que la deteccion proporcione
un beneficio en términos de mortali-
dad general o especifica de la enfer-
medad. Los médicos pueden valorar
suspender o prolongar sustancial-
mente el intervalo de repeticion de
pruebas para pacientes de 75 afios
0 mas si el PSA es < 3 ng/ml.

Por todo ello, las preferencias del pa-
ciente, su esperanza de vida indivi-
dual, su estado de salud, su fragili-
dad y comorbilidad, no soélo su edad
cronolégica, deben ser centrales en
las decisiones clinicas en la deteccion
precoz del cancer de prostata en per-
sonas mayores. La prueba de PSA no
debe considerarse por si sola en el cri-
bado, sino como parte de un enfoque
multifactorial. Asi mismo, mas que una
edad determinada para interrumpir el
cribado del CaP, hay una edad perso-
nalizada para hacerlo. Quizas en un
futuro cercano con los avances de la
inteligencia artificial obtengamos mo-
delos de estimacion de la edad opti-
ma de finalizacion del cribado del CaP
para cada paciente.
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INTRODUCCION

El Cancer de prostata resistente a la
castracion (CPRC) se define como™?
un cancer de prostata en tratamien-
to de privacion androgénica (TDA)
que progresa a pesar de tener cifras
de testosterona en rango de castra-
cion < 50 ng/dL o 1.7 nmol/L. La pro-
gresion puede ser cualquiera de las
siguientes: 1) Progresion bioguimica:
tres ascensos consecutivos de PSA
separados por 1 semana, que resul-
te en dos ascensos del 50% sobre el
nadir, con PSA > 2 ng/ml, o 2) Progre-
sion radioldgica: la aparicion de dos 6
mas nuevas lesiones dseas en prue-
bas de imagen o de una lesion de teji-
do blando segun los criterios RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours).®

Se ha estimado que la prevalencia de
CPRC en los pacientes con cancer de
prostata es del 17,8% y la mediana de
supervivencia esta entre los 9 y los 30
meses, lo que depende en gran medi-
da de la presencia de metastasis*.

El Prostate Cancer Clinical Trials Wor-
king Group 3 (PCWG3), establece 5
subtipos de CPRC? en funcion del tipo
de diseminacion:

1.- recurrencia local de céancer de
prostata tras prostatectomia radical
o persistencia de enfermedad en la
prostata o en el lecho prostatico tras
Radioterapia y tratamiento de priva-
cion androgeénica (ADT), sin evidencia
de metéstasis en las pruebas de ima-
gen convencional.

2.- CPRC no metastéasico (CPRCnm):
elevacion del PSA sin detectar enfer-
medad local en la préstata, ni en los
ganglios linfaticos fuera de la pelvis
verdadera por CT o RM (permitidos
ganglios linfaticos de hasta 1.5 cm en
el eje corto en la pelvis), ni metastasis
6seas ni viscerales en las pruebas de
imagen convencional (CT y Gamma-
grafia 6sea).

3.- diseminacion nodal en la pelvis
(ganglios linfaticos de 1 cm) y/o fuera
de la pelvis sin evidencia de metastas-
is 6seas ni viscerales.

4.- metastasis 6seas con o sin enfer-
medad nodal sin evidencia de metas-
tasis viscerales.

5.- metastasis viscerales con o sin di-
seminacion a otros sitios.

Aproximadamente el 30% de los pa-
cientes con CPRC podrian no tener
metastasis en el momento del diag-
noéstico, estando en una situacion que
denominamos CPRC no metastasi-
co incluiria por lo tanto los subtipos
1, 2 y el 3 (s6lo con enfermedad gan-
glionar pélvica que seria N1). Esta pro-
porcion depende en gran medida de
la sensibilidad de las pruebas diag-
nosticas que utilicemos. Es impor-
tante destacar que en la definicion se
considera que para el diagnostico solo
se realizan pruebas de imagen con-
vencional. En un estudio en vida real,
dada la utilizacion de pruebas de ima-
gen de nueva generacion, se ha esti-
mado una incidencia de CPRCnm de
sélo 1,1-2,1%°.
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PRONOSTICO DEL CPRCNM

Los pacientes con CPRCnm sue-
len tener una buena situacion clinica,
asintomaticos y con buena calidad de
vida, pero aproximadamente, un tercio
de estos pacientes desarrollaran me-
tastasis 6seas en los 2 primeros anos
tras el diagnodstico. La aparicion de
metastasis es el factor mas importan-
te para el riesgo de muerte, la super-
vivencia en pacientes con CPRC me-
tastasicos es de 1.5 a 2 afos’. Por
lo tanto, el objetivo en los pacientes
CPRCnm es retrasar el desarrollo de
metastasis para aumentar su supervi-
vencia global (OS).

Los factores prondésticos mas impor-
tantes para el desarrollo de metas-

tasis son: el nivel de PSA y el tiem-
po de duplicacion del PSA (PSADT),
que se correlacionan con la apari-
cion de metastasis 6seas y con la
muerte. (Figura 1)8.

El PSADT se correlaciona con la su-
pervivencia libre de metastasis (MFS).
Un PSADT < 3 meses tiene una MFS
de 9 meses mientras que los pacien-
tes con PSADT de >15 meses tienen
una MFS de 50 meses®. Se ha consi-
derado que un PSADT < 10 meses es
un factor de alto riesgo para el desa-
rrollo de metastasis.

TRATAMIENTO CPRCNM

Tres ensayos clinicos fase Ill (SPAR-
TAN, PROSPER y ARAMIS) han de-

—— PSA<7.7 ngimL
--- PSA7.7-24.0 ngimL
e PSA> 24.0 ng/mL

06+

Proportion of Patients With Bone Metastases or Died

T T T T
1.0 1.5 20 25 3.0
Years Since Random Assignment

7| —— PSADT <6.3 months
=== PSADT 6.3-18.8 months
=== PSADT > 18.8 months

Proportion of Patients With Bone Metastases or Died

1.0 15 20
Years Since Random Assignment

Figura 1.- Tiempo Kaplan-Meier a metastasis ¢seas o muerte segun el nivel de PSA y el tiempo de
duplicacion de PSA. J Clin Oncol 2013. 31: 3800-3806.
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mostrado aumentar la MFS y la OS en
pacientes con CPRCnm al anadir a la
ADT un antiandrégeno de nueva ge-
neracion (Apalutamida, Enzalutamida
o Darolutamida, respectivamente). En
base a estos estudios, las guias reco-
miendan el uso de terapia de privacion
de andrégenos (ADT) en combinacion
con un inhibidor del receptor andro-
génico (ARI) de segunda generacion
para el tratamiento de los pacientes
diagnosticados de CPRCnm. "2

La Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS)
ha autorizado los 3 farmacos en el tra-
tamiento del CPRCnm con alto riesgo
de desarrollar metastasis.

Los 3 estudios fase lll tenian en co-
mun:

- Las caracteristicas de los pacientes:
CPRC (definido como PSA > 2 ng/mli
con testosterona < 50 ng/ml) sin evi-
dencia de metéastasis con pruebas
de imagen convencional (CT o RM y
Gammagrafia 6sea), con alto riesgo
de metastasis (definido como PSADT
£ 10 meses) y ECOG 0-1.

- Se permitia la enfermedad local si
existia enfermedad ganglionar pélvica,
el tamano de los ganglios era inferior
a 2 cm en el SPARTAN y el ARAMIS,
pero solo inferior a 1.5 cm en el caso
del PROSPER.

- La aleatorizacion fue 2:1

- Estratificaron por el PSADT (< 6 me-
ses vs 6-10 meses) y por la utilizacion
de agentes reabsortivos.

- El objetivo principal en todos los es-
tudios fue la supervivencia libre de me-
tastasis (MFS) y uno de los objetivos
secundarios la supervivencia global
(©S).

La edad media de los pacientes en los
tres estudios fue 74 anos, por lo que
podemos decir que son representati-
vOs para los pacientes mayores.

Eficacia

El estudio SPARTAN'® evalua Apalut-
amida frente a placebo en 1207 pa-
cientes. Los pacientes fueron estratifi-
cados también por la afectacion local
o regional (NO vs. N1). Se incluyo tam-
bién como objetivo exploratorio la su-
pervivencia libore de segunda progre-
sion (PFS2), es el Unico estudio que lo
analiza. La mediana de MFS fue 40.5
meses en el grupo de Apalutamida vs.
16,2 meses en el grupo placebo (HR
0.28, p<0.001), con una reduccion del
riesgo de metastasis del 72%, con be-
neficio significativo en todos los sub-
grupos. En el andlisis final'', con un
seguimiento de 52 meses, la OS me-
dia en el grupo de Apalutamida fue
73,9 meses vs. 59,9 meses en el gru-
po placebo (HR 0.69, p = 0.0002), re-
duccion del riesgo de muerte del 31%
y con beneficio en todos los subgru-
pos (Figura 2).

Uno de los subgrupos analizados es
la edad, < 65 anos vs 2 65 anos, 149
pacientes tenian < de 65 afios y 1058
pacientes 3 65 anos. Los pacientes
< 65 afos no alcanzaron la mediana
de OS ni en el grupo de apalutami-
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Patients who were alive (%)
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All patients 739 59.9 e 0.79 (0.65-0.96) 274/806 154/401
Age
<B65yr NR NR [ — 0.39 (0.19-0.78) 18/106 14/43
265 yr 61.5 68.7 e 0.86 (0.70-1.06) 256/700 140/358
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White 739 57.7 | 0.74 (0.59-.94) 185/524 116/276
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Europe NR 58.6 e 0.67 (0.50-0.89) 121/395 80/204
Rest of world NR NR —er— 0.92 (0.53-1.62) 38/126 18/63
Prior hormonal therapy, n
1 .1 NR bt 0.83 (0.53-1.31) 51/159 29/84
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Baseline ECOG PS
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Baseline PSA value
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PSA doubling time
<6 mo 61.3 58.7 lag 0.84 (0.67-1.05) 214/576 1137284
>6 mo NR 61.7 —— 0.65 (0.44-0.97) 60/230 417
Bone-sparing agent
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NO 739 61.1 [ag 0.84 (0.68-1.05) 232/673 125/336
N1 62.0 52.7 —— 0.57 (0.36-0.92) 42/133 29/65
0!1 1 1‘0
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Figura 2. Estudio SPARTAN. Supervivencia Global (OS): (A) Estimacion OS Kaplan-Meier (B) Estima-
cién OS Kaplan-Meier ajustado por el crossover de placebo a apalutamida, y (C) andlisis por subgru-

pos forest plot.

da ni en el grupo placebo, pero ha-
bia un beneficio a favor del brazo de
apalutamida con unaHR de 0.39y en
los pacientes @ 65 anos la mediana de
OS en el brazo de apalutamida fue de
61.5 meses vs 58.7 meses en el bra-

z0 de placebo, con una HR de 0.86
el beneficio a favor del brazo de apa-
lutamida se mantenia, pero era mu-
cho menor.

El estudio PROSPER 28 evalla
Enzalutamida frente a placebo en
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1 185 85 85 44 e 0.76 (0.52-1.09)
PSA doubling time at baseline 1
<6 Mo 719 361 222 145 —— E 0.69 (0.56-0.86)
=6 Mo 214 107 66 33 — 0.90 (0.59-1.36)
PSA value at baseline E
sMedian 456 243 110 73 —— 0.72 (0.54-0.97)
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Baseline use of bone-targeting agent H
Yes 96 49 37 15 — 117 (0.64-2.13)
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Total Gleason score at diagnosis 2
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=8 381 207 128 85 boe 0.76 (0.58-1.00)
LDH value at baseline H
sMedian 458 228 144 92 = E 0.70 (0.54-0.91)
>Median 450 233 135 85 —e—t{ 0.75 (0.57-0.99)
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025 05 100 200 400
Enzalutamide Better Placebo Better

Figura 3. Estudio PROSPER. Supervivencia Global (OS): (A) Estimacion OS Kaplan-Meier. (B) anali-

sis por subgrupos forest plot.

1401 pacientes. Con un seguimien-
to medio de 52 meses, la mediana
de MFS fue 36,6 meses en el bra-

zo de Enzalutamida vs. 14,7 meses
en el brazo de placebo, (HR 0.29,
p<0.001) una reduccion del riesgo
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Subgroup No. of Patients
Baseline PSA doubling time
>6 mo 469

Hazard Ratio (95% Cl)

0.38 (0.26-0.55)
0.41 (0.33-0.52)

0.22 (0.08-0.57)
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| 0.48 (0.08-3.05)
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Osteoclast-targeted therapy at baseline
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No 1445
PSA level at baseline

>20 ng/ml 379

>10 to <20 ng/ml 337

<10 ng/ml 793
PSA level at baseline relative to median

At or below median 755

Above median 754
Gleason score

=7 1106

<7 359
Age

<65 yr 197

65-74 yr 589

75-84 yr 593

285 yr 130
Geographic region

Rest of world 1139

North America 184

Asia-Pacific 186
Presence of regional pathologic lymph

Yes 149

No 810
ECOG score at baseline

1 468

0 1041
Race or ethnic group

White 1194

Other 15

Asian 193

Hispanic or Latino 47 I
No. of previous hormonal therapies

Two or more 1147

One 280
Overall 1509

st s

0.87 (0.29-2.60)

0.42 (0.34-0.53)
0.33 (0.22-0.52)
0.42 (0.35-0.50)
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Darolutamide Better

Placebo Better

Figura 4. Supervivencia libre de metastasis. Andlisis por subgrupos. Estudio ARAMIS.

de metastasis del 71%. La mediana
de OS fue 67 meses en el brazo de
Enzalutamida vs. 56,3 meses en el
brazo Placebo, (HR 0.73, p=0.001)
una reduccion del riesgo de muerte
del 27% con beneficio en todos los
subgrupos excepto en los pacientes
que recibian terapia reabsortiva (Fi-
gura 3).

Uno de los subgrupos analizados tam-
bién es la edad, 756 pacientes tenian
£ 74 afos y 645 pacientes >74 afos.
En ambos grupos de pacientes se
mostraba un beneficio en la OS a fa-
vor del brazo de Enzalutamida, pero el
beneficio era mayor en los pacientes £
74 anos con una HR de 0.64 que en
los >74 anos con una HR de 0.8.
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Figura 5. Estudio ARAMIS. Estimacién Supervivencia Global Kaplan-Meier.

En un analisis post hoc del estudio
PROSPER, se ha evaluado el benefi-
cio en la supervivencia en relacion con
la edad'. Entre los 1401 pacientes in-
cluidos en el estudio con una media-
na de edad de 74 anos (rango de 50
a 95 anos), 425 pacientes tenian < 70
anos (274 en el brazo de enzalutami-
day 151 en el brazo de placebo) y 970
pacientes tenian 3 70 anos (656 en el
brazo de enzalutamida y 314 en el
brazo de placebo). El beneficio de en-
zalutamida en la OS no se correlacio-
naba con la edad, no hubo diferencias
significativas estadisticamente entre
los 3 70 afos vs. < 70 anos (p=0.063)

El estudio ARAMIS'®'8 evallia Darolu-
tamida frente a placebo en 1509 pa-

cientes. Con un seguimiento medio
de 29 meses, la mediana de MFS fue
de 40.4 meses en el brazo de Daro-
lutamida vs. 18.4 meses en el brazo
de placebo (HR 0.41, p>0.0001) re-
duccion del riesgo de metastasis del
59%. En el analisis por subgrupos de
la MFS, todos los subgrupos se bene-
ficiaban del tratamiento con Daroluta-
mida (figura 4). Todos los grupos de
edad mostraron beneficio significativo
con Darolutamida: 197 pacientes <65
afos (HR 0.59), 589 pacientes entre
65-74 afos (HR 0.35), 593 pacientes
entre 75-84 anos (HR 0.43) y 130 pa-
cientes 8 85 afos (HR 0.51). La me-
diana de OS no alcanzada en ninguno
de los brazos (HR 0.69, p=0.003) re-
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duccion del riesgo de muerte del 31%
(Figura 5).

Efectos adversos (EA)

En el estudio SPARTAN™ la duracion
media de tratamiento fue 32,9 meses
con apalutamida y 11.5 meses con
placebo, la incidencia de EA de cual-
quier grado fue similar con apalutami-
da que con placebo. La incidencia de
efectos adversos grado 3 o0 mayor fue
del 56% con apalutamida y 36% con
placebo. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron: fatiga (33%), HTA
(28%), diarrea (23%), caidas (22%),
nauseas (20%), artralgias (20%), pér-
dida de peso (20%), dolor de espalda
(18%) y sofocos (15%).

En el estudio PROSPER' la dura-
cion media del tratamiento fue 33,9

Enzalutamide

meses en el grupo de Enzalutamida
y 14,2 meses en el grupo placebo.
En los primeros 3-6 meses se obser-
vo una mayor tasa de EA en el gru-
po de enzalutamida, pero al analizar
la tasa de EA por 100 pacientes afio
la incidencia era similar. La inciden-
cia de efectos adversos grado 3 o
mayor fue del 48% con enzalutami-
day 27% con placebo. Los efectos
adversos mas frecuentes fueron: fa-
tiga (46%), eventos musculoesque-
léticos (34%) fracturas (18%), HTA
(18%), caidas (18%), deterioro cog-
nitivo (8%). En el analisis post hoc
del estudio PROSPER', los pacien-
tes 3 70 afnos tratados con enzalu-
tamida tuvieron mas caidas (7.2 vs
3.8) y fracturas (7.2 vs 4.3) que el
brazo placebo (Figura 6).

Placebo

Fatigue : : - \
Musculoskeletal events - ' ' ' '
Hypertension S —
Fracture !
Fall 4 | I
Cognitive and memory impairment - —
Ischaemic heart disease - =
Rash ~ E—
Other selected CV events - -
Angioedema - L o
Loss of consciousness - =
Second primary malignancies - L
Thrombocytopenia -
Hepatic disorder S—
Neutrophil count decreased - -
Renal disorder 4 [m ENZA <70 years (n = 274)
Convulsion - ENZA 270 years (n = 656)
Posterior reversible encephalopathy syndrome - | ® PBO <70 years (n=151)
Severe cutaneous adverse reactions - PBO 270 years (n = 314)
l l . . . .
20 15 10 5 0 5 10 15 20

Events per 100 patient-years

Figura 6.- Efectos adversos ajustados por subgrupo de edad < 70 afos versus 2 70 afios. Analisis

post hoc estudio PROSPER'™.
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En el estudio ARAMIS™ la duracion
media del tratamiento fue 25,8 meses
con darolutamida y 11,6 meses en el
grupo placebo. La incidencia de EA
fue muy baja. El Unico EA observa-
do con una incidencia por encima del
10% fue la fatiga (13,2%), el resto de
EA tuvo una incidencia <5%. Darolu-
tamida tiene una estructura quimica
distinta a apalutamida y enzalutami-
da, es una molécula mas polar con
una estructura flexible'. Esta particu-
laridad hace que darolutamida tenga
una menor penetracion de la barrera
hematoencefalica: estudios preclini-
cos mostraron que la concentracion
de darolutamida en el cerebro era
cercana al limite inferior de cuantifica-
cién, con niveles aproximadamente
30 veces y 50 veces inferiores a apa-
lutamida y enzalutamida, respectiva-
mente'®. Y un menor riesgo de poten-
ciales interacciones farmacolégicas:
apalutamida y enzalutamida son fuer-
temente metabolizados por el cito-
cromo P450 (CYP) 2C8 y CYP3A4,
ademas son inductores potentes del
CYP3A4. Por el contrario, daroluta-
mida es un inductor suave CYP3A4
y no inhibe las enzimas CYP, indican-
do menor potencial de interacciones
mediadas por CYP con otros medica-
mentos, 10 que supone un beneficio
adicional de darolutamida para una
poblacion mayor y posiblemente po-
limedicada'®.

Una revision sistematica y metaanalis-
is en red?°, de ensayos clinicos place-
bo controlados en CPRCnm, compara

la seguridad y eficacia de Apalutami-
da, Enzalutamida y Darolutamida en
este escenario de pacientes y conclu-
yen que Apalutamida es la mejor op-
cion de tratamiento en cuanto a MFS
y Supervivencia libre de progresion de
PSA (PSA PFS), que Apalutamida vy
Enzalutamida son mas eficaces que
Darolutamida para la MFS y PSA PFS,
pero sin embargo Darolutamida es la
mejor tolerada de los 3 farmacos con
una tasa de efectos adversos similar
al placebo. Darolutamida se asocio
con pocos efectos y menos severos
en el SNC que enzalutamida y apalu-
tamida como convulsiones (enzaluta-
mida 11%, apalutamida 15,6% y da-
rolutamida 4,2%), deterioro cognitivo/
mental (enzalutamida 5%, apalutami-
da 5,1% y darolutamida 0,4%) o ma-
reos (enzalutamida 10%, apalutamida
9,3% y darolutamida 4,5%). Este me-
taandlisis se realizd6 cuando solo se
habian publicado los resultados inter-
medios de los ensayos clinicos y toda-
via no se habia demostrado beneficio
significativo en la OS.

Rodriguez-Vida et al’!, publican otra
revision sistematica y metaandlisis so-
bre el impacto de los nuevos trata-
mientos sistémicos en CPRCnm don-
de analizan los tres ensayos clinicos,
pero cuando ya se habian publicado
los resultados finales. Las conclusio-
nes son que con estos farmacos se
consigue reducir el riesgo de muerte
un 26%, con unas HR que oscilan en-
tre 0,69 (ARAMIS) y 0,78 (SPARTAN).
Se observa un beneficio neto del tra-
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Tabla 1. Resumen de la eficacia de los estudios?'.

Study SPARTAN'*
Comparators Apalutamide vs. placebo
MFS
Median, months 405vs.16.2
HR (95% CI) 0.28 (0.23-0.35)
Net benefit, months 243
0S
Median, months (95% CI) 73.9 (61.2-NR) vs. 59.9
(52.8-NR)
HR (95% CI) 0.78 (0.64-0.96);
P= 016
Net benefit, months 14
Protocol defined events at Final analysis 21
Final analysis 428
Sensitivity analysis, 0S HR 0.69
Net benefit 211
Treatment duration, months 329vs. 115
In patients who underwent crossover® 26.1

Subsequent treatment, n (%)

% active treatments after

386 (48.1) vs. 285 (71.6)

68.2vs. 885

PROSPER'® ARAMIS™
Enzalutamide vs. placebo Darolutamide vs. placebo
36.6vs.14.7 404 vs. 184
0.29 (0.24-0.35) 0.41(0.34-0.50)
219 220
67.0 (64.0-NR) vs. 56.3 NR vs. NR
(54.4-63.0)
0.73 (0.61-0.89); 0.69 (0.53-0.88);
P=.001 P=.003
10.7 -
596 240
466 264
= 059-0.68%
33.91s. 142 2581s.11.6
145 1.0
310(33.3) vs. 303 (65.2) 141 (14.8) vs. 307°
(55.4)
56.1vs.65.2 29.0vs. 554

discontinuation/total discontinuations

Abbreviations: Cl = confidence interval; HR = hazard ratio; MFS = metastasis-free survival; NA/NR = not available/not reported; NR = not reached; OS = overall survival.

2 medians refer to time on active treatment after crossover from placebo arm
Y including 170 patients which crossed from placebo to receive darolutamide

tamiento activo frente al grupo control
de 11 a 14 meses de OS con enzalu-
tamida y apalutamida respectivamen-
te, mientras que en el estudio ARAMIS
todavia no se habia alcanzado la me-
diana de supervivencia (Tabla 1).

Con respecto a los EA se observa que
la mayor incidencia de EA en el grupo
placebo fue en el estudio SPARTAN
(98,7%) comparado con PROSPER
(81.7%) y ARAMIS (79.2%), también
tuvo la mayor incidencia de EA grado
3 0 mayor (Tabla 2). Una de las cau-
sas puede ser que en el SPARTAN el
seguimiento se realizaba cada 4 se-
manas mientras que en el PROSPER
y el ARAMIS se realizaba cada 16 se-
manas, y también que la mediana de
duracion del tratamiento fue mas cor-
ta en el ARAMIS. A pesar de las dife-

rencias en el seguimiento y el tiempo
de exposicion al farmaco, este ana-
lisis demuestra que (1) enzalutami-
da se asocio con mayor riesgo relati-
vo de fatiga, HTA, caidas y fracturas,
(2) apalutamida se asocié con ma-
yor riesgo relativo de rash y diarrea y
(8) los datos actualizados de los pe-
riodos de tratamiento doble ciego y
abierto de ARAMIS mostraron au-
mentos en la incidencia de EA de
cualquier grado, graves y de grado
3/4 con un seguimiento y una exposi-
cion al tratamiento mas prolongados.
Por lo tanto, el perfil de seguridad de
darolutamida en ARAMIS debe to-
marse en el contexto de la menor du-
racion del seguimiento y exposicion al
farmaco activo en comparacion con
SPARTAN y PROSPER.
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Tabla 2. Resumen de la efectos adversos de los estudios?'.

SPARTAN'* PROSPER"® ARAMIS™®
Double-blind study Open-label
extension
Comparators ide vs. E ide vs. Darolutamide vs. placebo
placebo placebo
Median duration of treatment, 329vs. 115 339vs.14.2 18.5vs. 116 25.8vs. 11.6
months
Any grade AEs, % patients (RR)
Fatigue 33vs. 21 (1.6) 46vs. 22 (2.1) 13.2vs.8.3(1.6) 143vs.83(1.7)
Hypertension 28vs.21(1.3) 18 vs. 6 (3.0) 7.8vs.6.5(1.2) 9.0vs.6.5(1.4)
Falls 22vs.95(2.3) 18vs.5(3.6) 5.2vs.49(1.1) 6.9vs. 4.9 (1.4)
Fractures 18vs.7.5(2.4) 18vs. 6 (3.0) 5.5vs.3.6 (1.5) 83vs.36(2.3)
Rash 26vs. 6.3 (4.1) 4vs.3(13) 31vs.1.1(28) 38vs.1.1(35)
Diarrhea 23 vs.15(1.5) 12vs.10(1.2) — —
Musculoskeletal events - 34vs. 23 (1.5) - -
Cardiac arrhythmia - - 7.3vs.43(1.7) -
Hot flush 15vs.85(1.7) 14vs.8(1.8) 6vs.45(1.3) -
Grade 3—4 AEs, % patients (RR)?
Fatigue 0.9vs. 0.3(3.0) 4vs.1(4.0) 0.4vs.0.9(0.4) -
Hypertension 16vs. 12 (1.3) 6vs.2(3.0) 35vs.23(1.5) -
Falls 2.7vs.08(33) 2vs.1(20) 09vs.0.7(1.3) -
Fractures 49vs.1(4.9) — —
1.0vs.0.9(1.1)
Rash 52vs0.3(17.3) - 0.2vs.0.2 (1.0) -
Diarrhea 1.5vs.0.5(3.0) 1vs. <1(1.3) = =
Cardiac arrhythmia - - 1.8vs.0.7 (2.6) -
Hot flush 0.0vs.0.0 = 0.0vs.0.0 =

AE = adverse event; RR = relaive risk.
#PROSPER reported grade >3 AEs. —, not reported

CALIDAD DE VIDA

Los pacientes con CPRCnm con fre-
cuencia son mayores y generalmen-
te dan mas importancia a conservar la
calidad de vida, que incluso a aumentar
la supervivencia. En todos estos estu-
dios se ha evaluado la calidad de vida.

En el estudio SPARTAN se usaron
los cuestionarios de resultados co-
municados por los propios pacien-
tes FACT-P y FACT-G (evaluacion fun-
cional del tratamiento antineoplésico:
prostata y general) y el cuestionario
EuroQol de 5 dimensiones y 3 niveles
(EQ-5D-3L). En comparacion con los

pacientes que recibieron el placebo,
las medias en los grupos de las pun-
tuaciones de los resultados comunica-
dos por los pacientes mostraron que,
en los pacientes que recibieron apalu-
tamida, la puntuacion total en FACT-P,
la puntuacion de FACT-G, la puntua-
cion de subescalas de FACT-P y EQ-
5D-3L se mantenian en relacion con
los valores iniciales y no cambiaban
con el tiempo, mientras que con el pla-
cebo se producia un mayor descen-
so en la puntuacion total de FACT-P, la
puntuacion de FACT-G, la puntuacion
de subescalas de FACT-P y EQ-5D-3L
en comparacion con la apalutamida®.
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BFI-SP

-02(-0,3,-0,1)
P<0,01

1.8
1.6
1.4
1.2

-02(:0,3;-0,1)
P <0,01

’—1

0,8
0,6
04
0,2

LMS Time-Adjusted AUC

BPI-SF Pain Severity

BPI-SF Pain Interference

Resultados més altos representan mas
severidad del dolor, interferencia del dolor

FACT-P

1,3(-04;-2,1)
P <0,01

0,6 (-0,3;-1,0)
P<0,01

LMS Time-Adjusted AUC
LMS Time-Adjusted AUC

FACT-P (total) FACT-P PCS

Resultados més altos representan mayor
calidad de vida relacionada con la salud

AUC: 4rea bajo la curva
BPI-S: Brief Pain Inventory - Short Form

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer

FACT-P PCS: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate, Prostate Cancer Subscale
LSM: least-squares mean

PR25: Prostate Cancer Module (25 questions)

QLQ: Cuestionario de calidad de vida

QoL: calidad de vida

EORTC-QLQ-PR25

-2,7(-3.8,-1,7)
P <0,01

30 ’—‘

LMS Time-Adjusted AUC
-
w

EORTC-QLQ-PR25
(Urinary Symptoms Subscale)

Resultados més altos representan
impacto de los sintomas

[l Placebo + ADT [l parolutamida + ADT

Fizazi K, et al. N Engl J Med.
2019,380(13):1235-46.

Figura 7. Efectos de darolutamida sobre calidad de vida comparado con placebo®.

En el estudio ARAMIS™ la calidad de
vida informada por los pacientes fue
similar en el grupo de darolutamida y
en el grupo de placebo. Las diferen-
cias en las puntuaciones medias fa-
vorecieron a la darolutamida y fueron
significativas para BPI-SF (puntuacio-
nes de intensidad del dolor e interfe-
rencia del dolor), FACT-P (bienestar
fisico, bienestar emocional, PCS, ge-
neral, FACT- P total e indice de resulta-
dos del ensayo) y la subescala de sin-
tomas urinarios EORTC-QLQ-PR25,
aunqgue no se alcanzaron los umbrales
clinicamente significativos (Figura 7).

En el estudio PROSPER la evaluacion
de calidad de vida se realizo con el
BPI-SF, EORTC QLQ-PR25, FACT-
Py el EQ-5D-5L. Los pacientes con
céncer de préstata no metastasico
resistente a la castracion que recibie-
ron enzalutamida tuvieron una super-
vivencia libre de metastasis mas pro-
longada que aquellos que recibieron
placebo, al tiempo que mantuvieron
bajos niveles de dolor y carga de sin-
tomas de cancer de préstata y una
alta calidad de vida relacionada con
la salud. La enzalutamida mostré un
beneficio clinico al retrasar la progre-

-39 -



CRIBADO EN CANCER DE PROSTATA EN POBLACION GERIATRICA

100 I Enzalutamide
o 90 [ Placebo H 51
E 4 £
8 & EE 4 52
£ £8 3] 52
s 70- g g ] &8
2
60- 2 14
& 35
g 55
g .
€ 40 g5 1 s
s 2
2 8¢ 29 gE
g » 1t o] 85
o 2
& 20 FE fidc)
2 §° * s
10 § 5
t T T T T T T | - T T T T T T
Baseline 17 3 49 65 81 97 Baseline 17 3 49 65 81 97
Numberat risk
Enzalutamide 884 839 737 635 536 434 365 811 711 618 520 422 353
Placebo 439 419 341 250 193 148 95 402 328 239 183 139 89
C D
100 37
g g .
S g0 Eg 20 88
H ZE 3%
£ 5 iz &2
2 6 S& M
0- 22
& s Y T T N | I
S ]
o 22 | s |
g 3 g5 ™ 85
= 38 g3
8 FE o] &%
= % 5
3

e

Baseline 17
Study week
Numberat risk
Enzalutamide 884 839 737 635 536 434 365
Placebo 439 419 341 250 193 148 95

Baseline 17 3 4 6 81w
Study week
811 711 618 520 422 353
402 328 239 183 139 89

Figura 8. Cambios en el score EORTC QLQ-PR25 (A,B) sintomas urinarios y (C,D) sintomas intesti-

nales. Estudio PROSPER?.

sion del dolor, el empeoramiento de
los sintomas y la disminucion del es-
tado funcional, en comparacion con
el placebo (Figura 8)%.

RESULTADOS EN VIDA REAL

En ASCO GU 2023, se han comuni-
cado los resultados del primer estudio
retrospectivo comparativo de los inhi-
bidores de los receptores androgéni-
cos (IRA) en CPRCnm en vida real en
Estados Unidos?*. Se incluyeron 870
pacientes (362 recibieron Darolutami-
da, 382 enzalutamida y 126 apaluta-
mida) con una edad media de 80 anos
y una mediana de seguimiento de 22
meses. Un porcentaje menor de pa-

cientes habia interrumpido el trata-
miento inicial de IRA con darolutami-
da frente a enzalutamida/apalutamida
(80,4% vs. 40,8%/46,0%). La propor-
cion de pacientes que progresaron a
metastasis también fue menor con da-
rolutamida (17,7 % vs. 28,3 %/27,8 %)
durante el periodo de estudio. Un por-
centaje menor de pacientes que reci-
bieron darolutamida tuvieron eventos
adversos frente a enzalutamida/apa-
lutamida (24,9 vs. 29,3/30,2). La cau-
sa mas comun para interrumpir el tra-
tamiento fueron los eventos adversos
(darolutamida 10,2%, enzalutamida
14,4% y apalutamida 15,1%).
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CONCLUSIONES

— El cancer de prostata resistente a la
castracion no metastasico es una si-
tuacion poco frecuente, ya que cada
vez utilizamos mas pruebas de imagen
de nueva generacion para el diagnés-
tico. Suele afectar a pacientes mayo-
res (la edad media de los estudios que
hemos comentado es 74 anos), que
suelen tener una buena situacion clini-
ca, estan asintomaticos y tienen bue-
na calidad de vida.

— Un tercio de estos pacientes de-
sarrollaran metastasis 6seas en los 2
primeros anos tras el diagndstico que
es el factor mas importante para el
riesgo de muerte. El objetivo en es-
tos pacientes es disminuir el riesgo
de metéastasis para aumentar la su-
pervivencia, pero sin deteriorar la ca-
lidad de vida.

— Existen tres inhibidores de los re-
ceptores androgénicos (apalutami-
da, enzalutamida y darolutamida) que
han demostrado aumentar la supervi-
vencia libre de metastasis y la super-
vivencia global, que tienen un buen
perfil de seguridad con baja inciden-
cia de eventos adversos y que han
demostrado mantener la calidad de
vida.

— De los tres farmacos, quiza Daro-
lutamida sea la mas adecuada para
la poblacion anciana porque penetra
menos la barrera hematoencefdlica y
tiene menos riesgo de interacciones
farmacologicas.
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INTRODUCCION

Como ya se ha expuesto en capitulos
anteriores, el cancer de prostata esta
asociado en gran medida a la edad,
siendo esta el principal factor de ries-
go para presentarse. Por tanto la co-
rrecta valoracion del paciente y la indi-
vidualizaciéon del tratamiento van a ser
claves, asi como el papel de los equi-
pos multidisciplinares y comités de tu-
mores. El eje central en el tratamiento
es la terapia de privacion androgéni-
ca "8, En la actualidad existen diver-
sas opciones terapéuticas, bien con
Docetaxel o bien con nuevas terapias
hormonales (NTH) como Abiraterona,
Apalutamida o Enzalutamida. Darolu-
tamida es una NTH ya disponible en
combinacion con quimioterapia, pero
que aun esta pendiente de indicacion
en monoterapia’®.

Carecemos de estudios que comparen
estos farmacos, y los metaandlisis dis-
ponibles no tiene la suficiente potencia
como para establecer conclusiones® '3,
por lo que elegir entre estas opciones
es una tarea compleja que debe sus-
tentarse en los siguientes enfoques:

Enfoques para el ajuste del trata-
miento:

Valoracion de fragilidad

1. Escalas G8 y Mini-GOG

2. Sarcopenia: Nutricion y ejer-
cicio fisico

3. Cuidado del hueso

4. Perfil de patologias previas

5. Interacciones farmacoldgicas
6. Preferencias del paciente

ENSAYOS EN CANCER DE PROS-
TATA HORMONOSENSIBLE ME-
TASTASICO (CPHSM)

En la siguiente tabla se describen los
ensayos en este escenario de la en-
fermedad.

VALORACION DE LA FRAGILIDAD

Este apartado tiene un capitulo propio
(ver capitulo 5), por lo que no profun-
dizaremos en él. El paciente con diag-
nostico de cancer de prostata avanza-
do va a ser visto en una consulta de
Urologia, Oncologia Médica y Onco-
logia Radioterapica. El objetivo de es-
tas consultas en el caso concreto de
la fragilidad es hacer una evaluacion
inicial general e identificar qué pacien-
tes se van a beneficiar de una valora-
cion integral por parte del especialis-
ta en Geriatria. En las diferentes guias
se recomiendan dos sencillos tests de
cribado: G8 y Mini-COG.

En el caso del test G8, si la puntuacion
total es mayor o igual a 14, se des-
carta fragilidad y no requiere una va-
loracion especifica en Geriatria. Si es
menor, hay que evaluar de forma glo-
bal como ya se comenta en el episo-
dio especifico.

Sarcopenia: Nutricion y ejercicio fisico:
En el capitulo que trata de forma mono-
gréfica este tema se habla ampliamen-
te de este tema, pero como medidas
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Tabla 1. Adaptada del consenso multidisciplinar sobre idoneidad farmacolégica

en CPHSmM®
Estudio Tratamiento (n) Control SG Trat. SG HR(IC Efectos adversos grado>2
(n) en Control 95%)
meses | en meses p
CHAARTED"7-18 | Docetaxel + TPA (393) 57.6 47.2 0,72 (0,59 | Neutropenia 12,1%
TPA (387) a0,89) Neutropenia febril 6,1%
p= Fatiga 4,1 %
0,0018 Neuropatia 1 %
STAMPEDE Docetaxel + EDT 81 71 0,78 (0,66 | Neutropenia febril: 14-15 vs. 1%
Rama C20 EDT (592) (1.184) a0,93) Trastornos generales (incluyendo
p=0,006 | astenia, fiebre, letargia): 7-11 vs. 4%
Trastornos del sistema nervioso
(incluyendo neuropatia): 4-5 vs. 2%
Trastornos respiratorios: 4-5% vs. 2%
STAMPEDE Docetaxel + 76 71 0,82 (0,69 | Toxicidad similar a placebo pasado 1
RamaE acido a0,97) afio de seguimiento
zoledrénico + p=0,022
EDT
(593)
GETUG- Docetaxel TPA (13) 62,1 48,6 0,88 (0,68 | Neutropenia febril: 7 vs. 0%
AFU1521-22 +TPA (192) a,14) Infecciones con neutropenia: 2 vs. 0%
p=0,30 Fatiga: 7 vs. 1%
Neuropatia sensitiva: 2 vs. 0%
LATTITUDE2425 | A. Abidaterona | TPA + 53,3 36,5 0,66 (0,56 | HTA: 20 vs. 10,2%.
predniso. placebo a0,78 Hipopotasemia: 10,8 vs. 1,2%
+ TPA (597) (602) p=0,001 | Fibrilacién auricular: 2 vs. < 1%;
Elevacion de ALT: 5,6 vs. 1%
STAMPEDE A Abidaterona- | EDT (502) 79 46 0,60 (0,50 | HTA: 5vs. 1%
Rama G, prednosol + a0,71) Elevacion de ALT: 6 vs. < 1%
Pacientes EDT (501) p=0,0001 | Trastornos respiratorios: 5 vs. 2%
M126-27
TITAN29-30 Apalutamida+ | TPA + SGa4 SG4 0,65 Exantema: 6,3 vs 0,6 %
TPA Placebo afos: afos: (0,53-0,79 | Fractura 1,3 vs 0,8 %
(525) (527) 65,1% 518% |p<
0,0001
ENZAMET?2 Enzalutamida + | Antiandrége | SG 3 SGa3 |0,67(052  HTA8vs 4%
TPA (563) no afnos: afnos: a 0,86) Fatiga 6 vs 1%
convencion 80 % 72 % p=0,002 | Convulsiones <1 %
al + Sincope 4 vs 1 %
TPA Caidas 1vs <1 %
ARCHES?33:34 Enzalutamida + | TPA + SGa4 SGa4 |0,66(053 | HTA:3,3vs 1,7 %
TPA Placebo afios: afios: a0,81) Pérdida de conocimiento: 1 vs 0,2 %
(574) (576) 71 % 57 % p < 0,001 | Caidas cualquier grado: 3,7 vs 2,6 %
ARASENS?33:34 Darolutamida + | Docetaxel + | SG 4 SGa4 |0,68(0,57 | HTA6,4vs 3,2%
Docetaxel + TPA (655) afos: afos: a0,80) Elevacién transaminasas 2,8 vs 1,7 %
TPA (651) 62,7 % 504% |P<
0,0001
PEACE-136 Abidaterona + | TPA + SGa4 SGa4 |0,75(0,59 | HTA:22vs 13 %
TPA + docetaxel afios: afios: a 0,95) Hepatotoxicidad: 6 vs 1 %
Docetaxel +/- | +/- RT -55) 63 % 54 % p=0,017
RT (355)
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generales, se debe recomendar ejer-
cicio fisico adaptado al estado funcio-
nal, a poder ser, supervisado y grupal,
y una ingesta suficiente de proteinas.

En cuanto al cuidado del hueso, tam-
bién se destina un episodio completo
a este aspecto, pero como recomen-
dacion amplia, se debe evaluar el esta-
do del hueso al inicio de TPA)y re-eva-
luar cada 24/48 meses. Es importante
insistir en la exposicion solar diaria.

ELECCION DEL FARMACO EN
FUNCION DEL ESTADIO CLINICO

Varios han sido los estudios que han
llevado a la aprobacion de indicacio-
nes.

Cada uno de ellos tenia sus propios
criterios de inclusion y sus resultado,
por lo que no todos los farmacos es-
tan aprobados para todos los pacien-
tes del espectro hormono-sensible
mestastasico. Ver Tabla 1:

DOCETAXEL

Su mecanismo de acci’pn es la deten-
cion del ciclo tumoral en G2/M y redu-
ce la expresion de BCL2, favoreciendo
la apoptosis tumoral™ e, Fue el prime-
ro en conseguir la indicacion para este
estadio clinico. Mediante el estudio
CHAARTED'"-'®,  Posteriormente se
validaron sus resultados en el estudio
STAMPEDE™2° en sus ramas Cy Ey
el estudio GETUG-AFU 152122,

Su uso viene condicionado a un buen
estado general, ya que en CHAAR-
TED se incluyeron pacientes ECOG 0-1

(6 2 si el deterioro era debido al tut
mor), en STAMPEDE pacientes con
estado funcional 0-2 de la OMS y en
GETUG-AFU 15 se incluyeron pacien-
tes con Karnofsky > 70%; en definiti-
va, pacientes con buen estado general
y parcialmente independientes.

Estos estudios solo demostraron me-
joria en supervivencia global en pa-
cientes de alto volumen, definida
como la presencia de metéastasis vis-
cerales, cuatro 0 mas lesiones Oseas
con al menos una de ellas fuera de los
cuerpos vertebrales y la pelvis.

Tripletes: La reciente publicacion del
estudio PEACE-1%¢ y ARASENS® ha
cambiado el panorama del tratamiento
con Docetaxel. En ellos se anade Abi-
raterona o Darolutamida a Docetaxel,
mejorando los resultados en SG. Por
ello, la mayoria de sociedades cientifi-
cas ya no recomiendan el uso de Do-
cetaxel en monoterapia.

ABIRATERONA (MAS CORTICOIDES)

Fue en segundo farmaco en ser apro-
bado en el CPHSmM gracias a la publi-
cacion de los estudios LATITUDE?#25
y STAMPEDE en su brazo G*?7. Am-
bos estudios solo reclutaron pacien-
tes de Novo®. Se puede administrar
en pacientes con buen estado general
y moderado estado funcional.

Deben cumplir al menos 2 de los 3 si-
guientes criterios:

— Metastasis visceral
— Suma de Gleason 8
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— Metastasis ¢seas, independien-
temente de su ubicacion

APALUTAMIDA

En su estudio pivotal (TITAN)?%%° se re-
portd un aumento de SG en todos los
subgrupos (Alto y bajo volumen, de
novo y recurrente). Se excluyeron pa-
cientes con insuficiencia cardiaca gra-
ve. Debian ser pacientes con al menos
una metastasis 0sea.

ENZALUTAMIDA

Se evalud su eficacia en 2 ensayos,
ARCHES®-% y ENZAMET®. Resulta-
dos similares a Apalutamida, con me-
joria de SG en todos los subgrupos.

DAROLUTAMIDA

A Fecha de Enero 2024 no dispone de
indicacion en CPHSmM en monoterapia

TRIPLETES

La adicion de Darolutamida (ARA-
SENS) o Abiraterona (PEACE-1) a Do-
cetaxel - TPA supone un beneficio
frente a Docetaxel + TPA en SG. Por
este motivo no se recomienda el uso
de Docetaxel en monoterapia.

Se puede plantear en pacientes “fit
para Docetaxel”, con los criterios que
hemos comentado en el apartado 2.1.

ELECCION DEL FARMACO EN
FUNCION DEL PERFIL DE CO-
MORBILIDADES

Una vez claro en qué estadio de la
enfermedad podemos dar cada far-
maco, vamos a evaluar los principa-

les efectos secundarios reportados en
cada ensayo en vistas a poder generar
perfiles de pacientes que podrian no
ser candidatos a alguno de ellos

DOCETAXEL

Como hemos comentado, en la actua-
lidad se administra en régimen de tri-
plete. Por tanto, a los efectos secun-
darios propios de Docetaxel, habria
que afiadir los de Abiraterona o Daro-
lutamida.

En general, son pacientes candidatos
a Docetaxel aquellos con buen estado
general, ECOG 0-1 0 0-2 de la OMS
o Karnofsky > 70 %, menores de 75
anos. Este criterio de edad es el que
se establecion en CHAARTED'8,
pero como veremos a lo largo de este
libro, la valoracion del paciente es mas
importante que la edad cronoldgica.

Los efectos secundarios mas frecuen-
tes son la neutropenia febril, astenia, y
la neuropatia'®2%-2".4! por lo que aque-
llos pacientes inmunideprimidos o con
antecedentes de neupatias habria que
hacer una valoracion. Se recomien-
da monitorizacion del hemograma.
Se debe individualizar el manejo de
la neutropenia. El Nadir de neutrdfilos
suele aparecer a los 7 dias. Se puede
tratar con factores estimulantes de co-
lonias y reduccion de dosis.

ABIRATERONA

La Abiraterona se administra junto con
5 mg de Prednisona por ser un inhi-
bidor selectivo de 17-alfa-hidroxilasa/
C17,20-liasa. Su inhibicion produce
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una disminucion en la sintesis de corti-
sol, y con ello un aumento de la ACTH,
pudiendo derivar en un sindrome mine-
ralcorticodeo secundario toxico?.

Los efectos secundarios de esta tera-
pia derivan en gran parte del uso croni-
co de corticoides: HTA, hipopotasemia
y retencion de liquidos. Se excluyeron
pacientes con patologia cardiovascular
grave e infarto reciente*'. En LATITU-
DE también se excluyeron arritmias en
tratamiento. A pesar de ello se han re-
portado mayor porcentaje de eventos
cardiovasculares en el brazo de trata-
miento frente al control y de HTA.

Hiperglucemia®®: De nuevo el uso de
corticoides esta relacionado con un
posible aumento de cifras de gluce-
mia. En cambio en los estudios no se
ha reportado mayor riesgo de Diabe-
tes Mellitus.

Otro perfil en el que hay que tener pre-
caucion es aquellos pacientes con he-
patopatias previas. El riesgo de eleva-
cion de transaminasas en los estudios
fase 3%3%6 gs del 5-6% frente al brazo
control. Por tanto se recomienda una
monitorizacion estrecha de enzimas
y suspender tratamiento si sus valo-
res superan 5 veces la normalidad. Se
debe usar con precaucion en hepato-
patias moderadas y esta contraindica-
do en insuficiencia grave.

La aparicion de cataratas es mayor en
aquellos pacientes que toman corti-
coides. En LATITUDE se presentaron
8 casos de cataratas frente a 1 en el
brazo control.

APALUTAMIDA

El exantema es el efecto adverso mas
caracteristico de este farmaco®?°,
Suele aparecer entre 1y 3 meses tras
el inicio del tratamiento. Se suele tratar
con corticoides, topicos y antihistami-
nicos orales. En caos mas graves pue-
de ser necesario el uso de corticoides
sistémicos y la bajada de dosis, inclu-
so la interrupcion del tratamiento tem-
poral. La interrupcion del tratamien-
to se da en menos del 10 % de los
casos. Si se trata de un caso severo,
puede precisar retirar el farmaco y re-
mitir a dermatologia.

El Estudio TITAN excluy¢ pacientes
con cardiopatias previas e HTA mal
controlada. A pesar de ello se ha re-
portado un un 4,4 % de cardiopatia is-
quémica en el brazo de Apalutamida
frente a un 1.5 % en el brazo control.

Se ha comunicado un 6.5 % de hi-
potiroidismo frente a 1.5 % del bra-
zo placebo. Se debe monitorizar va-
lores tiroideos y tratamiento sustitutivo
Si precisa.

Apalutamida no esta recomendado en
el caso de pacientes con anteceden-
tes de convulsiones u otros factores
predisponentes: (lesion cerebral, ictus
en el ultimo afo, tumores cerebrales).
Interrumpir en caso de convulsion.

ENZALUTAMIDA

EL riesgo de convulsiones con Enzalu-
tamida en de 0.5% vs 0.2 % si suma-
mos los 2 ensayos controlados. En es-
tudios de vida real esta cifra aumenta
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hasta el 2.2 % en el estudio UPWARD
(sin brazo control)

Las fracturas y caidas son bajas aun-
que levemente mayores en los brazos
de tratamiento de ENZAMET®? y AR-
CHES®334, Serfa conveniente reco-
mendar precauciones especiales en
pacientes que toman Enzalutamida,
asi como con Apalutamida.

Hay que vigilar la tension arterial por
una incidencia del 3.3 vs 1.7 % en AR-
CHES y de 8 vs 4 % en ENZAMET.

DAROLUTAMIDA

En el momento actual no existe la in-
dicacion de Darolutamida en CPHSmM
en monoterapia’. Solamente asociado
a Docetaxel en forma de triplete. Tene-
mos datos de sus ensayos en el es-
cenario del cancer no metastasico de
alto riesgo y en ARASENS® en forma
de triplete'.

Debido al peso molecular mas alto de
la molécula, parece ser que el paso
sistema nervioso central es menor.

La reaccion adversa mas frecuente es
la fatiga 15,8 vs 11.4 %.

El resto de eventos reportados son:
Fracturas: 4.2 vs 3.6 %

Cardiopatia isquémica: 3.2 vs 2.5 %
Insuficiencia cardiaca: 1.9 vs 0.9 %
Comparacion entre ensayos clinicos

Se han publicado varios metanélisis®'®
que tratan ver si es posible estableber
comparaciones entre ensayos. Si ob-

servamos el efecto adverso mas fre-
cuentemente reportado en todos los
ensayos, la fatiga/astenia, y observa-
mos los brazos control, hay gran dis-
paridad en los porcentajes. Ademas,
si nos centramos en los efectos adver-
S0s reportados en cada ensayo, soélo
3 se repiten en todos los ensayos. Por
tanto vale la pena insistir que, dado
que no existen ensayos que compa-
ren directamente las moléculas, es im-
posible saber si un farmaco tiene mas
efectos adversos qué otro. Es mas re-
comendable conocer los efectos ad-
versos mas frecuentes en cada caso
y elegir el farmaco en funcion del per-
fil del paciente

Terapia dirigida a las metastasis

Existen pocos estudios realizados en
esta fase de la enfermedad.

Existen dos ensayos que han evalua-
do el impacto de la radioterapia en
CPHSmM. HORRAD* no demostré be-
neficio en supervivencia global, mien-
tras que STAMPEDE? si consigui
demostrar beneficio en supervivencia
global, pero soélo limitado a pacientes
con baja carga de metastasis.

INTERACCIONES FARMACOLO-
GICAS

Los pacientes que van a recibir estos
farmacos suelen ser pacientes poli-
medicados, con frecuentes comorbi-
lidades**> Por tanto, hay que tener
en cuenta una serie de consideracio-
nes en cuanto a interacciones medica-
mentosas. Ademas, aqui toma un pa-
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Tabla 2.

Familia farmaco
Hipertensiéon

Nombre farmaco Docetaxel Abiraterona Apalutamida Enzalutamida Darolutamida

Bloqueantes canales Amlodipino

del calcio Diltiazen C
Nifedipino
Verapamilo ©

Antagonistas del Losartan

receptor de la
angiotensina Il

Betabloqueantes Atenolol
Bisoprolol C ©
Propranolol C

Diuréticos del asa Furosemida

Arritmia, Insuficiencia cardiaca

Glucésido Digoxina
cardioténico
Antiarritmico

Amiodarona

Dronedarona
Trombosis Venosa, Fibrilacién Auricular, Prevencién Ictus
Nuevos Apixaban
Anticoagulantes Rivaroxaban
Orales Dabigatran
Anti-vitamina K Acenocumarol
Warfarina
Antiagregantes AAS
plaquetarios Clopidogrel

Reflujo gastroesofagico
Inhibidores bomba de Lansoprazol

protones Omeprazol ©
Rabeprazol
Antagonista Famotidina

receptores histamina
Alteraciones neurolégicas/psiquiatrica
Anticonvulsivantes Ac. valproico
Carbamazepina © ©

Fenitoina c© ©

Fenobarbital G

Oxcarbamazepina C G
Primidona c©

Antipsicéticos Haloperidol © © ©
Quetiapina
Risperidona ©
Inhibidor receptacién Escitalopram
serotonina Citalopram
Sertralina

Benzodiazepinas Alprazolam
Bromazepam
Diazepam

Infecciones
Antibidticos Claritromicina
Antifangicos Fluconazol
Posaconazol
Voriconazol
Antituberculosos Rifampicina
Diabetes
Biguanidas Metformina
Sulfonilureas Glicazida
Inhigidores de Linagliptina
dipeptidil peptidasa-4
Hipercolesterolemia

Estatinas Atorvastatina
Pravastatina
Rosuvastatina €
Simvastatina © © c
Fibratos Fenofibrato | |

C: Vigilar combinacion - D: Considerar modificacion terapéutica - X: Evitar combinacion - B: No es necesaria ninguna accion
Fuente: Lexicomp®
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pel fundamental la multidisciplinaridad
y trabajo de los servicios de farmacia
hospitalaria, con los que podemos es-
tablecer protocolos para evaluar cada
caso antes incluso de su presentacion
en comité de tumores.

Abiraterona puede interaccionar con al-
gunos morficos, betabloqueantes, an-
tidepresivos y antiarritmicos?. Algunos
alimentos pueden aumentar su absor-
cion, por lo que tampoco es recomen-
dable su administracion con comidas.

Enzalutamida y Apalutamida son po-
tentes inductores enzimaticos4'%> por
lo que disminuyen la eficacia de mul-
titud de farmacos. Una de las interac-
ciones mas importantes se produce
con anticoagulantes orales, tanto cla-
sicos como acenocumarol, como de
nueva generacion (Dabigatran, Apixa-
ban, Endobaxan, Rivaroxaban)

Darolutamida’™® suele tener un mejor
perfil de interacciones que el resto de
medicamentos. Se debe tomar con
alimentos porque estos aumentan su
biodisponibilidad.

Docetaxel™ también presenta buen
perfil de interacciones.

Todos los antiandrogenos menciona-
dos pueden alargar en intervalo QT o
inducir torsades de pointes, por lo que
se recomienda precaucion si se aso-
cia a antiarritmicos clase 1A o clase I
(como Amiodarona) Metadona, Moxi-
floxacino u otros. El riesgo aumenta en
el caso de hipopotasemia, como pue-
de ocurrir con Abiraterona.

Nos parece muy practico utilizar he-
rramientas online como las que ofrece
Lexicomp®, Drugs.com, Medscape,
etc. en las que introducimos el farma-
co elegido con el tratamiento previa-
mente tomado por el paciente y nos
muestra si existen interacciones, inclu-
so como debemos manejarlas.

Las interacciones mas frecuentes se
muestran en la figura 2, extraido de
Lexicomp®

PREFERENCIAS DEL PACIENTE

El paciente es el eje central del trata-
miento, por tanto, sobre él debemos
cimentar la decision. Algunos de es-
tos farmacos se tomar con comidas,
otros sin ellas y otros es indiferente.
En el caso del Docetaxel, es una tera-
pia intravenosa hospitalaria (6 ciclos,
uno cada 3 semanas) y de duracion
determinada. El resto son tratamien-
tos orales, domiciliarios y de duracion
indeterminada. El paciente debe co-
nocer todos estos aspectos y deci-
dir junto a los profesionales sanitarios
que opcion le parece mas convenien-
te y cual va a poder cumplimentar
mejor.

CONCLUSIONES

El paciente diagnosticado de cancer
prostata es un paciente en ocasiones
fragil, con espectro de enfermedad
amplio (desde el paciente con alto vo-
lumen de enfermedad de ovo, hasta el
oligometastéasico recurrente) polimedi-
cado y con comorbilidades. Por tanto
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pensamos que todas estas variables
deben ser tenidas en cuenta a la hora
de decidir qué tratamiento ofrecemos
en un estadio de la enfermedad en la
que por suerte disponemos de muchas
y muy buenas opciones que hace unos
anos no podiamos ni imaginar.

Por tanto, pensamos que este debe
ser el orden en el que establecer el tra-
tamiento

1° Estado funcional del paciente: buen
estado funcional, intermedio, fragil

2° Estadio de la enfermedad: De novo
/recurrente, baja/alta carga

3° Comorbilidades
4° Interacciones

Tras este flujo, ofrecer las opciones al
paciente y que sea él el que decida
tras trasmitir una informacion ajustada
a la evidencia.

BIBLIOGRAFIA

1. Asociacion Espafiola de Urologia [In-
ternet]. Disponible en: https://www.
aeu.es/libros.aspx.

2. Gonzélez del Alba A, Méndez-Vidal
MJ, Vazquez S, Castro E, Climent MA,
Gallardo E, et al. SEOM clinical guide-
lines for the treatment of advanced
prostate cancer (2020). Clin Transl On-
col. 2021;23:969—79, http://dx.doi.
org/10.1007/s12094-021-02561-5.

3. Parker C, Castro E, Fizazi K, Hei-
denreich A, Ost P, Procopio G, et
al. Prostate cancer: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis,

-54 -

treatment and follow-up. Ann On-
col. 2020;31:1119-34, http://dx.doi.
org/10.1016/j.annonc.2020.06.011.

Virgo KS, Rumble RB, de Wit R, Men-
delson DS, Smith TJ, Taplin ME, et al.
Initial Management of Noncastrate Ad-
vanced Recurrent, or Metastatic Pros-
tate Cancer: ASCO Guideline Update. J
Clin Oncol. 2021;39:1274-305, http://
dx.doi.org/10.1200/jco.20.03256.

EAU Guidelines on Prostate Cancer -
Uroweb [Internet]. Uroweb - Eur. As-
soc. Urol. [consultado 22 Jun. 2022].
Disponible en: https://uroweb.org/
guidelines/prostate-cancer.

Lowrance WT, Breau RH, Chou R,
Chapin BF, Crispino T, Dreicer R, et
al. Advanced Prostate Cancer: AUA/
ASTRO/SUO Guideline PART 1. J
Urol. 2021;205:14—21, http://dx.doi.
org/10.1097 ju.0000000000001375.

AEMPS. Darolutamida. Ficha técnica
[Internet]. [consultado 22 Jun. 2022].
Disponible en: https://cima.aemps.es/
cima/publico/lista.html.

Smith MR, Hussain M, Saad F, Fizazi
K, Sternberg CN, Crawford ED, et al.
Darolutamide and Survival in Metastatic
Hormone- Sensitive Prostate Cancer. N
Engl J Med. 2022;386:1132-42, http://
dx.doi.org/10.1056/nejmoa2119115.

Feyerabend S, Saad F, Li T, Ito T, Diels
J, Van Sanden S, et al. Survival bene-
fit, disease progression and quality-of-
life outcomes of abiraterone acetate
plus prednisone versus docetaxel in
metastatic hormone-sensitive prostate
cancer: A network meta-analysis. Eur
J Cancer. 2018;1990:78-87, http://dx.
doi.org/10.1016/j.ejca.2018.08.010.



Recomendaciones en el adulto mayor con cancer de prostata avanzado

10.

11.

12.

13.

14.

Marchioni M, Di Nicola M, Primiceri G,
Novara G, Castellan P, Paul AK, et al.
New Antiandrogen Compounds Com-
pared to Docetaxel for Metastatic Hor-
mone Sensitive Prostate Cancer: Re-
sults from a Network Meta-Analysis. J
Urol. 2020;208:751—9, http://dx.doi.
org/10.1097 ju.0000000000000636.

Napoli G, Arcangeli S, Fionda B, Munoz
F, Tebano U, Durante E, et al. A Sys-
tematic Review and a Metaanalysis of
Randomized Controlled Trials” Control
Groups in Metastatic Hormone-Sen-
sitive Prostate Cancer (mHSPC).
Curr Oncol Rep. 2022;24:1633---44,
http://dx.doi.org/10.1007/  s11912-
022-01323-y.

Sathianathen NJ, Koschel S, Than-
gasamy IA, Teh J, Alghazo O, Butcher
G, et al. Indirect Comparisons of Effi-
cacy between Combination Approach-
es in Metastatic Hormone-sensitive
Prostate Cancer: A Systematic Re-
view and Network Meta-analysis. Eur
Urol. 2020;77:365—72, http://dx.doi.
org/10.1016/j.eururo.2019.09.004.

Wallis CJD, Klaassen Z, Bhindi B,
Goldberg H, Chandrasekar T, Farrell
AM, et al. Comparison of Abiraterone
Acetate and Docetaxel with Andro-
gen Deprivation Therapy in High-risk
and Metastatic Hormone-naive Pro-
state Cancer: A Systematic Review
and Network Meta-analysis. Eur
Urol. 2018;73:834-44, http://dx.doi.
org/10.1016/j.eururo.2017.10. 002.

National Comprehensive Cancer Net-
work. NCCN Clinical Practice Guideli-
nes in Oncology. Prostate Cancer. Ver-
sion 1.2023 ---- September 16, 2022.
[Internet]. NCCN [consultado 19 Oct.

15.

16.

17.

18.

19.

-55 -

2022]. Disponible en: https://www.
nccn.org/professionals/physician  gls/
pdf/prostate.pdf.

AEMPS. Docetaxel. Ficha técnica.
[Internet]. [consultado 22 Jun. 2022].
Disponible en: https://cima.aemps.es/
cima/publico/lista.html.

Baston C, Preda A, Guler-Margaritis SS,
Sinescu |, Gingu C. Systemic treatment
options for metastatic hormone-sensi-
tive prostate cancer: making sense of
the data. Curr Opin Urol. 2020;30:576-
83, http://dx.doi.org/10.1097/mou.00
000000 00000778.

Kyriakopoulos CE, Chen YH, Car-
ducci MA, Liu G, Jarrard DF, Hahn
NM, et al. Chemohormonal Thera-
py in Metastatic Hormone-Sensitive
Prostate Cancer: Long- Term Survival
Analysis of the Randomized Phase I
E3805 CHAARTED Trial. J Clin On-
col. 2018;36:1080—7, http://dx.doi.
org/10.1200/jc0.2017.75.3657.

Sweeney CJ, Chen YH, Carducci M,
Liu G, Jarrard DF, Eisenberger M, et
al. Chemohormonal Therapy in Met-
astatic Hormone-Sensitive Prostate
Cancer. N Engl J Med. 2015;373:737-
46, http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa
1503747.

Clarke NW, Ali A, Ingleby FC, Hoyle A,
Amos CL, Attard G, et al. Addition of
docetaxel to hormonal therapy in low-
and high-burden metastatic hormone
sensi-124 Actas Urologicas Espafio-
las 47 (2023) 111-126 tive prostate
cancer: long-term survival results
from the STAMPEDE trial. Ann Oncol.
2012019;30:1992-2003, http://dx.doi.
org/10.1093/annonc/mdz396.



CANCER DE PROSTATA HORMONOSENSIBLE EN PACIENTE GERIATRICO

20. James ND, Sydes MR, Clarke NW, Ma-

21.

22.

23.

24.

son MD, Dearnaley DP, Spears MR,
et al. Addition of docetaxel, zoledron-
ic acid, or both to first-line long-term
hormone therapy in prostate cancer
(STAMPEDE): survival results from an
adaptive, multiarm, multistage, plat-
formrandomised controlled trial. Lancet
Lond Engl. 2016;387(10024):1163—
77, http://dx.doi.org/10.1016/s0140-
6736(15)01037-5.

Gravis G, Fizazi K, Joly F, Oudard
S, Priou F, Esterni B, et al. Andro-
gen-deprivation therapy alone or with
docetaxel in non-castrate metastatic
prostate cancer (GETUG-AFU 15). a
randomised, openlabel, phase 3 tri-
al. Lancet Oncol. 2013;14:149—58,
http://dx.doi.org/10.1016/s1470-
2045(12)70560-0.

Gravis G, Boher JM, Joly F, Soulié
M, Albiges L, Priou F, et al. Andro-
gen Deprivation Therapy (ADT) Plus
Docetaxel Versus ADT Alone in Me-
tastatic Non castrate Prostate Can-
cer: Impact of Metastatic Burden and
Long-term Survival Analysis of the
Randomized Phase 3 GETUG-AFU15
Trial. Eur Urol. 2016;70:256—62,
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.
2015.11.005.

AEMPS. Abiraterona. Ficha técnica.
[Internet]. Disponible en: https://cima.
aemps.es/cima/ publico/lista.html.

Fizazi K, Tran N, Fein L, Matsubara N,
Rodriguez-Antolin A, Alekseev BY, et
al. Abiraterone plus Prednisone in Me-
tastatic Castration-Sensitive Prostate
Cancer. N Engl J Med. 2017;377:352—
60, http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa
1704174,

25.

26.

27.

28.

29.

- 506 -

Fizazi K, Tran N, Fein L, Matsubara N,
Rodriguez-Antolin A, Alekseev BY, et
al. Abiraterone acetate plus predniso-
ne in patients with newly diagnosed
high-risk metastatic castration-sen-
sitive prostate cancer (LATITUDE):
final overall survival analysis of a ran-
domised, doubleblind, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2019;20:686—700,
http://dx.doi.org/10.1016/s1470-
2045(19)30082-8.

James ND, de Bono JS, Spears MR,
Clarke NW, Mason MD, Dearnaley
DP, et al. Abiraterone for Prostate
Cancer Not Previously Treated with
Hormone Therapy. N Engl J Med.
2017;377:338—51, http://dx.doi.
org/10.1056/nejmoal702900.

James ND, Clarke NW, Cook A, Ali
A, Hoyle AP, Attard G, et al. Abirate-
rone acetate plus prednisolone for
metastatic patients starting hormone
therapy: 5-year follow-up results
from the STAMPEDE randomised
trial (NCT00268476). Int J Cancer.
2022;151:422-34,  http://dx.  doi.
org/10.1002/ijc.34018.

AEMPS. Apalutamida. Ficha técnica.
[Internet]. Disponible en: https://cima.
aemps.es/cima/publico/lista.html.

Chi KN, Agarwal N, Bjartell A, Chung
BH, Pereira de Santana Gomes AJ,
Given R, et al. Apalutamide for Met-
astatic Castration-Sensitive Prostate
Cancer. N Engl J Med. 2019;381: 13-
24, http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa
1903307. 30. Chi KN, Chowdhury S,
Bjartell A, Chung BH, Pereira de San-
tana Gomes AJ, Given R, et al. Apalu-
tamide in Patients With Metastatic Cas-
tration-Sensitive Prostate Cancer: Final



Recomendaciones en el adulto mayor con cancer de prostata avanzado

31.

32.

33.

34.

35.

Survival Analysis of the Randomized,
Double-Blind Phase Il TITAN Study. J
Clin Oncol. 2021;39:2294 — 3083, http://
dx.doi.org /10.1200/jc0.20.03488.

AEMPS. Enzalutamida. Ficha técnica.
[Internet]. [consultado 22 Jun. 2022].
Disponible en: https://cima.aemps.es/
cima/publico/lista.html.

Davis ID, Martin Ad, Stockler MR, Beg-
bie S, Chi KN, Chowdhury S, et al.
Enzalutamide with Standard First-Line
Therapy in Metastatic Prostate Cancer.
N EnglJMed. 2019;381:121-31, http://
dx.doi.org/10.1056/nejmoa1903835.

Armstrong AJ, Szmulewitz RZ, Petry-
lak DP, Holzbeierlein J, Villers A, Azad
A, et al. ARCHES: A. Randomized
Phase Il Study of Androgen Depri-
vation Therapy With Enzalutamide or
Placebo in Men With Metastatic Hor-
mone- Sensitive Prostate Cancer. J
Clin Oncol. 2019;37:2974—86, http://
dx.doi.org/10.1200/jco.19.00799.

Armstrong AJ, Azad AA, Iguchi T,
Szmulewitz RZ, Petrylak DP, Holzbeier-
lein J, et al. Improved Survival With En-
zalutamide in Patients With Metastatic
Hormone- Sensitive Prostate Cancer. J
Clin Oncol. 2022;40:1616—22, http://
dx.doi.org/10.1200/jco.22.00193.

Yanagisawa T, Rajwa P, Thibault C,
Gandaglia G, Mori K, Kawada T, et al.
Androgen Receptor Signaling Inhibi-
tors in Addition to Docetaxel with An-
drogen Deprivation Therapy for Met-
astatic Hormone-sensitive  Prostate
Cancer: A Systematic Review and Me-
ta-analysis. Eur Urol. 2022;82:584 —
98, http://dx.doi.org/10.1016/j.euru-
r0.2022.08.002.

36.

37.

38.

39.

40.

-57 -

Fizazi K, Foulon S, Carles J, Rou-
baud G, McDermott R, Fléchon A,
et al. Abiraterone plus prednisone
added to androgen deprivation ther-
apy and docetaxel in de novo meta-
static castration-sensitive  prostate
cancer (PEACE-1): a multicentre,
open-label, randomised, phase 3
study with a 2 x 2 factorial design.
Lancet. 2022;399(10336):1695—707,
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-
6736(22)00367-1.

Francini E, Gray KP, Xie W, Shaw GK,
Valenca L, Bernard B, et al. Time
of metastatic disease presentation
and volume of disease are prognos-
tic for metastatic hormone sensitive
prostate cancer (mMHSPC). Prosta-
te. 2018;78:889—95, http://dx.doi.
org/10.1002/pros.23645.

Ost P, Reynders D, Decaestecker K,
Fonteyne V, Lumen N, De Bruycker A,
et al. Surveillance or Metastasis-Direct-
ed Therapy for Oligometastatic Pros-
tate Cancer Recurrence: A Prospec-
tive, Randomized Multicenter Phase
[l Trial. J Clin Oncol. 2018;36:446-53,
http://dx.doi.org/10.1200/  jco.2017.
75.4853.

Philips R, Shi WY, Deek M, Radwan
N, Lim SJ, Antonarakis ES, et al. Out-
comes of Observation vs Stereotactic
Ablative Radiation for Oligometastatic
Prostate Cancer: The ORIOLE Phase
2 Randomized Clinical Trial. JAMA
Oncol. 2020;6:650-9, http://dx.doi.
org/10.1001/jamaoncol.2020.0147.

Boevé LM, Hulshof MC, Vis AN,
Zwinderman AH, Twisk JW, Wit-jes
WP, et al. Effect on survival of andro-
gen deprivation therapyalone com-



CANCER DE PROSTATA HORMONOSENSIBLE EN PACIENTE GERIATRICO

41.

42.

pared to androgen deprivation therapy
combined withconcurrent  radiation
therapy to the prostate in patients
withprimary bone metastatic prostate
cancer in a prospective ran-domised
clinical trial: data from the HORRAD
trial. Eur Urol.2019;75:410-8 42. El-
mehrath AO, Afifi AM, Al-Husseini MJ,
Saad AM, Wilson N, Shohdy KS, et
al. Causes of Death Among Patients
With Metastatic Prostate Cancer in the
US From 2000 to 2016. JAMA Netw

Open. 2021;4:e2119568, http://dx.
doi.org/10.1001  jamanetworkopen.
2021.19568.

AEMPS. Ficha técnica enzalutamida.
[Internet]. Disponible en: https://cima.
aemps.es/ cima/pdfs/ft/113846002/
FT 113846002.pdf.

AEMPS. Ficha técnica apalutamida
[Internet]. Disponible en: https://cima.

43.

44,

45.

- 58 -

aemps.es/ cima/pdfs/es/ft/11813420
01/FT 1181342001.pdf.

AEMPS. Ficha técnica daroluta-
mida. [Internet]. Disponible en: ht-
tps://cima.aemps.es/ cima/pdfs/
p/1201432001/P 1201432001.pdf.

Hebenstreit D, Pichler R, Heidegger
|. Drug-Drug Interactions in Prostate
Cancer Treatment. Clin  Genitourin
Cancer. 2020;18:e71-82, http://dx.
doi.org/10.1016/ j.clgc.2019.05.016.

Vicente-Valor J, Escudero-Vilaplana V,
Collado-Borrell R, Pérez-Ramirez S,
Villanueva-Bueno C, Narrillos-Moraza
A, et al. Potential and real drug inter-
actions in patients treated with abi-
raterone or enzalutamide in clinical prac-
tice. Expert Opin Drug Metab Toxicol.
2021;17:1467-73, http://dx.doi.org/10.
1080/17425255.2021.2027908.



4. CANCER

DE PROSTATA
RESISTENTE A

LA CASTRACION
METASTASICO EN EL
ANCIANO

David Lorente Estellés

Jordi Miguel Masia



CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION METASTASICO...

INTRODUCCION

El cancer de prostata es una enferme-
dad que afecta predominantemente a
hombres de enfermedad avanzada. La
edad media al momento del diagnos-
tico es de 67 afos, y un 70.6% de las
muertes por cancer de prostata ocu-
rren en hombres mayores de 75 afios."
El cancer de prostata es el cancer mas
diagnosticado con mayor frecuencia en
hombres en Europa,? y una de las tres
causas mas comunes de muerte rela-
cionada con el cancer. En el contex-
to del envejecimiento demogréfico vy el
aumento de la esperanza de vida en el
mundo desarrollado, el cancer de pros-
tata se esta convirtiendo en una car-
ga creciente de morbi-mortalidad para
nuestro sistema sanitario.®

El cancer en general, y en particular el
cancer de prostata metastasico pre-
senta particularidades en pacientes de
edad avanzada. Aunque la edad avan-
zada ha sido identificada como pre-
dictora de mortalidad en poblaciones
ancianas por el impacto de la acumu-
lacion de enfermedades cronicas y co-
morbilidades a lo largo del tiempo,* el
envejecimiento es un proceso hete-
rogéneo y la esperanza de vida pue-
de variar entre individuos de la misma
edad cronoldgica. Se ha demostrado
que la presencia de comorbilidades es
el predictor mas fuerte de muerte (por
causas distintas al cancer de prostata)
que la edad cronoldgica en hombres
con cancer de prostata localizado.® El
estado funcional, la depresion, el dete-
rioro cognitivo, el estado nutricional, la

polifarmacia y el apoyo social son im-
portantes factores que determinan la
esperanza de vida y a la toxicidad del
tratamiento.®

No existe un consenso en la actuali-
dad para definir la edad a partir de la
cual se considera a un paciente “an-
ciano”, lo que dificulta la interpreta-
cion de la literatura, dado que dife-
rentes estudios han podido clasificar
Como ancianos pacientes de edades
muy variadas. En algunos estudios, se
considera que las personas mayores
tienen una edad >65 anos, mientras
que en otros se define como >70 anos
0 >75 anos. Este punto es fundamen-
tal en las investigaciones sobre cancer
de prostata, dado que esta enferme-
dad afecta principalmente a hombres
mayores.” Es crucial contar con una
representacion consistente de la po-
blacion ‘anciana’ en los estudios para
poder comparar adecuadamente los
resultados. La evidencia cientifica so-
bre el beneficio de las diferentes op-
ciones terapéuticas es limitado dada
la ausencia de estudios centrados es-
pecificamente en este grupo poblacio-
nal. Los pacientes de edad avanzada
se han visto infrarrepresentados en los
ensayos clinicos [14-16]. Este hecho
ha limitado la capacidad de los médi-
Cos para extrapolar estos resultados
de los ensayos a la practica clinica.

La mayoria de los médicos deciden
las opciones de tratamiento en pa-
cientes mayores con cancer basando-
se Unicamente en la edad del paciente
y en su estado de salud (PS). Frecuen-
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temente, se administran tratamientos
no estandar y menos efectivos simple-
mente en funcion de la edad del pa-
ciente en lugar de considerar otros
factores conocidos, como el estado
funcional o nutricional del paciente.

EVALUACION GERIATRICA EN EL
ADULTO MAYOR

La estrategia de tratamiento del pa-
ciente mayor con cancer de prosta-
ta no debe estar basada en la edad
cronoldgica sino en su edad biolégica
y condicion fisica. En la préactica clini-
ca habitual, es comun utilizar escalas
como la Eastern Cooperative Oncolo-
gy Group Performance Status (ECOG-
PS), que clasifica a los pacientes de
acuerdo a su situacion funcional. Los
pacientes con ECOG-PS 0-2 suelen
ser considerados candidatos a trata-
miento activo. Sin embargo, dada la
alta subjetividad de esta clasificacion,
en el paciente anciano se recomienda
la realizacién de una evaluacion geria-
trica integral (Comprehensive Geriatric
Assessment, CGA) para una mejor ca-
racterizacion de la condicion fisica y la
evaluacion del riesgo asociado al tra-
tamiento.® La Sociedad Internacional
de Oncologia Geriatrica (SIOG) reco-
mienda la integracion de la CGA en el
plan de atenciéon de pacientes mayo-
res con cancer.®

La realizacion de una CGA puede no
ser factible en la practica clinica dia-
ria por falta de personal o tiempo para
la realizacion de la evaluacion. Por
ello, se ha propuesto la realizacion de

pruebas de cribado para la identifica-
cién, por un lado, de pacientes ancia-
nos con buena situacion funcional que
no requieran de una evaluacion inte-
gral y, por otro lado, de pacientes an-
cianos en riesgo que si la requieran.
En los pacientes en los que se realiza
una evaluacion geriatrica integral, ade-
mas, deberia plantearse una serie de
intervenciones geriatricas basadas en
los resultados, encaminadas a mejorar
su situacion funcional. Esta aproxima-
cion (cribado, evaluacion integral, in-
tervencion) deberia realizarse cada vez
que se plantee un cambio en la estra-
tegia terapéutica.

Entre las diferentes herramientas de
cribado para la evaluacion geriatrica,
el cuestionario G8 es la mas amplia-
mente utilizada, y ha demostrado una
alta sensibilidad para la deteccion de
alteraciones en la evaluacion geriatrica
integral.' Consta de 8 items que inclu-
yen aspectos relacionados con la in-
gesta de alimentos, el indice de masa
corporal, la movilidad, problemas neu-
ropsicoloégicos, polifarmacia, esta-
do de salud autopercibido y edad. La
puntuacion maxima es 17, y se consi-
dera anormal una puntuacion de 14 o
inferior.'> Ademas de la realizacion del
cuestionario G8, la SIOG recomienda
el cribado de alteraciones cognitivas
mediante la realizacion del cuestiona-
rio Mini-COG,"™many patients require
both geriatric and urologic evaluation
if treatment is to be tailored to indivi-
dual circumstances including comor-
bidities and frailty. Objective To up-
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date the 2014 International Society of
Geriatric Oncology (SIOG que consis-
te en la repeticion de tres palabras y
una prueba de dibujo de un reloj, y se
puede completar en menos de 5 mi-
nutos. Una puntuacion < 3/5 indica la
necesidad de remitir al paciente para
una evaluacion completa de posibles
trastornos cognitivos. Entre diferen-
tes pruebas de criabdo, el cuestiona-
rio Mini-Cog ha demostrado presentar
la mayor asociacion con la deteccion
de alteraciones en el Mini Mental Sta-
te Exam (MMSE)."* Ante un resultado
anormal en el test Mini-Cog, se debe
realizar una evaluacion cognitiva com-
pleta de la capacidad del paciente
para analizar informacion y tomar de-
cisiones informadas.

Cuando un paciente presenta una
puntuacion anormal en alguna de la
herramientas de cribado (por ejemplo,
una puntuacion < 14/17 en el cuestio-
nario G8), debe realizarse una evalua-
cion geriatrica integral (CGA) con el
objetivo de identificar vulnerabilidades
potencialmente reversibles y determi-
nar los riesgos asociados al tratamien-
to. La CGA es un proceso diagnésti-
co multidisciplinar considerado el gold
standard en la evaluacion del estado
de salud del paciente anciano, disena-
do para identificar las necesidades de
atencion, planificar la atencién y mejo-
rar los resultados en pacientes mayo-
res fragiles. Engloba diferentes domi-
nios como el estado funcional, la fatiga,
las comorbilidades, la cognicion, el es-
tado de salud mental, el apoyo social,

la nutricion y los sindromes geriatri-
cos. Se ha demostrado su capacidad
para predecir la supervivencia y la to-
xicidad relacionada con la quimiotera-
pia, identificar condiciones reversibles
que requieran intervenciones, influir en
la eleccion de tratamientos y es capaz
de reflejar la capacidad de los pacien-
tes para tomar decisiones, asi como
sus valores y objetivos de tratamien-
to.° La realizacion de una CGA permi-
te la clasificacion funcional del pacien-
te anciano en pacientes fit (candidatos
a tratamiento estandar independien-
temente de su edad cronologica), vul-
nerables (pacientes en los que la in-
tervencion geriatrica puede mejorar la
situacion funcional hasta considerarlos
fit, candidatos a tratamiento estandar
o tratamientos adaptados) y fragiles
(candidatos a tratamiento de soporte
exclusivo y algunas opciones especifi-
cas de tratamiento adaptado).’®

Una vez realizada la CGA, debe va-
lorarse la instauracion de interven-
ciones geriatricas de acuerdo a las
vulnerabilidades identificadas. Estas
intervenciones deben ser guiadas por
un equipo multidisciplinar que inclu-
ya especialistas médicos, enfermeros,
psicologos, trabajadores sociales, nu-
tricionistas, terapeutas ocupacionales,
fisioterapeutas y farmacéuticos. Dada
la escasa tasa de implantacion de di-
chas medidas en la préactica clinica ha-
bitual,”™ a dia de hoy la evidencia ba-
sada en estudios prospectivos sobre
de la eficacia clinica de la implantacion
de medidas geriatricas en el paciente
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anciano vulnerable es escasa. Si se ha
demostrado una mejora de la comuni-
cacion del paciente anciano con can-
cer tras la realizacion de una CGA.'®

OPCIONES TERAPEUTICAS PARA
EL PACIENTE MAYOR CON CAN-
CER DE PROSTATA RESISTENTE A
LA CASTRACION METASTASICO

El cancer de prostata resistente a la
castracion metastasico representa la
fase final y letal de la enfermedad. En-
tre las opciones terapéuticas dispo-
nibles en la actualidad se encuentran
agentes hormonales como la abirate-
rona o enzalutamida, agentes quimio-
terapicos como docetaxel o cabazi-
taxel, radiofarmacos como Ra-223 o
Lu-177-PSMA o inhibidores de PARP
como olaparib. Todos ellos han de-
mostrado un beneficio en superviven-
cia en diversos ensayos fase Il alea-
torizados. Sin embargo, en la mayoria
de casos no disponemos de datos de
ensayos especificos que hayan eva-
luado la actividad de estos farmacos
en poblacion anciana, lo que obliga
a extrapolar datos de sub-poblacio-
nes de los ensayos clinicos de registro
para inferir su actividad en esta pobla-
cion. Por norma general, se conside-
ra que el perfil de seguridad favorece a
los agentes hormonales (abiraterona,
enzalutamida) o radiofarmacos (Ra-
223) frente a la quimioterapia en pa-
cientes de edad avanzada. No debe,
sin embargo, considerarse la elegibili-
dad de los pacientes a la quimiotera-
pia basada unicamente en la edad, ya

que ésta puede aportar beneficios sig-
nificativos a pacientes de edad avan-
zada que presentan un buen estado
general y una adecuada reserva fun-
cional.

Tratamiento de Privaciéon Androgé-
nica (ADT)

La supresion de la sintesis de testos-
terona, mediante analogos de GnRH
(Leuprolide, Triptorelina) u orquiecto-
mia representa la base del tratamiento
del inicial del cancer de préstata avan-
zado y se asocia a una respuesta tu-
moral casi universal inicialmente, con
mejoria y clinica y reduccion de valo-
res de PSA. Ante la progresion de en-
fermedad a la fase de resistencia a la
castracion metastasica, en los dife-
rentes cambios de linea de tratamien-
to debe mantenerse suprimida la pro-
duccion de testosterona de manera
continua.'

La abolicion continuada de los nive-
les de testosterona en sangre esta
asociada a efectos secundarios que
pueden ser de especial relevancia en
el paciente anciano. La astenia y los
sofocos son sintomas ampliamente
referidos por los pacientes de edad
avanzada. Ademas, puede producir
cambios endocrinos, con un mayor
riesgo de desarrollo de diabetes melli-
tus y sindrome metabdlico.®

A su vez, la ADT (y el propio sindro-
me metabdlico) puede contribuir a au-
mentar el riesgo cardiovascular y de
desarrollo de enfermedad coronaria.
También es mas frecuente la altercion
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cognitiva, con deterioro progresivo y la
depresion.' La pérdida de masa mus-
cular (sarcopenia) y la fragilidad, aso-
ciadas de manera natural al proceso
de envejecimiento, también pueden
verse exacerbadas por el tratamien-
to hormonal. Al asociarse a la pérdida
de masa 6sea y aumentar el riesgo de
caldas, el tratamiento hormonal tam-
bién se asocia a una mayor incidencia
de fracturas osteoporoticas.

Por todo ello, los pacientes ancianos
tratados con privacion androgénica
requieren una monitorizacion conti-
nua para la prevencion, identificacion
y manejo de los efectos adversos aso-
ciados a la privacion androgénica, con
el fin de preservar el maximo de cali-
dad de vida durante la mayor parte de
tiempo posible. Los programas de en-
trenamiento fisico aerdbico y de resis-
tencia pueden mejorar la fuerza mus-
cular, funcion cardiorrespiratoria, la
composicion corporal y disminuir la
astenia, paliando asi algunos de las
toxicidades de la ADT.?°

Nuevos agentes hormonales

El acetato de abiraterona (abiraterona)
y la enzalutamida son agentes apro-
bados para pacientes con CPRCm
en primera linea. Abiraterona inhibe la
sintesis de precursores androgénicos
suprarrenales, mientras que enzaluta-
mida es un potente antiandrégeno de
segunda generacion que inhibe tanto
la union del receptor de andrégeno a
la testosterona como su traslocacion
del citoplasma al nucleo. Ambos tra-

tamientos son de administracion oral,
con un perfil favorable de efectos se-
cundarios, por lo que se han estable-
cido como el tratamiento de eleccion
en primera linea del paciente anciano
con CPRCm.

En CPRCm, la indicacion de abirate-
rona se basa en los resultados de los
ensayos COU-301 y COU-302, que
compararon la combinacion de abira-
terona 1000 mg ¢/24h + prednisona 5
mg ¢/12h frente a placebo en pacien-
tes con y sin tratamiento previo con
docetaxel, respectivamente.?"??

En un sub-analisis del ensayo COU-
302 en pacientes ancianos (defini-
dos como aquellos de edad mayor o
igual a 75 anos) se observd un bene-
ficio significativo en supervivencia libre
de progresion (HR 0,63 [IC95% 0,53-
0,96]) y supervivencia global (HR 0,71
[IC95% 0,53-0,96)). Este beneficio fue
de una magnitud similar al observado
en los 738 pacientes menores de 75
anos, tanto en SLPr (HR: 0,49 [IC95%
0,40-0,59])) como en SG (HR 0.81,
[IC95% 0.63-1.03]), ademas de un be-
neficio en todos los objetivos secun-
darios evaluados. Los pacientes de
edad avanzada en ambos grupos de
tratamiento mostraron tasas mas altas
de retencion de liquidos y trastornos
cardiacos que los pacientes mas jove-
nes, aunque globalmente, la tasa de
reduccion de dosis o interrupcion de
tratamiento por eventos adversos fue
escasa en ambos grupo de edad.?® En
pacientes ancianos que vayan a recibir
tratamiento con abiraterona, se reco-
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mienda la evaluacion de la funcion car-
diaca mediante ecocardiogramas en
situacion basal y de forma periddica.

La indicacion de tratamiento con en-
zalutamida se basa en resultados de
los ensayos AFFIRM y PREVAIL, que
compraron el tratamiento con enza-
lutamida 160 mg/24 frente a place-
bo en pacientes tratados previamente
con docetaxel y sin quimioterapia pre-
via, respectivamente. En ambos en-
sayos, se observd un incremento de
supervivencia global y supervivencia li-
bre de progresion en pacientes trata-
dos con enzalutamida, asi como un
beneficio estadisticamente significati-
vo en todos los objetivos secundarios
evaluados.?*?® El efecto en pacientes
de edad avanzada fue similar al de la
poblacion total del estudio, pero algu-
nos efectos secundarios fueron mas
comunes. Un total de 609 pacientes
ancianos (edad > 75 anos) que parti-
ciparon en PREVAIL, de nuevo se ob-
serva una mayor supervivencia global
con enzalutamida que con placebo
[32.4 meses (intervalo de confianza
del 95% (IC) 27.7-NR] frente a 25.1
meses (IC95% 22.6-28.0); HR = 0.61
(IC 95% 0.47-0.79); p = 0.0001], al
igual que la rPFS [NR (IC 95% 12.3—
NR) frente a 3.7 meses (IC95% 3.6—
5.3); HR = 0.17 (IC 95% 0.12-0.24);
p < 0.0001]. Independientemente de
la asignacion del tratamiento, la inci-
dencia de eventos adversos fue simi-
lar entre los dos grupos de edad, ex-
cepto por una incidencia general mas
alta de caidas tanto en pacientes an-

cianos comparados con los pacien-
tes mas jovenes [84/609 (13.8%) vs
62/1106 (5.6%)] como entre pacien-
tes ancianos tratados con enzalutami-
da en comparacion con aquellos que
recibieron placebo [61/317 (19.2%) vs
23/292 (7.9%)).

Quimioterapia

En la actualidad, los agentes quimio-
terapicos Docetaxel y Cabazitaxel es-
tan aprobados para el tratamiento del
adenocarcinoma de prostata resisten-
te a la castracion metastasico. El tra-
tamiento con Docetaxel + Predniso-
na representa una opcion estandar
para el tratamiento del CPRCm desde
2004, con la publicacion de los estu-
dios TAX-32726 y SWOG-9916%, que
mostraron un aumento en la media-
na de la supervivencia global de 2 a 3
meses en comparacion con la quimio-
terapia con mitoxantrona. Cabazitaxel
es un taxano semisintético con baja
afinidad por la gliocproteina P, desa-
rrollado en base a su actividad en mo-
delos preclinicos resistentes al pacli-
taxel y al docetaxel.’® Cabazitaxel a
dosis de 25 mg/m? c¢/21 dias demos-
tr6 una mejora significativa en supervi-
vencia global frente a mitoxantrona en
el ensayo fase Il TROPIC en pacien-
tes con CPRCm tratados previamente
con docetaxel.?® Generalmente se re-
serva el tratamiento con cabazitaxel a
pacientes que han progresado a do-
cetaxel: en el ensayo fase lll FIRSTA-
NA, que comparo6 el tratamiento con
cabazitaxel y docetaxel en primera li-
nea en pacientes con CPRCm, no se
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observé diferencias en supervivencia
entre ambos agentes.®

Por ultimo, el ensayo fase Il PROSE-
LICA determiné que una dosis de ca-
bazitaxel 20 mg/m? era no inferior a la
dosis estandar de 25 mg/m2, con me-
jor tolerancia,® con lo que puede
considerarse una dosis reducida (20
mg/m?) en pacientes con mayor riesgo
de toxicidad.

Existe evidencia creciente de que la
edad avanzada en si misma no es una
contraindicacion para el tratamiento
con quimioterapia,™ en base a estu-
dios de subgrupos realizados sobre
los diferentes ensayos pivotales. Mien-
tras que la media de edad en el ensa-
yo SWOG-99-16 fue de 70 afos, un
20% de pacientes tratados con doce-
taxel en el ensayo TAX-327 tenian una
edad > 75 afos. En un andlisis de sub-
grupos del ensayo TAX-327 que com-
pard los resultados en pacientes < 65
anos, 65-74 anos y > 75 anos, no se
observo diferencias significativas en la
respuesta por PSA (43-48%, p = 0.74)
0 respuesta radiologica (7-17%, p =
0.30) entre los diferentes grupos de
edad. Los eventos de grado 3-4 fue-
ron poco comunes, aungue se obser-
v6 una tendencia hacia un aumento en
la frecuencia con mayor edad. Se ob-
servo astenia de grado 3-4 enun 10%,
4% y 2% de hombres de >75, 65-74 y
<65 afios respectivamente. La pérdida
de peso vy las infecciones de cualquier
grado ocurrieron con mayor frecuen-
cia en pacientes de edad mas avan-
zada. Aunque la diarrea fue un evento

adverso comun, la incidencia de grado
3-4 fue <3% en todos los grupos de
edad. Si se observd una mayor tasa
de reduccién de dosis entre hombres
>75 afos con la pauta de docetaxel
trisemanal que la pauta semanal (22%
versus 8%, p = 0.007), pero por lo de-
mas, la tolerancia fue comparable. En
todos los grupos de edad se observo
una mayor eficacia con docetaxel que
con mitoxantrona.®2

En el ensayo TROPIC se observd una
considerable tasa de toxicidad hema-
tologica y digestiva asociada al trata-
miento con cabazitaxel (neturopenia
grado 3-4 en 82%, neutropenia febril
en un 8%, anemia grado 3-4 en un
11% y diarrea grado 3-4 en un 6% de
los pacientes).?® En el ensayo PRO-
SELICA se observd una menor tasa
de toxicidad hematoldgica con una
dosis reducida de 20 mg/m? (neutro-
penia grado 3-4 en 42% vs 73%, neu-
tropenia febril 2% vs 9%). La profilaxis
con agentes estimulantes de colonias
(G-CSF) ha demostrado reducir de for-
ma significativa la tasa de neutropenia
y fiebre neutropénica.

No disponemos de analisis de subgru-
pos de los ensayos TROPIC o FIRS-
TANA en pacientes ancianos. En un
estudio de cohortes prospectivo de
pacientes CPRCm con criterios simila-
res al ensayo TROPIC, se evalu¢ la ac-
tividad y tolerancia de cabazitaxel en
pacientes <70 anos (n = 421), 70-74
afos (n = 180) y >75 afnos (n = 145).
No se observo diferencias en numero
de ciclos de cabazitaxel, reducciones
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de dosis, retrasos de dosis relacio-
nados con eventos adversos del ca-
bazitaxel o tolerabilidad entre los tres
grupos de edad. El desarrollo de to-
xicidad grado >3 fue de un 47% de
hombres < 70 anos, 50% en el aque-
llos con 70-74 anos y de un 56.6% en
>75 afos. La neutropenia de grado
>3 ocurrid en un 15%, 16.7% y 17%,
la diarrea en un 3%, 1.7% y 2.8%, y
las muertes toxicas en un 1.9%, 0, y
2.5%, respectivamente. Se observo
una asociacion del riesgo de neutro-
penia con factores clinicos como la
edad >75 anos, la neutropenia en el
primer ciclo de cabazitaxel, la ausen-
cia de profilaxis con G-CSF y un re-
cuento de neutrdfilos <4,000/mm an-
tes de la inyeccion de cabazitaxel. El
uso profilactico de G-CSF redujo sig-
nificativamente este riesgo en un 30%
(OR0.70, p = 0.04).%

En resumen, estos resultados sugieren
que el cabazitaxel tiene un perfil de se-
guridad manejable en la practica clini-
ca diaria. Tanto la dosis 6ptima como
el uso de G-CSF son factores que de-
ben considerarse al plantear cabazita-
xel en el paciente anciano.

En un intento por reducir la toxicidad
asociada a quimioterapia en ancianos
fragiles, se ha evaluado una serie de
esquemas de administracion alternati-
vOs a los registrados en los ensayos
pivotales, generalmente mediante la
administracion de menores dosis con
una cadencia reducida. En el ensayo
fase I CABASEM se evalu6 la admi-
nistracion de cabazitaxel en pauta 10

mg/m? semanal en 70 pacientes con
CPRCm considerados unfit. Se obser-
v6 una tasa de respuesta por PSA >
50% en un 35% de los pacientes. La
tolerancia en este grupo de pacientes
fragiles fue adecuada, con neutrope-
nia (2.8%), leucopenia (5.7%) y trom-
bopenia (9%) como principales even-
tos adversos.®

Mas recientemente, se ha publicado
los resultados de un ensayo fase
Il comparando el tratamiento con
cabazitaxel 256 mg/m? c/21d (CBZ25)
con un esquema alternativo de caba-
zitaxel 16 mg/m? c/14d (CBZ16) en
pacientes con CPRCm y edad > 65
afos. Se observd una tasa de neu-
tropenia  significativamente  menor
(62,5% vs 5,1%; OR 0,03, p<0,001)
y de eventos adversos grado 3-4
(72,9% vs 56,1%) con la pauta de qui-
mioterapia bisemanal.®®

Radiofarmacos

Ra-223 es un radiofarmaco que ejer-
ce su mecanismo de accion median-
te la fijacion en zonas de elevado re-
cambio 6seo en las metastasis dseas
y produce la muerte de las células tu-
morales mediante la emision de parti-
culas alfa de alta energia. El tratamien-
to con Ra-223 demostrd mejorar la
supervivencia global frente a placebo
en el ensayo fase Il aleatorizado AL-
SYMPCA, que incluyd pacientes con
CPRCm que bien habian progresado
a docetaxel, o bien habian rechazado
0 no se les habia considerado candi-
datos a tratamiento con quimiotera-
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pia.®® El tratamiento con Ra-223 mos-
tr6é un perfil de toxicidad favorable, sin
diferencias en la tasa de eventos ad-
versos grado 3-4 en comparacion con
placebo. Si se observd un aumento de
la frecuencia de diarrea y trombopenia
grado 1-2 en los pacientes tratados
con Ra-223.

Dado el perfil de toxicidad favora-
ble observado con el tratamiento con
Ra-223 vy la inclusiéon de pacientes no
candidatos a docetaxel, Ra-223 pue-
de considerarse como una opcién de
tratamiento en el paciente anciano con
CPRCm que no sea candidato a do-
cetaxel por fragilidad, o bien tras el tra-
tamiento con Docetaxel. La mediana
de edad en el ensayo ALSYMPCA fue
de 71 anos, con un 28% de pacien-
tes mayores de 75 afos. No dispone-
mos de estudios que hayan evaluado
la toxicidad y eficacia de Ra-223 en el
subgrupo especifico de pacientes an-
cianos en el ensayo Ra-223. Ra-223
no debe combinarse con abiratero-
na o enzalutamida, dado el aumento
de la tasa de fracturas osteoporéticas
observadas con el tratamiento combi-
nado de abiraterona + Ra-223 del en-
sayo ERA-223. La combinacion de
Ra-223 con enzalutamida se encuen-
tra en estudio en el ensayo PEACE-6.

Lutecio-177-PSMA-617 (LUPSMA) es
un nuevo radiofarmaco que combina
un anticuerpo contra la proteina PSMA
(expresada predominantemente en las
células de cancer de prostata) con Lu-
tecio-177, emisor de particulas beta
que provoca la muerte celular median-

te el dafo en el ADN. LUPSMA de-
mostré mejorar la supervivencia frente
a tratamiento de soporte en el ensa-
yo fase Ill VISION, que incluy6 pacien-
tes con CPRCm que habian recibido
al menos un agente hormonal y al me-
nos una linea de quimioterapia.®”

En el andlisis de subgrupos, el impac-
to de LUPSMA fue similar en pacientes
<65 anos (HR 0,73) y >65 anos (HR
0,59). Por otro lado, el ensayo fase |l
aleatorizado TheraP comparo¢ el trata-
miento con 177-Lu-PSMA con la qui-
mioterapia con cabazitaxel 20 mg/m?
en pacientes con CPRCm tras pro-
gresion a un nuevo agente hormonal
y docetaxel.®® Aunque LUPSMA de-
mostrd una mayor supervivencia li-
bre de progresion y tasa de respues-
ta por PSA, no se observo diferencias
en supervivencia global.*® En el ensayo
fase Il PSMAFore, el tratamiento con
177-Lu-PSMA demostrd un benefi-
cio significativo en SLPr frente un se-
gundo agente hormonal en pacientes
CPRCm sin tratamiento con quimiote-
rapia previa y que habian progresado
a un primer agente hormonal.*

En general, el tratamiento con 177-Lu-
PSMA presenta un perfil de toxicidad
favorable, con sequedad de boca y to-
xicidad hematoldgica leve como prin-
cipales eventos adversos, por lo que
podria considerarse un tratamiento
adecuado para pacientes ancianos
en situacion vulnerable. Debe tener-
se en cuenta, sin embargo, que no se
dispone a dia de hoy de estudios que
evaluén especificamente la eficacia y
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toxicidad de 177-Lu-PSMA en la po-
blacion anciana.

Inhibidores de PARP

En aproximadamente un 25-30% de
los casos de cancer de prostata me-
tastasico se observa la alteracion de
la via de la recombinacion homolo-
ga para la reparacion del ADN. La al-
teracion mas frecuente se encuentra
en el gen BRCA2, presente en has-
ta un 9% de los casos de pacientes
con CPRCm,*" tanto como alteracio-
nes presentes en linea germinal como
mutaciones somaticas. Las altera-
ciones de la recombinacion homolo-
ga, especialmente las alteraciones de
genes BRCA, se han visto asociadas
a un fenotipo bioldgico mas agresivo,
CoNn un comportamiento mas agresivo
tanto en estadios localizados como en
CPRCm. 443

Ademas, el estudio de estas alteracio-
nes ha permitido el desarrollo de una
nueva familia de farmacos que, me-
diante un mecanismo de letalidad sin-
tética, inducen actividad tumoral se-
lectiva en pacientes con alteraciones
de la recombinacion homaologa.

Olaparib demostrd un beneficio signi-
ficativo en supervivencia libre de pro-
gresion y supervivencia global frente a
un segundo agente hormonal en pa-
cientes con CPRCm vy alteraciones de
BRCA/ATM tratados previamente con
un agente hormonal +/- quimioterapia
en el ensayo fase Il PROFOUND.4!44
En el ensayo fase lll aleatorizado TRI-
TONS3, rucaparib demostrd un benefi-

cio en supervivencia libre de progre-
sion frente al tratamiento elegido por
el investigador (segundo agente hor-
monal o quimioterapia) en pacientes
con CPRCm vy alteraciones de BRCA/
ATM. 4

En el ensayo PROFOUND, en el que
se incluyd pacientes con una media
de 68 anos de edad, no se obser-
vo diferencias en eficacia (SLPr) entre
pacientes mayores y menores de 65
anos (HR 0,41 y 0,37, respectivamen-
te) con alteraciones en BRCA o ATM.#!
En el ensayo TRITONS3, con una me-
dia de edad de 70 afos, el beneficio
en SLPr en pacientes >75 anos (HR
0,41) fue similar al de los pacientes
65-74 anos (HR 0,46) y < 65 anos (HR
0,60).%

Mas recientemente, las combinacio-
nes de Abiraterona + Olaparib, Abi-
raterona + Niraparib y Enzalutamida +
Talazoparib han demostrado beneficio
en supervivencia libre de progresion
en pacientes con CPRCm no selec-
cionados por alteraciones de la re-
paracion del ADN, que no habian re-
cibido nuevos agentes hormonales
previamente.** En estudios de sub-
grupos, se observé un mayor benefi-
cio en pacientes con alteraciones de
la recombinacion homologa y pacien-
tes con alteraciones BRCA que en la
poblacion general no mutada.

Los inhibidores de PARP en monote-
rapia presentan, como efectos adver-
sos principales la astenia, toxicidad
hematologica (anemia, trombopenia)
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y digestiva (nauseas y vomitos). Esta
toxicidad puede verse exacerbada en
las combinaciones con nuevos agen-
tes hormonales; entre los pacientes
tratados con enzalutamida + talazopa-
rib, un 75% de los pacientes experi-
mento eventos adversos de grado 3 o
superior.*® No existen andlisis especifi-
COS que nos permitan determinar la to-
lerabilidad de estos farmacos en la po-
blacion anciana especificamente.

¢ Existe una secuencia de trata-
miento 6ptima en el paciente an-
ciano?

Por su perfil de seguridad favorable, el
tratamiento con nuevos agentes hor-
monales se ha establecido como un
estandar (con o sin la adicién de qui-
mioterapia) en el cancer de prostata
hormono-sensible metastasico y en el
cancer de prostata resistente a la cas-
tracion no metastasico de alto riesgo.
Por este motivo, la mayoria de los pa-
cientes contemporaneos que progre-
san a la fase de resistencia a la cas-
tracién metastasica lo hacen habiendo
recibido ya un nuevo agente hormonal
(abiraterona, apalutamida, enzalutami-
da o darolutamida). La inmensa mayo-
ria de ensayos pivotales en CPRCm se
realizd en pacientes que habian reci-
bido unicamente ADT en el momento
de CPRCm lo que, unido a la eviden-
cia de resistencia cruzada entre agen-
tes hormonales y con la quimioterapia,
plantea la cuestion acerca de cual es
el manejo mas adecuado de estos pa-
cientes.

Por su buena tolerabilidad, se ha plan-
teado la posibilidad de administrar un
segundo agente hormonal alternativo
tras la progresion a un primer agen-
te hormonal. Datos de ensayos pros-
pectivos han demostrado la esca-
sa actividad antitumoral del segundo
agente hormonal tras progresion a un
primer agente, con tasas de respues-
ta por PSA de un 4% en pacientes
que recibieron abiraterona tras enza-
lutamida, y del 36% en pacientes que
recibieron enzalutamida tras abirate-
rona en un ensayo prospectivo alea-
torizado, sin diferencias en supervi-
vencia global.*

Andlisis del ensayo SPARTAN, en el
que la secuencia Apalutamida a Abira-
terona fue superior a la secuencia Pla-
cebo a Abiraterona en pacientes con
CPRCnm, tienen como limitacion la
ausencia de datos especificos de res-
puesta en pacientes que recibieron
una segunda linea.

En el ensayo fase Il aleatorizado
CARD (en el que se incluyd un 53%
de pacientes mayores de 70 anos), el
tratamiento en 32 linea con cabazitaxel
demostrd un beneficio en tasa de res-
puesta, supervivencia libre de progre-
sion y supervivencia global (HR 0,64,
IC95% 0,46-0,89; p=0,008) frente a
un segundo agente hormonal en pa-
cientes tratados previamente con un
primer agente hormonal y docetaxel.*°
El resultado en pacientes >70 anos fue
similar al de pacientes mas jovenes,
con beneficio en supervivencia libre de
progresion, dolor y calidad de vida, a
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expensas de una mayor tasa de even-
tos adversos.®

En resumen, en pacientes ancianos
fit debe considerarse el tratamiento
con cabazitaxel a dosis estandar so-
bre un segundo agente hormonal; en
pacientes ancianos, se recomienda
anadir factores estimuladores de colo-
nias de granulocitos (G-CSF) para re-
ducir la incidencia de neutropenia. En
pacientes fragiles, puede considerar-
se la administracion de cabazitaxel a
dosis reducidas en esquemas adapta-
dos. En pacientes tanto fit como fragi-
les con enfermedad dsea (sin metas-
tasis viscerales o0 adenopatias > 3cm)
puede considerarse el tratamiento con
Ra-223. La secuenciacion de agen-
tes hormonales no se recomienda ge-
neralmente por la ausencia de datos
prospectivos que hayan demostrado
beneficio.

OTROS ASPECTOS DEL MANEJO
DEL CANCER DE PROSTATA RE-

SISTENTE A LA CASTRACION EN
EL PACIENTE ANCIANO

Evaluacion de Interacciones Far-
macoldgicas

Antes de iniciar una nueva linea de tra-
tamiento sistémico en pacientes an-
cianos con CPRCm, debe realizarse
una cuidadosa evaluacion de la me-
dicacion concomitante, para evitar
toxicidad afadida por interacciones
medicamentosas. Muchos pacientes
recibiran medicacion con farmacos
antihipertensivos, antidepresivos, anti-

arritmicos, anticoagulantes o de otras
categorias, que pueden presentar inte-
racciones significativas con tratamien-
tos para el CPRCm. Concretamente,
abiraterona es un sustrato de las en-
zimas SULT2A1 y CYP3A4, y ejerce
como inhibidor potente de CYP2D6
y CYP1A2. Enzalutamida, por su par-
te, se metazoliza principalmente por la
enzima CYP2C8 y es un inductor po-
tente de CYP3A4.%2

Es esencial realizar una evaluacion
cardiaca inicial, tratar la hipertension
arterial preexistente, corregir la hipo-
calemia y monitorizar el hemograma
completo, funcion hepatica y renal, ni-
veles de potasio, glucemiay la presion
arterial al inicio y durante el tratamien-
to con nuevos agentes hormonales e
inhibidores de PARP.

Salud Osea en el Paciente Anciano

Se ha observado que, en pacien-
tes con reciente diagnoéstico de can-
cer de prostata antes de iniciar el tra-
tamiento de privacion androgénica,
hasta un 41% podria cumplir criterios
para osteoporosis, el 39% para osteo-
penia mientras que solo un 20% ten-
drfa una densidad mineral ésea nor-
mal.®®* Ademas, el tratamiento con
privacion androgénica esta asociado a
una mayor incidencia de fracturas en
pacientes ancianos, con un aumen-
to del riesgo mayor a medida que au-
menta el nimero de dosis de analo-
gos, especialmente durante el primer
afo de tratamiento.’* La evaluacion
de la salud 6sea y la optimizacion de

-71 -



CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION METASTASICO...

los tratamientos para evitar su deterio-
ro son clave para eludir la morbilidad
y mortalidad asociada con la pérdida
de densidad mineral 6sea en pacien-
tes ancianos con cancer de prostata.
Las intervenciones no farmacolégicas,
como los cambios en el estilo de vida
y la actividad fisica, son importantes
para prevenir eventos esqueléticos re-
lacionados con la terapia de privacion
androgénica.®®

El tratamiento con bisfosfonatos (aci-
do zoledrdnico) o inhibidores del rank-
ligando (denosumab) puede disminuir
la incidencia de complicaciones 6seas
en pacientes ancianos con cancer. El
acido zoledrénico (ZA) a una dosis de
4 mg IV ¢/28 dias demostrd disminuir
la tasa de eventos esqueléticos (ske-
letal related events, SRE) en pacien-
tes con CPRCm y metastasis 6seas,
aungue no demostrd un beneficio en
supervivencia global. Denosumab, de-
mostré superioridad en el tiempo al
primer SRE frente a acido zoledroni-
CO en un ensayo aleatorizado. Es im-
portante tener en cuenta que estos
agentes pueden asociarse a toxicidad
potencialmente grave como la hipo-
calcemia o la osteonecrosis mandibu-
lar. Por ello, es esencial una adecuada
evaluacion odontoldgica antes de em-
pezar el tratamiento, y asegurar una
correcta funcién renal.

Con el desarrollo de nuevos agentes
hormonales y otras terapias de nue-
va generacion, ha disminuido el ries-
go de eventos esqueléticos relaciona-
dos con las metastasis. Sin embargo,

la exposicion prolongada a la privacion
de androégenos puede llevar a un au-
mento de las fracturas osteopordéticas,
especialmente en el caso de determi-
nadas combinaciones terapéuticas.
En el ensayo ERA-223, la combina-
cion de abiraterona y Ra-223 resul-
t6 en un aumento de la incidencia de
fracturas en comparacion con abira-
terona en monoterapia (29% vs 11%),
especialmente a expensas de una ma-
yor frecuencia de fracturas osteoporo-
ticas.®

En un andlisis del ensayo PEACE-3,
el tratamiento con agentes protecto-
res 0seos (ZA, denosumab) disminu-
yo la tasa de fracturas a 1,5 ano del
22,3% al 2,8% en pacientes tratados
con enzalutamida en monoterapia, y
del 45,9% al 3,9% en pacientes trata-
dos con enzalutamida + Ra-223.5"

Por ello, el manejo de la salud 6sea
es un aspecto esencial del tratamien-
to del cancer de prostata en el ancia-
no. Todo vardn que recibe tratamiento
con privacion androgénica debera so-
meterse a una evaluacion de la salud
Osea mediante densitometria. En fun-
cion de los resultados de la densito-
metria, las guias recomiendan reservar
la terapia antirresortiva Osea (deno-
sumab, é&cido zoledronico o alendro-
nato) para hombres con anteceden-
tes de fractura o alto riesgo de futuras
fracturas. Para definir ese riesgo, an-
tes de recibir la terapia de privacion
de andrégenos (ADT), se debe realizar
una densitometria 6sea para evaluar
su densidad mineral 6sea (BMD). Los
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pacientes con osteoporosis (t-score
< -2.5) u osteopenia de alto riesgo (t-
score entre -1.0 y -2.5 y una probabi-
lidad a 10 afos de fractura de cadera

> 3% o fractura mayor relacionada con 2.

la osteoporosis > 20%) se consideran
de alto riesgo y deben recibir terapia
antirresortiva 6sea.'”%®

Instauracion temprana de cuidados
paliativos

Aungue la instauracion de cuidados
paliativos debe realizarse en el mo-
mento mas temprano posible, las
guias de tratamiento del cancer en el
paciente anciano reconocen a los pa-

cientes con expectativa de vida inferior 4.

a 1 ano como aquéllos que pueden re-
cibir mayor beneficio.™

En la medida de lo posible, debe remi-
tirse a los pacientes a los especialistas

en cuidados paliativos, con el objeti- 5.

vo de mejorar la ansiedad y la depre-
sion, asegurar la maxima preservacion
de calidad de vida y la prevencion de
ingresos y estancias prolongadas en el
hospital. Una adecuada comunicacion

entre especialistas en cancer y espe- 6.

cialistas en cuidados paliativos pue-
de permitir ajustar de las expectativas
del tratamiento y la suspension de te-
rapias una vez éstas dejen de aportar
beneficio al paciente.
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INTRODUCCION

La fragilidad se define de forma con-
sensuada como un sindrome médico
con multiples causas y factores con-
tribuyentes que se caracteriza por una
disminucion de la fuerza, la resistencia
y la funcion fisiologica, aumentando la
vulnerabilidad de un individuo para de-
sarrollar una mayor dependencia y/o la
muerte. Este sindrome geriatrico esta
muy relacionado con la edad, con una
incidencia de en torno al 15% en adul-
tos mayores de 65 anos, aumentando
hasta el 30% en pacientes mayores de
85 anos 2

Puesto que la incidencia de enferme-
dades oncoldgicas también aumen-
ta considerablemente con la edad, la
fragilidad cobra especial relevancia en
el campo de la oncologia, particular-
mente en el del adulto mayor con can-
cer de prostata, que es el segundo
en cuanto a localizacién mas frecuen-
te, con un 75% de los casos diagnos-
ticados en pacientes mayores de 65
afos 8. Mas de la mitad de estos pa-
cientes mayores con cancer son fra-
giles o prefragiles, presentando mayor
riesgo de complicaciones postquirdr-
gicas, intolerancia a radioterapia, to-
xicidad quimioterapica, progresion de
la enfermedad y mortalidad temprana.
Por ello, el diagndstico de la fragilidad
en un individuo puede influir en la toma
de decisiones terapéuticas, en los ob-
jetivos de tratamiento y también tan-
to en las expectativas de recuperacion
como en la propia esperanza de vida *.

Clésicamente la fragilidad se define
mediante dos modelos, el fisico o fe-
notipico de Fried y el modelo multidi-
mensional o acumulativo de déficits
de Rockwood y Mitnitski 5. El primero
mide la fragilidad evaluando 5 items, la
pérdida de peso involuntaria, la debili-
dad muscular, el agotamiento fisico, la
lentitud de la marcha y la escasa acti-
vidad fisica, clasificando a los pacien-
tes en fragiles (=3 puntos), prefragiles
(1 o 2 puntos) y robustos (0 puntos);
mientras que el segundo modelo se
basa en la cuantificacion de 30 o mas
déficits de diferentes dominios fisicos,
psicologicos o cognitivos, sociales y
funcionales. En este Ultimo modelo, el
mayor numero de déficits supone un
mayor grado de fragilidad. Asimismo,
para la evaluacion de estos pacientes
también pueden considerarse el uso
de otros instrumentos o escalas de
valoracion de la fragilidad que tienen
la ventaja de requerir menos tiempo
como son la escala FRAIL (5 pregun-
tas basadas en el fenotipo de Fried) o
la Clinical Frailty Scale (visual, con 9
imagenes progresivas).

Especificamente en el campo de la
Oncologia, se recomienda iniciar la
valoracion del adulto mayor con en-
fermedad oncolégica diagnosticada
mediante el uso de la escala de cri-
bado de fragilidad G8, que evalla los
siguientes 8 items: movilidad, estado
nutricional (ingestas, pérdida de peso
e IMC), edad, polifarmacia, cognicién
y estado de animo, asi como la auto-
percepcion del estado de salud ©. Esta
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herramienta de cribado ha sido valida-
da en el paciente mayor con enferme-
dad oncoldgica. La ultima actualiza-
cion de las Guias de Practica Clinica
de la American Society of Clinical On-
cology (ASCO), también aconsejan el
uso de herramientas validadas en la
prognosis del paciente diagnostica-
do de enfermedad oncoldgica como
con el Lee Schonberg Index, para de-
terminar la expectativa de vida, espe-
cialmente en pacientes que van a ser
sometidos a tratamientos quimiotera-
picos ©.

Dado que la fragilidad como sindro-
me geriatrico esta reconocida como
un estado fisico que precede a la dis-
capacidad ‘, con una evolucion he-
terogénea, dinamica y potencialmen-
te reversible mediante intervenciones
multicomponente, el diagnostico pre-
coz en el paciente oncoldgico es cla-
ve en estos pacientes debido a que,
una vez establecida, en la evolucion
de estos pacientes suelen emerger de
forma gradual otros sindromes geria-
tricos también potencialmente preve-
nibles °

Teniendo en cuanta todos estos as-
pectos, podriamos dividir a los pa-
cientes mayores en tres subgrupos:
adultos robustos, adultos con fragili-
dad potencialmente reversible y adul-
tos con fragilidad establecida o de-
pendencia; debiendo individualizar en
cada uno de ellos los objetivos de tra-
tamiento y priorizando, especialmente
en el ultimo grupo, el control de sinto-
mas y la mejora de la calidad de vida.

(LA PRESENCIA DE FRAGILIDAD
MODIFICA EL ESQUEMA DE TRA-
TAMIENTO? SI ES ASI, ;COMO?

Debido a la alta complejidad que com-
porta la alta prevalencia de comor-
bilidades y de sindromes geriatricos
como la fragilidad en los pacientes
mayores, las distintas sociedades mé-
dicas estan desarrollando Guias Cli-
nicas y recomendaciones especificas
que permitan mejorar el manejo de es-
tos pacientes en el campo de la onco-
geriatria.

Una de €llas es la Sociedad Internacio-
nal de Oncologia Geriatrica (SIOG), que
en 2010 cred un grupo multidisciplinar
para el estudio del manejo del cancer
de prostata en adultos mayores, pres-
tado especial atencion a las herramien-
tas de cribado del estado de salud y al
tratamiento de esta patologia.

La Ultima actualizacion del documento
de SIOG de 2018 se centra en el ma-
nejo del cancer de prostata avanzado
y en los cuidados paliativos, recomen-
dando en todos los casos, un enfoque
multidisciplinar, que incluya la partici-
pacion de urélogos, oncologos médi-
cos y radioterapicos, geriatras, médi-
cos de atencion primaria, personal de
enfermeria y especialistas en cuidados
paliativos &.

En este documento de consenso se
concluye que el manejo de los hom-
bres con cancer de prostata de edad
igual o superior a 75 afos debe indi-
vidualizarse en funcion de su estado
de salud y no de su edad cronoldgica;
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priorizando la valoracion de la edad
bioldgica. Los autores del documento
recomiendan clasificar a los pacientes
en tres grupos (robustos, prefragiles o
vulnerables y fragiles), basandose en
la evaluacion geriatrica y en las posi-
bles intervenciones de mejora.

Los pacientes fit o robustos serian
aquellos con una puntuacion G8 ma-
yoroiguala 14/17, sin comorbilidades,
dependencia, malnutricién ni deterioro
cognitivo. Los pacientes prefragiles o
vulnerables serian los que presentan
déficits en algunas de las actividades
de la vida diaria, malnutricién o comor-
bilidades moderadas; y los pacientes
fragiles serian aquellos con dependen-
cia para multiples AVDs, o que presen-
tan malnutricion severa o comorbilida-
des graves.

De acuerdo a esta clasificacion, los
pacientes robustos deben recibir el
mismo tratamiento que los pacientes
jovenes, los pacientes con fragilidad
potencialmente reversible deben op-
tar a intervenciones geriatricas indivi-
dualizadas y apropiadas que si mejo-
ran su situacion global les permita ser
candidatos también al tratamiento es-
tandar, y los pacientes con fragilidad
establecida o dependientes deben re-
cibir un tratamiento adaptado o tra-
tamiento paliativo segun la severidad
de sus déficits, teniendo también en
cuenta en todo momento las preferen-
cias del paciente.

Esta actualizacion de la guia SIOG
también propone un algoritmo de ma-

nejo, que comienza con la evaluacion
reglada del estado de salud y fragili-
dad mediante la escala de cribado G8
y una valoracion cognitiva mediante la
escala miniCOG. Si la puntuacion de
la herramienta G8 es menor o igual a
14/17 y/o la del miniCOG es menor o
igual a 3/5, los autores recomiendan
realizar una evaluacion completa me-
diante la Valoracion Geriatrica Integral
(VGI) en una consulta de geriatria, que
estudie la funcionalidad o dependen-
cCia para las actividades basales € ins-
trumentales de la vida diaria, las co-
morbilidades, el estado nutricional, la
situacion cognitiva y psicologica, asi
como la esfera social y la presencia de
sindromes geriatricos °.

Esta valoracion multidimensional, gold
standard de la evaluacion geriatrica ©,
ha demostrado beneficio sobre la cali-
dad de vida de los pacientes, aumento
de su supervivencia y disminucion en
la necesidad de institucionalizacion,
siendo una potente herramienta pre-
dictiva de morbimortalidad. Ademas,
la VGI permite evaluar la capacidad
de los pacientes para la toma de de-
cisiones, y establecer sus preferencias
y Sus objetivos terapéuticos individua-
les

Independientemente del tratamiento
de eleccion, todas las guias recomien-
dan una correcta evaluacion de las in-
teracciones farmacoldgicas y una es-
trecha monitorizacion de los posibles
efectos adversos, permitiendo asi su
identificacion y manejo precoz. Las re-
comendaciones publicadas enfatizan
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la importancia de una valoracion car-
dioldgica inicial, que incluya tomay co-
rreccion, en los casos correspondien-
tes, de la presion arterial, los niveles
de potasio, transaminasas, glucosa,
junto a la valoracion de los parame-
tros incluidos en el hemograma con-
vencional. Deberan también realizarse
controles rutinarios posteriores duran-
te todo el tratamiento 8.

En cuanto a los pacientes con fragili-
dad establecida o dependencia exis-
ten tratamientos paliativos dirigidos al
alivio sintomatico y mejora de la cali-
dad de vida como la radioterapia, ra-
diofarmacos, terapias 6seas dirigidas,
cirugias paliativas o tratamiento farma-
coldgico del dolor.

La SIOG recomienda la implantacion
precoz de estos tratamientos paliati-
VoS, especialmente en pacientes con
cancer metastasico resistente a cas-
tracion.

En la actualidad se estan investigan-
do nuevas terapias dirigidas como los
inhibidores de PARP (poli(ADP)-ribosa
polimerasa), que atacan a aquellas cé-
lulas cancerosas que presentan defec-
tos en los mecanismos de reparacion
de su ADN como mutaciones BRCA o
AMT. Los mas conocidos son el ola-
parib y el rucaparib, sin embargo, son
necesarios mas estudios centrados en
adultos mayores para poder demos-
trar su eficacia y seguridad en este
grupo poblacional.

Por otro lado, existen lineas de investi-
gacion centradas en la inmunoterapia,

especialmente en aquellos farmacos
con accion frente a la PD-1, como el
pembrolizumab.

ABORDAJE DE LA FRAGILIDAD EN
EL PACIENTE MAYOR DIAGNOSTI-
CADO DE CANCER DE PROSTATA

AVANZADO

El tratamiento del cancer de prosta-
ta avanzado en los pacientes robus-
tos y en los dependientes esta me-
jor establecido en las Guias clinicas,
pero son aquellos con fragilidad rever-
sible los que nos plantean mas dificul-
tad en su manejo. En estos pacientes
es esencial realizar una VGI que in-
cluya el cribado de fragilidad, sarco-
penia y malnutricion y que se acom-
pafe de intervenciones especificas
destinadas a mejorar aquellos défi-
cits identificados mediante un equi-
po multidisciplinar constituido por
médicos, enfermeros, psicologos, tra-
bajadores sociales y ocupacionales,
nutricionistas y farmacéuticos.

La reduccion de la prevalencia y seve-
ridad de fragilidad es posible mediante
un plan de intervencion multidominio
precoz, que incluya actividad fisica,
adecuado aporte caldrico-proteico y
el manejo de los sindromes geriatricos
mas incapacitantes como la polifarma-
cia. De hecho, contamos ya con evi-
dencia robusta '? sobre el beneficio de
las intervenciones geriatricas en pa-
cientes oncologicos, pero hacen falta
mas estudios que demuestren su im-
pacto sobre las decisiones terapéuti-
cas.
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El gjercicio fisico multicomponente, ha
demostrado ser la intervencion mas
efectiva, combinando entrenamientos
de fuerza, resistencia, equilibrio y mar-
cha. Asimismo, ha demostrado mejo-
rar la masa y fuerza muscular, la den-
sidad ¢sea y la movilidad en adultos
mayores independientemente del gra-
do de fragilidad, reduciendo también
la incidencia de caidas. La OMS reco-
mienda realizar actividad fisica multi-
componente de intensidad moderada
al menos 3 dias a la semana, siendo
una estrategia muy eficaz en la pre-
vencion de deterioro funcional en el
envejecimiento. La prescripcion de
gjercicio debe ser individualizada para
cada sujeto en funcion de su situacion
basal, comorbilidades y tolerancia,
pero existen intervenciones documen-
tadas como Vivifrail '3, que ha demos-
trado gran eficacia en la prevencion de
fragilidad y caidas tanto en el ambi-
to comunitario, como en el hospitala-
rio, siendo referente actual en la imple-
mentacion de programas de ejercicio
multicomponente en el adulto mayor
de 70 anos.

Vivifrail ofrece planes de ejercicios
adaptados a cada paciente en fun-
cion de su capacidad funcional (me-
dida mediante la escala SPPB y la ve-
locidad de la marcha), y el riesgo de
caidas. Este ensayo ' multicéntrico,
incluyd a 188 pacientes mayores de
75 anos con deterioro cognitivo leve o
demencia incipiente, y demostré que
el programa de ejercicio Vivifrail es una
terapia segura y eficaz para mejorar la

capacidad funcional en pacientes fra-
giles o prefragiles en el &mbito comu-
nitario, con un efecto positivo también
en la cognicion, el estado de animo y
la funcion muscular.

Para poder garantizar un rendimien-
to optimo del mulsculo es necesa-
rio acompanar la actividad fisica de
una adecuada ingesta caldrico-protei-
ca, por lo que es fundamental realizar
una valoracion del estado nutricional y
la sarcopenia, iniciando un tratamien-
to nutricional individualizado en aque-
llos sujetos en que se identifiquen défi-
cits. Segun estudios observacionales,
la incidencia de malnutricion en adul-
tos mayores espafoles hospitalizados
llega al 15-25%, aumentando consi-
derablemente en aquellos con enfer-
medades oncoldgicas activas 5. Su
presencia se relaciona con un aumen-
to de las complicaciones, estancia
hospitalaria y por tanto mayor coste
sociosanitario, por lo que su deteccion
y manejo precoz debe ser una priori-
dad. La ESPEN (Sociedad Europea de
Nutricion Clinica y metabolismo), re-
comienda utilizar el cuestionario MNA
(Mini Nutritional Assessment) o su ver-
sion reducida MNA-SF, como herra-
mienta de cribado de malnutricion o
de riesgo de la misma. En este estu-
dio observacional '® en pacientes con
cancer, se evidencié que la malnutri-
cion medida mediante el MNA se re-
laciona con un aumento del riesgo de
mortalidad independiente de la edad o
del estadio de la enfermedad. Poste-
riormente el uso de los criterios GLIM
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nos permitira completar el diagnés-
tico y estadificar el grado de severi-
dad de la misma "7, habiendo demos-
trado su utilidad en la prediccion de
mortalidad a los dos afos en pacien-
tes oncoldgicos previo al inicio de tra-
tamiento. La pérdida de masa muscu-
lar secundaria al desuso en pacientes
con patologias agudas es clave en el
desarrollo de fragilidad, y la desnutri-
cion acelera el proceso al disminuir la
sintesis de tejido muscular, siendo la
fuente de proteina su principal esti-
mulo. Las guias clinicas recomiendan
una ingesta entre 3 y 5 veces al dia,
de 30 g. de proteinas, que contengan
15 g. de aminoacidos y 3 g. de leucina
'8, Para asegurar dicho aporte, pode-
mos complementar la dieta con suple-
mentos caldrico-proteicos, los cuales
han demostrado mejorar la ganan-
cia de peso y de masa muscular, asi
como reducir la mortalidad y el riesgo
de complicaciones médicas en los pa-
cientes malnutridos.

No podemos olvidar también la impor-
tancia de la valoracion de la disfagia,
muy prevalente en adultos mayores,
especialmente en aquellos con dete-
rioro cognitivo o patologias neuroldgi-
cas. Su identificacion y adaptacion de
la dieta con texturas homogéneas tipo
tarmix, asi como el uso de espesantes
en pacientes con disfagia a liquidos,
son imprescindibles para asegurar una
adecuada ingesta, disminuyendo el
riesgo de malnutricion y de otras com-
plicaciones frecuentes como las infec-
ciones broncoaspirativas.

Otra de las intervenciones geriatricas
mas efectivas es la valoracion de la po-
lifarmacia y el manejo de las prescrip-
ciones inadecuadas, bien por aquellos
farmacos que ya no estén indicados o
debido a que sus efectos secundarios
superen el beneficio de estos. La coe-
xistencia de multiples comorbilidades
en los adultos mayores predispone a
la prescripcion de un numero elevado
de farmacos, con el consiguiente ries-
go de interacciones farmacologicas y
potenciacion de efectos adversos de-
rivados de los mismos. Los criterios
estandarizados BEERS ° o STOPP/
START 2° son una guia Util para mejo-
rar la adecuacion de la prescripcion y
facilitar el cumplimiento terapéutico en
pacientes mayores, presentando es-
tos Ultimos? una mayor sensibilidad
y siendo Utiles también para detectar
falta de prescripcion de medicamen-
tos indicados ?'. Deberemos prestar
especial atencion a aquellos farma-
cos con efecto sarcopenizante como
los anticolinesterasicos, muy utiliza-
dos en el tratamiento de las demen-
cias o las estatinas, cuyo uso crénico
es muy frecuente en pacientes mayo-
res con enfermedades cardiovascu-
lares. Del mismo modo, cabe senalar
también, que los TDA, tan utilizados
en el tratamiento del cancer de prosta-
ta, pueden producir pérdida de masa
muscular, aumento de peso, astenia y
osteoporosis entre otros.

Sera importante considerar también la
retirada de medicamentos con propie-
dades anorexigenas, como los ISRS
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(inhibidores de la recaptacion de se-
rotonina), frecuentemente utilizados
como tratamiento de los trastornos del
animo en adultos mayores y como tra-
tamiento de las alteraciones conduc-
tuales en pacientes con demencia.

En conclusion, el manejo del cancer de
prostata avanzado en pacientes ma-
yores no debe estar condicionado por
la edad, sino por el estado de salud
y la presencia de comorbilidades que
puedan aumentar el riesgo de compli-
caciones del tratamiento. En estos pa-
cientes debe realizarse una evaluacion
geriétrica basada inicialmente en es-
calas validadas de cribado como el G8
y el miniCOG, a través de las cuales
identificar a los sujetos robustos, cuya
estrategia terapéutica no debera dife-
rir de la de los pacientes jovenes; a los
mayores con fragilidad potencialmen-
te reversible, sobre los que se deberan
realizar intervenciones geriatricas indi-
vidualizadas que, si mejoran su estado
de salud, les haga candidatos a recibir
el tratamiento estandar; y a los pacien-
tes con fragilidad establecida y déficits
severos, que deberan recibir un trata-
miento paliativo adaptado destinado
a la mejora de la calidad de vida y el
control de los sintomas.
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INTRODUCCION

Se estima que 1 de cada 8 hombres
sera diagnosticado de cancer de pros-
tata '. La mayoria de los casos ocu-
rren en varones de edad avanzada,
siendo el 90% de los pacientes ma-
yores de 65 anos, con edad media al
diagndstico de 75 afios 2. Se estima
que al diagndstico hasta un 10% ten-
dran metastasis inicialmente, teniendo
la gran mayoria de pacientes enferme-
dad localizada y un curso indolente.
Sin embargo, hasta un 1/3 de los pa-
cientes desarrollaran metastasis a lo
largo de su enfermedad @.

La poblacion mayor (entre 65 y hasta
mas de 100 anos de edad) es siem-
pre una poblacion heterogénea, en-
contrando sujetos con la misma edad,
pero con muy diferente condicion
de salud. Al ser el cancer de prosta-
ta avanzado (Ca. PA) una enfermedad
que afecta mayoritariamente a perso-
nas mayores, es muy frecuente en-
contrar en estos pacientes, ademas
del cancer otras muchas caracteris-
ticas del “paciente geriatrico”: Entre
otras podemos destacar la pluripato-
logia que es la coexistencia de varias
enfermedades cronicas (insuficiencia
cardiaca, enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, hipertension arterial,
diabetes mellitus, enfermedad renal
cronica...) que se traduce en polifar-
macia (0 consumo de varios farmacos
a la vez), con el elevado riesgo de re-
acciones adversas a medicamentos
que esto conlleva. Asimismo, es fre-
cuente en las personas mayores que

algunas enfermedades se presenten
de una manera diferente a lo que lo
hacen en personas mas jovenes (pre-
sentacion atipica), pudiendo dificultar
el diagnostico y empeorar el pronés-
tico. Ademas, muy frecuentemente
muchas de las enfermedades croni-
cas tienen implicaciones funcionales
tanto en la situacion fisica (discapa-
cidad o dependencia para las activi-
dades de la vida diaria), como mental
(confusion, depresion) que empeoran
el prondstico general. Por Ultimo, los
pacientes mayores tienen mas riesgo
de presentar situaciones sociales que
puede comprometer el adecuado tra-
tamiento oncoldgico como la soledad
0 un inadecuado soporte familiar. Por
todos estos motivos, la mejor manera
de valorar un paciente mayor es la va-
loracion geriatrica integral (VGI).

¢ QUE SON LOS SINDROMES GE-
RIATRICOS?

Los sindromes geriatricos (SG) son un
conjunto de condiciones clinicas, fre-
cuentes y variadas en la poblacién ma-
yor, que tienen una fisiopatologia mul-
tifactorial, suelen afectar a sistemas no
relacionados con el sintoma principal,
con una presentacion clinica estereoti-
pada y un efecto adverso sobre la fun-
cion, la autonomia y la calidad de vida.
Son potencialmente prevenibles pero
con frecuencia no son diagnosticados.
Su abordaje adecuado requiere en pri-
mer lugar su reconocimiento, la parti-
cipacion de un equipo multiprofesional
(médico, enfermera) para realizar una
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valoracion multidimensional 4. Entre los
principales SG destacan: la malnutri-
cion, fragilidad, sarcopenia, deterioro
cognitivo, incontinencia urinaria, ulce-
ras por presion, polifarmacia. ..

Lo SG por lo tanto tienen unas carac-
teristicas concretas y especificas:

— Multifactorialidad: Tradicionalmente,
al analizar las diferentes patologias se
han descrito diferentes sindromes que
hacen referencia al conjunto de sinto-
mas y signos con los que se manifies-
ta una enfermedad determinada. Sin
embargo, los sindromes geriatricos
son la consecuencia de la conjuncion
de multiples factores que concurren
en la manifestacion de un unico cua-
dro clinico (un SG).

Para demostrar si un mismo factor
puede producir diferentes SG se de-
sarrolld una revision sistematica con el
objetivo de identificar los factores de
riesgo comunes mas frecuentes en al-
gunos de los sindromes mas prevalen-
tes (Ulceras por presion, incontinen-
cia, caidas, dependencia funcional),
encontrando en todos ellos facto-
res como la edad avanzada, deterio-
ro funcional y cognitivo y alteraciones
en la movilidad. Estos hallazgos sugie-
ren una afectacion multidominio en la
que se afecta el estado fisico, cogni-
tivo, social y sensorial y, por lo tanto,
precisan un manejo global. Se han de-
sarrollado por ello diferentes modelos
cuyo objetivo es analizar la interaccion
de estos factores comunes y como
afecta la coexistencia de factores am-

bientales, sociales, genéticos y fisiolo-
gicos.

En el envejecimiento, se produce una
disminucion de la capacidad de ho-
meostasis y por tanto una disminu-
cion de la reserva fisiologica al estrés
en todos los sistemas del organismo,
siendo cada vez mas susceptibles a
éste. Cuando el estrés supera a la re-
serva individual debido al cumulo de
factores predisponentes en multiples
dominios y la presencia de enferme-
dades cronicas y hay una falta de ca-
pacidad de compensacion, se pueden
desarrollar SG. Por lo tanto, son de-
terminantes el nivel de vulnerabilidad
individual y la cantidad de factores de
riesgo, ya que el riesgo de padecer un
SG aumenta de manera lineal segun el
numero de estos factores (un 7% con
un factor, hasta un 78% con al menos
cuatro). Esto explica como un pacien-
te robusto, con baja vulnerabilidad in-
dividual, puede sufrir caidas, delirium
o incontinencia si los factores que ac-
tan son multiples y de potencia su-
ficiente. Este concepto hace referen-
cia a la fragilidad, punto de partida de
la cascada de la dependencia y disca-
pacidad °.

— Los SG tienen diferentes vias pa-
togénicas que interactian entre si.
Existen pocos estudios sobre la fisio-
patologia de los SG debido a su com-
plejidad. La interaccion de los factores
de riesgo (edad, estilo de vida, enfer-
medades cronicas, condiciones de
vida, factores constitucionales...) in-
terfieren en los sistemas fisioldgicos.
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Consecuencia de la desregulacion se
producen alteraciones en los sistemas
como cambios micro y macrovascula-
res, una disminucion de las proteinas,
una alteracion en la termorregulacion
e inmunidad, y un estado inflamatorio.
Estas alteraciones se han relacionado
con el deterioro funcional y con la fra-
gilidad, vulnerabilidad individual que
conlleva a otros SG.

— Los SG se presentan con manifes-
taciones clinicas y formas de presen-
tacion multiples. Los adultos mayores
debido a los cambios fisiopatolégicos
intrinsecos y secundarios a la pluripa-
tologia, tienen una forma de presenta-
cion atipica de las enfermedades. En
muchas ocasiones son los propios SG
la Unica forma de presentacion de de-
terminadas enfermedades, resultado
de la interaccion de factores bioldgi-
cos y no biolégicos (funcionales, so-
ciales, cognitivos...). Se desarrollaran
las manifestaciones clinicas mas re-
lacionadas con los sistemas mas fra-
giles (con menos homeostasis) ante
determinada enfermedad (gj. Delirium
en un paciente con deterioro cogniti-
VO basal secundario a un proceso in-
feccioso).

Los SG son sumamente importantes
en la poblaciéon geriatrica ya que han
demostrado predecir un aumento del
riesgo de hospitalizacion, instituciona-
lizacion, coste sanitario, discapacidad,
peor calidad de vida y mortalidad. Es
tal su incidencia en la poblacién an-
ciana, que al incluirlos en los predic-
tores de mortalidad (principalmente

estado funcional y nutricional) se ob-
tiene una mejor capacidad predictiva.
La valoracion de la fragilidad obteni-
da en la VGI también mejora la capa-
cidad prondstica y ayuda a establecer
el plan de cuidados. Esto es especial-
mente importante en diferentes areas
como en cirugia, cardiologia u oncolo-
gia en donde es necesario individuali-
zar el plan de cuidados °©.

En el paciente oncolégico, puede re-
sultar dificil de distinguir si los SG son
consecuencia del propio proceso de
envejecimiento, de la patologia tumo-
ral o del tratamiento antitumoral. Ade-
mas, en estos pacientes, los SG co-
bran especial relevancia ya que tanto
el cancer como sus tratamientos son
potenciales factores estresantes que
pueden precipitar 0 empeorar estos
sindromes. Los pacientes mayores
con cancer tienen una mayor preva-
lencia de SG que aquellos sin cancer
y éstos interfieren en muchas ocasio-
nes en el tratamiento y en los resulta-
dos, asi como en la calidad de vida de
los pacientes. Debido a que es prio-
ritaria su deteccion y manejo, la So-
ciedad Internacional de OncoGeria-
tria (SIOG) recomienda la realizacion
de una VGI en mayores de 70 afos.
El asesoramiento de los SG en los pa-
cientes mayores con cancer puede
ayudar a los oncoélogos a comprender
mejor la reserva fisiolégica de sus pa-
cientes y ayudarles en la planificacion
de los cuidados para que mejore su
calidad de vida y su funcion®. La VGI
en estos pacientes presenta muchos
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beneficios: evidencia problemas que
pasan desapercibidos a la valoracion
“tradicional” y que pueden condicionar
la evolucion del paciente; es costo efi-
caz y eficiente en la prevencion, diag-
nostico y abordaje de los SG; predice
el riesgo de complicaciones secunda-
rias al tratamiento oncoldgico; ayudar
a individualizar el tratamiento (tipo, do-
sis, duracion) de acuerdo a las carac-
teristicas del pacientes. *

SINDROMES GERIATRICOS MAS
PREVALENTES EN EL PACIEN-
TE CON CANCER DE PROSTATA
AVANZADO

A continuacion, se desarrollan algunos
de los sindromes geriatricos mas pre-
valentes en el adulto mayor con Ca. PA

Malnutricién

La malnutricion se define como el dé-
ficit de nutrientes bien por una dismi-
nucion en la ingesta o por un proble-
ma en la absorcion. Es un SG muy
frecuente, principalmente en mayo-
res de 70 afos y mas en el paciente
oncolégico. Se asocia a una peor res-
puesta al tratamiento, menor supervi-
vencia, toxicidad por quimioterapia, in-
fecciones, mayor estancia hospitalaria
y peor calidad de vida. La malnutricion
se ha identificado recientemente como
un predictor independiente de mortali-
dad precoz en pacientes mayores con
cancer tratados con una primera li-
nea de tratamiento con quimioterapia.
Es por ello que es fundamental su
deteccion, diagnostico y tratamiento,

asi como la correccion de los factores
modificables relacionados.

Las guias de Oncogeriatria recomien-
dan realizar el cribado mediante la
escala Mini Nutritional Assessment
(MNA) y en aquellos pacientes con un
cribado positivo (<17: desnutricion,
17-23.5: riesgo de desnutricion), de-
beria completarse el diagnostico me-
diante los criterios Global Leadership
Initiative on Malnutrition (GLIM).

Los principales factores oncoldgicos
que producen malnutricion identifica-
dos son la localizacion del tumor en el
tracto gastrointestinal, estado tumo-
ral avanzado, tratamiento con quimio-
terapia, baja puntuacion en la escala
Performance Status (PS) que implica
mal estado funcional, depresion, edad
avanzada y reingresos frecuentes. Tam-
bién se han identificado en un estudio
reciente como principales factores ge-
riatricos asociados a malnutricion, in-
dependientes de factores oncoldgicos:
el deterioro cognitivo, depresion vy ries-
go de caidas en una muestra de 519
pacientes con cancer digestivo (n 248)
y no digestivo (n 271), siendo 52 de
ellos (el 10% de la muestra inicial) pa-
cientes con cancer de prostata. Ade-
mas, concluyeron que la malnutricion
era mas frecuente en pacientes con tu-
mores digestivos y que la relacion entre
metéastasis y desnutricion fue mayor en
los pacientes mayores oncoldgicos con
tumores no digestivos 8.

En cuanto a su tratamiento se debe
asegurar un aporte de energia 6ptimo
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para evitar una mayor pérdida de peso
y degradacion proteica y una inges-
ta adecuada de proteinas (1-1,5 g de
proteinas/ kg de peso corporal) para
mantener 0 aumentar la masa muscu-
lar. Si no se cumplen estos requisitos
con el aporte de dieta, se puede valo-
rar la prescripcion de suplementos hi-
perproteicos hipercaldricos °.

Fragilidad

La fragilidad se define como el esta-
do de vulnerabilidad secundario a la
disminucion de la homeostasis o re-
serva fisiolégica ante un factor estre-
sante, que conlleva a menudo un peor
prondstico y un mayor riesgo de desa-
rrollar SG, incluyendo aumento de cai-
das, delirium o discapacidad. Se han
desarrollado dos conceptos de fragi-
lidad diferentes, ambos ampliamente
aceptados. Por un lado, el fenotipo de
fragilidad de Fried, centrado en la fragi-
lidad fisica que contempla la fragilidad
como un estado de prediscapacidad,
es decir, un estado de vulnerabilidad
fisica con alto riesgo de deterioro fun-
cional. Por otro lado, la fragilidad en-
tendida como el acumulo de déficits
con el modelo de Rockwood o Clinical
Frailt Scale (CFS) que valora no solo
la vulnerabilidad fisica, sino también la
social, mental, nutricional...

La incidencia de la fragilidad es muy
variable en funcion de la poblacion es-
tudiada (ancianos hospitalizados, de
la comunidad, institucionalizados) y de
la escala diagnostica elegida. Se esti-
ma que su incidencia es del 10-20%

en mayores de 65 anos de la comu-
nidad, siendo el doble en mayores de
85. En el paciente oncolégico tanto la
propia enfermedad como sus trata-
mientos suponen un factor estresan-
te, siendo por ello especialmente alta
su prevalencia en esta poblacion. Se
estima que al menos un 50% de los
pacientes oncoldgicos son fragiles o
prefragiles. Todavia no existe un con-
senso sobre la mejor escala para va-
lorar fragilidad en estos pacientes. La
SIOG recomienda utilizar la escala G8
como cribado (fragil si G8 < 14).

La fragilidad en los pacientes con can-
cer se ha asociado a complicaciones
posoperatorias, intolerancia al trata-
miento quimioterapico con mayor toxi-
cidad, percepcion de peor calidad de
vida, progresion de la enfermedad y
aumento de mortalidad. © 1218

Del mismo modo el propio tratamien-
to oncoldgico puede inducir fragilidad.
En un estudio reciente se evaluo la fra-
gilidad con el fenotipo fisico de Fried en
63 pacientes con edad media de 73.6
(DT 1.18) anos con ca. PM vy localiza-
do que habian recibido radioterapia o
cirugia y ademas estaban recibiendo
tratamiento con analogos de LHRH.
Ademas, los pacientes con Ca. PM
recibieron terapia de deprivacion
androgénica (enzalutamida, abiraterona
0 apalutamida). La prevalencia de
fragilidad (3 criterios) fue similar en
ambos grupos (podria estar justificado
por escaso tamano muestral, sin haber
reclutado la muestra necesaria calcula-
da para conseguir la significacion esta-
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distica). Sin embargo, la prevalencia de
prefragilidad en los pacientes con Ca.
PM fue mayor. Cabe destacar que de
los criterios diagndsticos, dos de ellos
(disminucion de la velocidad de la mar-
cha y disminucion de la fuerza muscu-
lar), fueron mas frecuentes en el grupo
de ca. PM de manera estadisticamente
significativa. Esto podria estar en parte
justificado por el propio efecto de la te-
rapia antiandrogénica (sarcopenia, de-
bilidad muscular, fatiga, disminucion de
la actividad fisica...) ”

Como conclusion, los pacientes con
ca. PM son mas fragiles, mas sensi-
bles a la toxicidad de los tratamientos
y tiene peor percepcion de calidad de
vida. Es por ello, que deberian recibir
una VGI exhaustiva que ayude en las
decisiones de manejo clinico y optimi-
zacion de tratamientos .

Caidas

Los pacientes con Ca. PA son con
frecuencia pacientes fragiles con alto
riesgo de caidas. En un estudio trans-
versal se valoré el riesgo de caidas en
pacientes mayores de 65 anos con
diagnostico previo de ca. mama (n =
2725), colorrectal (n = 1646), pulmdn
(n = 752) y préstata (n = 4245). Ana-
lizaron las caidas autodocumentadas
y la dificultad al andar o en el equili-
brio en los Ultimos 12 meses. En to-
dos ellos se encontraron factores in-
dependientes asociados como la
edad al diagndstico del cancer y la de-
pendencia en las actividades basicas
de la vida diaria (ABVD) en ese tiem-

po. La depresion se asocié de manera
independiente a las caidas y la depri-
vacion sensorial en los pies se asocio
a inestabilidad de la marcha ™. Ade-
mas, en el paciente con Ca. PA que
recibe tratamiento con antiandrogéni-
cos tiene riesgo de disminuir su densi-
dad de masa mineral ¢sea, lo que au-
menta el riesgo de caidas y fracturas.
Por ello, es importante tener en cuenta
estos factores a la hora de analizar el
riesgo de caidas de nuestros pacien-
tes con el objetivo de intervenir sobre
ellos y disminuirlo ™.

Asimismo, para su deteccion es fun-
damental realizar una historia clinica
(imprescindible el antecedente de cai-
das previas y si presenta alteracion en
la marcha o equilibrio) y un examen fi-
sico completo, incluyendo revision de
polifarmacia y test que valoren el equi-
librio como el test “Timed up and go” y
la velocidad de la marcha. El test “time
up and go” consiste en medir el tiem-
po empleado en levantarse de una silla
(preferiblemente sin apoyos), caminar
tres metros, dar la vuelta y sentarse
de nuevo en la silla. Segun el tiempo
empleado se puede predecir el riesgo
de caidas (10-20 segundos: riesgo de
caida y mas de 20 segundos: alto ries-
go de caidas), ademas permite valorar
el equilibrio. La velocidad de la mar-
cha valora el tiempo que se tarda en
recorrer seis metros. Una lenta veloci-
dad de la marcha (< 0.8 m/s) se asocia
a una disminucion de la fuerza y po-
tencia muscular, pérdida de indepen-
dencia en actividades basicas € ins-

-05 -



SINDROMES GERIATRICOS MAS PREVALENTES EN EL ADULTO MAYOR...

trumentales de la vida diaria, caidas,
morbilidad y mortalidad ©.

En cuanto a su prevencion es funda-
mental la revision de la medicacion,
el tratamiento de las comorbilidades,
la correccion de los déficits sensoria-
les, supervision y ayuda en las ABVD,
evaluacion cognitiva, intervenciones
ambientales y psicosociales, progra-
mas de fortalecimiento muscular y en-
trenamiento del equilibrio y la marcha
5. El ejercicio fisico multicomponen-
te adaptado (la combinacion de ejer-
cicios aerdbicos, de fuerza, equilibrio
y coordinacion) con buena adherencia
terapéutica ha demostrado ser segu-
ro y tener capacidad para preservar la
masa mineral ¢sea, fortalecer la masa
muscular, disminuir el riesgo de caidas
y fracturas, asi como la morbimortali-
dad en estos pacientes 4.

Deterioro cognitivo

El deterioro cognitivo se define como
la pérdida adquirida de habilidades
cognoscitivas y emocionales que in-
terfiere en el funcionamiento social u
ocupacional sin afectar a las ABVD.
La demencia es la afectacion cognitiva
que interfiere en la independencia de
estas actividades y el funcionamien-
to social. La prevalencia en ancianos
de la comunidad mayores de 70 anos
se estima en un 22.2% y de demen-
cia en un 13.9%. En el paciente on-
colégico estas cifras probablemente
sean superiores. Sin embargo, debido
a la falta de valoracion sistematica de
esta patologia, encontramos una im-

portante infraestimacion en los datos
(varia de un 3.8 a un 7% segun los es-
tudios) ®.

El deterioro cognitivo en el paciente on-
coldgico se ha relacionado con un em-
peoramiento en su calidad de vida, una
disminucion de adherencia al trate-
miento y en una mayor dificultad para
tomar decisiones terapéuticas com-
plejas: comprender las diferentes op-
ciones de tratamiento, asi como la ca-
pacidad de valorar su repercusion.
Ademas, los propios procesos fisiopa-
tolégicos inducidos por el cancer, la vi-
vencia de la enfermedad y su implica-
cién animica y los tratamientos pueden
afectar negativamente a la cognicion.

Las guias de la Sociedad Americana
de Oncologia Médica (ASCO) reco-
miendan realizar un cribado cogniti-
Vo en los mayores con cancer. Se re-
comiendan dos escalas: Mini-Cog y la
escala “Blessed Orientation-Memory-
Concentration” y si éstas son patologi-
cas, realizar otras mas extensas para
una valoracion cognitiva completa me-
diante escalas como MiniMental o el
test Montreal Cognitive Assessment
(MOCA,).

Para valorar el impacto de los diferen-
tes tratamientos en la cognicion se
pueden clasificar los pacientes onco-
l6gicos en dos grupos:

— Pacientes sin diagndstico previo de
deterioro cognitivo. No hay mucha li-
teratura al respecto. Destaca un estu-
dio reciente en el que estudiaron una
cohorte de 605 pacientes con diag-
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nostico reciente de cancer de prostata
que todavia no habian recibido ninguin
tratamiento dirigido y los compararon
con 351 pacientes de la poblacion ge-
neral, valorando el deterioro cogniti-
vo con el test MOCA y considerando
patolégico una puntuacion menor de
1.5 puntos de la desviacion estandar
ajustada a edad y nivel de educacion,
confirmando los casos posibles pos-
teriormente mediante una exhaustiva
valoracion neuropsicoldgica realizada
por parte del equipo. De los pacientes
con cancer que completaron la valo-
racion neuropsicologica el 38.1% pre-
sentaron una cognicion no alterada, el
7.9% presentaron una afectacion leve
y el 54.0% fueron diagnosticados de
deterioro cognitivo siendo la funcion
ejecutiva el dominio mas afectado (n
47.6%), sin deferencias estadistica-
mente significativas con la poblacion
estudiada sin cancer. Estos datos su-
gieren que la incidencia de deterioro
cognitivo fue similar en ambas pobla-
ciones. Cabe destacar que, al analizar
los tratamientos indicados para cada
paciente, se encontrd una mayor inci-
dencia de deterioro cognitivo en aque-
llos propuestos para terapia de de-
privacion androgénica (con o sin QT)
respecto a otras terapias, por lo tan-
to, en aquellos con enfermedad mas
avanzada '°.

— Pacientes con diagnéstico de dete-
rioro cognitivo previo. Estos pacientes
se encuentran generalmente infrarre-
presentados en los estudios a pesar
de ser los que presentan un mayor

riesgo de empeoramiento cognitivo
tras recibir los tratamientos.

En cuanto a la afectacion cognitiva se-
cundaria a los tratamientos dirigidos
en el cancer de prostata ha sido ana-
lizada en multiples estudios. De ellas,
la mas estudiada ha sido la terapia de
deprivacion de andrégenos. Un estu-
dio observacional prospectivo multi-
céntrico valoro la cognicion en 155 pa-
cientes mayores de 65 anos con Ca.
PA resistente a la castracion previo al
inicio del tratamiento y tras finalizar-
lo. Recibieron 1° linea de tratamiento
quimioterapico con Docetaxel (n=51),
acetato de Abiraterona (n=29), Enza-
lutamida (n=54) o radio 223 (n=21). No
se objetivaron diferencias estadistica-
mente significativas en ninguno de los
tratamientos recibidos, si bien la ma-
yor afectacion se encontrd en el gru-
po de Enzalutamida aunque no alcan-
z6 significacion estadistica 7.

Posteriormente se realizd6 una revi-
sion sistematica cuyo objetivo fue va-
lorar el efecto en la cognicion de las
diferentes nuevas terapias hormonales
en pacientes con Ca. PA comparando
con placebo/tratamiento estandar. Se
identificaron 15 ensayos clinicos con
un tamano muestral total de 14723
pacientes. Los tratamientos que se
asociaron con una mayor afectacion
cognitiva incluso tras ajuste por facto-
res de confusion fueron Enzalutamida
(OR 3.66; IC 95% 2.84-4.73), Apalu-
tamida (OR 1.76; IC 95% 1.08-2.87),
Acetato de Abiraterona (OR 1.64, IC
95% 1.01-2.45) y Darolutamida (OR
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1.11, 1C 95% 0.51-2.39). Estos hallaz-
gos se explican debido a que la En-
zalutamida seguida de Apalutamida
presentan un mayor paso por la ba-
rrera hematoencefdlica, justificando
sSu mayor asociacion a crisis epilépti-
cas (inhibicion del receptor acido ga-
ma-aminobutirico), fatiga, desérdenes
mentales y cansancio. Darolutamida
ha demostrado tener un menor paso
por la barrera ademas de una menor
relacion cerebro/plasma y presentar
una menor disminucion de los niveles
de testosterona en sangre, implicando
la ausencia de estimulacion central del
sistema luteinizante 8.

En cuanto a su manejo, en los pacien-
tes sin deterioro cognitivo previo varios
estudios han demostrado el beneficio
de la estimulacién cognitiva mediante
gjercicios o rehabilitacion cognitiva. Sin
embargo, la mayor parte de participan-
tes eran pacientes mas jovenes, sin po-
der extrapolar estos resultados a la po-
blacién anciana. En aquellos pacientes
con DC previo, las guias recomiendan
valorar la capacidad de toma de deci-
siones, el riesgo de delirium, revision
de medicacion y la valoracion por otros
especialistas si no tenian previamen-
te el diagndstico. No hay estudios que
hayan evaluado la intervencion cogniti-
va en pacientes mayores oncoldgicos
en tratamiento. Se recomienda realizar
directrices anticipadas por si pudiera
presentar el paciente un empeoramien-
to cognitivo, asi como designar a un re-
presentante legal para la toma de deci-
siones mas complejas ©.

Depresion

La depresion, trastorno depresivo ma-
yor o depresion clinica es un trastor-
no emocional que causa un sentimien-
to de tristeza constante y una pérdida
de interés en realizar diferentes activi-
dades. Afecta a los sentimientos, los
pensamientos y el comportamiento de
una persona, y puede causar una va-
riedad de problemas fisicos y emocio-
nales. La prevalencia en la poblacion
de adultos mayores de la comunidad
oscila entre el 1-5% mientras que en
la poblacion oncolégica es mas eleva-
da, siendo del 1.8-10%. El diagndstico
en esta poblacion puede ser complejo
debido al aumento de quejas somati-
cas que pueden interferir y confundir-
se con la sintomatologia secundaria a
la afectacion oncoldgica. .

La relacion entre depresion y cancer se
encuentra documentada y aceptada.
Sin embargo, no esta claro si es causa
0 consecuencia. Es fundamental eva-
luar el efecto de la patologia oncologi-
ca en la esfera psiquiatrica ya que se
asocia a peores sintomas fisicos, peor
calidad de vida, aumento de riesgo de
suicidio, estancia hospitalaria, aumento
de visitas a Urgencias y reingresos y a
una menor supervivencia.

En una revision sistematica, con un to-
tal de 2.611.907 de participantes con
un seguimiento medio de 10,3 afnos,
se objetivd que el diagndstico de tras-
torno animico (depresion y ansiedad)
Se asocio a una mayor incidencia de
cancer (pulmoén, vejiga, mama, colo-
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rrectal, sistema hematopoyético, rindn
y prostata), menor supervivencia y una
peor respuesta al tratamiento. Esto
sugiere que la depresion y ansiedad
pueden tener un papel en la etiologia y
en el impacto prondstico del cancer. 10

Ademas, no podemos olvidar el im-
pacto de los tratamientos oncolégicos
en la esfera psiquica. Es importante
recordar el papel de los andrégenos
en el funcionamiento y desarrollo ce-
rebral, por lo que el tratamiento con la
terapia de deprivacion de androgenos
en los pacientes con Ca. PA pueden
producir efectos adversos.

Para estudiar el efecto de los trata-
mientos, un estudio valord la inciden-
cia de depresion y ansiedad al diag-
nostico (previo al inicio del tratamiento)
y al afo de este en 292 pacientes, per-
maneciendo estable al ario, pero obje-
tivandose una fluctuacion en el estado
animico con el tiempo. Es importante
monitorizar en estos pacientes estos
parametros con el objetivo de detec-
tar aquellos con una mayor afectacion
y poder realizar una intervencion mas
completa y precisa 2.

Se ha valorado también el impacto
animico a largo plazo. En un estudio
se analizé la prevalencia de dolor, fa-
tiga y depresion en supervivientes de
ca. Prostata. El 24% presentaban do-
lor, 19.7% fatiga, 14.4% depresion y
los 3 el 7.3% (1 de cada 13 supervi-
vientes del cancer de prostata). Tras
realizar el analisis multivariable, los fac-
tores asociados a la triada sintomati-

ca fueron dolor de espalda al diagnds-
tico, y tras el tratamiento la presencia
de incontinencia urinaria y problemas
en la vejiga, disfuncion eréctil y falta de
deseo sexual, ginecomastia, y la pre-
sencia de sofocos. Se objetivd una
fuerte asociacion entre la triada y una
peor calidad de vida referida 2'.

Polifarmacia

La polifarmacia se define como el tra-
tamiento con al menos 5 medicamen-
tos. Debido a los cambios fisioldgicos
del envejecimiento y secundario a pa-
tologias crénicas, en los ancianos se
producen cambios en la farmacociné-
cita y farmacodinamica, lo que produ-
ce un aumento en la vulnerabilidad y
sensibilidad a los farmacos.

En el paciente oncoldgico la polifar-
macia se ha asociado a un aumento
de eventos adversos, asi como a un
aumento de errores en la medicacion,
disminucion de la adherencia terapéu-
tica, interacciones medicamentosas,
toxicidad por quimioterapia, peores
resultados en el posoperatorio, depre-
sion, discapacidad, caidas, fragilidad,
uso de atencion médica y sobrecarga
del cuidador. La polifarmacia, ademas,
puede interferir en la correcta absor-
cion de otros medicamentos asi como
en los niveles sanguineos terapéuticos
de los tratamientos oncoldgicos. Ade-
mas, debido a la mala tolerancia de
muchos tratamientos oncoldgicos, se
pautan multiples tratamientos de so-
porte que aumentan todavia mas la
polifarmacia® 22,
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La desprescripcion puede aumen-
tar la adherencia al tratamiento y te-
ner un potencial impacto en la super-
vivencia de determinados canceres y
en la calidad de vida de los pacientes.
Es fundamental por ello plantear la ne-
cesidad e idoneidad de cada farmaco
prescrito.

Incontinencia urinaria (1U)

La IU se define como la pérdida invo-
luntaria de orina. La prevalencia gene-
ral de la IU en el vardn no se encuentra
altamente documentada. Sin embar-
go, si se sabe que la edad es uno de
los principales factores de riesgo.

Las quejas sintomaticas mas frecuen-
tes que experimentan los pacientes
con cancer de prostata de avanzado
son la IU y disfuncién eréctil, resulta-
do de la propia patologia tumoral (ya
sea localizada o diseminada) y debido
a los tratamientos recibidos.

Cuando la enfermedad se encentra lo-
calizada se pueden plantear diferentes
tratamientos (prostatectomia, radio-
terapia, braquiterapia...), con misma
supervivencia pro diferentes tasas de
complicaciones como la IU. Es fun-
damental explicar este aspecto a los
pacientes a la hora de proponer los
diferentes tratamientos. Cuando la
enfermedad se encuentra en estadio
mas avanzado, la IU puede ser debi-
da a la invasion tumoral local, en cuyo
caso siempre hay que descartar la in-
continencia por rebosamiento, o debi-
do a la existencia de tumor a distancia
en el caso de compresion medular por

metastasis vertebral que invada mé-
dula dsea.

En cuanto al tratamiento, se debe-
ria realizar un abordaje conservador
(cambios en habitos de vida, entrena-
miento de musculatura pélvica, inter-
venciones comportamentales, valorar
tratamiento farmacolégico). En los ca-
S0s mas severos Y refractarios se po-
drian plantear terapias mas agresivas
tras realizar un estudio urodinamico
para valorar cual es la causa de la per-
sistencia de la incontinencia.

La IU provoca en los pacientes un
impacto en sus relaciones sociales,
encontrando incluso algunos casos
de aislamiento social completo al no
salir del domicilio por miedo a esca-
pes/accidentes. Interfiere en la cali-
dad de vida de los pacientes y en la
relacion con sus parejas por lo que
es importante abordarlo en la valo-
racion inicial y en las consultas suce-
sivas durante el transcurso de la en-
fermedad 2.

CONCLUSIONES

Los sindromes geriatricos son enti-
dades clinicas de etiologia multifac-
torial, consecuencia de la interaccion
de factores de riesgo en un paciente
vulnerable. En el paciente oncolégico
mayor, como el paciente con cancer
de prostata avanzado, se asocian a
peores resultados de supervivencia,
respuesta y adherencia al tratamien-
to, calidad de vida... Es fundamental
la VGI en esos pacientes como he-
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rramienta que permita detectarlos vy
poder realizar una intervencion multi-
componente precoz.
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7.1 PREVENCIQN Y MANEJO [\/IALNUTRICION EN EL ADULTO
MAYOR CON CANCER DE PROSTATA AVANZADO

Gracia Fajardo Tortola
Nicolas M. Gonzalez-Senac

INTRODUCCION

La nutricion es uno de los elementos
principales de la valoracion geriatrica
integral (VGI). En el ambito de la on-
cogeriatria existen numerosas escalas
de cribado - tales como el cuestiona-
rio G8' — que disponen de elementos
directamente relacionados con la si-
tuacion nutricional de los pacientes.
Esto no sdélo se debe a la indiscutible
importancia que tiene la situacion nu-
tricional en el pronoéstico de todo pa-
ciente mayor, sino a que ademas el
estado nutricional de los pacientes
mayores con cancer se asocia a re-
sultados especificos de cancer que le
confieren un puesto relevante en toda
valoracion realizada al diagndstico de
la enfermedad oncoldgica y durante
todo el proceso de tratamiento de la
misma?.

MALNUTRICION: DEFINICION,
PREVALENCIA Y VALORACION

Definicién

La malnutricion se define como un
estado que resulta de la falta de in-
gesta o absorciéon de nutrientes que

conduce a una alteracién de la com-
posicion corporal y de la masa ce-

lular, conllevando una alteracion de
tanto la funcion fisica como mental
y a un deterioro de resultados clini-
cos®. A pesar de que el concepto de
‘malnutricion’ engloba tanto la des-
nutricibon como la sobrenutricion?,
teniendo en cuenta que en la litera-
tura a menudo se emplean los térmi-
nos de ‘malnutricion’ y ‘desnutricion’
de forma intercambiable®, en el pre-
sente documento también se usa-
ran como sindnimos para facilitar su
comprensibilidad.

La desnutricion se caracteriza por una
combinacion entre expresiones fenoti-
picas (p.gj. pérdida de peso) y factores
etiologicos (p.€j. escasez de alimen-
tos, condiciones inflamatorias). Es por
esto que la desnutricion puede clasifi-
carse, segun su etiologia, en desnutri-
cién no relacionada con la enfermedad
y desnutricion relacionada con la en-
fermedad (DRE)®. La DRE a su vez se
clasifica dependiendo de si esta des-
encadenada por una respuesta infla-
matoria propia de la enfermedad (p.g;j.
cancer) o si esta relacionada con me-
canismos no inflamatorios (p.ej. disfa-
gia) (Tabla 1)¢. Recientemente, se ha
propuesto que la DRE con inflamacion
se considere sindnimo de caquexia’.
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Tabla 1. Tipos de Desnutricién segun su etiologia®.

TIPOS DE DESNUTRICION POSIBLES ETIOLOGIAS

Ayuno
Desnutricién no relacionada con la enfermedad . .
Problemas Socioeconémicos

Disfagia
Enfermedad de Parkinson

Sin Inflamacién Esclerosis Late-
ral Amiotréfica

Enfermedad de Alzheimer

Anorexia Nerviosa

Traumatismos
Desnutricion

relacionada con
la enfermedad Aguda | Quemaduras

Infecciones Agudas

Con Inflamacion
Enfermedad Renal Cronica

Enfermedad Pulmo-

. . nar Obstructiva Cronica
Cronica

Insuficiencia Cardiaca

Enfermedad Infla-
matoria Intestinal

Cancer
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PREVALENCIA

En Europa se estima que la prevalen-
cia de malnutricion en adultos mayo-
res que viven en la comunidad es del
2,1%*. Sin embargo, esta prevalencia
varia segun la poblacion estudiada y la
herramienta empleada para su detec-
cion. Por ejemplo, segun el Mini Nutri-
tional Assesment (MNA) — una de las
herramientas mas empleadas para su
deteccion en adultos mayores — la pre-
valencia de malnutricién oscila del 3%
en adultos mayores que viven en la co-
munidad hasta el 29% en aquellos que
se encuentran ingresados en unidades
de media o larga estancia (Figura 1)8.

VALORACION NUTRICIONAL.

Debido a la falta de consenso interna-
cional respecto a las definiciones y ter-
minologia relacionadas con la malnu-

tricion — con la consecuente limitacion
en el desarrollo de la practica clinica
y la investigacion en este campo — la
Global Leadership Initiative on Malnu-
trition (GLIM), integrada por represen-
tantes de las principales sociedades
cientificas de la nutricién a nivel mun-
dial, acordd unos criterios unificados
para diagnosticar la malnutricion con
los que se combinasen tanto criterios
etiologicos como fenotipicos. Lo que
la iniciativa GLIM propone es el criba-
do de malnutricion, seguido de una
valoracion diagndstica para su con-
firmacion y de una determinacion del
grado de severidad de la malnutricion
detectada (Figura 2)°.

Cribado Nutricional

Para realizar el cribado nutricional pue-
de emplearse cualquier herramienta va-
lidada (Tabla 2)'°. De todas €llas, el Mini
Nutritional  Assessment-Short  Form
(MNA-SF) es una de las mas utilizadas'®,

Figura 1. Prevalencia de Malnutricion en Poblacién Mayor segun el Mini Nutritional Assessment

y el Ambito de Atenciéne.
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Figura 2. Algoritmo Propuesto por la iniciativa GLIM para la Deteccion, Evaluacion y Clasifica-
cién de la Desnutricion®.

CRIBADO DE RIESGO NUTRICIONAL

EVALUACION DE MALNUTRICION

DIAGNOSTICO DE MALNUTRICION

EVALUACION DE LA SEVERIDAD

Tabla 2. Herramientas de Cribado Nutricional Validadas para su Uso en Adultos Mayores'®.

HERRAMIENTA DE CRIBADO NUTRICIONAL AMBITO

Mini Nutritional Assessment—Short Form (MNA-SF) Hospital

Seniors in the Community: Risk Evaluation for Eating

and Nutrition, Version IT (SCREEN-IT) Comunidad
Malnutrition Screening Tool (MST) Hospital
Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) Hospital
Short Nutritional Assessment Questionnaire ) .
Residencial

Residential Care (SNAQ-RC)
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dado que so6lo consta de 6 items y su
administracion es rapida y sencilla'.

Confirmacion Diagnostica y Grada-
cion de Severidad

La confirmacion diagndstica de mal-
nutricion se realizara si se cumplen
al menos un criterio fenotipico y uno
etiologico (Tabla 3). Posteriormen-

te, seran los criterios fenotipicos los
que nos ayuden a clasificar la seve-
ridad de la malnutricion como gra-
do 1 (moderada) y grado 2 (severa)
(Tabla 4)°.

Otros Parametros

Aunque clasicamente los parame-
tros analiticos (p.gj. albumina) se uti-

Tabla 3. Criterios GLIM para el diagnéstico de Malnutricion®.

CRITERIOS FENOTIPICOS CRITERIOS ETIOLOGICOS
Reduccién de Disminuciéon de
Pérdida de peso indice de masa laingesta o de Carga inflama-
) i ) masa mus- R )
involuntaria corporal bajo cular la asimilacion de toria
alimentos
<50% en > 1 se-
mana,
o cualquier reduc- Enfermedad/
- cion durante >2 lesion aguda o
>5% en los N Por técnicas ) 9
- <20 en <70 anos i semanas, relacionados
ultimos 6 meses de validas de
. L . . con enferme-
0 >10% en mas - composicion o cualquier condi- -
0 <22 en >70 anos iy . ; dades cronicas
de 6 meses corporal cion gastrointestinal
croénica que afecte
a la asimilacion/
absorcion de ali-
mentos

Tabla 4. Clasificacion segun la Gravedad de la Desnutricion®.

CRITERIOS FENOTIPICOS

ciéon Moderada
10-20% > 6 meses

Pérdida de Peso IMC Bajo Masa Muscular
(%) (kg/m?) Reducida
5-10% en ultimos 6 <20 si < 70 afos Déficit leve-moderado
Grado 1/Desnutri- meses

(segun métodos de

< 22 si>70 anos . .
evaluacion validados)

>10% en Ultimos 6
meses >20% > 6
meses

Grado 2/Desnutri-
cion Severa

< 18,5 si < 70 anos

Déficit severo

(segun métodos de

<20 si > 70 afos . .
evaluacion validados)
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lizaban en el diagndstico de malnutri-
cion, actualmente no se consideran
buenos biomarcadores nutricionales,
ya que sus resultados pueden alterar-
se en el envejecimiento u otras situa-
ciones concretas (p.ej. enfermedades
cronicas, deshidratacion, etc)*. A su
vez, los datos antropomeétricos (p.ej.
peso, talla, indice de masa corpo-
ral (IMC), pliegues cutaneos, circun-
ferencias musculares), a pesar de su
indiscutible importancia, no son sufi-
cientes para diagnosticar la malnutri-
cion de forma aislada y presentan una
baja reproducibilidad (por la variabili-
dad interobservador). No obstante,
su medicion a lo largo del tiempo nos
puede ayudar a monitorizar el trata-
miento.

Informacion Complementaria

Para realizar una correcta valoracion
nutricional en pacientes mayores no
solo es importante revisar sus co-
morbilidades, situacion funcional, fi-
sica y animica, sino ademas cono-
cer detalles como con quién comen,
quién es la persona encargada de
preparar las comidas y su situacion
socio-econdmica, entre otros. A su
vez, es imprescindible recoger la his-
toria dietética (p.ej. qué tipo de tex-
turas ingieren, si existe disfagia, rea-
lizar un diario con la cantidad/tipo de
ingestas que realizan, gustos del pa-
ciente, el estado de la salud oral, la
toma de suplementos, etc) 2.

MALNUTRICION EN EL PACIENTE
MAYOR CON CANCER DE PROS-
TATA

Epidemiologia

En distintos estudios europeos se ha
descrito como la prevalencia de mal-
nutricion en pacientes con cancer
hospitalizados oscila del 30% al 50%,
variando segun la planta de hospitali-
zacion y el tipo de tumor, y estando —
en el momento del ingreso — mas del
40% de los pacientes oncolégicos de
al menos 70 anos en riesgo de mal-
nutricion'®'4, En poblacién mayor con
cancer, la prevalencia de riesgo de
malnutricion asciende al 54% (12% de
malnutricion severa)'®.

A pesar de que en pacientes con can-
cer de prostata la prevalencia de mal-
nutricion es menor que en aquellos
con — por ejemplo — cancer de trac-
to gastrointestinal o cabeza y cuello,
las cifras registradas en estudios son
muy variables, oscilando del 0% al
40% (Tabla 5). Estos datos, ademas
de escasos, son variables debido en
gran parte a la falta de homogeneidad
en los criterios empleados para defi-
nir la malnutricion y a la variabilidad en
el perfil de paciente estudiado. En el
caso concreto del cancer de prostata
avanzado, se ha descrito que hasta el
60% de los pacientes ingresados con
cancer de prostata avanzado (estadio
lll) y que reciben radioterapia tienen al
menos un riesgo nutricional elevado
a pesar de tener un IMC en rango de
normalidad’®.
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Tabla 5. Prevalencia de Malnutricion en Pacientes con Cancer de Prostata.

Estudio

Poblacion Incluida

Prevalencia
Malnutricion

Osborne et al, 20177

>70 afios con Cancer de Préstata Localizado e
Indicacién de Radioterapia (n=178)

0%

Goineau et al, 2018'¢

>75 afos con Cancer de Préstata Localizado e
Indicacion de Radioterapia (n=100)

2%

Hébuterne et al,

2014 >18 arfios con Cancer de Prostata (n=72) 13.9%

Okamoto et al, 2019 Pacientes con Céncer de Prostata Metastasico 19%
(n=339)
o >65 afios con Cancer de Prostata y Estadios de o

Terret et al, 2004 Enfermedad Variables (n=100) 20%
2 >65 arios con Cancer de Prostata e Indicacion de o

Shu et al, 2022 Prostatectomia Radical (n=96) 85.4%
Gyan et al, 20172 >18 afios con Cancer de Prostata (n=54) 40%

Causas y factores de riesgo

La pérdida de peso no intencionada
— criterio fenotipico de malnutricion —
es muy comun en pacientes con can-
cer, especialmente en aquellos de ma-
yor edad y fragiles??*. El origen de
esta pérdida de peso y del desarrollo
de malnutricion puede deberse a los
cambios fisioldgicos asociados al pro-
pio tumor (p.ej. malabsorcion, obstruc-
cion, diarrea, vomitos), a la respuesta
generada en el organismo (p.ej. ano-
rexia, alteraciones en metabolismo), a
los efectos adversos ocasionados por
el tratamiento (p.gj. alteraciones del ol-
fato/gusto, xerostomia, mucositis, sa-
ciedad temprana...) o incluso a altera-
ciones animicas (ansiedad/depresion)
o al mal control de sintomas (p.ej. do-
lor)?425, Por tanto, definir la etiologia

concreta de la malnutricién en pacien-
tes con cancer es complejo por su in-
discutible naturaleza multifactorial.

Repercusion de la Privacion An-
drogénica

Teniendo en cuenta que el curso del
cancer de proéstata avanzado puede
ser prolongado, la malnutricién en es-
tos pacientes puede desarrollarse de
forma gradual e insidiosa. Ademas,
teniendo en cuenta que la piedra an-
gular del tratamiento de este tipo de
tumor es la terapia de privacion andro-
génica®, estos pacientes pueden de-
sarrollar efectos secundarios en rela-
cion con el tratamiento que pueden
contribuir al desarrollo de malnutricion
y/0 sarcopenia, tales como sintomas
gastrointestinales, pérdida de masa
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muscular y — entre otros — aumento
de masa grasa?. La evidencia sobre
el potencial rol que pueden jugar las
intervenciones nutricionales para miti-
gar los efectos adversos de la priva-
cion androgénica es todavia limitada?®.

Impacto del estado nutricional en
pacientes con cancer de préstata

El estado nutricional — evaluado por
una herramienta de cribado validada
— no soélo se ha asociado a la morta-
lidad a medio y largo plazo en pacien-
tes mayores con cancer, sino que ade-
mas aquellos pacientes con estados
nutricionales mas desfavorables tie-
nen menos probabilidades de comple-
tar tratamiento oncoldgico y mas de
consumir recursos sanitarios's. Ade-
mas, la malnutricion evaluada segun
los criterios GLIM también se ha aso-
ciado de forma consistente con peor
supervivencia (tanto global, como libre
de enfermedad), mayor estancia hos-
pitalaria y aumento de complicaciones
post-operatorias en poblaciones con
cancer®. Estas asociaciones situan al
estado nutricional como un relevante
aspecto a tener en cuenta durante el
proceso de toma de decisiones en pa-
cientes mayores con cancer.

En pacientes con cancer de prosta-
ta, existen estudios en los que se ha
comprobado como el Geriatric Nutri-
tional Risk Index — cuya validez no esta
del todo elucidada™ - funciona como
marcador prondstico de superviven-
cia?9%031, Ademas, también hay estu-
dios en los que se ha objetivado como

un estado nutricional deficitario se
asocia negativamente a la calidad de
vida percibida en pacientes con can-
cer de prostata avanzado®.

Quimioterapia y Obesidad

Teniendo en cuenta que el doceta-
xel — indicado en pacientes con can-
cer de prostata metastasico resistente
a la castracion® — es un agente qui-
mioterapico lipofilico y que la mayoria
de pacientes que lo van a recibir han
estado previamente bajo tratamiento
de deprivacion androgénica (que dis-
minuye la masa muscular y aumenta
la masa grasa), el estudio sobre la re-
percusion de la obesidad — o el IMC
elevado — sobre la supervivencia de
pacientes que reciben docetaxel vie-
ne siendo de interés. Sin embargo, la
evidencia disponible a dia de hoy es
todavia heterogénea, aunque en estu-
dios recientes parece que son aque-
llos pacientes con mayor IMC los que
presentan mayor supervivencia, sin
que este efecto parezca estar relacio-
nado con la recepcion de dosis mas
altas del agente®.

PREVENCION Y MANEJO DE LA
MALNUTRICION EN EL PACIENTE
MAYOR CON CANCER DE PROSTATA

Prevencion de malnutricion

La primera herramienta de prevencion
de la malnutriciéon es el cribado. Tan-
to es asi, que las guias clinicas reco-
miendan realizar un cribado nutricional
a todos los adultos mayores, y no soélo
a aquellos que padecen una enferme-
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Tabla 6. Determinantes de Malnutricion Potencialmente Modificables (adaptado de O’Keefe et

al, 2019%).
Dominio Determinante Potencialmente Modificable
- Salud Dental y Periodontal
Oral - Masticacion
- Dolor Oral
- Disfagia
Psicosocial - Funcion Cognitiva

- Depresion / Ansiedad / Trastornos Psicoldgicos
- Soporte Social, Lugar de Residencia, Transporte
- Bienestar, Soledad

Medicacién y Cuidados

- Medicacién Habitual, Polifarmacia
- Hospitalizaciones recientes

Salud y Funcién Fisica

- Comorbilidades

- Situacion Funcional/Fisica

- Autopercepcion de Salud

- Actividades de la Vida Diaria

Estilo de Vida

- Habitos Téxicos (Tabaco, Alcohol)
- Actividad Fisica

Alimentacion

- Escaso Apetito
- Quejas sobre Sabor de Alimentos

- Hambre
- Sed

- Factores Dietéticos

dad oncoldgica o tienen bajo peso®.
Como se ha mencionado previamen-
te, todo cribado de malnutricion posi-
tivo debe completarse con una valora-
cién diagndstica para su confirmacion
y de una determinacion del grado de
severidad de la malnutricion detecta-
da (Figura 2)°.

Sin embargo, para una adecuada pre-
vencion no solo es necesario un criba-

do nutricional reglado -y repetido en
el tiempo — sino también un adecua-
do abordaje de los posibles efectos
secundarios derivados de los trata-
mientos oncoldgicos (como las nau-
seas y los vomitos) y la realizacion de
una VGI que posibilite identificar défi-
cits o determinantes de malnutricion
potencialmente modificables (Tabla
6). Por ejemplo, la situacion cogniti-
va, animica y — entre otras — social del
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paciente podrian repercutir sobre su
adecuada nutricion (p.ej. un deterio-
ro cognitivo que impida una adecuada
planificacion de las comidas; un défi-
cit sensorial que limite la elaboracion
de las mismas; una alteracién animi-
ca que pueda repercutir sobre el ape-
tito; una situacion social desfavorable
que limite el acceso a una dieta sana
y equilibrada, etc). A su vez, factores
como la salud dental (y periodontal),
la masticacion, disfagia, polifarmacia,
comorbilidades o la situacion funcio-
nal y fisica conforman también domi-
nios potencialmente modificables so-
bre los que intervenciones tempranas
— 0 estrategias preventivas adaptadas
a las necesidades de cada paciente —
podrian ser efectivas. No obstante, la
evidencia disponible sobre la relevan-
cia de todos estos factores como de-
terminantes de malnutricion es toda-
via escasa®.

Manejo malnutricion

La Sociedad Europea de Nutricion Cli-
nica y Metabolismo (ESPEN) defien-
de que toda intervencion nutricional,
ademas de ser integral e individualiza-
da, debe comprender intervenciones
de apoyo, asesoramiento nutricional
(destinado a mejorar la ingesta espon-
tanea de alimentos de los pacientes),
fortificacion de alimentos vy, si es nece-
sario, suplementacion oral con suple-
mentos nutricionales orales o nutricion
enteral/parenteral®+%,

Teniendo en cuenta que los pacien-
tes con cancer avanzado pueden te-

ner una esperanza de vida de varios
meses a anos, los déficits nutriciona-
les que presenten pueden afectar a su
estado funcional, calidad de vida, to-
lerancia al tratamiento y superviven-
cia. Por tanto, se recomienda ofrecer
e implementar intervenciones nutricio-
nales en pacientes con cancer avan-
zado solo después de considerar con
el propio paciente tanto el pronostico
de la enfermedad, como el beneficio
esperado sobre la calidad de vida de
la intervencion nutricional y la carga
que este tipo de intervenciones pue-
dan suponer al paciente®. Por ejem-
plo, a un paciente mayor con un can-
cer de prostata avanzado y un riesgo
nutricional alto que tenga una super-
vivencia esperada de varios meses o
anos, la terapia nutricional deberia in-
dicarse con el objetivo de asegurar
una adecuada ingesta de proteina y
energia para evitar alteraciones me-
tabolicas y fomentar el mantenimiento
de su funcionalidad y calidad de vida.
Por el contrario, en las Ultimas sema-
nas de vida, el apoyo nutricional pro-
duce poco o ningun beneficio, ya que
no producira ningun efecto sobre la
funcionalidad o comodidad del pa-
ciente®.

Aungue se ha descrito cémo el ase-
soramiento dietético en pacientes ma-
yores con cancer puede conllevar una
mejoria en su calidad de vida, en las
tasas de complecion de tratamiento
y en una disminucion de la toxicidad
por radioterapia’®; y como el soporte
nutricional puede conllevar una dismi-
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nucion de las complicaciones posto-
peratorias (particularmente de las in-
fecciones de herida quirdrgica)'s, la
escasez de evidencia robusta sobre la
eficacia que tiene la intervencion nu-
tricional en esta poblacion es llamati-
va's3®, Esta falta de evidencia podria
deberse a la coexistencia de distin-
tas causas que contribuyen a la mal-
nutricion, o incluso a la insuficiencia
de algunas de las intervenciones. No
obstante, desde la ESPEN han desa-
rrollado una serie de recomendacio-
nes basadas en la evidencia dirigidas
a la poblacion mayor que deben tener-
se en cuenta y pueden resumirse en
los siguientes puntos®*:

- Ingesta Nutricional Recomendada:
el valor orientativo de ingesta energé-
tica en persona de mayor edad (y/o
oncoldgico), es similar al de los suje-
tos sanos. Generalmente oscila entre
25-30kcal/kg/dia y 1 gramo de pro-
teina/kg/dia (si es posible hasta 1.5
gramo/kg/dia). Dichos valores han de
ajustarse individualmente en funcion
del estado nutricional, el nivel de ac-
tividad fisica, la comorbilidad y la to-
lerancia.

- Intervencion Multimodal y Multidis-
ciplinario: las intervenciones nutricio-
nales pueden requerir la experiencia
de numerosos profesionales, de ahi la
importancia de apoyarse en equipos
multidisciplinares para disenar estas
intervenciones.

- Modificacion de Alimentos: se re-
comienda realizar fortificacion de ali-

mentos, bien mediante alimentos na-
turales (p.ej. nata, aceite, mantequilla,
huevos...) o preparaciones de nutrien-
tes especificos (p.ej. maltodextrina,
proteina en polvo...), para aumentar
la densidad proteica y energética con
cantidades similares de comida. Ade-
mas, también se recomienda que a los
pacientes mayores con riesgo de mal-
nutricion se les ofrezcan aperitivos en-
tre las comidas principales para pro-
mover adecuadas ingestas diarias.

- Evitar Restricciones Dietéticas: las
restricciones dietéticas pueden ser
una causa potencial de malnutricion al
limitar la eleccion de alimentos y el dis-
frute asociado a la ingesta de los mis-
mos. A su vez, se ha comprobado que
este tipo de dietas son menos efec-
tivas en los mayores. Por lo tanto, la
liberalizacion de las restricciones die-
téticas se considera buena practica
clinica.

- Asistencia durante las Comidas: se
recomienda que a las personas mayo-
res con malnutricion — o riesgo de mal-
nutricion — que no sean independien-
tes para realizar las comidas se les
ofrezca asistencia durante las mismas
para garantizar una adecuada ingesta
(p.€j. ayudar a adoptar la postura ade-
cuada en la mesa, indicaciones verba-
les sobre como deben llevar la comida
ala boca, etc).

- Educacion en Nutricion: una de las
principales barreras para asegurar un
adecuado soporte nutricional a los pa-
cientes mayores es la falta de forma-
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Cion relacionada con la nutricion tanto
en profesionales sanitarios como cui-
dadores. Ademas, también se reco-
mienda mejorar la educacion en nutri-
cion de los pacientes con malnutricion
0 riesgo de malnutricion. A pesar de
que el grado de evidencia respecto a
estos puntos es bajo, se consideran
estrategias prometedoras para apoyar
una alimentacion adecuada entre los
pacientes mayores.

- Suplementos Nutricionales Orales
(SNQO): los SNO deben ofrecerse a
pacientes mayores con malnutricion
-0 riesgo de malnutricion— cuando el
asesoramiento nutricional y la modi-
ficacion de alimentos no es suficien-
te para aumentar la ingesta diaria y
alcanzar los objetivos nutricionales.
Durante la hospitalizacion, la toma de
SNO tiene efectos positivos sobre la
ingesta dietética y el riesgo de com-
plicaciones y reingresos, por lo que
su uso durante el ingreso hospitala-
rio de estos pacientes esta recomen-
dado. Dichos SNO deberan propor-
cionar al menos 400 kcal/dia, con el
30% de la energia en forma de protei-
na (correspondiente a 30 g de protei-
na) y su eficacia debe valorarse al me-
nos una vez al mes.

CONCLUSIONES

En pacientes mayores con cancer de
prostata, un estado nutricional de-
ficitario se asocia a una mayor mor-
talidad, menor tasa de complecion
de tratamiento y — entre otros — a
una peor calidad de vida. Por tan-

to, el estado nutricional es un aspec-
to relevante a tener en cuenta duran-
te el proceso de toma de decisiones
en pacientes mayores con cancer. Si
bien la prevalencia de malnutricion
en pacientes mayores con cancer de
prostata avanzado es menor que en
otros tipos de tumores, el riesgo nu-
tricional de esta poblacion es elevado
y puede estar afectado no solo por la
propia enfermedad, sino por el trata-
miento oncolégico. Por tanto, en esta
poblacion es necesario realizar un cri-
bado nutricional, siempre con una he-
rramienta validada. El diagnostico de
malnutricion debe realizarse de acuer-
do criterios estandarizados, como los
propuestos por la iniciativa GLIM. Las
intervenciones nutricionales deben
ser integrales e individualizadas, de-
ben formar parte de intervenciones
multidisciplinares, tener en cuenta los
determinantes de malnutricion modi-
ficables y deben basarse en asesora-
miento nutricional, fortificacion de ali-
mentos v, si es necesario, el uso de
suplementos nutricionales. Debido a
la falta de evidencia cientifica, parece
necesario el disefio de estudios po-
blacionales para conocer la prevalen-
cia de malnutricién —con criterios ho-
mogéneos (p.ej. GLIM)- en pacientes
mayores con cancer de prostata, asi
como disefar ensayos clinicos alea-
torizados y controlados para identifi-
car en qué pacientes con cancer las
intervenciones nutricionales pueden
impactar positivamente en resultados
de relevancia oncoldgica y/o para el
paciente.
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7.2 PREVENCION Y MANEJO SARCOPENIA'Y FRAGILIDAD EN
EL ADULTO MAYOR CON CANCER DE PROSTATA AVANZADO

Rubén Alcantud Corcoles
Myriam Rodriguez Couso

INTRODUCCION

El cancer de prostata es una de las
neoplasias mas prevalentes en va-
rones, diagnosticada principalmen-
te después de los 60 afios y con una
incidencia maxima después de los 75
anos'.

Los pacientes con cancer de prosta-
ta avanzado experimentan una pro-
longada evolucion de la enfermedad
durante varios anos, sometiéndose a
diversos tratamientos. A pesar del tra-
tamiento radical con cirugia y/o ra-
dioterapia (RT), aproximadamente un
20-30% de los hombres con cancer
de prostata desarrollan metastasis
a distancia y fallecen eventualmen-
te debido a esta enfermedad?. La in-
cidencia de metéstasis varia segun la
edad, siendo del 3% en menores de
75 anos, 5% entre 75 y 79 anos, 8%
entre 80y 84 anos, 13% entre 85y 89
anos, y 17% en pacientes de 90 anos
0 mas®.

En la ultima década el tratamiento del
cancer de prostata, especialmente en
etapas avanzadas, ha experimenta-
do cambios significativos, con mas
hombres recibiendo tratamientos in-
tensificados en fases tempranas. Aun-

que estos tratamientos mejoran signi-
ficativamente la supervivencia general,
también conllevan el riesgo de pro-
ducir toxicidad durante periodos mas
prolongados*. Las decisiones de trata-
miento no deben basarse Unicamente
en la edad cronoldgica °, y dado que
los pacientes mayores tienden a tener
mas comorbilidades y menos reserva
funcional fisica, se recomiendan enfo-
ques de tratamiento adaptados®.

Al atender a pacientes mayores con
cancer de prostata avanzado, es
esencial evaluar primero su estado de
salud y objetivos de atencion. Median-
te la Valoracion Geriatrica Integral
(VGI), se determinara cémo modificar
o adaptar el plan de tratamiento se-
gun las necesidades y vulnerabilidades
del paciente. Estas vulnerabilidades
pueden manifestarse durante diversos
tratamientos como quimioterapia (QT),
corticosteroides y terapia de depriva-
cion de andrégenos (TDA), pilar del
tratamiento para la enfermedad avan-
zada®®. Todos estos tratamientos pue-
den tener efectos adversos a largo
plazo y afectar negativamente al mus-
culo esquelético?.

La fragilidad y la sarcopenia, aunque
asociadas y a menudo superpuestas,
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son entidades distintas ligadas al
envejecimiento. La sarcopenia se re-
conoce como un elemento fundamen-
tal en la etiologia de la fragilidad. Sin
embargo, es crucial entender que el
concepto de fragilidad abarca mas alla
de los factores exclusivamente mus-
culares. Es importante destacar que
la malnutriciéon no debe ser confundi-
da con la sarcopenia, aunque con fre-
cuencia estas dos condiciones estén
asociadas’. Desde 2010, la SIOG ha
emitido pautas sobre el manegjo del
cancer de prostata en pacientes ma-
yores, buscando introducir concep-
tos de deteccion de fragilidad en los
servicios de urologia y oncologia®
para identificar areas reversibles de
fragilidad que puedan intervenirse y
mejorar la capacidad de un pacien-
te para tolerar la terapia, alineando de
manera mas apropiada las recomen-
daciones de tratamiento con los obje-
tivos y la capacidad de tolerar el trata-
miento de cada paciente*.

PREVENCION Y MANEJO DE LA
SARCOPENIA

Aunque las primeras definiciones de
sarcopenia se centraban Unicamente
en medir la masa muscular, el consen-
so actual entre diversos grupos de tra-
bajo aboga por un enfoque combinado
que considere tanto la masa muscu-
lar como la calidad muscular®.

El Grupo de Trabajo Europeo so-
bre Sarcopenia en Personas Mayo-
res (EWGSOP) ha propuesto diferen-
tes definiciones. En 2010 presentaron

la primera definicion (EWGSOP1), la
cual fue revisada en 2019 (EWGSOP2)
estableciendo la baja fuerza muscular
como el parametro principal. Esta revi-
sion distingue entre sarcopenia pro-
bable (baja fuerza muscular), sarco-
penia confirmada (baja fuerza + baja
calidad y/o cantidad muscular) y sar-
copenia grave (baja fuerza + baja ca-
lidad y/o cantidad muscular + bajo
rendimiento fisico)”. Esta ultima defini-
cion es la mas ampliamente aceptada
en la actualidad y cuenta con el respal-
do del Grupo de Trabajo Asiatico so-
bre Sarcopenia?.

Ademas, desde 2016, la sarcopenia
ha sido reconocida como una enfer-
medad en la Clasificacion Internacio-
nal de Enfermedades (ICD-10-CM).

CATEGORIAS DE SARCOPENIA

La sarcopenia se clasifica segun su
etiologia en primaria, vinculada al en-
vejecimiento, y secundaria, causada
por factores externos como enferme-
dades cronicas, cancer, inactividad
fisica 0 malnutricion con déficit de
proteinas. En cuanto a su tiempo de
instauracion, se distingue entre sar-
copenia aguda, con un inicio en me-
nos de 6 meses y asociada a pro-
cesos sUbitos, y cronica, vinculada
a enfermedades mas prolongadas y
progresivas, aumentando el riesgo de
mortalidad’.

Epidemiologia

La prevalencia de la sarcopenia exhi-
be variaciones sustanciales en funcion
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de la clasificacion y el umbral de diag-
nostico utilizados, asi como de la po-
blacion y el contexto clinico analiza-
dos. En un metaanalisis realizado en
2022 se observo que la sarcopenia se
presentd en un rango del 10% al 27%,
mientras que la sarcopenia grave
mostré una prevalencia que oscild en-
tre el 2% y el 9%/. La prevalencia total
de sarcopenia pre-tratamiento en pa-
cientes con cancer segun el metaana-
lisis mas reciente es de 38% aunque la
heterogeneidad entre los estudios es
elevada, por lo que urge consensuar
la definicion de sarcopenia en el esce-
nario oncoldgico, y que esta incluya la
funcién muscular. &

En hombres con cancer de prosta-
ta, la prevalencia de sarcopenia es
del 43.8% y de obesidad sarcopéni-
ca del 24%2. Si diferenciamos por es-
tadios, la prevalencia de sarcopenia en
etapas tempranas y avanzadas es del
51.9% y el 76.1%, respectivamente?.

Etiopatogenia

La sarcopenia es una condicién com-
pleja con una etiologia multifactorial
(tabla 1), siendo la edad un elemento
fundamental. A lo largo de la vida, tan-
to la masa muscular como la fuerza al-
canzan su maximo en la edad adulta
joven, alrededor de los 40 afios. Sin
embargo, a partir de ese punto, inicia
una disminucién gradual de la masa
muscular (aproximadamente 1-2% al
afo) y la fuerza (variando entre 1-5%
anual). Factores genéticos y estilo de
vida pueden acelerar este proceso.

Se observa una disminucién en el ta-
mafio y composicion de las fibras
musculares, especialmente las tipo |l
responsables de actividades intensas.
La mioesteatosis, aumento de tejido
adiposo dentro del musculo, contribu-
ye a la disfuncion vy altera la contrac-
tilidad.

Los cambios neurolégicos relacio-
nados con el envejecimiento también
influyen en la sarcopenia. Hay una
disminucion de motoneuronas alfa,
reduccion de la conduccidn nervio-
sa y fendmenos de denervacion vy rei-
nervacion que afectan la eficacia de
la contraccion muscular. A nivel de la
unién neuromuscular, se observa una
disminucion de pliegues post-sinapti-
cos y terminaciones nerviosas, resul-
tando en una respuesta muscular dis-
minuida.

Ademas de estos factores, la pre-
disposicion genética, alteraciones
en la sintesis y degradacion de
proteinas, inflamacién relacionada
con la edad, y cambios hormona-
les y mitocondriales también des-
empefan un papel importante en la
sarcopenia’.

El cancer y su tratamiento pueden in-
crementar el riesgo de desarrollar sar-
copenia y exacerbar la pérdida de
musculo en pacientes mayores®. La
neoplasia puede potenciar muchos de
los factores que contribuyen a la sar-
copenia relacionada con la edad como
la anorexia, inactividad y estado
proinflamatorio. Ademas, muchos ti-
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Factor

Descripcion

Baja actividad
fisica

La sarcopenia se asocia con niveles bajos de actividad fisica, lo
cual contribuye al deterioro de la masa muscular.

Disminucion de la
ingesta calérica

La sarcopenia se relaciona con una disminucion en la ingesta
caldrica.

Cambios en el
metabolismo
muscular

Aumento progresivo de la fibrosis y la degeneracién de la unién
neuromuscular.

Estado inflamato-

Aumento de marcadores inflamatorios como el factor de ne-

rio cronico crosis tumoral-a (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6).
) LLa disminucién de las hormonas de crecimiento, testosterona,
Cambios o e e ) .
hormona tiroidea y factor de crecimiento similar a la insulina,
hormonales

contribuyen a la pérdida de masa muscular y fuerza.

Ingesta inadecua-
da de nutrientes

Especialmente de proteinas y vitamina D.

Activacion defi-
ciente de células
satélite

Se ha propuesto que en el musculo puede ser una causa.

Cambios en las
fibras musculares

Afecta principalmente a las fibras musculares tipo Il, disminu-
yendo su cantidad, tamafio y nUmero de mitocondrias.

Influencia
genética

LLa sarcopenia puede verse afectada por una predisposicion
genética, con polimorfismos de nucledtido unico asociados a
funciones sinapticas, estructura y funcion de las fibras muscu-
lares, y metabolismo muscular.

Ritmos circadia-
nos moleculares

Se ha demostrado que estan relacionados con el mantenimien-
to del musculo esquelético, y la interrupcion del reloj circadiano
puede contribuir a la sarcopenia y a trastornos musculares
patolégicos.

Efectos ambien-
tales tempranos

Se ha observado una asociacion entre un bajo peso al nacer y
una disminucion de la masa y fuerza muscular en la vida adulta.

Tabla I. Factores que contribuyen a la sarcopenia.
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pos de tratamientos oncolodgicos, es-
pecialmente los quimioterapicos, pue-
den causar dano en el tejido muscular
de forma indirecta (anorexia, nauseas,
astenia) y directa a través de diferen-
tes vias e inducir disfunciéon mitocon-
drial, independientemente de la ano-
rexia o la nutricion®.

ASOCIACION CON EVENTOS
ADVERSOS

La sarcopenia aumenta el riesgo de
caidas, fracturas, dificulta las activi-
dades diarias y se asocia con enfer-
medades cardiacas, respiratorias,
deterioro cognitivo y trastornos de
movilidad. Ademas, contribuye a la
disminucion de la calidad de vida,
pérdida de independencia, necesi-
dad de cuidados a largo plazo e in-
cluso aumento de la mortalidad?.

Desde la perspectiva econdémica, la
sarcopenia impone costes elevados
a los sistemas sanitarios, aumentan-
do el riesgo y los costes de hospita-
lizacién.

La sarcopenia se asocia con una ma-
yor incidencia de complicaciones
durante el tratamiento del cancer,
lo que afecta negativamente la calidad
de vida de los pacientes y puede pro-
vocar la interrupcién del tratamiento
o la reduccién de las dosis?.

En el metaanalisis de sarcopenia en
cancer mas potente hasta la fecha se
concluye que la sarcopenia pretrata-
miento en pacientes con cancer — de-
finida principalmente como pérdida

de masa muscular — esta fuertemen-
te asociada con supervivencia global
(SG), supervivencia libre de progre-
sién (SLP), complicaciones seve-
ras postoperatorias, toxicidad se-
vera relacionada con el tratamiento
y/0 toxicidad que limita la dosis de tra-
tamiento, asi como con infecciones
nosocomiales®.

Varios estudios en cancer de pros-
tata resistente a la castracion me-
tastasico (CPRCm) han demostrado
que la masa muscular baja en ima-
genes de escaner (TC) se relaciona
con neutropenia durante la QT, pro-
gresion de la enfermedad y mortali-
dad, aunque no incluyen medidas de
la funcion muscular tal y como nos in-
dica la ultima definicion actualizada de
sarcopenia'®.

En un reciente estudio en mayores de
65 anos en el que también se incluye-
ron medidas de funcién muscular (ve-
locidad de la marcha y fuerza prenso-
ra) la sarcopenia fue predictora de
progresion radioldégica y de morta-
lidad, independientemente del trata-
miento oncoespecifico recibido. Ade-
mas, fue predictora de toxicidad
severa y de visitas a urgencias en
los que iniciaron tratamiento con
agentes dirigidos al receptor de an-
drégenos (ARTA), no en los que ini-
ciaron QT. Asimismo, y de forma sig-
nificativa, la presencia de sarcopenia
incrementa el riesgo de muerte por
otras causas en hombres con cancer
de prostata?.
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DIAGNOSTICO

Existe una amplia variedad de pruebas y
herramientas disponibles para el diag-
nostico de la sarcopenia en la practi-
ca clinica y en investigacion?. La selec-
cion de la herramienta mas adecuada
puede depender de las caracteristi-
cas del paciente (discapacidad, movi-
lidad), del acceso a recursos técnicos
(comunidad, clinica, hospital o centro
de investigacion) o del proposito de la
prueba (monitorizacion de la progre-
sién o monitorizacion de la rehabilita-
cion y recuperacion).

En la practica clinica, la deteccion de
la sarcopenia puede iniciarse cuando
un paciente refiere sintomas o sig-
nos como caidas, debilidad, veloci-
dad de marcha lenta, dificultad para
levantarse de una silla o pérdida de
peso/deterioro muscular. En estos ca-
S0s, se recomienda realizar pruebas
adicionales para evaluar la presencia
de sarcopenia.

Para llevar a cabo el cribado y diag-
nostico de la sarcopenia, la revision de
2019 del EWGSOP propone un enfo-
que escalonado que sugiere seguir un
proceso secuencial en la practica cli-
nica: ldentificar casos > Evaluar >
Confirmar > Evaluar la gravedad.

Encontrar casos

El EWGSOP2 recomienda realizar un
cribado de sarcopenia utilizando he-
rramientas validadas y sencillas, como
el cuestionario SARC-F. Este cuestio-
nario evalla cinco items relacionados

con la fuerza, la deambulacion, el le-
vantarse de la silla, subir escale-
ras y las caidas (tabla Il). Aunque tie-
ne una sensibilidad baja a moderada,
esta herramienta de cribado muestra
una alta especificidad en la deteccion
de la fuerza muscular y se enfoca prin-
cipalmente en los casos mas graves.

Esta escala asigna puntuaciones a
cada item basadas en las respues-
tas a las preguntas planteadas. Estas
puntuaciones se suman para determi-
nar la probabilidad de sarcopenia en
un individuo. La puntuacion de esta
escalavade 0a 10, y una puntuacion
total igual o superior a 4 se consi-
dera riesgo de padecer sarcopenia.

Evaluar

El siguiente paso tras el cribado de
sarcopenia es la valoracion de la fuer-
za muscular, mediante una de las si-
guientes herramientas:

Fuerza prensora: Es uno de los indi-
cadores mas utilizados en la practica
clinica para medir la fuerza muscular.
Esta medida simple y econémica se
correlaciona con resultados adversos
de salud, como estancias hospitala-
rias prolongadas, deterioro funcional,
mala calidad de vida y mayor riesgo
de mortalidad. Para obtener medicio-
nes precisas, se requiere el uso de un
dinamémetro portatil calibrado.

Test de levantarse de la silla: evalla
la fuerza de los musculos de las pier-
nas, especialmente del grupo de mus-
culos cuadriceps. Consiste en medir el
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item Pregunta Puntuacioén
) Nada: O
Fuerza ¢Cuanto le cuesta levantar o llevar 5kg de Algo: 1
peso?
Mucho: 2
Nada: O
Ayuda al L
caminar ¢ Cuanto le cuesta andar por un cuarto? Algo: 1
Mucho o incapaz: 2
Nada: O
Levantarse | ¢Cuanta dificultad tiene para levantarse de Algo: 1
de la silla una silla o de la cama? g. '
Mucho o incapaz: 2
Nada: O
S;a?gr:_ ¢ Cuanto le cuesta subir 10 escalones? Algo: 1
Mucho o incapaz: 2
) ) . Nada: O
Caidas ¢ Cuantas veces seﬂha caido en el ultimo De1a3: 1
ano?
>4 veces: 2

Tabla Il. Escala SARC-F para screening de sarcopenia

tiempo necesario para levantarse cin-
co veces de una posicion sentada sin
usar los brazos. Esta prueba no solo
evalla la fuerza sino también la resis-
tencia muscular.

Confirmar

Tras valorar la fuerza muscular, es ne-
cesario confirmar el diagndstico de
sarcopenia. Las pruebas para estimar
la cantidad y calidad muscular inclu-
yen:

Resonancia magnética (RM) y to-
mografia computarizada (TC): Con-
sideradas el patron oro, estas técni-
cas permiten evaluar la arquitectura,

composicion y funcion muscular, in-
cluyendo la infiltracion de grasa y la
atenuacion del musculo. Aunque son
herramientas poderosas, su uso es li-
mitado debido al coste, falta de dis-
ponibilidad y necesidad de personal
especializado. Ademas, la TC implica
radiacion.

Absorciometria de rayos X de ener-
gia dual (DXA): Mas ampliamente
disponible, determina la cantidad de
musculo, como la masa corporal total
de tejido magro o musculo esquelético
apendicular, de manera no invasiva.
Es el método preferido en la practi-
ca clinica y la investigacion debido
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a su accesibilidad, radiacion aceptable
para el paciente y buena tolerancia.

Andlisis de impedancia bioeléctrica
(BIA): Estima la masa muscular me-
diante la conductividad eléctrica del
cuerpo. Aunque es mas asequible y
portatil, los resultados pueden variar
segun la marca y la poblacion de re-
ferencia.

Gravedad

Para considerar que la sarcopenia es
severa, es necesario comprobar que
existe una alteracién en las prue-
bas de rendimiento fisico o funcion
muscular.

Se puede valorar mediante las siguien-
tes pruebas:

1. La velocidad de la marcha:
prueba répida, fiable y segura
que se puede medir facilmente.
Se ha demostrado que la veloci-
dad de la marcha predice resulta-
dos adversos de salud relaciona-
dos con la sarcopenia, un mayor
riesgo de caidas, discapacidad y
mortalidad.

2. Short Physical Performan-
ce Battery (SPPB): bateria de
pruebas que evalla velocidad de
la marcha, equilibrio y el test de
levantarse de la silla. Proporcio-
na una evaluacion mas completa
de la funcion fisica y muscular en
personas mayores. Se ha utiliza-
do ampliamente en la investiga-
cién y en entornos clinicos para

Prueba

Puntos de corte
para hombres

Puntos de corte
para mujeres

Fuerza prensora

<27 kg <16 kg

Test de levantarse de la silla

> 15 segundos para cinco levantamientos

ASM (Masa Muscular Esquelética) <20 kg <15kg
ASM/altura? < 7.0 kg/m? <5.5 kg/m?
Velocidad de marcha <0.8m/s
SPPB (Short Physical Performance < 8 puntos
Battery)
TUG (Timed Up and Go Test) >20's

Prueba de caminata de 400 m

No completada o > 6 min para completar

Tabla lll. Puntos de corte para sarcopenia segun EWGSOP2
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CRIBADO ——— > SARC Fosospecha clinia —M8MM8M8M8 ™ NO SARCOPENIA
NEGATIVO

| posimvo

Fuerza muscular

Fuerza prensora —_— NO SARCOPENIA
Test de levantarse de NORMAL
la silla

l

SARCOPENIA

probable

l VALORAR CAUSAS E
INTERVENCION

VALORACION ———

5 CANTIDAD Y CALIDAD DEL
CONFIRMACION DE CASOS ——— MUSCULO
DXA, BIA, TAC, RMN NORMAL

1 BAO

SARCOPENIA
confirmada

!

FUNCION FiSICA
Velocidad de la marcha, BAJA SHHOIANA U

SPPB, TUG, 400 m

SEVERIDAD

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de sarcopenia segun los criterios EWGSOP2.

evaluar el riesgo de sarcopenia y La tabla Ill recoge los puntos de corte
predecir resultados adversos de de los test enumerados previamente.

salud. El algoritmo diagndstico del EWGSOP

3. Timed Up and Go Test (TUG): en su version revisada de 2019 se re-
evalua la movilidad y la funcion fi- sume en la siguiente figura.

sica en personas mayores. Con-
siste en que el paciente se levan-
te de una silla sin ayuda, camine
una distancia de 3 metros, regre-
se y se siente nuevamente en la a. Sarcopenia probable: baja
silla. El tiempo que tarda en com- fuerza muscular

pletar esta prueba se utiliza como
indicador de la capacidad fun-
cional y de la velocidad de mo-

Como resumen, siguiendo los crite-
rios diagndsticos del EWGSOP2, po-
demos distinguir entre:

b. Sarcopenia: baja fuerza + baja
cantidad o calidad muscular

vimiento. Un tiempo prolongado c. Sarcopenia grave: se afiade
Se asocia con un mayor riesgo de a lo anterior una baja funcién
caidas y discapacidad. fisica
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INTERVENCIONES:

La prevencion de la sarcopenia implica
maximizar la masa muscular en la adul-
tez temprana, mantenerla en la adultez
y retardar su pérdida en la vejez’.

Debido a su patogenia se requieren
intervenciones multimodales que de-
ben estar centradas en la nutricion y
el ejercicio.

Farmacoldgicas:

Actualmente no existe un tratamiento
especifico para la sarcopenia, pero se
pueden tomar una serie de medidas
que ayuden a mejorar la masa muscu-
lar, la fuerza y el rendimiento.

Estas medidas incluyen:

e Vitamina D: La deficiencia de vi-
tamina D se asocia con la pérdida de
masa muscular y afecta negativamen-
te la fuerza y el estado fisico. Es espe-
cialmente beneficioso en mujeres con
niveles bajos. Se recomienda una die-
ta rica en vitamina D, que incluya ali-
mentos como cereales, lacteos y pes-
cado azul, ademas de una exposicion
solar adecuada de unos 20 minutos
diarios. En la préactica clinica, se sue-
le recurrir a la suplementacion con co-
lecalciferol, y se recomiendan dosis de
800 U/dia o mas en sujetos con défi-
Cit, segun sus niveles plasmaticos de
25-hidroxi-vitamina D.

e B-hidroxi-p-metilbutirato: meta-
bolito de la leucina que reduce la ve-
locidad de degradacion de las pro-
teinas. Aumenta la fuerza muscular

en combinacioén con ejercicio de re-
sistencia. Sin embrago, no hay datos
suficientemente consistentes para re-
comendar la suplementacion con ami-
noacidos esenciales o0 sus metabolitos
para mejorar la masa libre de grasa''.

No farmacologicas:

e Nutricion: Es crucial mantener
una ingesta adecuada de proteinas y
aminoacidos para prevenir la sarco-
penia. Segun las pautas de la ESPEN
(Sociedad Europea de Nutricion Clini-
ca y Metabolismo), se recomienda a
las personas mayores consumir entre
1y 1,2 gramos de proteina por kilo-
gramo de peso corporal al dia, y en
pacientes con cancer entre 1,2y 1,5
g/Kg/dia''2, Ademas, se ha estudia-
do la utilidad de otros nutrientes en la
sarcopenia, Como:

i. Creatina: Presente en carnes y
pescados, mejora la masa muscular
y 6sea, y puede mejorar la capacidad
para realizar actividades de la vida dia-
ria. El 95% de este compuesto se al-
macena en el musculo.

ii. Acidos grasos Omega3-: Pre-
sentes en pescados como salmon,
sardina, caballa o0 atun, aumentan la
fuerza prensora segun diversos estu-
dios. También tienen efectos antioxi-
dantes y antiinflamatorios.

iii. Minerales: El magnesio y el
calcio se asocian con una mejor masa
muscular.

iv. Antioxidantes: Se encuentran
en frutas y verduras, especialmente en
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vitamina E, vitamina C y carotenoides.
Tienen efectos antiinflamatorios, aun-
gue su asociacion con alteraciones en
la deambulacion y la disminucion de la
fuerza prensora requiere mas investi-
gacion.

e Ejercicio fisico: Actualmente, el
gjercicio fisico es la mejor opcién res-
paldada por evidencia para tratar y
prevenir la sarcopenia, incluidos pa-
cientes mayores con cancer. Existen
diferentes tipos de gjercicio, pero una
combinacion de ejercicios de resisten-
cia, fuerza, aerdbicos y de equilibrio
(ejercicio multicomponente) es consi-
derada la mejor opcion tanto para la
prevencion como para el tratamiento
de la sarcopenia.

En una cohorte de pacientes con can-
cer de prostata metastasico en trata-
miento antiandrogénico, un programa
de ejercicio aerdébico y de resistencia
revirtié la pérdida de masa muscular's,
En otro estudio que evalud un entrena-
miento de resistencia durante 12 se-
manas en pacientes con tratamiento
de deprivacion androgénica también
se observé mejoria de la masa magra,
la prevalencia de sarcopenia, la fuerza
muscular y la calidad de vida'.

PREVENCION Y MANEJO DE LA
FRAGILIDAD

La fragilidad, entendida como un es-
tado de prediscapacidad dentro del
continuum funcional, se define como
un proceso de declive progresivo
de los sistemas fisiologicos asocia-

dos al envejecimiento, resultando en
una reduccion intrinseca de la capa-
cidad y generando extrema vulnera-
bilidad ante estresores, aumentan-
do asi el riesgo de eventos adversos
para la salud'®,

Considerada un sindrome geriatrico,
la fragilidad es prevalente en la pobla-
cion mayor y esta intrinsecamente li-
gada al envejecimiento’®,

La identificacion de fragilidad o pre-
fragilidad en hombres con cancer de
prostata no soélo permite tomar deci-
siones informadas sobre las terapias
disponibles, sino que también facilita
la implementacion de intervenciones
que mejoren la reserva fisica del pa-
ciente 4.

Epidemiologia

La prevalencia de la fragilidad exhibe
una notable variabilidad, influencia-
da por las poblaciones examinadas,
los contextos especificos, las defini-
ciones adoptadas y las herramientas
de deteccion empleadas. A pesar de
esta diversidad, datos recientes indi-
can una prevalencia aproximada del
12% en individuos mayores de 65
anos dentro de la comunidad, llegan-
do incluso al 18% en estudios pobla-
cionales que utilizan el fenotipo de fra-
gilidad'®. En los pacientes con cancer,
la prevalencia de la fragilidad es nota-
blemente elevada, estimandose que
mas del 50% de los pacientes mayo-
res con cancer presentan prefragilidad
o fragilidad*
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Etiopatogenia

La fragilidad se caracteriza por una
biologia compleja y multifactorial.
En este contexto, la interaccion entre
la susceptibilidad genética y factores
epigenéticos, moleculares y celulares
desencadena procesos como la infla-
macion, la pérdida de regeneracion de
células madre, el dafio al ADN, el de-
clive metabdlico, la desregulacion hor-
monal, cambios epigenéticos y la pér-
dida de proteostasis®.

Fendmenos etiopatogénicos crucia-
les para el desarrollo de la fragilidad
incluyen la infiltracion grasa del mus-
culo, las células madre, la inmunose-
nescencia y la microbiota intestinal, asi
como la proteina antienvejecimiento
Klotho. Ademas, se identifican cam-
bios hormonales, como la disminu-
cion de hormonas androgénicas vy el
aumento de estradiol, LH y FSH, junto
con alteraciones en los niveles de IGF-
1, IGFBP3 y vitamina D .

Un elemento determinante en este
estado es la disminucién de la tes-
tosterona, afectando a entre el 50%
y el 80% de los hombres mayores de
80 anos. Esta disminucién se vincula
con la pérdida de masa muscular, re-
duccion de la densidad 6sea y un au-
mento en las caidas, destacando su
importancia, especialmente en hom-
bres con cancer de prostata. En este
contexto, el tratamiento de la enfer-
medad avanzada y metastasica me-
diante la terapia de deprivacion de
andrégenos (TDA), que agota la tes-

tosterona, puede acelerar el desarro-
llo de la fragilidad*

Estos elementos, influenciados por la
carga de enfermedad, estilos de vida
(nutricion, ejercicio, actividad fisica,
vacunaciones), medicamentos y am-
biente, establecen una predisposicion
a exposiciones externas que contribu-
yen al declive funcional, discapacidad,
hospitalizacion, institucionalizacion v,
en Ultima instancia, mortalidad'®.

DIAGNOSTICO Y ESTRATEGIAS
DE DETECCION

El fenotipo de fragilidad propues-
to por Linda P. Fried destaca como
el instrumento mas ampliamente utili-
zado y citado en la literatura cientifica
en la actualidad. Este fenotipo consis-
te en cinco criterios clinicos: pérdida
de peso, debilidad muscular, baja
resistencia y agotamiento, lentitud
y bajo nivel de actividad fisica (ta-
bla IV)'".

CONSECUENCIAS DE LA FRAGI-
LIDAD

Es importante subrayar que la fragili-
dad es un estado dinamico, con su-
jetos que entran y salen del mismo,
variando a lo largo del continuum ro-
busto-prefragil-fragil y evolucionan-
do hacia la discapacidad y la muer-
te. Su desarrollo y evolucion no siguen
un curso lineal, ya que diversos facto-
res interactan de manera multiplicati-
va o0 exponencial para originar un esta-
do de ineficacia fisioldgica'.
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Problema

Valoraciéon

Intervencion

Enfermedad crénica
y multimorbilidad

Valoracion geriatrica
integral

Revisién de enfermedades y farmacos,
mejoria del cumplimiento terapéutico

Polifarmacia

Criterios STOPP/START,
Valoracion de interacciones

Evitar medicaciéon potencialmente inade-
cuada, pautar medicacion adecuada

Déficit de vitamina D

Medicién de niveles

Suplementacion

Vitamina D y calcio, bisfosfonatos, deno-

Osteoporosis DXA sumab, teriparatida (segun tipo y causa)
Sarcopenia DXA, BIA Ejercicio, suplementos nutricionales
Dolor EVA T,raltamlento no farmacolégico y farmaco-
|6gico adecuado
Valoracion por nutricionista, recomenda-
Malnutricion MNA-SF ciones dietéticas, suplementos nutricio-
nales
Actividad fisica y TO para promover el
Depresion GDS Yesavage bienestar mental; antidepresivos si son
necesarios
Deterioro cognitivo MMSE/MoCA/T@M Diagndéstico, tratamiento y cuidados del

paciente con demencia

Déficit visual o au-
ditivo

Valoracion breve

Valoracion por un especialista, ayudas a
la vision y la audicion

Movilidad reducida

Velocidad de la marcha,
TUG, SPPB

Programas individualizados de ejercicio,
rehabilitacion y TO para recuperar fun-
ciones perdidas, Intervenciones multi-
componente para prevenir caidas

Falta de participacion
social

Valoracion social

Modificaciones del entorno e interaccio-
nes sociales

Falta de apoyo social

Valoracion social

Informacién y formacion a familiares y
cuidadores, facilitacion de servicios so-
ciales y ayuda en domicilio, cuidados re-
sidenciales solo en Ultimo caso

Tabla V. Valoracion e intervenciones en el manejo de la fragilidad
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Nivel
biolégico

Vulnerabilidad
Fisiol6gica aislada

Nivel
sistematico

ALTERACION DE MULTIPLES SISTEMAS

ENVEJECIMIENTO BIOLOGICO

Genética, epigenética, cambios celulares e intercelulares

ESPECTRO DE LA CAPACIDAD INTRINSECA

Multiples condiciones
irreversibles

Nivel
funcional

Robustez

Capacidad intrinseca
conservadora
Baja Reserva Funcional

Espectro de la Fragilidad

Discapacidad/ Dependecia
Dependecia Severa
Muerte

CONTINUUM FUNCIONAL. Disminucion de la reserva fisiologica y deterioro funcional

Robusto

A1

Pre-fragil

Fragil

2

Discapacidad leve Discapacidad grave

f Mo

Figura 2. Espectro de la capacidad intrinseca ®

El estudio FRADEA revela que la fra-
gilidad incrementa el riesgo de muer-
te, discapacidad en ABVD vy el evento
combinado de mortalidad y discapa-
cidad'. Asociada a mayor riesgo de
institucionalizacion, fracturas y caidas,
la fragilidad impacta negativamente en
calidad de vida, elevando el riesgo de
deterioro cognitivo, demencia y mal-
nutricion. Estos efectos se traducen
en un incremento progresivo de los
costes sanitarios'®.

La fragilidad se vincula no solo a ma-
yor mortalidad en mayores que viven
en la comunidad, sino también en en-
tornos hospitalarios (mayor morbi-
mortalidad posquirdrgica, estancias
hospitalarias prolongadas e institucio-
nalizacion al alta) y residenciales (ma-
yor mortalidad y deterioro funcional)?®
por lo que cada vez mas se destaca
la importancia de detectar y evaluar la
fragilidad como marcador de riesgo en
pacientes mayores, incluyéndola en la
toma de decisiones como en el cancer
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de prostata®.Principio del formularioFi-
nal del formulario

TRATAMIENTO

La intervencion en el ambito de la fra-
gilidad puede ser conceptualizada en
tres niveles distintos:

Prevencioén Primaria:

- Implementacion de medidas
destinadas a prevenir la apari-
cion de fragilidad.

- Enfoque en promover la activi-
dad fisica y estilos de vida sa-
ludables.

1. Prevencion Secundaria:

- Deteccion temprana en etapas
preclinicas o en fases iniciales.

- Propdsito de evitar la progre-
sion de la fragilidad.

2. Prevencion Terciaria:

- Abordaje de las consecuencias
una vez que la fragilidad se ha
establecido.

- Enfoque en la mitigacion de
impactos y mejora de la cali-
dad de vida.

El abordaje del sindrome de fragilidad
se fundamenta en cinco premisas fun-
damentales, derivadas de su etiologia
multidimensional y de la reversibilidad
del proceso:

1. La intervencion debe ser alta-
mente individualizada, considerando
la variabilidad en la etiologia y factores
personales y ambientales.

2. Las intervenciones deben pro-
longarse para asegurar la recupera-
cibn o mantenimiento de funciones
perdidas y prevenir estresores intercu-
rrentes.

3. Se requiere que las intervencio-
nes sean multidimensionales, abor-
dando aspectos fisicos, cognitivos y
sociales para preservar la indepen-
dencia.

4. Se insta a promover medidas
de apoyo que faciliten la adherencia
al plan de intervencion.

5. Laimplicacion de familiares y
cuidadores es imprescindible en este
proceso.

La tabla V detalla las intervenciones
terapéuticas propuestas para este sin-
drome'®,

Ejercicio

El gjercicio fisico se presenta como la
terapia mas eficaz para prevenir y
tratar la fragilidad, mostrando impacto
positivo en la mortalidad y la discapa-
cidad en la poblacion mayor. Al man-
tener la masa muscular, incrementar
la fuerza y funcionalidad, estabilizar la
densidad mineral 6sea, y favorecer el
metabolismo hidrocarbonado y la di-
namica cardiovascular, el ejercicio se
convierte en una herramienta integral.
Existen cuatro tipos principales: fuer-
za, resistencia, equilibrio y flexibilidad.
Programas de entrenamiento han de-
mostrado efectividad incluso en no-
nagenarios, subrayando que la edad
Nno es una barrera siempre y cuando
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los programas sean adaptados a las
caracteristicas individuales. Los pro-
gramas multicomponentes, con inter-
venciones duraderas y frecuencia ade-
cuada, han mostrado ser superiores,
y en este contexto, el programa VIVI-
FRAIL 2", respaldado por la Unién Eu-
ropea, proporciona un enfoque practi-
co y personalizable '®

Nutricién

La relacion entre malnutricion, ano-
rexia y pérdida de peso con la fragi-
lidad destaca la importancia de una
valoracion nutricional y una inter-
vencion apropiada. La eficacia de
la dieta mediterranea, las recomen-
daciones dietéticas y la suplementa-
cion oral, incluyendo vitamina D, hi-
droximetilbutirato (HMB) vy leucina,
ha sido demostrada, especialmente
cuando se combina con programas
de ejercicio fisico. La suplementacion
nutricional muestra un valor anadido
independiente, reduciendo la grasa in-
termuscular y mejorando la funcion fi-
sica, calidad de vida, composicion
corporal y biomarcadores de inflama-
cion e,

Polifarmacia

La polifarmacia se identifica como un
factor clave en el desarrollo de la fra-
gilidad, con una relacion bidireccional.
La prescripcion farmacologica en in-
dividuos fragiles debe realizarse con
precaucion, evitando farmacos po-
tencialmente inapropiados. La de-
prescripcién, basada en criterios va-
lidados como STOPP/START o los

Beers, y considerando el lag-time-to-
benefit, se presenta como una estrate-
gia cuidadosa para retirar farmacos o
reducir dosis en adultos mayores fra-
giles .

Reducir la Fragilidad en Pacientes
Sometidos a Terapia de Depriva-
cion de Androgenos (TDA)

En el contexto de enfermedad metas-
tasica, la DTA generalmente se admi-
nistra de manera continua, presentan-
do riesgos tanto en tratamientos de
duracion finita como indefinida. Un es-
tudio reveld que los adultos mayores
con cancer de prostata expuestos a
DTA experimentaron casi el doble de
riesgo de caidas. Sorprendentemen-
te, este aumento del riesgo persistio in-
cluso en pacientes que ya no estaban
bajo DTA, indicando que los efectos de
la DTA en la fragilidad no se revierten
por completo tras su suspension. Este
fendmeno puede atribuirse en parte a
la relacion entre la DTA 'y la sarcopenia,
donde la pérdida de masa magra pue-
de resultar dificil de reconstruir después
de la interrupcion de la DTA 4.

Aunque se presume que la optimiza-
cion nutricional, el ejercicio y la fisiote-
rapia reducen el riesgo de caidas, has-
ta el momento carecemos de ensayos
prospectivos de alta calidad. Actual-
mente, ensayos en curso como GET
FIT Prostate reclutan especificamen-
te a pacientes fragiles con cancer de
prostata, evaluando el uso de progra-
mas supervisados como el entrena-
miento de fuerza o Tai Ji Quan, espe-
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cialmente en aquellos con historial de
caidas en el ultimo afo o alto riesgo
de caidas. En consideracion de la in-
tensificacion de los inhibidores del re-
ceptor de andrégenos de segunda ge-
neracion en pacientes fragiles con alto
riesgo de caidas, se sugiere la consi-
deracion de abiraterona o daroluta-
mida en lugar de apalutamida y en-
zalutamida, ya que estos dos agentes
atraviesan la barrera hematoencefalica
y S€ asocian con un mayor riesgo de
caidas y fracturas “.
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7.3 PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA DE FRACTURAS
OSEAS EN EL ADULTO MAYOR CON CANCER DE PROSTATA

AVANZADO

Ana Lépez Iglesias
Fco. Javier Martinez Peromingo

INTRODUCCION

La incidencia y prevalencia del cancer
en mayores de 65 afnos ha aumentado
en los Ultimos anos a medida que tam-
bién ha aumentado la esperanza de
vida. El cancer de proéstata es el can-
cer mas frecuente y la segunda cau-
sa de muerte por cancer en varones'?
10, El riesgo de cancer de prostata au-
menta con la edad; alrededor del 60 %
de los casos de cancer de prostata se
diagnostican en personas de 65 anos
0 mas, teniendo su maxima inciden-
cia en varones de entre 50 y 70 anos.
Hay multiples tratamientos disponibles
en pacientes con cancer de prostata, y
éstos han ido evolucionando a lo largo
de los afos. Los tratamientos abarcan
desde la vigilancia activa, la reseccion
quirdrgica, la radioterapia y la terapia
de privacion androgénica (TPA). La pre-
valencia de esta enfermedad en adul-
tos mayores hace que el conocimien-
to de la evolucion de la enfermedad y
las terapias disponibles, cobren espe-
cial relevancia.

Por otro lado, es conocido que el de-
terioro de la salud 6sea comienza
aproximadamente a los 40-50 afnos.
Antecedentes familiares de osteopo-
rosis, tabaquismo, diabetes mellitus,

alcoholismo o el uso de determinados
farmacos incrementa el riesgo de os-
teoporosis. En los adultos mayores, el
uso de la densitometria 6sea o absor-
ciometria de rayos X de energia dual
(DXA), vy la herramienta FRAX, permi-
te la deteccion precoz de osteopo-
rosis y su tratamiento con el objetivo
de evitar complicaciones asociadas la
misma. Aunque se ha reconocido la
asociacion entre las terapias de priva-
cién androgénica utilizadas en el can-
cer de prostata (andlogos de GnRH) y
el riesgo de osteoporosis, la presen-
cia de ésta Ultima no se suele analizar
antes del inicio del tratamiento, y, con
frecuencia, el estudio de la osteoporo-
sis solo se lleva a cabo una vez se ha
producido una consecuencia grave de
la pérdida de masa 6sea, es decir, una
fractura®'®'", Las fracturas producen
un incremento significativo de mor-
bimortalidad en el primer afio tras la
misma; el coste que esto supone a ni-
vel de salud publica es marcadamente
superior al estudio y tratamiento pre-
coz de osteoporosis en pacientes que
reciben terapia de privacion androgé-
nica, ademas del coste psicosocial
que supone para el paciente y su fa-
milia, ya que generalmente una frac-
tura produce mayor dependencia fun-
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cional y asistencia para las actividades
de la vida diaria.

El objetivo de este capitulo es llamar
la atencion sobre la importancia de la
vigilancia y monitorizacion de la sa-
lud 6sea en pacientes con cancer de
prostata, contribuyendo a una mejoria
de su tratamiento y calidad de vida.

EPIDEMIOLOGIA
Incidencia de cancer de préstata

El cancer de prostata es el tumor ma-
ligno mas frecuentemente diagnosti-
cado entre varones en mas de la mi-
tad de los paises del mundo, siendo
mas destacable su incidencia en pai-
ses desarrollados®® . Segun los da-
tos obtenidos por la Asociacion Es-
panola Contra el Cancer (AECC) vy la
Asociacion del Cancer de Prostata, en
el aflo 2020 en Espana se registraron
33.341 casos de cancer de prostata
y 6.112 fallecidos por esta causa, si-
tuandose como el primer tumor mas
frecuente en hombres, siendo el se-
gundo cancer mas diagnosticado de-
trés del cancer colorrectal. A nivel glo-
bal, el cancer de prostata se posiciona
como el segundo cancer mas frecuen-
te en hombres y el quinto causante de
mortalidad en el mundo; 899.000 ca-
sos se diagnostican cada ano en el
mundo, sélo en Estados Unidos su-
mando 185.000 casos al ano. Los uni-
cos factores de riesgo determinantes
en la actualidad para este cancer son
la edad avanzada, el origen étnico y
los antecedentes familiares.

Incidencia de fracturas 6seas en
adultos mayores

El envejecimiento es un proceso con
importantes implicaciones socioeco-
némicas y asistenciales. Existe una in-
tima relacion entre la edad y la pérdi-
da de masa ¢sea, tanto en las mujeres
como en los varones. La osteoporosis
constituye uno de los sindromes ge-
riatricos mas relevantes y es la enfer-
medad metabdlica 6sea mas frecuen-
te en el adulto mayor. Se caracteriza
por una baja masa 6sea y un deterioro
de la microarquitectura del tejido 6seo
que conduce a un hueso fragil y a un
aumento del riesgo de fractura® 2. A
pesar de que es una enfermedad pre-
venible y tratable, la principal manifes-
tacion clinica es la existencia de una
complicacion que es la fractura, sien-
do la mas grave la fractura de cade-
ra. Segun el ultimo informe del Regis-
tro Nacional de Fractura de Cadera del
ano 2021, en el ano 2020 se produje-
ron 64.192 hospitalizaciones por frac-
tura de cadera en Espana (o que su-
pone una tasa aproximada de 14 por
cada 10.000 personas), con una mor-
talidad hospitalaria del 5,3%'2. La pre-
valencia global de fracturas osteopo-
réticas varia segun la region y el grupo
de edad, pero se estima que una de
cada tres mujeres y uno de cada cinco
hombres mayores de 50 afos sufriran
una fractura osteopordtica a lo largo
de su vida. Los estudios han destaca-
do que, en hombres, la incidencia de
fracturas aumenta considerablemente
después de los 75 afnos. Ademas, se
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ha encontrado que las mujeres tienen
una probabilidad de casi el doble de
sufrir fracturas por fragilidad compara-
da con la de los hombres, particular-
mente después de la menopausia.

Incidencia de fracturas 6seas en
pacientes con cancer de prostata

Los pacientes con cancer de prosta-
ta presentan un riesgo incrementa-
do de sufrir fracturas, especialmente
aquellos sometidos a terapia de pri-
vacion androgeénica (TPA). Esto se
debe a las metéastasis 6seas y a la os-
teoporosis inducida por el tratamien-
to hormonal. Un estudio retrospectivo
de cohorte en Olmsted County'®, si-
gui® a 742 hombres diagnosticados
con cancer de prostata entre 1990-
1999. Se observaron 482 fracturas en
258 hombres, lo que indica un riesgo
de fractura 1,9 veces mayor en com-
paracion con la poblacion general. El
riesgo de fractura fue aun mayor en
hombres tratados con TPA en com-
paracion con los no tratados. En otro
estudio prospectivo realizado en Aus-
tralia'® (Dubbo Osteoporosis Epide-
miology), se encontré que los hom-
bres con cancer de prostata tenian un
riesgo de fractura ajustado por edad
de 31,6 por 1000 personas-afo, ma-
yor que aquellos sin cancer. La inci-
dencia de fracturas fue aun mayor en
aquellos con TPA. La baja densidad
mineral dsea en el cuello femoral y la
tasa aumentada de pérdida 6sea fue-
ron predictores significativos de frac-
tura. Por ultimo, en un estudio reali-
zado en Lugo con 83 pacientes con

cancer de prostata recién diagnos-
ticado, el 30,1% tenia fracturas os-
teoporoticas previas. En este estudio
otros factores de riesgo prevalentes
incluyeron el consumo de alcohol y el
tabaquismo, y el déficit de vitamina D
fue muy comun (98.8%). La densito-
metria del cuello femoral en los pa-
cientes mostrd que el 8,9% tenia os-
teoporosis y el 54% osteopenia’®.

RELACION ENTRE CANCER DE
PROSTATA AVANZADO Y EL RIES-
GO DE FRACTURAS OSEAS

Hasta la pubertad no hay diferencias
entre géneros respecto a la fisiologia
del hueso. Desde que se inicia esta
etapa de la vida, la influencia de las
hormonas comienza a marcar diferen-
cias en la estructura del hueso; en los
varones se promueve una mayor apo-
sicion periostica, lo que lleva a huesos
mas grandes, con mayor perimetro
y volumen cortical respecto al hueso
de las mujeres'®. Esto lleva a que en
la edad adulta los varones tengan una
mayor masa 6sea y por lo tanto mayor
densidad mineral 6sea. Este patron di-
ferente de las caracteristicas del hue-
SO se relaciona con unos niveles séri-
cos mas elevados de testosterona en
varones. La testosterona se transfor-
ma en estrogeno a través de la enzi-
ma aromatasa, que se encuentra en
el tejido adiposo y el hueso'®. Por otro
lado, ademas de la diferencia de masa
Oseaq, la pérdida de ésta con la edad
se produce de una forma mas lenta en
varones respecto a las mujeres; esto
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se debe a que el descenso de los ni-
veles séricos de las hormonas sexua-
les, en este caso testosterona, es mas
gradual en varones'™®.

El cancer de prostata es un cancer
hormono-dependiente (androgénico).
Desde su descubrimiento en el ano
19418, la terapia de privacion andro-
geénica (TPA) se ha convertido en el pi-
lar del tratamiento en pacientes con
cancer de prostata localmente avan-
zado y cancer de prostata metasta-
sico, aunque el uso de esta terapia
se ha incrementado los Ultimos afios
también en pacientes con cancer de
prostata localizado. La TPA reduce la
morbilidad e incrementa la esperanza
de vida en pacientes con cancer de
prostata; dada la elevada incidencia
de esta patologia, el nimero de varo-
nes que reciben tratamiento hormonal,
y lo hacen durante un periodo de tiem-
po mas prolongado, se ha incremen-
tado los ultimos afnos. En general, mas
del 40% de los pacientes con nuevo
diagndstico de cancer de prostata re-
ciben tratamiento con agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropi-
nas (GnRH o también llamados ana-
logos de la hormona liberadora de la
hormona luteinizante, LHRH) como te-
rapia de inicio? &,

La hormona gonadotropina (GnRH) es
un péptido sintetizado a nivel del hipo-
télamo. Una vez sintetizada es trans-
portada a través de los axones neuro-
nales hasta la hipdfisis, donde lleva a
cabo la produccion de las hormonas
gonadotroépicas (luteinizante (LH) y fo-

liculo estimulante (FSH)), encargadas
de la sintesis de testosterona'®. Los
agonistas de GnRH utilizados en la te-
rapia del cancer de prostata se unen a
los receptores en la hipdfisis de forma
reversible, estimulando inicialmente la
secrecion de hormonas gonadotro-
picas, y por lo tanto de testosterona,
pero saturando posteriormente el re-
ceptor, con lo que los niveles de tes-
tosterona séricos alcanzan niveles vis-
tos en pacientes que han sufrido una
castracion quirdrgica'.

El tratamiento con los agonistas de la
hormona liberadora de la hormona lu-
teinizante (LHRH), o el uso de antian-
drégenos como la bicalutamida, son
eficaces y mejoran el prondstico de
los pacientes con cancer de prosta-
ta, pero pueden producir efectos se-
cundarios adversos; al tener un efecto
sobre las gonadotropinas. Producen
un rapido descenso de los niveles de
testosterona sérica (alcanzando nive-
les de hipogonadismo entre 30 y 90
dias tras el inicio del tratamiento'), lo
que lleva a la aparicion de efectos ad-
versos como la disfuncion eréctil, de-
terioro cognitivo, resistencia insulinica,
anemia, cardiopatia isquémica, pérdi-
da de masa muscular y disminucion de
masa Osea* 89", La absorcion Osea
viene determinada por una alteracion
de la regulacion de los osteoblastos y
osteoclastos, asociada fundamental-
mente al descenso de niveles de es-
trégenos asociado a la terapia de pri-
vacion androgénica. La resorcion dsea
excesiva lleva a una disminucion de la
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densidad mineral 6sea y una altera-
cion de la estructura del hueso, que
incrementa en riesgo de osteoporosis
y fracturas®'®. La osteoporosis en la
mayoria de los casos es asintomatica,
manifestandose clinicamente cuando
se produce la consecuencia mas gra-
ve derivada de la misma, una fractura,
siendo el hipogonadismo el factor de
riesgo mas frecuente en varones con
fractura de bajo impacto''. La inciden-
cia de fracturas por fragilidad en pa-
cientes en tratamiento con LHRH es
marcadamente superior respecto a
los pacientes con cancer de prostata
avanzado con metéstasis 0seas*.

La osteoporosis y las fracturas de fra-
gilidad en pacientes con cancer de
prostata avanzado en tratamiento con
TPA es de especial relevancia dado
que el riesgo de complicaciones aso-
ciado a la osteoporosis es mayor en
varones que en mujeres?; la mortali-
dad al afo de una fractura de cade-
ra es mayor en varones que en muje-
res, y la mortalidad en pacientes con
cancer de prostata avanzado en trata-
miento con TPA que sufren una fractu-
ra por fragilidad es superior a aquellos
sin fractura®. Las guias clinicas reco-
miendan evaluar el riesgo de osteo-
porosis en pacientes con cancer de
prostata avanzado en tratamiento con
TPA mediante la busqueda de facto-
res de riesgo como antecedente fami-
liar de osteoporosis, bajo peso, frac-
turas previas, consumo excesivo de
alcohol, tabaquismo, tratamiento glu-
cocorticoideo prolongado o niveles

bajos de vitamina D.

Tras el inicio del tratamiento oncoes-
pecifico, la pérdida de masa 6sea es
mayor durante los primeros 24 meses,
alcanzando un pico al afo de pérdi-
da en torno al 4-6% de densidad mi-
neral 6sea (DMQO)'°. Después de esta
pérdida inicial, la tasa se reduce a una
disminucion aproximada del 2% anual,
siendo superior a la pérdida de masa
Osea asociada a la edad, estimada en
torno al 0,5-1% anual'®'. Tras 10 afhos
de terapia se estima en un 14% de re-
duccién de DMO a nivel vertebral y un
28% a nivel de cuello femoral respecto
a varones del mismo grupo de edad'.
Por otro lado, la literatura muestra que
en torno a un 5-10% de los pacientes
en tratamiento con terapia de priva-
cién androgénica sufriran una fractu-
ra en los dos primeros afios de trata-
miento’®, incrementandose el riesgo a
mayor duracion de tratamiento.

Cambios en la densidad mineral 6sea

La fisiopatologia del cancer de pros-
tata se basa en la sefializacion andro-
génica, y el mecanismo subyacente a
la fractura inducida por TPA se asocia
a un incremento del recambio 6seo y
alteracion de la relacion masa grasa
y masa magra®. Durante un momen-
to de adaptacion al estrés, se produce
un intenso recambio 6seo y remodela-
cion influida por multiples factores, in-
cluyendo osteoblastos, osteoclastos y
el sistema hormonal. Por otro lado, la
terapia de privacion androgénica y los
cambios hormonales que produce se
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asocia a una modificacion de la com-
posicion corporal con mayor tenden-
cia a la obesidad'®, lo que se asocia
a un efecto deletéreo sobre la salud
Osea a través de la propia desregu-
lacion hormonal, el estrés oxidativo y
la inflamacién'®. Otras complicaciones
asociadas con frecuencia a la obesi-
dad, como es la sarcopenia, afectan a
la estructura 6sea, anadiendo un ries-
go de fractura a un hueso previamen-
te afectado’.

En un metaanalisis realizado en 2021°
se demostrd que todos los tipos de te-
rapia de privacion androgénica estan
asociados con un elevado riesgo de
fractura. Como ya se ha mencionado
previamente, los agonistas LHRH son
los principales causantes de la pérdi-
da de masa 6sea al disminuir los ni-
veles séricos de testosterona. Otras
terapias hormonales como los antian-
drogénicos (bicalutamida, nilutamida),
presentan un menor riesgo de fractura,
ya gque su mecanismo de actuacion es
distinto; compite con los andrégenos
enddgenos para unirse a sus recep-
tores en vez de reducir la produccion
de testosterona, por lo que el efec-
to supresor androgénico es menor®.
Los niveles més elevados de estroge-
nos y una menor pérdida de masa ma-
gra también contribuyen a una mayor
preservacion de DMO en pacientes en
tratamiento con antiandrogénicos en
vez de agonistas LHRH.

Aunque el tratamiento hormonal es
uno de los principales factores relacio-
nados con la pérdida de masa Osea

en varones con cancer de prostata, la
relacion entre la osteoporosis y el can-
cer de prostata no solo se debe al hi-
pogonadismo iatrogénico creado por
este tratamiento. Los pacientes con
cancer de préstata suelen ser mayo-
res y tienen mayor riesgo de malnu-
tricion y sedentarismo, factores tam-
bién relacionados habitualmente con
la osteoporosis''. Ademas, un porcen-
taje importante de esta poblacion pa-
dece déficit de vitamina D e hiperpa-
ratiroidismo secundario; la vitamina D
ademas de ser una hormona regula-
dora del metabolismo fosfocalcico,
se encarga de regular la maduracion
celular y la apoptosis en ciertos teji-
dos, incluyendo la glandula prostati-
ca''. Varios estudios epidemiolégicos
han demostrado la asociacion de dé-
ficit de vitamina D con el riesgo de de-
sarrollar cancer de prostata (Helsinki
Heart Study, 2000), objetivando ade-
mas baja densidad mineral Osea y
osteoporosis en pacientes con can-
cer de prostata previo al inicio de te-
rapia hormonal. Varios estudios sobre
la densidad mineral 6sea en varones
con cancer de prostata no metastasi-
co en tratamiento con TPA, muestran
una baja DMO y un metabolismo 6seo
alterado con incremento de la pérdi-
da de masa 6sea'®'" 5. La prevalen-
cia de osteoporosis en varones con
cancer de prostata previo al inicio de
tratamiento es elevada (4-38%)'5, lle-
gando a incrementarse la presencia de
osteoporosis hasta un 53% en estos
pacientes tras el inicio del tratamien-
to's. Por otro lado, ademas de su efec-
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to directo sobre el hueso, la testoste-
rona tiene distintas acciones a lo largo
del organismo: adultos mayores con
hipogonadismo tienen peor equilibrio
y mayor dificultad para levantarse de
una silla, por lo tanto, se incrementa el
riesgo de caida y de fractura. Ademas,
la testosterona atraviesa la barrera he-
matoencefalica, relacionandose con
cambios de humor y alteracion cogni-
tiva® ", lo que también puede ser un
factor de riesgo de caidas.

La alta prevalencia de osteoporosis y
fracturas en pacientes con diagnos-
tico de cancer de prostata avanzado
(especialmente en aquellos en trata-
miento con terapia de privacion andro-
génica), y el impacto que la presencia
de dichas fracturas supone sobre la
calidad de vida de los pacientes (incre-
mento de dependencia funcional, do-
lor secundario...), justifica el desarrollo
de estrategias de prevencion prima-
ria y secundaria de las fracturas 6seas
en pacientes con cancer de prostata

avanzado.

PREVENCION PRIMARIA

La fisiopatologia de la osteoporosis
es multifactorial. Hay un gran porcen-
taje de osteoporosis y fracturas 6seas
en varones con cancer de prosta-
ta avanzado incluso antes de iniciar
el tratamiento de privacion androgé-
nica’ '8, resultado de multiples facto-
res de riesgo como es la edad (mas
frecuentes ambas patologias en edad
avanzada), la fragilidad y el deterioro
funcional asociado a la propia enfer-
medad. Las terapias utilizadas en el
cancer de prostata alteran de forma
importante el metabolismo 6seo y la
composicion corporal, lo que lleva a
una pérdida de masa 6sea incremen-
tada'’.La tabla 1 muestra los princi-
pales factores de riesgo, tratamientos
y mecanismos patoldgicos asociados
a la osteoporosis en pacientes con
cancer de prostata'’.

La presencia de comorbilidades aso-

Tabla 1. Factores de riesgo de osteoporosis y fracturas

Factores de riesgo no modificables
* Edad avanzada

*  Sexo femenino

+ Etnia (asiatico o caucasico)

Antecedente personal o familiar de fractura

Factores de riesgo modificables

*  Sedentarismo

* Habito tabaquico

*  Consumo de alcohol excesivo
* Bajo indice de masa corporal

Déficit estrogénico (p.ej menopausia precoz)
Desnutricion o baja ingesta de calcio
Tratamiento glucocorticoideo crénico

Tratamiento crénico

*  Hormonoterapia (inhibidores de aromatasa,
agonistas GnRH, terapia de deprivacion
androgénica)

¢ Quimioterapia

Otros farmacos: antidepresivos, metotrexato,
acetato de megestrol, ciclosporinas, acido
valproico...

- 145 -



VALORACION GERIATRICA INTEGRAL EN EL PACIENTE FRAGIL...

ciadas y el tratamiento con glucocor-
ticoides y otros farmacos que pueden
disminuir la densidad mineral 6sea son
especialmente relevantes en pacientes
con cancer de prostata. A mayor tiem-
po en tratamiento en tratamiento con
corticoterapia a dosis elevadas, mayor
riesgo de osteoporosis; generalmente
dosis de mantenimiento de predniso-
na superiores a 7,5 mg al dia 0 5 mg al
dia durante mas de tres meses incre-
mentan de forma significativa el riesgo
de fractura™. Por otro lado, las frac-
turas por fragilidad estan asociadas a
traumatismos de baja energia, como
es una caida desde la propia altura;
el riesgo de fractura se incrementa en
pacientes con riesgo de caidas, por lo
que es importante revisarlas e identi-
ficar los factores de riesgo de caidas
que puedan favorecer una fractura

posterior.

Identificar el riesgo de presentar baja
densidad mineral 6sea en pacientes
con cancer de prostata es esencial,
dada la alta prevalencia de osteoporo-
sis en esta poblacion.

Medidas no farmacolégicas
a. Calcio y vitamina D

Mantener unos niveles adecuados de
calcio y vitamina D es esencial para
la salud 6sea. La dieta y la luz solar
son las fuentes principales de vita-
mina D; en paises con baja luz solar
la mayor parte del ano se ha demos-
trado que la mayoria de la poblacién
mayor no recibe suficiente vitamina D
para mantener niveles séricos ade-
cuados de forma exclusiva a través
de la dieta®. Todos los varones con

Tabla 2. Dosis recomendadas de vitamina D para tratar la insuficiencia o deficiencia

de vitamina D

Colecalciferol
(Vitamina D3)

Condicion

Insuficiencia de Vitamina D
(vit D entre 10y 30 ng/dl) = o 1.000-2.000 Ul diario
Deficiencia Severa de Vi-

tamina D (vit D < 10 ng/dl) | 50.000 Ul semanal

Leyenda: vit=vitamina;
pg=microgramos.

ng/dl=nanogramos

25.000-50.000 Ul mensual

Calcifediol
Dura-
(25-hidroxivi- » Frecuencia
cion
tamina D3)
266 pg cada 4-6 Segun indica-
3-4 semanas semanas cién médica
x6-8
266 pg semanal  semanas Semanal
decilitro;  Ul=  unidades internacionales;

Nota: Recomendaciones generales para pacientes de alto riesgo: Exposicion solar entre 15-20 mi-
nutos diarios con factor de proteccion solar (FPS) 15-30, segun latitud y factores de riesgo; Inges-
ta de alimentos con al menos 15-20 mcg (800 Ul) de vitamina D diaria; Suplementacion de calcio
si fuera necesario para asegurar una ingesta diaria de 1000-1200 mg; .Ejercicio fisico moderado

Basado en: Guia de buena practica clinica en Geriatria. Vitamina D en adulto mayor'8.
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cancer de prostata deben ser consi-
derados en riesgo de padecer osteo-
porosis, por lo que es necesaria una
intervencion precoz en la educacion
sobre un estilo de vida saludable a ni-
vel del hueso'" La edad y el cancer en
si pueden llevar a una alteracion de
la sintesis proteica y una menor res-
puesta a la misma. Esto esta asocia-
do con frecuencia a una menor inges-
ta de calcio y vitamina D secundaria al
malestar que genera la propia enfer-
medad o su tratamiento'®. Es nece-
sario asegurar niveles adecuados de
calcio y vitamina D, ya que ésta ul-
tima juega un papel fundamental en
la homeostasis fosfocélcica, esencial
para mantener una adecuada fuerza,
masa muscular y equilibrio’. Dada la
frecuencia del déficit de vitamina D,
la suplementacion con vitamina D de-
beria asociarse al tratamiento del pa-
ciente en la mayoria de los casos, con
dosis habitual de 800-1000 Ul de co-
lecalciferol al dia (calcitriol como for-
mula activa de vitamina D en caso de
deterioro de funcion renal), con el ob-
jetivo de alcanzar niveles por encima
de 50 nmol/L (20 ng/ml)'"'® asocian-
dose a una suplementacion con 1000
mg de calcio al dia. Dado que estos
pacientes tienen un diagnostico de
enfermedad neoplasica, antes del ini-
cio de suplementacion con calcio y
vitamina D es esencial determinar los
niveles séricos de calcio para descar-
tar hipercalcemia tumoral (aunque las
metastasis 6seas son frecuentes en
el cancer de prostata, la hipercalce-
mia es poco frecuente en el tipo de

metastasis que este tumor produce’.
a. Ejercicio fisico

El gjercicio ha demostrado ser bene-
ficioso en multiples aspectos relacio-
nados con el cancer, siendo una indi-
cacion principal de las guias clinicas.
Los efectos de distintos estudios so-
bre el efecto del gjercicio fisico sobre
la densidad mineral 6sea en pacien-
tes con cancer no han demostrado un
efecto significativo sobre la DMO a ni-
vel de cuello femoral o vértebra lum-
bar'®, Sin embargo, el egjercicio fisico
puede influir en la prevencion de frac-
turas, como, por ejemplo, mediante la
mejora del equilibrio y la reduccion del
riesgo de caidas. En diversos estudios
publicados en los Ultimos anos sobre
los beneficios del gjercicio en pacientes
en tratamiento con terapia de privacion
androgénica solo uno de ellos demos-
tr6 hallazgos sobre el impacto del ejer-
cicio sobre la densidad mineral Osea,
aunque la mayoria si concluyeron que,
al producirse una mejora en la fuerza 'y
el equilibrio del paciente, disminuye su
riesgo de caidas y por consecuencia su
riesgo de presentar fracturas.

Aunque hasta ahora no hay estudios
que demuestren beneficio en la pre-
vencion de fracturas en pacientes con
cancer de prostata, si se ha visto un
beneficio de realizar ejercicio de forma
regular sobre otros aspectos relacio-
nados con la enfermedad y su trata-
miento, como la ansiedad, la pérdida
de masa 6sea vy la disfuncion sexual'.

La actividad fisica puede dividirse en
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tres categorias: aerdbica o de resisten-
cia, fuerza y flexibilidad. Los pacientes
que reciben un programa combinado
de ejercicio de fuerza y resistencia, en
las etapas iniciales de tratamiento, pue-
den mantener la masa magra y redu-
cir la masa grasa durante los primeros
3 meses, frente a aquellos pacientes
que reciben el tratamiento habitual (sin
gjercicio fisico supervisado)'”. Combi-
naciones de ejercicios aerobicos su-
pervisados (ciclismo, marcha, correr),
dos o tres veces por semana, O ejer-
cicios en domicilio (fuerza, flexibilidad)
de tres a cinco veces por semana, du-
rante 4 meses, han demostrado reducir
de forma significativa la fatiga asocia-
da a la enfermedad y el tratamiento'’;
otros beneficios demostrados fueron
la reduccion de tension arterial sistoli-
ca y diastdlica, el incremento de masa
muscular y fuerza (medida a través de
prension manual) y la prevencion de
sarcopenia'”. Sin embargo, los ensa-
yos clinicos llevados a cabo en pacien-
tes con cancer de prostata que reciben
tratamiento con terapia de privacion
androgénica no demostraron efecto del
gjercicio fisico sobre la densidad mine-
ral 0sea a corto (3 meses) o largo pla-
zo (12 meses)". El colegio americano
de medicina del deporte (ACSM) reco-
mienda llevar a cabo 150 minutos a la
semana de ejercicio de intensidad mo-
derada, combinando 2 o 3 sesiones de
gjercicios de fuerza y flexibilidad, en pa-
cientes con diagnostico de cancer de
prostata, durante y tras finalizar el tra-
tamiento'”.

b. Otras medidas no farmacolégicas

Otras medidas que han tomado rele-
vancia en la prevencion de osteoporo-
sis en la poblacion general, y en par-
ticular en pacientes con cancer de
prostata avanzado, son el abandono
del habito tabaquico y la reduccion del
consumo de alcohol''. Mdltiples estu-
dios hanrelacionado el tabaquismo con
la progresion y recurrencia del cancer
de prostata, independientemente del
riesgo incrementado de osteoporosis y
fracturas asociadas. Las guias clinicas
recomiendan el uso de recursos es-
pecificos con el objetivo de apoyar
al paciente en el abandono del habi-
to tabaquico, con el objetivo de mejo-
rar su pronostico y riesgo de compli-
caciones''. Respecto al consumo de
alcohol hay pocos estudios en la ac-
tualidad que hayan relacionado el con-
sumo de alcohol con el prondstico de
los pacientes del cancer de prostata;
de hecho, en un estudio canadiense
de 829 hombres con diagnostico de la
enfermedad, no se pudo relacionar el
consumo total de alcohol con la mor-
talidad especifica asociada al cancer
de prostata'’. Sin embargo, y con los
datos limitados en pacientes con can-
cer de prostata, se recomienda redu-
cir el consumo de alcohol a maximo
una unidad al dia, dado que el consu-
mo excesivo de alcohol se ha relacio-
nado con patologias cardiovasculares,
dafno hepatico y riesgo de desarrollo
de otros canceres'".

Dada la cantidad de intervenciones que
se pueden llevar a cabo en pacientes
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con cancer de prostata y osteoporosis,
se considera necesario la integracion
del tratamiento desde una perspectiva
multidisciplinar, en la que se contemple
la colaboracion entre urélogos, onco-
logos, geriatras, enfermeras, fisiotera-
peutas, nutricionistas y otros profesio-
nales sanitarios en la implementacion
de estas medidas preventivas.

PREVENCION SECUNDARIA

El problema principal es tratar de iden-
tificar aquellos pacientes que tienen
alto riesgo de fractura y que por lo tan-
to deberian recibir tratamiento precoz
para la osteoporosis. Aunque existen
multiples terapias dirigidas a la salud
6sea, la osteoporosis, especialmente
en varones, sigue siendo una patolo-
gia infradiagnosticada e infratratada'®.
El'hecho de no lograr detectarla de for-
ma precoz genera un efecto negativo
sobre la calidad de vida y el pronoéstico
de los pacientes, especialmente aque-
llos con cancer de prostata avanzado.

El método convencional para identifi-
car pacientes que requieren tratamien-
to para la osteoporosis es la medida de
DMO a través de la DXA. Existe una es-
tandarizacion a través del “T-score”, el
cual proviene de la comparacion de la
DMO a nivel del cuello femoral del indi-
viduo con la de la poblacion joven del
mismo sexo. En 1994, la OMS estable-
Ci6 las categorias o criterios diagnos-
ticos de la osteoporosis sobre la base
de criterios epidemiolégicos que tienen
en cuenta la evolucion de los valores
de la masa 6sea con la edad (evalua-

dos mediante densitometria 6sea) y la
prevalencia e incidencia de las fractu-
ras osteoporoéticas en mujeres posme-
nopausicas de raza blanca®. El diag-
noéstico de osteoporosis se define con
una desviacion estandar superior a 2,5
por debajo de la densidad mineral 6sea
para esa poblacion, mientras que una
desviacion estandar entre 1y 2,5 se
define como osteopenia.

Sin embargo, hay estudios que han de-
mostrado la presencia de fracturas en
varones cuyo T-score no sugeria ne-
cesidad de tratar osteoporosis, espe-
cialmente en aquellos individuos con
baja densidad mineral 6sea. Para tra-
tar de identificar mejor a estos pacien-
tes y mejorar la evaluacion del riesgo de
fractura, se cred la herramienta FRAX
(Fracture Risk Assessment Tool). Esta
herramienta incluye otras caracteristi-
cas de los pacientes para detectar me-
jor aquellos que presentaban alto ries-
go de fractura, independientemente de
su densidad mineral ¢sea. Estas ca-
racteristicas adicionales son la edad, €l
sexo, la raza, el indice de masa corpo-
ral, el consumo de alcohol, el tabaquis-
mo, el tratamiento crénico con gluco-
corticoides, patologias como la artritis
reumatoide, antecedente personal o fa-
miliar de fractura por fragilidad (espe-
cialmente fractura de cadera) y osteo-
porosis secundaria (medicamentosa o
asociada a patologias que modifican
las caracteristicas del hueso como el
cancer de prostata)'®. Un estudio dise-
Aado para comparar la capacidad de
deteccion del riesgo de osteoporosis
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de la herramienta FRAX (de forma ais-
lada o asociada a la determinacion de
DMO) frente a la estandarizacion del T-
score, en pacientes con cancer de pros-
tata avanzado en tratamiento con tera-
pia de privacion androgénica, demostrd
que la herramienta FRAX era capaz de
identificar un mayor grupo de pacien-
tes con riesgo de fracturay, por lo tanto,
que precisaban de tratamiento para la
osteoporosis, frente a aquellos evalua-
dos Unicamente mediante el T-score'®,
En la figura 1 se muestra una adapta-
cién del algoritmo terapéutico publica-
do en “Clinical and Translational oncolo-
gy” en el ano 2022'% sobre el manejo de
los pacientes con céancer de prostata y
pérdida de masa ¢sea asociada al trata-
miento de privacion hormonal.

Medidas farmacoldgicas:

El tratamiento principal de la osteopo-
rosis en la poblacion general esta ba-
sado sobre dos grupos terapéuticos:
el tratamiento antirresortivo (bifosfona-
tos y anticuerpos monoclonales) y el
tratamiento osteoformador®.

a. Antirresortivos

Los bifosfonatos son el tratamiento
principal de la osteoporosis inducida
por privacion hormonal en varones con
cancer de prostata avanzado en trata-
miento con antiandrogénicos'"'S. Una
revision sistematica y metaanalisis re-
ciente?' sobre 14 ensayos clinicos de-
mostrd el efecto protector de bifos-
fonatos sobre la pérdida de densidad

Figura 1

CANCER DE PROSTATA EN TRATAMIENTO
CON TERAPIA HORMONAL ASOCIADA A
PERDIDA DE MASA OSEA

!

* Identificar factores de riesgo* de

is (edad avanzada, tabaquismo, IMC
<20, antecedente de fracturas por fragilidad, comorbilidades
*  Uso de herramienta FRAX (u otra escala validada para valorar riesgo de fractura)

P

Medidas no farmacolégicas = Repetir

DENSITOMETRIA

T farmacolégico + medid

densitometria a los dos afios salvo

no farmacolégicas = Repetir

aparicion de fractura

T-score entre — 1y -2,5y otros f: de q

riesgo* o FRAX >3% para fractura de
cadera

¥

T far, logico + medid:
no farmacolégicas = Repetir
densitometria cada afio los dos primeros
afios y posteriormente cada 2 afios salvo
presencia de comorbilidades o aparicion
de fractura
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mineral 6sea en pacientes con cancer
de préstata no metastasico en trata-
miento con terapia de privacion andro-
geénica, objetivando un incremento de
DMO a nivel lumbar y cuello femoral
tras 12 meses de tratamiento. No hay
ningun bifosfonato que tenga esta in-
dicacion por ficha técnica, la mayoria
de los estudios se habian llevado me-
diante zoledronato intravenoso, pami-
dronato y alendronato oral, con menor
frecuencia, risedronato’" 2. No se han
demostrado diferencias entre el uso
de bifosfonato oral e intravenoso dada
la baja frecuencia de fracturas en es-
tos estudios?'. Es esencial la monito-
rizacion de los efectos adversos aso-
ciados a bifosfonatos, especialmente
complicaciones como el deterioro de
funcion renal, hipocalcemia y osteone-
crosis mandibular; éste Ultimo efecto
adverso es mas frecuente en pacien-
tes con metastasis 6seas que reciben
dosis mensuales de zolendronato in-
travenoso durante periodos mas pro-
longados de tiempo'.

El denosumab es un anticuerpo mo-
noclonal dirigido al ligando RANK-L.
El objetivo de este farmaco es inhibir
la diferenciacion, proliferacion y acti-
vidad de los osteoclastos, reducien-
do asf la absorcion 6sea. En un ensa-
yo clinico llevado a cabo en pacientes
mayores de 70 afos con cancer de
prostata y baja densidad mineral 6sea,
que habian recibido cirugia de castra-
cion (orquiectomia) o se encontraban
en tratamiento con agonistas GnRH,
se observd una reduccion del riesgo

de fracturas vertebrales tras 12 me-
ses de tratamiento con denosumab
versus placebo™. De forma afadida
se objetivd un incremento progresivo
de la densidad mineral ¢sea a nivel de
columna lumbar, cuello femoral y ra-
dio distal durante el primer mes de tra-
tamiento. Los efectos adversos aso-
ciados al tratamiento con denosumab
son la hipocalcemia, diarrea y ecce-
ma, también pudiendo presentar os-
teonecrosis mandibular, pero con sig-
nificativa menor incidencia respecto a
los bifosfonatos.

b. Osteoformadores

Los farmacos osteoformadores pueden
estimular la diferenciacion, funcionalidad
y supervivencia de los osteoblastos; es-
tos farmacos incluyen la teriparatida
(forma recombinante de la hormona
paratiroidea (PTH)), la abaloparatida
(andlogo del receptor PTHrP) y el
anticuerpo monoclonal romozosumab.
El uso de estos farmacos en pacientes
con céancer recibiendo terapia hormonal
esta generalmente contraindicado o es
restrictivo™. De hecho, aunque no hay
una contraindicacion para el uso de ro-
mozosumab en pacientes oncoldgicos,
uno de los criterios de exclusion del en-
sayo pivotal del mismo era el antece-
dente de cancer. A pesar de lo previo, el
uso de osteoformadores se puede va-
lorar de forma excepcional en pacien-
tes con alto riesgo de fractura en caso
de osteonecrosis mandibular o fracturas
atipicas, pudiendo facilitar la resolucion
de ambos eventos adversos'®. En gene-
ral, el uso de teriparatida en varones con
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cancer de prostata se limita al tratamien-
to de pacientes con osteoporosis muy
grave, con multiples factores de riesgo
concomitantes, varias fracturas por fra-
gilidad y/o ineficacia de tratamiento anti-
rresortivo previamente pautado.

Como resumen, el uso de bifosfona-
tos orales es considerado el tratamien-
to de primera linea de la osteoporosis
en pacientes con cancer de prosta-
ta dada su eficacia, seguridad, acce-

sibilidad y coste-eficiencia. En pacien-
tes con contraindicacion para el uso de
bifosfonatos (especialmente patologia
gastrointestinal o enfermedad renal), o
pacientes con alto riesgo de fractura
que han sufrido una encontrandose en
tratamiento con bifosfonatos, se pue-
den valorar otras alternativas basando-
se en las caracteristicas del paciente y
su preferencia (principalmente denosu-
mab)'®. En la tabla 3 se presentan las
indicaciones de la guia NICE?® del tra-

Tabla 3. Indicaciones de tratamiento de osteoporosis en pacientes con cancer de
prostata segun guia NICE (The National Institute for Health and Care Excellence’s)

No ofrecer de forma rutinaria tratamiento con bifosfonatos para prevenir la osteoporosis en pacientes con
céancer de prostata y terapia de privacion androgénica (TPA)

guias NIC de osteoporosis

Evaluar el riesgo de fractura en pacientes con cancer de prostata en tratamiento con TPA, siguiendo las

terapia de privaciéon androgénica.

Ofrecer tratamiento con bifosfonatos en pacientes diagnosticados de osteoporosis y en tratamiento con

Considerar denosumab en pacientes en tratamiento con TPA y diagndstico de osteoporosis si los bifosfo-
natos estén contraindicados o no tolerados.

Tabla 4. Medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas para la prevencion y tratamiento
de la osteoporosis en pacientes con cancer de prostata

Medidas no farmacologicas
Abandono del hébito tabaquico

Reduccién del consumo de alcohol

Reduccion del consumo de cafeina
Evitar sedentarismo
Medidas de prevencion de caidas

Dieta equilibrada: aporte adecuado de calcio y vitamina D

Ejercicio fisico de resistencia

Medidas farmacolégicas

Agentes antirresortivos:

*  Bifosfc (4cido
2zoledrénico)

¢ Denosumab

lendronico, 4cido risedrénico, dcido ibandrénico, cido

Agentes osteoformadores:
¢ Teriparatida

*  Abaloparatida

*  Romozosumab
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tamiento de osteoporosis en pacientes
con diagndstico de cancer de prostata.

Por ultimo, en la tabla 4 se puede obser-
var un resumen de las medidas farma-
coldgicas y no farmacoldgicas en la pre-
vencion y tratamiento de los pacientes
con osteoporosis y cancer de prostata.

Tratamiento quirdrgico y rehabili-
tacion:

El manejo quirdrgico de cualquier frac-
tura, especialmente aquellas por fragi-
lidad, sigue una serie de principios's:
(1) Restaurar la relacion anatomica en-
tre los fragmentos, (2) Fijacion ade-
cuada que otorgue estabilidad segun
el tipo de paciente vy fractura, (3) Pre-
servacion de adecuado riego sangui-
neo al tejido, y (4) movilizacion precoz
del paciente y la zona afectada para
evitar complicaciones’@.

a. Manejo quirargico

Dentro del tratamiento de las fracturas
por fragilidad, una de las técnicas mas
utilizadas en un hueso fragil como es
el hueso osteoporotico, es el uso de
sistemas de bloqueo de angulo esta-
ble; tienen un punto de fijacion anadi-
do entre el tornillo y el material de os-
teosintesis en si, lo que incrementa la
resistencia de dicho hueso. La ten-
dencia en estas fracturas es a utilizar
implantes mas largos que protegen el
hueso, especialmente en casos con
posibilidad de enfermedad metastasi-
ca's. Otra técnica utilizada para el ma-
nejo de estas fracturas es la cemen-
tacion en las areas del implante para

ayudar a la transferencia de carga a
través de tornillos canulados disefa-
dos de forma especifica. Esta técnica
se utiliza especialmente en fractura de
cadera, pero también en fracturas ver-
tebrales, donde se inyecta el cemen-
to en la cavidad vertebral, creandose
un efecto expansor que reduce la mo-
vilidad a nivel microscépico en la frac-
tura, incrementando la resistencia del
hueso trabecular a la compresion's.

b. Rehabilitacion

Después de la fijacion de la fractura,
el hueso deberia ser lo suficientemen-
te estable para favorecer una carga y
movilizacion precoz. El efecto de llevar
a cabo ejercicio de forma precoz tie-
ne distintas ventajas, reduciendo prin-
cipalmente la morbimortalidad, ade-
mas de mejorar el equilibrio y reducir
el riesgo de caidas vy, por tanto, nue-
vas fracturas.

CONCLUSIONES Y RECOMENDA-
CIONES PARA FUTURAS INVESTI-
GACIONES

Si bien las ultimas décadas ha habi-
do grandes avances en el tratamiento
oncoldgico de los pacientes con can-
cer de prostata, este avance no se ha
visto acompanado de una mejoria del
tratamiento de la osteoporosis, tan in-
timamente relacionada con la propia
enfermedad y sus tratamientos. Es ne-
cesario continuar educando a los pro-
fesionales de la salud y a los pacientes
sobre la prevencion de la osteoporo-
sis y el manejo de las fracturas. Se ob-
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Tabla 5. Tratamiento farmacoldgico para la osteoporosis en pacientes con cancer de

prostata

Mecanismo de

Dosis Recomen-

Tratamiento L. Duracion = Observaciones
Accion dada
Bisfosfonatos Pamidronato: 60 mg . Eficaces en hom-
) Aumentan la IV cada 3 meses; Segun o
(Pamidronato, N ) ‘. L s bres en ADT
P DMO*, previenen Acido Zoledrénico: | evaluacion .
Acido P o para cancer de
. pérdida 6sea 4 mg IV cada 3 médica .
Zoledrénico) prostata.
meses
Util en
Anticuerpo mono- o mg subcutaneo Segurjl osteopprosns
Denosumab clonal que inhibe evaluacion = secundaria a ADT
cada 6 meses o !
RANKL médica en carcinoma de
prostata.
Recomendado
Suplementa- ) . ) para todos los
P . Necesario parala | Segun las necesida- . .
cion de Calcio B o Continuo pacientes, espe-
L salud 6sea des individuales .
y Vitamina D cialmente aquellos
con baja DMO.
Aprobados para
SERMs™* Aptuan como ago- . Segtn la osteoporps§ .
. nistas/antagonistas = Uso fuera de ficha i posmenopausica;
(Raloxifeno, . evaluacion .
) de los receptores técnica - pueden conside-
Toremifeno) . médica
de estrogeno rarse para uso
fuera de ficha.
Terapia de . >
Reemplazo de Segun prescripcion Segin Opcion para man-
) Mantienen DMO P evaluacion | tener la DMO en
Estrogeno y médica -
médica hombres en ADT.

Bicalutamida

Leyenda: *DMO: densidad mineral dsea; **ADT: terapia de privacién de andrégenos; **SERMs: Moduladores selectivos

del receptor de estrégeno

serva una importante falta de conoci-
miento de la relacion del cancer y la
osteoporosis, por lo que debe haber
un esfuerzo continuo para mejorar las
herramientas de diagnostico y evalua-
cion de riesgos, como la herramien-
ta FRAX, para una estratificacion mas
precisa. Por otro lado, es precisa mas
investigacion en la eficacia y disponibi-
lidad de tratamientos antiosteoporoti-

cos, especialmente en la combinacion
de tratamientos antirresortivos y os-
teoformadores. Otras areas de mejora
son aquellas relacionadas con la iden-
tificacion precoz de aquellos pacien-
tes en riesgo inmediato de fractura o
el seguimiento y la adherencia al trata-
miento a largo plazo.

El futuro del manejo de la osteoporo-
sis, especialmente en el contexto del
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cancer de prostata avanzado, es pre-
visible que se centre en la optimiza-
cion de las estrategias preventivas y
terapéuticas, asi como en la mejora de
las técnicas quirdrgicas y protocolos
de rehabilitacion. Se anticipa un avan-
ce en los biomateriales y las técnicas
de osteosintesis para mejorar la ges-
tién de las fracturas en huesos osteo-
poréticos, donde los protocolos de re-
habilitacion personalizados jugaran un
papel crucial para minimizar la morbi-
lidad y promover la recuperacion fun-
cional. La investigacion futura podria
enfocarse en la identificacion de mar-
cadores bioldgicos para predecir la
respuesta al tratamiento y la suscep-
tibilidad a fracturas, esperandose que
la telemedicina y las tecnologias digi-
tales mejoren el seguimiento y la adhe-
rencia al tratamiento en pacientes con
osteoporosis y cancer de prostata.
Dentro de los desafios a los que nos
tendremos que enfrentar encontramos
la resistencia a la terapia farmacologi-
ca y las limitaciones de los tratamien-
tos actuales, que deberan abordarse
a través de la innovacion terapéutica.
Ademas, la carga econdmica del tra-
tamiento de la osteoporosis y las frac-
turas relacionadas seguira siendo un
desafio, requiriendo modelos de aten-
cién mas costo-eficientes. Por ultimo,
dado el envejecimiento de la poblacion
y el incremento de diagnoéstico de can-
cer de prostata, la colaboracion entre
oncologos, geriatras, urélogos, endo-
crindlogos, y cirujanos ortopédicos es
fundamental para abordar de manera
efectiva la complejidad del manejo de

la osteoporosis en pacientes con can-
cer de prostata.
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7.4 PREVENCION Y MANEJO DE CAIDAS Y ULCERAS POR
PRESION EN EL ADULTO MAYOR CON CANCER DE PROSTATA

AVANZADO

Maria Caridad Arenas Martinez
Ana Isabel Hormigo Sanchez

PREVENCION Y MANEJO DE CAi-
DAS EN EL PACIENTE CON CAN-
CER DE PROSTATA AVANZADO.

Introduccién. Guia Mundial para la
Prevencién de Caidas en el Adulto
Mayor

Se define caida como un evento fortui-
to en el cual una persona queda en el
suelo o en un nivel inferior (1). Anual-
mente, ocurre en un 30% de los adul-
tos mayores de 65 anos (2), siendo
ademas las consecuencias mas gra-
ves en este grupo etario. Las caidas,
y las lesiones relacionadas con estas,
son un grave problema de salud debi-
do a que conllevan un importante au-
mento de morbimortalidad posterior,
generan discapacidad y elevan el ries-
go de hospitalizacion e institucionali-
zacion (3). Por lo que resulta prioritario
realizar un despistaje, estudio y trata-
miento de las mismas para paliar sus
consecuencias.

En todo paciente mayor, en cual-
quier ocasidon que acuda a consulta,
0 en la revision anual, se deberia reali-
zar un despistaje del riesgo de caidas
con la siguiente pregunta: jse ha cai-
do en el ultimo ano? Para aumentar la
sensibilidad de deteccion también se

puede preguntar si se ha sentido ines-
table o con miedo de caerse en el Ul-
timo afio. Si la respuesta es positiva,
se debe comenzar una valoracion del
riesgo con los test de velocidad de la
marchay el test “levantate y anda” (Ti-
med up and go test) que cuentan con
un grado de recomendacion 1 para la
estratificacion del riesgo en bajo 0 mo-
derado (4). En aquellos casos que la
caida haya presentado consecuen-
cias, en los adultos mayores que ha-
yan presentado mas de dos caidas al
ano, o en los que hayan presentado
imposibilidad de levantarse o perdida
de consciencia secundaria, las caidas
se estratificaran como severas y ame-
ritarian una valoracion multifactorial.

En la figura 1 se muestra el resumen
sobre deteccion y estratificacion.

Peculiaridades del tratamiento hor-
monal y su relacién con aumento de
osteoporosis, sarcopenia y fragilidad

El blogueo hormonal es la piedra an-
gular del tratamiento del cancer de
prostata avanzado. De igual mane-
ra se ha demostrado que el bloqueo
androgénico predispone a la pérdida
de densidad mineral 6sea (DMO) con
la consiguiente osteopenia, osteopo-
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Figura 1. Prevalencia de Malnutricion en Poblacion Mayor segun el Mini Nutritional Assessment
y el Ambito de Atenciéne.

Deteccitn casual de casos Requiere asistencin sanitaria por caida
Revision médica anual o dafo relacionado
médico (si (Riesgo del 70% de tener = lcuida durante ¢l
(Riesgo del 30% de wener 2 | caida durante ¢l ano aio siguiente)
siguiente)

12 MESFS?
©. para mayor sensibilidad, usar las
3 pregunias clave

e Valoracion de ln gravedad de la caida (con una
s suficiente)

* Dano

e > 2 caidas durante cl dltimo afio

© Fragilidad

e Tumbado en ¢l suelo/sin poder levantarse

o Pérdida de conscicncin/sospecha de sincope*

eocidad de dea

© altemativamente TUG

>15s

Riesgo medio Riesgn alto
Objetivo: anmné- primaria Objetive: Prevencion secundaria para Objctive: Prevencién secundaria
1 mejorar un factor de riesgo mayor ¥ tratamiento
* Formacion sobre ka prevencion de eaidas '« Ejercicios individualizados de equilibrio, Evaluacién del riesgo
e Aconsejar el ejercicio fisico deambalacién y faereat multifactorial de caidas
( "
*Formacion sobre la prevencion de caidas ‘
Interyenciones
Texto del algoritmo individuslizadas
= Arzul = punto de entrada ‘

T Revision al ado
- Rojo = en riesgo | yieas I | seguimicato catrc os 30y 90 diss— |

- Verte = riesgo bajo

Notas: 3 preguntas clave: cualquier respuesta afirmativa a a) ¢ Se ha caido durante el
ultimo afno? b) Se siente inestable al estar de pie o caminar? o c) ;Tiene miedo a
caerse? conduce al paso de "gravedad de la caida". Gravedad de la caida; la caida
con dafio (lo suficientemente grave como para necesitar valoracion médica), quedarse
en el suelo sin posibilidad de levantarse, o perder la consciencia/sospecha de sincope.
Fragilidad: Las herramientas habitualmente utilizadas para valorar la fragilidad incluyen
el Fenotipo de fragilidad y la Escala de fragilidad clinica. * En caso de sospecha de
sincope habria que poner en marcha la valoracion/manejo del sincope. +Los ejercicios
para el equilibrio/fuerza de las piernas deberian recomendarse al grupo intermedio. La
evidencia demuestra que unos ejercicios para el equilibrio complejos son mas efectivos
para la prevencion de las caidas. ++Las personas con alto riesgo de caidas pueden
experimentar un rapido deterioro, por lo que se recomienda un seguimiento inmediato y
un asesoramiento sobre la frecuencia de la consiguiente utilizacion de los servicios
sanitarios. TVG: test "levantate y anda" cronometrado.

Fuente: Guia de recomendaciones en prevencion de caidas en las persona mayor institucionali-
zada. Ed. Direccion General de Coordinacion Sociosanitaria. Comunidad de Madrid. Mayo-2023
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rosis, y aumento del riesgo de fractu-
ra (5). Esta consecuencia del bloqueo
hace mas importante si cabe el des-
pistaje y la valoracion de las posibles
caidas, como agente desencadenante
en la mayoria de los casos de fractu-
ras, asi como de la probable osteopo-
rosis que de manera paralela, se ge-
nera con el tratamiento hormonal.

En cuanto a la sarcopenia, definien-
do ésta como un trastorno progresivo
y generalizado del musculo esqueléti-
co que implica una pérdida acelerada
de masa y funcién muscular (6), en-
contramos una marcada diferencia de
prevalencia entre la poblacion general
y los pacientes con cancer de pros-
tata. En la poblacion general, la pre-
valencia de sarcopenia y sarcopenia
grave es del 10% al 27% y del 2% al
9% respectivamente (7). Por el contra-
rio, en hombres con cancer de prosta-
ta temprano y avanzado la prevalen-
cia registrada es de 51,9% y 76,1%,
respectivamente (8).Dado que la sar-
copenia se asocia con resultados ad-
versos que incluyen caidas, deterioro
funcional, fragilidad y mortalidad, re-
sulta importante realizar valoracion y
tratamiento de la misma en este sub-
grupo de pacientes (6).

El bloqueo androgénico estéa asocia-
do con el desarrollo de los principales
componentes individuales de la fragili-
dad definida por el fenotipo de Fried.
Incluyendo pérdida de masa muscular
(9) debilidad, fatiga (10) disminucion
de la velocidad de la marcha (10, 11)
e inactividad.

Manejo y Tratamiento

En primer lugar, y como en cualquier
adulto mayor se debe realizar cribaje
de caidas y asesoramiento del mismo
en la consulta.

Existen diferentes programas comu-
nitarios que buscan detectar la fragili-
dady el riesgo de caidas en pacientes
de la comunidad, para de esta mane-
ra realizar un correcto abordaje. Entre
ellos cabe destacar el documento de
consenso sobre prevencion de la fra-
gilidad del Ministerio de Sanidad, ac-
tualizado en 2022 (figura 2).

Debido a la complejidad de los mis-
mos a continuacion se plantea una
propuesta de abordaje sencilla basa-
da en la evidencia previa.

PROPUESTA DE ABORDAJE
*Deteccidén precoz. Anamnesis.

1) ¢Se ha caido en el Ultimo afo?,
pudiendo completar esta primera
pregunta con: ¢Se ha sentido ines-
table cuando se ha puesto de pie
o al caminar? ¢Ha tenido miedo de
caerse?

*Estratificacion del riesgo.

Para establecer si el riego es leve o
moderado se recomienda realizar al-
guno de estos dos test:

1) Velocidad de la marcha.

Con un cronometro y dos marcas,
realizar el céalculo de la misma. Ha-
bitualmente para esta evaluacion se
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Figura 2. Documento consenso deteccion fragilidad en pacientes atendido en la comunidad

*Preferantemente enmarcado en una valoracin multidimensional (valoracion geriétrica integral "VIGI)

Fuente: Documento de consenso sobre prevencion de la fragilidad en la persona mayor (2022)

utiliza la distancia de 4 metros. Una
velocidad <0.8 m/seg predice un
mayor riesgo de caidas. La veloci-
dad de la marcha por su facilidad de
aplicacion y su valor predictivo (12)
es un test que deberiamos priorizar
en Geriatria y extender en el resto de
especialidades que atienden al pa-
ciente mayor.

2) Timed up and go test (13).

Consiste en medir el tiempo que tarda
la persona en levantarse de una silla
con reposabrazos, caminar 3 metros,
girarse y regresar a la silla y sentarse;
se tiene que hacer la prueba una vez
a modo de prueba y luego dos veces
siendo cronometrado. Se estima ma-
yor riesgo de caidas cuando su dura-
cion es mayor de 15 segundos.

La caida se estratifica como de alto
riesgo si asocia alguna de estas otras
caracteristicas:

—Ha producido dafios por los
cuales ha acudido a consulta
meédica.

— Ha tenido mas de 2 caidas.

— Si en alguna de las caidas ha
permanecido en el suelo.

— O si ha presentado sincope en
alguna de ellas.

*Recomendaciéon de prevencion
de caidas y de ejercicio fisico

A todos los pacientes se le deberia
proporcionar consejos sobre cdmo
mantener una movilidad segura y opti-
mizar el funcionamiento fisico.
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*Recomendacién ejercicio multi-
componente.

En los pacientes con riesgo modera-
do-grave, se deberia prescribir ejerci-
cio multicomponente (fuerza/aerébi-
co/equilibrio/flexibilidad) tres veces a
la semana, con intensidad creciente
al menos 12 semanas (14). En los ul-
timos anos, y partiendo del hecho de
que los hombres mayores con cancer
de prostata cominmente se ven afec-
tados por reducciones en la masa ma-
gra y la condicion fisica en relacion a
la terapia de privacion de andrégenos
(TDA) (15, 16) con peores resulta-
dos de salud entre los que se incluy-
en aumento de fragilidad, sarcopenia
y caidas. En este sentido se han desa-
rrollado multitud de ensayos para in-
tentar disenar las mejores estrategias
de abordaje de estos problemas.

A este respecto, en el metaanalisis de
Pedro Lopez et al (17) se revisan ensa-
yos con intervenciones de ejercicio de
resistencia supervisados y sus resulta-
dos en masa magra, fuerza muscular,
y funcion fisica con un total de 560 pa-
cientes en tratamiento con TDA. Con
una media de edad de 69.5 anos se
observaba una mejora significativa en
la velocidad de la marcha. Si bien es
cierto que la mejoria mas significativa
de masa muscular es en los pacien-
tes mas jovenes. Ademas, en la actua-
lidad existen protocolos como el GET
FIT Prostate (18) en el que se inten-
ta generar evidencia de como el ejer-
cicio representa un enfoque no farma-
colégico para mitigar el problema de

las caidas experimentadas entre los
hombres tratados con bloqueo andro-
génico.

*Valoracion multifactorial.

En el paciente con riesgo elevado de
caidas, ademas de las recomendacio-
nes previamente realizadas seria im-
portante presentar atencion a otros
factores que pueden empeorarlas.
En el caso que nos ocupa, seria bue-
no considerar a los pacientes como
de alto riesgo al presentar un aumen-
to del riesgo de osteoporosis (5) y por
ello mas riesgo de peores resultados
de salud con las caidas.

A continuacion, se resumen algunos
de estos otros puntos a considerar en
la valoracion multifactorial:

1) Revision de la medicacion (1). Evitan-
do medicacion potencialmente ina-
propiada, para ello se recomienda uti-
lizar los criterios STOPP/START (19)
o STOPPFall (20). Debemos destacar
los farmacos potencialmente inapro-
piados que afectan al sistema uroge-
nital, prestando especial importancia
a los antimuscarinicos sistémicos en
presencia de deterioro cognitivo, glau-
coma de angulo estrecho (riesgo de
exacerbacion) o estrefiimiento. A los
blogueantes alfa-1-adrenérgicos (ex-
ceptuando la silodosina) en presencia
de hipotension ortostatica sintomatica
0 antecedentes de sincope (riesgo de
desencadenar sincopes de repeticion)
y el uso de mirabegrén en presencia
de hipertension labil o grave.
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3) Realizar recomendaciones de
adaptaciones en el hogar para hacer
un lugar seguro de caidas (21).

4) Revision de potenciales problemas
a nivel cardiovascular. Con especial in-
terés en descartar hipotension ortosta-
tica y alteraciones del ritmo cardiaco.

5) Revision de problemas vestibula-
res. Valorar evaluacion por especialis-
tas en otorrinolaringologia.

6) Tratamiento de problemas visuales.
Valorar evaluacion por especialistas en
oftalmologia.

7) Adecuado tratamiento del dolor.
Teniendo especial cuidado con el tra-
tamiento con opioides por poder es-
tos aumentar el riesgo de caidas (22).

8) Suplementacion de vitamina D si
existe déficit de la misma.

*Valoracion del Riesgo de Fractu-
ras y Tratamiento Antirresortivo.

La herramienta de evaluacion del ries-
go de fractura (FRAX®) es la herra-
mienta de prediccion del riesgo de
fracturas mas comunmente utilizada
en todo el mundo (http://www.she-
ffield. ac.uk/FRAX/), y esté disponible
gratuitamente en mas de 70 paises
(28). Recientemente, en el estudio de
Carrie Ye et al se concluyé que FRAX
se puede utilizar para predecir ries-
go de fracturas en hombres con can-
cer de prostata (24). Las fracturas os-
teopordticas en hombres con cancer
de prostata confieren mayor riesgo de
mortalidad (25) y dado que existen tra-

tamientos efectivos para tratar la os-
teoporosis es imperativo que los hom-
bres con alto riesgo de fractura sean
identificados y tratados. Debido al
riesgo asociado de aumento de osteo-
porosis secundario al tratamiento hor-
monal, es razonable medir la densidad
mineral 6sea a través de densitometria
Osea (DXA), y segun resultados con-
siderar tratamiento antirresortivo con
bifosfonatos (orales o intravenosos) o
denosumab en cualquiera de las si-
guientes condiciones (figura 3): (26)

e Fracturas por fragilidad Osea
previas o actuales, independien-
temente de la densidad mineral
6sea (DMO).

e Osteoporosis por DXA (T-score
<-2,5 DE en columna lumbar, cue-
llo femoral o cadera total).

e Alto riesgo de fractura segun
las caracteristicas especificas del
pais: Frax® umbral (es decir, >3%
para fractura de cadera, y >7,5%-
10% para fractura mayor en Es-
pana).

ULCERAS POR PRESION EN
EL PACIENTE CON CANCER DE
PROSTATA AVANZADO

Introduccion y definicidon

Se denomina Ulcera por presion (UPP)
a aquella lesion en la piel, o en el te-
jido subyacente, de origen isquémico
producida por el dafo tisular por pre-
sion, rozamiento o friccion prolonga-
da (o una combinacion de ambas) de
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Figura 3. Algoritmo de valoracion y manejo del ri
cer de prostata

esgo de osteoporosis en pacientes con can-

I Patients with prostate cancer on hormonal treatment |

* Optimal lifestyle: nutrition, physical exercise, stop smoking, etc.

+ Optimal vitamin D status (25-OH vitamin D level>30 ng/mL)+calcium 1,000-1,200 mg/day (supplements or better with calcium-rich foods)

Yes

Yes

T-scores-2.5 SD

A 4

1. Start treament

2. Complete evaluation

3. Consider referring to
a bone metabolism
specialist

Antiresorptive therapy:
* i.v. zoledronic acid (5 mg once a year)

~Major Fx220% (7.5% in spain)
<Hip Fx23%

@

DXA availability
FRAX
(without DXA)

-Major Fx220% (10% in spain)
Hip Fxa3%

1. Consider DXA
2. Re-evaluate every
12 months

* s.c. denosumab (60 mg every 6

1. DXA every 18-24 months
2.R luat n

* p.o. risedronate (35 mg weekly)
* p.o. alendronate (70 mg weekly)

' every 3-5 years

Fuente: Multidisciplinary consensus on the prevention and treatment of osteoporosis and fragility
fractures in patients with prostate cancer receiving androgen-deprivation therapy. The World Jour-

nal of Men’s Health. 2022 Jan 1;40(1):74-4)

la piel con una prominencia 6sea 'y un
plano duro.

Existen mdltiples factores de riesgo in-
trinsecos y extrinsecos relacionados
en su produccion, tal como se deta-
llan en la siguiente tabla:

Manejo Preventivo

*Estratificacion del riesgo. Escala Bra-
den (figura 4) (28).

*Cambios posturales.

Variando la carga sobre prominen-
cias 6seas. La compresion de los te-
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jidos blandos contra una prominencia
6sea puede contribuir a la hipoperfu-
sion (29).

*Superficies especiales de apoyo (30).
Son superficies o dispositivos especi-
ficos, cuya configuracion fisica y/o es-

tructural permite la redistribucion de la
presion.

*Proteccion local.

En las zonas con riesgo especial de
desarrollar UPP se pueden usar siste-
mas de proteccion local (apdsitos, ta-
loneras y coderas).
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FACTORES INTRINSECOS

FACTORES EXTRINSECOS

Trastornos neuroldgicos: demencia,
Enfermedad Parinson, ...

Sindrome de inmovilismo impuesto (conten-
cion farmacoldgica o mecanica, intervencio-
nes quirdrgicas de mas de 3 h).

Alteraciones motoras. Espasticidad
y contracturas musculares.

Técnicas inadecuadas de movilizacion del an-
ciano.

Espasticidad y contracturas articu-
lares

Sobrecarga del cuidador para cambios pos-
turales, falta de formacion por parte del cui-
dador.

Alteraciones nutricionales (obesi-
dad, sarcopenia, caquexia, deshi-
dratacion, hipoproteinemia,...)

Dispositivos  diagnésticos o  terapéuticos:
equipos de oxigenoterapia, sondajes vesica-
les, férulas, yesos y tracciones, y vias vascu-
lares (27).

Trastornos de aportacion de oxige-
no (alteraciones cadiopulmonares,
vasculares periféricas o estasis ve-
nosa, anemia,)

Medios de soporte inadaptados a situaciones
de inmovilismo cronico, como sillones o col-
chones demasiado duros o blandos. Superfi-
cies de apoyo no adecuadas.

Polifaramcia: benzodiazepinas, ci-
tostaticos, corticoides, anticoagu-
lantes.

Lesiones dermatolégicas: edemas,
Xerosis cutanea,

Radioterapia previa

Presencia de sindromes geriatricos:
incontinencia urinaria o fecal, inmo-
vilidad,

Comorbilidad asociada o descom-
pensada: diabetes, sepsis, proce-
s0s oncologicos

*Nutricion.

Realizar una correcta evaluacion nu-
tricional del paciente en la prime-
ra valoracion, pudiendo utilizar una
herramienta de cribaje (propuesta Mi-
ni-Nutrional Assessment Short Form

MNA-SF) y los criterios diagnoésticos
GLIM (31). Asi como promover la su-
plementacion nutricional si un pacien-
te en riesgo de desnutricion presenta
riesgo de desarrollar Ulcera por pre-
sion (32).
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Figura 4. Valoracion del riesgo del paciente de presentar ulcera por presion

La determinacién del mismo se realiza mediante la Escala de Braden-Bergstrom.

PUNTOS 1 2 3 4 TOTAL
Percepcion =~ Completamente Muy limitada Ligeramente Sin limitaciones
Sensorial Limitada Limitada
Exposicién Constantemente A menudo Ocasionalmente Raramente
Humedad himeda humedo himeda himeda
Actividad Encamado En silla Camina Camina con
ocasionalmente frecuencia
Movilidad Completamente  Muy limitada Ligeramente Sin limitaciones
Inmévil Limitada
Nutricién Muy pobre Probablemen Adecuada No existe
te Problema
Inadecuada
Roce y Es un problema Problema No existe
peligro de Potencial problema
lesiones
PUNTUACION TOTAL
Rango de puntuacion: 6 a 23 puntos
ALTO RIESGO <12
NIVELES DE RIESGO |RIESGO MODERADO 13-14
RIESGO BAJO 15-18

Fuente: Guia de prevencion y manejo de Ulceras por presion y heridas crénicas. Grupo de trabajo
de ulceras por presion y heridas cronicas. Gerencia de Atencion Integrada de Albacete.

Manejo terapéutico

*Valoracion de la piel. Tipos de
UPP (figura 5).

Valorar localizacion, realizar clasifica-
cion estadiaje. Describir dimensio-
nes, si existen tunelizaciones. Valora-
cion de diferentes tipos de tejido en la
lesion (necrotico, esfacelado, de gra-
nulacion) y en la zona perilesional. Si
existe exudado y sus caracteristicas.
Ademas, valorar el dolor y los signos
de infeccion local.

* Plan Individualizado de Trata-
miento (33).

Debe de realizarse un plan de cuida-
dos locales en las Ulceras estadios I,
Iy IV.

En estos deben contenerse al menos
los siguientes puntos:

1) Control del dolor. Realizando anal-
gesia previa si se precisase.

2) Limpieza de la herida. Se reco-
mienda habitualmente suero fisiolo-
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Figura 5. Tipos y estadios de ulceras por presion

ESTADIOI

Alteracion
obacrvable cnopict

ESTADION
Perdida
parcial del
Rrosor de 1o

MANIHCATA por oo
critema cutidnco
aue no palidece
Al presionar: on

Sicles oscuras
pucde proscntar
tonos roios.
azules o moradon.
En comparacion
con un Arca
advacente del
cucrpo pucdz
inclaie l.'.llnbiu-l't.-n
. e

cpidcermis.
dermis o
Aambas. Ul
superficial
que tiene
campaiee des des
abrasion.
ampolla o
cratoer

~consisTancia detl
tejicdes (malemnnnn

~aenaaciones de
Aokor cacoror

ESTADIO I

Pardida total
dcl grosor de
1 picl gquce

ESTADIO
IV verdicda
Tealoal ederl
grosor de la
piel con
doestruccion
extensa.

implica lesion
© necrosis del
tcjido
subcutaneo .
C3ues Daecie
extenderse
hacia abajo
Freores raes o3 das
fascia
subyacente

nocrosis del
tejdo o lesion
en musculo.
huac=o o
estructuras de
sosten
(tendon,
capsula
articalar.)) Froy
este estadio
como en =21 1
Puacden
presentarse
lesiones con
tunelizaciones
©r rrayﬂ:tm
L sSinuosos. A

Fuente: Guia de prevenciéon y manejo de Ulceras por presion y heridas cronicas. Grupo de trabajo
de ulceras por presion y heridas cronicas. Gerencia de Atencion Integrada de Albacete.

gico y reservar productos antisép-
ticos solo en los casos necesarios.

3) Preparacion del lecho de la herida.
Concepto TIME (34) desarrollado
por Vincent

Falanga y Gary Sibbald. “La prepara-
cion del lecho de la herida se define
como una forma de tratamiento global
de las heridas, que acelera la cicatri-
zacion enddgena o facilita la eficacia
de otras medidas terapéuticas”. Es un
proceso que elimina las barreras loca-
les que impiden la cicatrizacion y que
debe adaptarse a las necesidades de

la herida. Falanga propone utilizar el
esquema TIME (acrénimo inglés):

T Control del tejido no viable

| Control de la inflamacién vy la infeccion
M Control del exudado

E Estimulacion de los bordes epiteliales.

4) Desbridamiento. Control del tejido
no viable. Para ello es preciso valora-
cion de la lesion por personal experto.
Existen diferentes tipos de desbrida-
miento: quirdrgico, cortante, meca-
nico, larval, enzimatico, automatico y
osmoético.
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Figura 6. Estadios Clinicos de UPP con probable infeccion

Figura 7. Relacion de productos para su utilizacion en heridas infectadas

Estadio 1

Pocos signos
sutiles de infeccién
(cierto olor, dolor o
exudado)

La cicatrizacién
progresa
normalmente

Producto

Estadio 2

Mas signos de
infeccion (mayor
olor, dolor o
exudado)

La cicatrizacién
ya no progresa
normalmente

Indicaciones

Estadio 3

Signos manifiestos
de infeccién local
(liberacién de pus
con edema, dolor,
eritema y calor local)

Signos de
afectacion del

tejido perilesional;

la herida parece
estar en mal estado
o empeorando
(celulitis, linfangitis o
gangrena)

Aplicacion

Estadio 4

Signos manifiestos
de infeccioén local y
signos de infeccion
general (fiebre y
leucocitosis)

Posibles signos de
afectacion del tejido
perilesional, que
puede causar sepsis
y fallo multiorganico
y ser potencialmente
mortal

Frecuencia

Infeccion

Apésito de plata y
carbén

En heridas con
signos de infeccion
y/o exudado
purulento y mal
olor

Se puede

humedecer con
suero fisiolégico
y no se deberia

cortar para no tefir

con el carbén

Diario seguin
saturacion,
pudiendo cambiar
solo el apésito
secundario

Si abajo existe
exudado, atencion
a la retirada: dolor,
sangrado

Interfase
lipidocoloidal

con vaselina,
sulfadiazina y plata

Quemaduras de
2° y 3° grado para
prevenir y tratar
infeccion

Heridas con bajo
nivel de exudado
que requieran
tratamiento con
plata y antibiético

Se aplica

directamente sobre

la totalidad de
la lesién con un

apdsito secundario

De 2 a 3 dias
segun saturacion

Ap6sito
antiadherente con
plata

Heridas con signos
de infeccién y alto
nivel de exudado

No es necesario
humedecerio

ya que es
antiadherente

Se puede cortar

De 2 a 4 dias
segun saturacion

5) Manejo de posibles infecciones.
En primer lugar, es importante dife-
renciar entre contaminacion, coloni-
zacion e infeccion En la mayor parte
de los casos una limpieza y desbri-
damiento eficaz imposibilita que la

colonizacion bacteriana progrese a
infeccion clinica. El diagnostico de la
infeccion asociada a ulcera por pre-
sibn debe basarse en los estadios
clinicos para determinar una estrate-
gia terapéutica (figura 6).
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Segun el estadio se puede realizar tra-
tamiento con cura local y diferentes
productos (figura 7), o sistémicos pre-
via recogida de muestras para cultivo.

6) Proceso de cicatrizacion. Las UPP
lo haran por segunda intencion. Exis-
ten diferentes fases: exudativa o de
limpieza, de granulacion, epitalizacion
y maduracion.

Como conclusion, el punto primordial
en el tratamiento de las Ulceras es la
prevencion y el abordaje multidiscipli-
nar (desde terapia ocupacional, TCAE
para la movilizacion y prevencion de
fracturas, hasta la nutricion pasando
por un plan individualizado gestionado
por personal de enfermeria y ayuda de
medicina, cirugia si precisara). Desta-
cando la cura en ambiente humedo y
no estableciéndose un tiempo fijo de
periodicidad de curas mas el que mar-
que la propia herida.
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7.5 PREVENCION Y MANEJO DE TRASTORNOS COGNITIVOS
Y PSIQUIATRICOS EN EL ADULTO MAYOR CON CANCER DE

PROSTATA

Maria Madruga Flores
Maria Pi-Figueras Valls

RELACION ENTRE CANCER Y DE-
TERIORO COGNITIVO

Los avances cientificos han permitido
aumentar la supervivencia de los pa-
cientes con cancer en general. Exis-
ten numerosos estudios especialmen-
te en los Ultimos anos, que analizan los
problemas o comorbilidades que pue-
den sufrir los pacientes supervivientes
al cancer, y uno de ellos es el deterio-
ro cognitivo’. No se puede afirmar de
manera categorica que el cancer in-
duzca a padecer deterioro cognitivo ni
viceversa, pero si es cierto, que mu-
chos pacientes supervivientes de can-
cer experimentan sintomas propios de
deterioro cognitivo, de hecho, pode-
mos encontrar en la literatura el con-
cepto de “deterioro cognitivo asocia-
do al cancer™. A veces, no existe una
clara correlacion entre los sintomas
que refieren los pacientes de una ma-
nera subjetiva y los sintomas que se
pueden objetivar mediante test cogni-
tivos; si bien es cierto, existen circuns-
tancias que pueden predisponer a pa-
decer sintomas de deterioro cognitivo
en los pacientes supervivientes al can-
cer, especialmente cuando coexisten
varias de estas circunstancias en un
mismo paciente, como son'?:

-~ Predisposicion genética

— La edad, con especial relevancia
de la reserva cognitiva que tenga
el paciente

— Lainflamacion crénica que produ-
ce el cancer en el organismo

Tratamientos oncoespecificos: qui-
mioterapia, radioterapia, hormono-
terapia, cirugias, terapias dirigidas,
inmunoterapia, etc.

— Asociacion de patologia psiquiatri-
ca, especialmente ansiedad y de-
presion

El deterioro cognitivo como enferme-

dad neurodegenerativa no tiene el

mismo mecanismo fisiopatolégico que
el deterioro cognitivo que pueden ex-
perimentar los pacientes supervivien-
tes al cancer, pero a nivel practico, el
paciente va a experimentar sintomas

de un declive cognitivo que pueden li-

mitar su dia a dia, restando autono-

mia y afectando esto a su calidad de
vida'?,

En el estudio de Wililam AM et al.s,
concluyen que los pacientes mayo-
res que han presentado cancer tienen
mas probabilidad de desarrollar sinto-
mas de deterioro cognitivo como fa-
llos de memoria y de atencion, que los
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pacientes que no han tenido esta pa-
tologia.

Prevalencia del deterioro cognitivo
en los pacientes mayores con can-
cer de prostata

El cancer de prostata es el tipo de
cancer mas frecuente en los varones
adultos, con una edad media de diag-
noéstico en torno a 66 afos.* Esta en-
tidad aumenta especialmente a par-
tir de los 65-75 afnos; en concreto en
Espana, el cancer de prostata pue-
de alcanzar hasta el 18,92% del to-
tal de patologia tumoral en varones.®
Por lo tanto, los pacientes con can-
cer de prostata son generalmente pa-
cientes mayores; los cuales, ademas,
constituyen un subgrupo de pacien-
tes en los que el porcentaje de mor-
talidad es bajo con respecto a otros
tipos de cancer: Se estima una su-
pervivencia a 10 anos del 79% entre
los pacientes entre 65-75 anos, y al-
rededor del 61% en los mayores de
75 afos®. Consiguientemente, exis-
te un aumento en la prevalencia del
cancer de prostata en un contexto de
paciente superviviente de edad avan-
zada, el cual va a continuar enveje-
ciendo y que va asociar, al mismo
tiempo, el efecto del envejecimien-
to provocado por la coexistencia de
otras patologias. Una de esas pato-
logias potencialmente concomitante
es el deterioro cognitivo, la inciden-
cia del cual como enfermedad neuro-
degenerativa se sitla en el 4,2% en-
tre los 64-75 anos, aumentando con
la edad hasta el 27,7% a partir de los

85 afos’. Si a esto le sumamos, que
los pacientes supervivientes de can-
cer pueden reunir factores que den
como resultado la presencia de sin-
tomas propios de deterioro cogniti-
vo, el paciente mayor con cancer de
prostata va a tener altas probabilida-
des de experimentar deterioro cogni-
tivo de una u otra manera.

Relacion entre el tratamiento del
cancer de prostata con terapia de
privacién androgénica y el deterio-
ro cognitivo. El papel de la testos-
terona

La terapia de privacion androgénica
(TDA) es un tratamiento usado de ma-
nera frecuente en los pacientes con
cancer de prostata. La TDA se utiliza
por un lado, en pacientes con cancer
de prostata localizado que son fragi-
les y que no pueden optar por sus cir-
cunstancias a un tratamiento curativo,
y por otra lado, como primera linea de
tratamiento en el cancer de prostata
en estado avanzado — metastasico®.
Estos farmacos funcionan como su-
peragonistas de la hormona liberado-
ra de gonadotrofina (GnRH), y al blo-
quearla, disminuyen de manera muy
significativa los niveles de testostero-
na en sangre.'8°

La testosterona y sus metabolitos ac-
tivos pueden tener un papel neuro-
protector a nivel del sistema nervio-
so central, ya que en este sistema se
ha identificado la existencia de nume-
rosos receptores de androgenos. Asi,
entre otras funciones, la testosterona
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influye en la neurogénesis de neuronas
en el hipocampo, en la neuromodula-
cion de la via serotoninérgica y contri-
buyendo a la regulacion del flujo san-
guineo cerebral .®

Con estas premisas, es razona-
ble pensar que la caida tan acelera-
da de los niveles de testosterona en
sangre puede influir en el rendimien-
to cognitivo de estos pacientes, y so-
bre esta hipdtesis han surgido en los
Ultimos afos numerosos trabajos en
los que se evalla la posible influencia
de la TDA y el desarrollo de deterio-
ro cognitivo. Existe bastante contro-
versia en este aspecto, ya que segun
las series, podemos encontrar estu-
dios'® en los que se defiende que los
pacientes tratados con TDA tienen
mayor predisposicion de padecer de-
mencia, mientras que otros estudios
descartan esta hipétesis, como suce-
de en el trabajo de Liu, J.-M et al.'",
en el que se comparan dos grupos
de pacientes con cancer de prostata,
uno en Reino Unido y otro en Taiwan;
y dentro de cada grupo se obtienen
dos cohortes de pacientes, una trata-
da con TDA vy otra sin dicha terapia.
El trabajo concluye que no existen di-
ferencias significativas en cuanto a la
incidencia de demencia, pero si obje-
tivan como el grupo tratado con TDA
presenta mayor porcentaje de aste-
nia, pérdida de peso y menor rendi-
miento fisico, lo cual puede repercutir
y-a nivel psicolégico y por ende, favo-
recer la aparicion de sintomas cogni-
tivos a medio plazo.

En este debate, parecen claros varios
puntos:

1. Elmecanismo de accién de la TDA
es disminuir los niveles de testos-
terona circulante en sangre, por lo
tanto, como efecto no deseado
encontrariamos una disminucion
de los mecanismos neuroprotec-
tores descritos previamente, y
esto afectaria especialmente a los
pacientes con poca reserva cogni-
tiva.?8

2. No hay una relacion directa bien
establecida entre el uso de TDA
y el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas como la en-
fermedad de Alzheimer.

3. El uso de TDA y la consiguiente
disminucion de testosterona en el
organismo, puede dar lugar a sin-
tomas propios del declinar cogni-
tivo de un paciente.®'" En general,
en este tipo de estudios, los efec-
tos cognitivos que mas destacan
en los pacientes tratados con TDA
son alteraciones en las habilidades
visoperceptivas y coordinacion vi-
somotora asi como fallos amnési-
cos, ademas de apatia y astenia.™

4. Es dificil definir y medir de manera

objetiva el deterioro cognitivo en
los distintos estudios debido a los
sesgos presentes en las diferentes
publicaciones. Tampoco existe un
test cognitivo de consenso para la
evaluacion cognitiva de estos pa-
cientes.
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5. En los estudios, uno de los ses-
gos mas comunes seria que los
pacientes tratados con TDA sue-
len presentar mas edad y ser mas
fragiles, por tanto, con mayor inci-
dencia per se de deterioro cogniti-
\oRy

DIAGNOSTICO DE DETERIORO
COGNITIVO EN PACIENTE CON
CANCER DE PROSTATA

Uno de los motivos, por los cuales
existen tanta controversia en los es-
tudios que relacionan el uso de TDA
y la aparicién de demencia en los pa-
cientes con cancer de prostata, es por
la ausencia de una clara definicion de
deterioro cognitivo, asi como la va-
riabilidad en el uso de test cognitivos
para establecer un cribado o un diag-
nostico. Asimismo, desconocemos la
influencia que la astenia o los sintomas
afectivos puede ocasionar en la sobre-
estimacion o infraestimacion de la pre-
sencia de deterioro cognitivo. Es cier-
to que, aparte del uso de la TDA, los
pacientes con cancer de prostata re-
Unen factores de riesgo para desarro-
llar deterioro cognitivo por las diversas
razones expuestas anteriormente. Por
ello, es recomendable hacer un criba-
do de deterioro cognitivo, especial-
mente en los pacientes de mas edad
y mas fragiles, y de este modo, eva-
luar adecuadamente el balance ries-
go — beneficio antes de plantear cual-
quier tratamiento para el paciente con
cancer de prostata, especialmente a la
hora de iniciar la TDA.

Para ese cribado cognitivo, escalas
tan habituales en el estudio de enfer-
medades neurodegenerativas como
el mini mental (MMSE), no serfan sufi-
cientes a la hora de evaluar a este sub-
grupo de pacientes.? Lo ideal seria lle-
var a cabo un manejo multidisciplinar
del paciente, que incluyese una eva-
luacion  neuropsicologica completa,
y asi poder objetivar de manera mas
precisa en qué dominios concretos se
presentan los déficits. De esa manera,
se podria determinar con mas exacti-
tud la influencia de trastornos depre-
sivos o0 de sintomas como la astenia
que pueden limitar el rendimiento dia-
rio, o si en realidad estamos hablan-
do de un deterioro cognitivo como tal.?

Dado que la falta de medios puede li-
mitarnos a la hora de establecer un
diagndstico correcto, la Sociedad In-
ternacional de Oncologia Geriatri-
ca (SIOG) recomienda un cribado en
los pacientes mayores con cancer
mediante la escala de cribado G8, y
en todos los que sea positiva, profun-
dizar un cribado cognitivo mediante el
uso de herramientas mas especificas
como el Mini-Cog, las cuales, podrian
ayudar orientar el diagndstico.?*

MANEJO DEL DETERIORO COG-
NITIVO EN LOS PACIENTES CON
CANCER DE PROSTATA

La mayoria de estudios estan enfoca-
dos en la influencia de los tratamien-
tos sobre el diagndstico de deterioro
cognitivo; no obstante, se resumen en
este apartado las medidas de manejo
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del deterioro cognitivo que aparecen
de manera mas frecuente en las dis-
tintas revisiones'?, las cuales no distan
mucho del manejo del deterioro cogni-
tivo como enfermedad neurodegene-
rativa. Estas medidas son:

- Estimulacion cognitiva. En el estu-
dio de Wu LM. et al'?, se propo-
ne un entrenamiento cognitivo en
pacientes con cancer de prostata
y deterioro cognitivo leve, median-
te una hora de egjercicios diarios
a través de un programa infor-
matico. El programa tuvo buena
aceptacion entre los participantes,
demostrando una mejoria en las
funciones ejecutivas, asi como una
reduccion del tiempo de reaccion,
sin presentar efectos significativos
sobre la memoria. Se requeririan
mas estudios en este ambito, pero
en general, las recomendaciones
de estimulacion cognitiva son las
generales propias de las enferme-
dades neurodegenerativas.

- Realizacion de ejercicio fisico: los
beneficios del gjercicio fisico mul-
ticomponente (aerdbico, de resis-
tencia, equilibrio, flexibilidad) se
recogen en todas las guias de tra-
tamiento de pacientes con cancer,
tanto antes, como durante los tra-
tamientos oncoespecificos, como
a posteriori. Ademas, esta medi-
da se repite también en todas las
guias de manejo de los pacientes
con enfermedades neurodegene-
rativas.'?

- Tratamiento farmacolégico de los
sintomas que puedan influir en la
aparicion del deterioro cognitivo,
principalmente el dolor y el trastor-
no depresivo. Ademas, se puede
valorar la psicoterapia o la medita-
cion especialmente en los pacien-
tes con semiologia depresiva.

- El tratamiento farmacologico es-
pecifico para las enfermedades
neurodegenerativas tipo enferme-
dad de Alzheimer, como los inhibi-
dores de la colinesterasa, solo de-
berian considerarse como Ultima
linea de tratamiento y en pacientes
con un diagndstico de demencia
propiamente establecido.?

- Educacion a la familia y a los cui-
dadores

Patologia neuropsiquiatrica mas
frecuente en el adulto mayor con
cancer de prostata: la importancia
de la depresién

La alta supervivencia de los pacientes
con cancer de prostata nos obliga a
centrar el foco en los problemas que
pueden padecer los pacientes super-
vivientes a esta patologia. La patologia
psiquiatrica es muy frecuente en los
pacientes con cancer en general, es-
pecialmente la ansiedad, la depresion,
el insomnio y los sintomas de trastor-
no estrés postraumatico'. Ademas, en
varios estudios se detecta un aumen-
to del consumo de alcohol y tabaco, lo
que se asocia a un empeoramiento de
los sintomas depresivos. '3
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En los pacientes supervivientes de
cancer de prostata, hay multiples es-
tudios en los que se valora el trastor-
no depresivo. La asociacion de otras
patologias psiquiatricas puede ser cir-
cunstancial, pero hay varios motivos
que explican la alta prevalencia de los
trastornos depresivos en este grupo
de pacientes como veremos a conti-
nuacion.

Entre los sintomas que experimen-
tan estos pacientes nos encontramos
con el animo bajo, astenia, apatia, an-
hedonia, alteraciones del suefio o de
la alimentacion. Estos sintomas, for-
man parte de los criterios de diagnos-
tico de trastorno depresivo segun las
guias DSM-V. Ademas de esta sinto-
matologia mencionada, en estas guias
se incluye también el riesgo de suicidio
como otro item, sin embargo, en estos
pacientes dicho riesgo es relativamen-
te bajo y no se ha demostrado asocia-
cion con el cancer de prostata. ™

Mientras que la prevalencia global de
los trastornos depresivos esta en tor-
no a un 5%, en los pacientes supervi-
vientes del cancer de proéstata, algu-
nas lineas de trabajo hablan de una
prevalencia de depresion de entre el
15-20% de los pacientes, y en torno
al 14% consumen antidepresivos. Se
podria hablar de que 1 de cada 6 pa-
cientes con cancer de prostata expe-
rimenta un trastorno depresivo.”™ En
general, podemos decir que los pa-
cientes con cancer de prostata tie-
nen con mas frecuencia un trastorno
depresivo que los pacientes sin can-

cer de prostata. Las razones son va-
rias'®!”:

— El estigma social y la angustia que
puede suponer tener cancer para
algunos pacientes, especialmente
en aquellos en los que el diagnos-
tico es de enfermedad avanzada y
los pacientes con diagnostico de
recurrencias.

— La edad avanzada, con los cam-
bios sociales, funcionales y/o cog-
nitivos que el envejecimiento pue-
de conllevar.

— Las consecuencias de ciertos tra-
tamientos como la prostatecto-
mia, la RT o la TDA, que muchas
veces conllevan efectos secun-
darios como incontinencia urina-
ria o disfuncion sexual, y estas
secuelas crean inseguridad en el
paciente.

— Los efectos de la terapia de priva-
cion androgénica y los consiguien-
tes bajos niveles de testosterona.

El papel de la testosterona en la
depresion.

La testosterona y sus metabolitos ac-
tivos participan en el desarrollo se-
xual, pero también en otros procesos
metabdlicos como se puede ver en la
tabla 1., incluyendo un papel impor-
tante en el sistema nervioso central
(figura 1).7

Los pacientes con hipogonadismo
presentan niveles bajos de testostero-
na en sangre, y esta circunstancia se
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ha relacionado con los sintomas de-
presivos como astenia, anhedonia o
animo bajo que con frecuencia expe-
rimenta este grupo de pacientes. En
el estudio prospectivo de Ford AH et
al'8, detectaron que la incidencia de
trastorno depresivo en pacientes ma-
yores se asociaba a niveles mas ba-
jos de testosterona en sangre. Como
se comentd previamente, la TDA dis-
minuye los niveles de testosterona en
sangre de manera muy rapida y signi-
ficativa. De hecho, en estos pacientes
se detectan niveles de testosterona
mas bajos que en los pacientes con
hipogonadismo.

La relacion entre la terapia de pri-
vacion androgénica y el trastorno
depresivo

El hecho de que las altas cifras de
trastorno depresivo en pacientes con
cancer de prostata pueda tener una

explicacion fisiopatoldgica por los ba-
jos niveles de testosterona, ha conlle-
vado la aparicion de multiples estudios
para demostrar esta relacion.

Asi, en el estudio de Zhang Z, et al."®,
se divide a un grupo de pacien-
tes mayores en tres grupos: pacien-
tes con cancer de prostata y terapia
TDA, pacientes con cancer de pros-
tata sometidos a prostatectomia radi-
cal y pacientes con hiperplasia benig-
na de prostata. A los 12 y 15 meses
de seguimiento, los pacientes del gru-
po TDA presentaban mayor inciden-
cia de trastorno depresivo de manera
significativa. Aunque este estudio pre-
senta una potencia estadistica mejo-
rable, si se objetiva una tendencia al
aumento de depresion en pacientes
con TDA. En la misma linea que el an-
terior, el estudio de Thomas HR et al'®,
divide a los pacientes en 3 grupos se-

Figura 1. Estrategia terapéutica en funcion del tipo de paciente segun fragilidad
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Tabla 1.

Papel de la testosterona en el organismo, mas alla de ser una hormona sexual

Aumenta secrecion de eritropoyetina en el rifién = Favorece la eritropoyesis

Aumenta masa y fuerza muscular

del endotelio

Accion antiinflamatoria a nivel cardiovascular, contribuye al funcionamiento normal

Influye en el metabolismo hepatico

Mantiene densidad dsea

Promueve la produccion de sebo y pelo

gun su tratamiento de manera similar
al anterior, solo que en este caso to-
dos los pacientes presentaban cancer
de préstata, e igualmente se apunta a
una mayor presencia de depresion en
aquellos pacientes que reciben TDA.

En el trabajo de Liu, J.-M et al.”!, men-
cionado previamente por la ausencia
de diferencias en la incidencia de tras-
tornos cognitivos, si que observé unas
altas cifras de trastorno depresivo y
de consumo de farmacos antidepresi-
vos. En el metaandlisis de Nead et al.?°
también se apunta hacia una asocia-
cion entre el uso de TDA 'y la aparicion
de trastorno depresivo, llegando a se-
Aalar que los pacientes que reciben
TDA presentan un 41% mas de riesgo
de padecer depresion, independiente-
mente de si la terapia androgénica es
intermitente o continua.

Cabe mencionar, que probablemente
los pacientes que reciben TDA suman
varios factores de riesgo para padecer
depresion: probablemente se trate de

pacientes de edad avanzada, mas fra-
giles y con mas comorbilidades, con
una enfermedad recurrente 0 metas-
tasica. En este estudio de cohortes
retrospectivo del grupo de trabajo de
Nowakowska MK et al.?’, se consta-
ta una asociacion significativa entre el
aumento del riesgo de padecer depre-
sion y el uso de antiandrégenos de se-
gunda generacion, comparado tanto
con el grupo de pacientes que reci-
be hormonoterapia simple como con
el grupo que no recibe ningun trata-
miento antiandrogénico. Sin embargo,
también se objetiva que los pacien-
tes que reciben antiandrogenos de
segunda generacion son los de mas
edad y los mas fragiles.

Por lo tanto, y sin dejar de lado el pa-
pel de la testosterona en la aparicion
de esta patologia, probablemente el
aumento de la incidencia de trastorno
depresivo en este grupo de pacientes
sea debido a la suma de los diversos
factores comentados.
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Manejo del trastorno depresivo en
pacientes mayores con cancer de
préstata

El alto porcentaje de trastorno depre-
Sivo que se ve en los pacientes con
cancer de prostata y la influencia de
este trastorno en la calidad de vida de
los pacientes', sugiere la importancia
de estar atento durante el seguimiento
en consulta de estos pacientes, para
hacer un diagnostico precoz y derivar
al paciente al especialista mas ade-
cuado si es necesario, 0 ajustar trata-
miento antidepresivo para conseguir
mejorar la calidad de vida.

Asimismo, se ha estudiado la utilidad
de la administracion de la testoste-
rona en pacientes varones con tras-
torno depresivo, objetivandose resul-
tados positivos pero Unicamente en
un subgrupo de pacientes concreto:
varones, con trastorno depresivo re-
fractario a otros tratamientos, sin cri-
terios de depresion mayor y que aso-
cian hipogonadismo de base. Incluso
en este subgrupo de pacientes, en
los que tendria sentido el uso de la
testosterona por los mecanismos fi-
siopatoldgicos previamente expues-
tos, se necesitan mas estudios pros-
pectivos para afianzar el uso de este
tipo de terapias. Por otra parte, estos
tratamientos no son viables en pa-
cientes con cancer de prostata don-
de los tratamientos oncoespecificos
buscan el efecto contrario, la dismi-
nucion de los niveles de testosterona
en sangre.'”

Tampoco encontramos estudios que
indiquen qué antidepresivo en con-
creto usar en el paciente con cancer
de préstata. Como en todo trastorno
depresivo, y en concreto en pacien-
tes con cancer, se recomienda la psi-
coterapia como tratamiento de pri-
mera linea, con herramientas como la
terapia cognitivo — conductual. Ade-
mas, Si es necesario para mejorar la
calidad de vida del paciente, esta in-
dicado el uso de terapia farmacolégi-
ca, eligiendo el tipo de antidepresivo
que mas se ajuste a las caracteristi-
cas del paciente.™

RIESGO DE TOXICIDAD POR
LOS TRATAMIENTOS EN ESTOS
PACIENTES

La polifarmacia es un sindrome ge-
riatrico bastante habitual en los pa-
cientes mayores, sobre todo cuando
coexisten varias comorbilidades. Por
este motivo, conviene conocer po-
sibles interacciones farmacoldgicas
con el fin de minimizar los efectos
secundarios. En el caso concreto de
los pacientes con cancer de prosta-
ta, cabe destacar la TDA. Aunque en
general se trata de farmacos seguros
para el paciente, tanto la abiraterona
como la enzalutamida, influyen sobre
diversas enzimas derivadas del cito-
cromo p450. En concreto, la enzalu-
tamida actua sobre el CYP3A4, 2C9
y 2C19 y presentan mayor riesgo de
interaccion farmacolégica, por ejem-
plo, pudiendo interferir en el meta-
bolismo de los siguientes farmacos
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con efecto sobre el sistema nervio-
so central??:

- Antipsicéticos, tanto de primera
generacion como el haloperidol
como de segunda generacion
como la quetiapina o el aripipra-
zol: al ser metabolizados por el
CYP3A4, presentan potencial in-
teraccion con la enzalutamida.

— Antidepresivos como la venlafaxi-
na o la trazodona: al igual que en
el caso anterior, su metabolismo
por parte de CYP3A4 entre otros,
traduce una posible interaccion
con la enzalutamida.

— Inhibidores de la colinesterasa
como el donepezilo, que es meta-
bolizado por CYP2D6 y 3A4, por
lo que puede tener lugar interac-
cion entre estos farmacos y la abi-
raterona o la enzalutamida.

Si bien es cierto que, a nivel tedrico
se recogen mas interacciones que en
la practica diaria, en la practica habi-
tual no se evidencia un gran nume-
ro de interacciones clinicas evitables
importantes pero es importante te-
ner en cuenta estas interacciones por
los posibles efectos secundarios que
puedan surgir®2, Asimismo, es inte-
resante remarcar la importancia de la
participacion del Servicio de Farma-
cologia Clinica en el seguimiento mul-
tidisciplinar de estos pacientes. No
hay que olvidar las diferentes herra-
mientas de deprescripcion en los pa-
cientes de edad avanzada con poli-
farmacia.

Influencia del deterioro cognitivo y
los trastornos neuropsiquiatricos
en el adulto mayor con cancer de
préstata: ;en qué podemos ayudar
al Oncélogo?

A la hora de establecer un plan tera-
péutico oncoldgico en el adulto mayor
con cancer de prostata, no podemos
simplemente dividir a los pacientes
por edad, debido a los errores de in-
fra 0 sobretratamiento que cometeria-
mos. La presencia de comorbilidades
y la fragilidad de los pacientes son los
factores prondsticos mas importantes
en la supervivencia. Es necesario eva-
luar a los pacientes mediante un cri-
bado de fragilidad con herramientas
validadas como el cuestionario G8 o
VES13.46 Si estas escalas nos infor-
man de un cribado positivo, el pacien-
te se beneficiara de una valoracion ge-
riatrica integral para poder determinar
posteriormente cual sera la estrategia
terapéutica mas adecuada y persona-
lizada. Esta estrategia variara en fun-
cion de si el paciente es robusto, pre-
fragil, fragil o muy fragil (figura 2).4¢

Dentro de la valoracion de estos pa-
cientes, el deterioro cognitivo supone
una limitacion importante, ya que cla-
sifica al paciente directamente como
paciente fragil. Por este motivo, ante
la sospecha de un deterioro cogniti-
VO es necesario hacer diagnostico di-
ferencial de las causas reversibles del
mismo, con el objetivo de tratarlas.
Una vez establecido el diagnostico de
demencia, obliga a disenar un trata-
miento adaptado en este subgrupo de
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Figura 2. Estrategia terapéutica en funcion del tipo de paciente segun fragilidad

Paciente
pre-fragil

Paciente

robusto

Paciente
muy fragil

Paciente
fragil

¢ Mismo tratamiento ¢ intentar revertir

que el paciente

joven optar al mismo

tratamiento que el
paciente joven o
robusto

pacientes debido a la disminucién de
la supervivencia que genera en cual-
quier paciente mayor, incluyendo a los
pacientes oncolégicos, en los cuales
ademas, los tratamientos oncoespe-
cificos como la TDA pueden suponer
tanto un empeoramiento de la situa-
cién cognitiva previa como un peor
cumplimiento terapeutico.*®

Por otra parte, los trastornos neuropsi-
quiatricos como la depresion también
son criterio de fragilidad. Sin embar-
go en este caso, hablamos de fragili-
dad es potencialmente reversible. Por
lo tanto el tratamiento de esta patolo-
gia puede suponer una mejora en la
situacion clinica general del paciente y
asi, permitir que éste se beneficie de
los esquemas de tratamiento oncolé-
gicos habituales.*

Para finalizar, debemos resaltar que
todos estos elementos de valoracion
son importantes en cualquier pacien-
te con cancer, mas si cabe en el pa-
ciente con cancer de préstata debi-
do a sus altas cifras de supervivencia
en 5y 10 anos. El paciente de edad

pre-fragilidad para

* Tratamiento
adaptado

Tratamiento
paliativo o
sintomatico

avanzada con cancer de prostata y
deterioro cognitivo, deberian realizar
gjercicios de estimulacion cognitiva
y ejercicios multicomponente, como
recomiendan las guias de manejo de
pacientes con enfermedades neuro-
degenerativas.

El paciente con cancer de prostata
suele ser un paciente de edad avan-
zada, probablemente con screening
de fragilidad positivo, que se bene-
ficia de una valoracion geriatrica in-
tegral y de un abordaje integral, mul-
tidisciplinar e indivudualizado,?® lo
cual resulta fundamental para inten-
tar adecuar los tratamientos, aumen-
tar la tolerabilidad, evitar toxicidad y
efectos secundarios, especialmente
en aquellos pacientes en los que lo
prioritario sea garantizar su calidad
de vida.
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7.6 PREVENCIQN Y MANEJO DEL DOLOR EN EL ADULTO
MAYOR CON CANCER DE PROSTATA AVANZANDO

Maria Villajos Guijarro
Raquel Ramirez Martin

DOLOR: DEFINICION, CLASIFICA-
CION Y PREVALENCIA EN PACIEN-
TES MAYORES CON CANCER DE
PROSTATA

El dolor es una experiencia sensorial
y emocional desagradable asociada
a una lesion real o potencial’. El do-
lor se puede clasificar segun su fisio-
patologia en dolor nociceptivo (frac-
turas 6seas, osteoporosis, el mismo
proceso oncoldgico...), dolor neuro-
patico (neuropatia periférica, radicu-
lopatia por compresion...) y mixto. La
amplia variabilidad del dolor oncologi-
co hace que esté presente en todos
los grupos.

En relacion a su cronologia podemos
dividir al dolor en: agudo (duracion de
menos de 3 meses), subagudo o cro-
nico (mas de 3 meses). Segun su pre-
sentacion: dolor basal (persiste a lo
largo del dia y es constante) y dolor
irruptivo, que se puede dividir en irrup-
tivo incidental, relacionado con acti-
vidades voluntarias (en los pacientes
con cancer de prostata con metasta-
sis Oseas es frecuente el dolor con los
movimientos) e irruptivo espontaneo,
que se presenta en ausencia de desen-
cadenantes.

Ademas del dolor producido por el
propio tumor hay que tener en cuen-
ta el producido como efecto secunda-
rio de la quimioterapia, la radioterapia
y otros tratamientos asociados. Algu-
nos estudios indican que el 92% de
los pacientes tiene dolor relacionado
con su proceso neoplasico, el 5% tie-
ne dolor relacionado con el tratamien-
to y un 3% es de tipo mixto?.

La prevalencia de dolor en pacientes
mayores con cancer de prostata con
enfermedad metastésica se encuentra
entorno al 40%°2, siendo las metastasis
6seas la principal causa del dolor. Este
porcentaje aumenta segun va progre-
sando la enfermedad, pudiendo llegar
hasta el 85% en los pacientes atendi-
dos en las unidades de cuidados pa-
liativos*.

Es muy importante la deteccion pre-
coz y el buen control del dolor en es-
tos pacientes para evitar el desarro-
llo de sindromes geriatricos (insomnio,
delirium, hiporexia, malnutricion...) e
intentar impedir la afectacion a nivel
funcional y evitar asi la cascada de dis-
capacidad®.
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EVALUACION DEL DOLOR EN PA-
CIENTES MAYORES CON CANCER
DE PROSTATA

El envejecimiento produce cambios en
el sistema nervioso periférico como la
disminucion de la mielina de las fibras
periféricas, la disminucion de la perfu-
sidn de los vasa nervorum, y la atrofia
axonal y del sistema nervioso central,
con una disminucion de la noradre-
nalina y serotonina que actlian como
inhibidoras y reguladoras de los esti-
mulos dolorosos. Estos cambios pro-
ducen alteracion en la percepcion del
dolor del paciente mayor con un au-
mento del umbral del dolor, pero con
una menor tolerancia al dolor intenso®.

La evaluacion del dolor es comple-
ja, ya que se trata de una percepcion
subjetiva, muy variable en funcion del
paciente y del profesional que realiza
dicha evaluacion. Hay que tener en
cuenta que la percepcion del dolor y
de la intensidad del mismo va a de-
pender de diferentes aspectos socia-
les, éticos, funcionales, psicolégicos y
culturales. Por tanto, para realizar una
correcta valoracion del dolor en el pa-
ciente mayor es preciso una aproxi-
macion clinica que tenga en cuenta
todos estos factores’.

En los pacientes de edad avanzada,
en ocasiones se presenta una dismi-
nucion de las habilidades comunicati-
vas y/o cognitivas. En pacientes con
deterioro cognitivo grave la observa-
cion de los comportamientos, con-
ductas y molestias relacionadas con

el dolor (por ejemplo, expresion facial,
movimientos corporales, verbalizacion
0 vocalizaciones, cambios en las inte-
racciones o cambios en la actividad
rutinaria) es una estrategia alternativa
para evaluar la presencia de dolor®.

Para la evaluacion de la intensidad
del dolor se han desarrollado una se-
rie de escalas que han sido validadas
para la poblacion general.

Las escalas de valoracion del dolor se
dividen en escalas unidimensionales
(miden la intensidad del dolor) y esca-
las multidimensionales (definen las ca-
racteristicas, desencadenantes, con-
secuencias...). Las mas sencillas de
utilizar y, por tanto, las que mas exten-
dido esta su uso son las unidimensio-
nales:

e Escala verbal descriptiva o verbal
simple (EVD): permite clasificar el
dolor en ausente, leve, moderado,
intenso o extremo. Existen varian-
tes de la misma, donde los grupos
son diferentes. Es una escala muy
sencilla, por lo que es la que mejor
se comprende, pero presenta baja
sensibilidad®.

e Escala Visual Analogica (EVA): se
utiliza una escala lineal de 10 cm.
En el extremo izquierdo se ubica
la ausencia de dolor y en el dere-
cho la mayor intensidad del do-
lor. La distancia entre el extremo
izquierdo de la escala y el punto
senalado por el paciente, medida
en milimetros, se denomina pun-
tuacion del dolor. Muy empleada
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por su fiabilidad y validez. Presen- Sin embargo, los pacientes con dete-
ta pocas dificultades culturales e rioro cognitivo, con cuadros confusio-
idiomaticas'®. Se cuantifica como nales o con bajo nivel de conciencia
dolor leve >40mm, dolor medio no van a poder participar adecuada-

entre 4y 6y grave >7. mente en estas escalas; por o que se
y N han desarrollado distintas herramien-
* Escalade graduacion numerica: el a5 que facilitan la comprension de la

paciente indica el grado de dolor  intensidad del dolor en estas situacio-
en una escala numérica que va nes complejas:

de 0 al 10, siendo O la ausencia
de dolor y 10 el maximo dolor
posible. Las escalas numeéricas
presentan mayor sensibilidad vy
reproducibilidad y pueden ser una
buena opcion para la primera eva-
luacion del dolor y de la eficacia de
la analgesia'".

e Otras escalas unidimensionales
menos utilizadas son el termdme-
tro del dolor y las escalas de ex-
presion facial; validas para pacien- °
tes con bajo nivel cultural.

Pain Assessment Checklist for Se-
niors with Limited Ability to Com-
municate (PACSLAC): desarrolla-
da para pacientes con demencia.
Incluye 4 subescalas que valoran
las expresiones faciales, el com-
portamiento social y el estado de
animo, los movimientos corpora-
les y la actividad y el comporta-
miento fisiologico, alimentacion,
sueno y las verbalizaciones.

Pain Assessment in Advanced
Dementia (PAINAD): desarrollada

Tabla 1. Escalas unidimensionales de valoracion de la intensidad del dolor

Escala unidimensional

Paciente sin alteraciones Escala verbal descriptiva o verbal simple
Escala Visual Analdgica (EVA)

Escala de graduacion numérica
Termémetro del dolor

Escalas de expresion facial

Paciente con deterioro Pain Assessment Checklist for Seniors with
cognitivo Limited Ability to Communicate (PACSLAC)

Pain Assessment in Advanced
Dementia (PAINAD)
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Grafico 1. Modificado de la escalera-ascensor analgésico de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)

3° escalon

(Dolor grave.
EVA 7-10)

4° escalon

(Dolor grave.
EVA 7-10)

Técnicas en la
Unidad del dolor

+

Opioides mayores Opioides mayores
20 escaldn + O menores
(Dolor moderado. | Analgésicos no +
EVA 5-6) opioides Analgésicos no
Opioides menores | + opioides
1¢" escalén + Coadyuvantes +
Asi Coad t
(Dolor leve. Analgésicos no oadyuvantes i
EVA 1-4) opioides
Analgésicos no +
opioides Coadyuvantes
+
Coadyuvantes .

para valorar el dolor en pacientes
con demencia avanzada. Valora
cinco aspectos: respiracion, vo-
calizaciones negativas, expresion
facial, lenguaje corporal y capaci-
dad de alivio. Cada item puede
obtener una puntuacion maxima
de 2y se gradia de 0 a 10 puntos.

Las escalas multidimensionales para
la valoracion del dolor son mas com-
plejas y aportan mas informacion. No
suelen utilizarse en valoraciones ra-
pidas del dolor, sino como una herra-
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mienta para considerar el dolor tanto
desde el punto de vista fisico, psicolo-
gico, afectivo, social y funcional.

McGill Pain Questionnaire: consta
de 87 items para una valoracion
multidimensional de la intensidad
del dolor, las caracteristicas tem-
porales, los cambios afectivos,
junto con la repercusion funcional
y la necesidad de ayudas para las
actividades bésicas de la vida
diaria™.
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Tabla 2. Cambios fisioldgicos en pacientes mayores y su influencia en el tratamiento farmaco-

l6gico del dolor

Cambio fisioldgico

Consecuencia clinica del cambio

Tracto gastrointestinal

Retraso del vaciado gastrico.

Reduccion del flujo sanguineo
gastrointestinal.

Cambios en la absorcion y bio-
disponibilidad de los farmacos.

Aparicion retardada del efecto
de los opiaceos y sus efectos
adversos.

Distribucion del farmaco

Disminucién del agua corporal.
Aumento de la grasa corporal.

Menor concentracion de pro-
teinas séricas.

Menor distribucién de los farma-
cos hidrosolubles.

Mayor distribucion de los farma-
cos liposolubles.

Aumento de las interacciones
farmacolégicas.

Metabolismo hepatico

Disminucion del flujo sangui-
neo hepatico.

Reduccion del metabolismo
hepatico.

Aumento de la vida media de los
farmacos con metabolizacion
hepatica.

Excrecion renal

Disminucion del flujo sangui-
neo renal.

Reduccion de la filtracion
glomerular.

Reduccion de la secrecion
tubular.

Aumento de la vida media de los
farmacos con excrecion renal.

Cambios farmacodina-
micos

Disminucion de la densidad de
los receptores.

Aumento de la afinidad de los
receptores.

Aumento de la sensibilidad de
los efectos de los farmacos y de
sus efectos adversos.

e Cuestionario Breve del Dolor: es
una escala multidimensional vali-
dada para medir la intensidad del
dolor de causa neoplasica y su im-
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) elabord una escalera analgési-
ca para el control del dolor en 1986.
Se ha modificado posteriormente, in-
cluyendo el concepto del ascensor,
donde ya no es necesario pasar por el
primer y segundo escaldon para tratar
dolores de gran intensidad, pudiendo
empezar directamente por el tercer o
cuarto escalén’®,

A. Cambios fisiologicos asociados
al envejecimiento

Hay que tener en cuenta los cambios
fisiologicos producidos por el enveje-
cimiento en lo referente al tratamiento
farmacoldgico del dolor en los pacien-
tes mayores. (Tabla 2)

La Sociedad Britanica de Geriatria ha
publicado un consenso en el manejo
del dolor en este grupo etario'.

B. Tratamiento farmacoloégico del
dolor leve/moderado

Para considerar el tratamiento del do-
lor seguin su intensidad, establecemos
esta Ultima con la escala EVA; siendo
leve las puntuaciones menores de 4,
moderada las comprendidas entre 4 y
6y grave las superiores a 7.

Los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), el paracetamol y los coadyu-
vantes son los farmacos de eleccion
para el tratamiento del dolor leve, afa-
diéndose al esquema terapéutico los
opioides menores en caso de dolor
moderado.

En la tabla 3 se describen los princi-
pales farmacos del primer y segundo
escalon de la OMS utilizados en el tra-
tamiento del dolor oncolégico en los
pacientes mayores, junto con algunas
consideraciones particulares de cada
uno y sus principales efectos adver-
sos'é,

El uso de AINEs para el tratamiento
del dolor oncoldgico presenta una se-
rie de particularidades que hay que te-
ner en cuenta para un mejor manejo
de los mismos: hay una relacion di-
recta dosis-respuesta, tienen techo
terapéutico y los efectos secunda-
rios aumentan con la mayor cantidad
de dosis y la duracion del tratamiento.
Los efectos adversos mas frecuentes
de los AINEs son los gastrointestinales
(menos en el caso de los coxib), aun-
que también hay que tener especial
cuidado en los pacientes con proble-
mas renales y cardiovasculares'®. Son
muy Utiles en el dolor 6seo. Se reco-
miendan en el dolor agudo-subagudo
y en pautas cortas.

El uso de opioides menores (trama-
dol y codeina) para control del dolor
moderado en pacientes mayores on-
colégicos no es muy frecuente, pre-
firiéndose iniciar el tratamiento con
opioides mayores a bajas dosis para
poder escalar de forma precoz. Hay
que tener en cuenta que los opioi-
des menores, a diferencia de los ma-
yores, si presentan techo terapéutico
y ademas el estrefimiento y las nau-
seas son mas frecuentes a dosis equi-
valentes.
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Tabla 3. Principales analgésicos del 1¢"y 2° escaldn de la OMS utilizados en el paciente mayor
para el dolor oncolégico

Farmaco Dos’is inicial Consid_eraciones Principales efectos
(via oral) particulares adversos
Paraceta- 500mg cada 6-8 No tiene efecto antiin- | Toxicidad hepatica a
mol horas flamatorio. partir de los 3 gramos
al dia.
Metamizol 575 mg cada 8 Baja potencia antiinfla- | Agranulocitosis (infre-
horas matoria. cuente).
Buen control del dolor
visceral. Hipotension arterial
) o (principalmente en admi-
Antiespasmodico. nistracion intravenosa).
Muy buen antitérmico.
lbuprofeno | 200 mg cada 8 Dosis maxima 600mg | Menos gastrolesivo y con
horas cada 8 horas. menos impacto cardio-
vascular que el resto de
AINEs.
Naproxeno | 250 mg cada 12 Buen control de la Moderado impacto car-
» horas fiebre tumoral. diovascular y renal.
UZJ Eficaz en cefalea por
< hipertension intracra-
neal y por antieméticos
(-setrones).
Diclofenaco | 50 mg cada 12 Otra formulacion dis- Uno de los AINEs con
horas ponible de 75mg re- mayor impacto cardio-
tard cada 24 horas. vascular.
o Celecoxib 100 mg cada 24 No tiene efecto erosivo | Contraindicado en pa-
= horas gastrointestinal. cientes con enfermedad
8 cardiovascular.
$ Tramadol 50mg cada 12 Eficaz en dolor neuro- | Muy frecuente la apari-
° horas patico. cion de nauseas.
é Existen combinaciones o
" con paracetamol y Estrefimiento.
§ formulacion retard.
:g Codeina 30mg cada 8 horas | Mayor uso como anti- | Estrenimiento mayor que
o tusigeno. con el tramadol.
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C. Tratamiento farmacoldgico del
dolor grave

El dolor grave en el paciente con can-
cer de prostata metastasico es relati-
vamente frecuente. Los opioides ma-
yores son los principales farmacos
sobre los que se basa el tratamiento
de este dolor.

En la tabla 4 se enumeran los princi-
pales opioides mayores utilizados en
este grupo de pacientes, asi como al-
gunas consideraciones particulares
de cada uno de ellos y sus principales
efectos adversos.

Es frecuente la aparicion inicial de re-
chazo al uso de opioides mayores
en los pacientes con dolor oncoldgi-
co grave tanto por parte del pacien-
te como por parte de muchos pro-
fesionales sanitarios principalmente
por temor al desarrollo de adiccion o
dependencia y a la aparicion de los
efectos secundarios de los mismos.
Sin embargo, el desarrollo de adic-
cion en este grupo de pacientes con
una expectativa vital limitada es me-
nor que en pacientes sin patologia
oncolégica. Los efectos secunda-
rios, si bien son frecuentes, con me-
dicacion adyuvante son relativamente
bien tolerados’®.

La insuficiencia renal es una condi-
cion relativamente frecuente en la edad
avanzada y su incidencia aumenta en
los pacientes oncologicos (sobre todo
secundaria a la toxicidad de los farma-
cos antitumorales). Los opioides ma-
yores indicados en los pacientes con

insuficiencia renal cronica son el fenta-
nilo o algunos derivados de la morfina
como la buprenorfina (menos utiliza-
da). Estarian contraindicadas la morfi-
na, la hidromorfona y la oxicodona. La
presencia de insuficiencia hepatica
es poco frecuente en estos pacientes.
Los Unicos opioides que no presentan
metabolismo hepatico, y que por tanto
podrian utilizarse en estos pacientes
serfan la morfina, la buprenorfina y el
tapentadol. El fentalino y el tramadol,
si bien presentan un metabolismo he-
patico, se ha evidenciado un uso se-
guro en estos pacientes con una mo-
nitorizacion estrecha de la aparicion
de efectos adversos?2!,

La oxicodona esta especialmente in-
dicada en pacientes con dolor neuro-
patico, siendo mas eficaz que el ta-
pentadol y el tramadol. La metadona
también ha presentado utilidad en el
control de este dolor, pero la dificul-
tad de ajuste posoldgico y la frecuente
aparicion de intoxicacion por acumu-
lo de farmaco hacen que el uso de la
misma sea muy infrecuente.

Los efectos secundarios mas co-
munes de los opiaceos son la seda-
cion, la aparicion de delirium con alu-
cinaciones visuales y las alteraciones
gastrointestinales y urinarias. Las nau-
seas y vomitos, que suelen desapare-
cer a las 48-72 horas de tratamiento,
junto con el estrefiimiento (no se gene-
ra tolerancia) son los efectos adversos
gastrointestinales mas frecuentes. Por
tanto, es necesario el uso de premedi-
cacion con antieméticos las primeras
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Tabla 4. Principales opioides mayores utilizados en el paciente mayor para el dolor oncolégico

Dosi . . .
inﬁ:si; Consideraciones Principales
4 P articulares efectos adversos
Farmaco (via oral) p
Morfina oral | Liberacion | 5 mg Répido efecto. Los pacientes con insu-
inmediata car(]ja Util en pacientes con dolor ﬂc¥slnqa relnal pyeden
4 horas irruptivo (liberacion inmediata) | Suffir intoxicacion por
y en dolor crénico (liberacin | deficit de eliminacion.
retardada).
Liberacién | 10 mg Apto en pacientes con insufi-
retardada | cada ciencia hepatica.
12horas | Buen control de la disnea
asociada.
Morfina sub- 2,5mg Utilizada en pacientes con Mismos que la morfina
cutanea e cada dolor refractario y enfermedad | oral.
intravenosa 6 horas avanzada.
Puede utilizarse en infusion
continua en pacientes con en-
fermedad avanzada terminal.
Fentanilo 12 meg/h | De indicacion en pacientes Posible intoxicacion en
transdér- en par- con insuficiencia renal. pacientes con insuficien-
mico chehcada Tarda aproximadamente 7 cia hepatica.
72 horas | gias en alcanzar niveles séri-
cos estables.
Oxicodona Liberacion | 5 mg Dos veces mas potente que En los pacientes con
inmediata | cada la morfina. insuficiencia renal puede
4 horas Eficaz en el control del dolor producirse intoxicacion.
Liberacion | 5 mg neuropatico. Frecuente aparicion de
retardada | cada Menor incidencia de néuseas | €strenimiento.
12 horas | en comparaciéon con morfina
y fentanilo.
Oxicodona/ 5mg El uso de naloxona produce a | Disminuye su elimina-
Naloxona cada nivel local gastrointestinal una | cién en pacientes con
12 horas | disminucién del estrefiimiento | insuficiencia renal y
y se inactiva en el primer paso | hepatica.
hepatico.
Tapentadol Liberacion | 50 mg Actla también como inhibidor | Precaucion en pacientes
inmediata | cada de la recaptacion de noradre- | con toma de farmacos
6 horas nalina. que producen inhibicién
Liberacion | 25 mg Mayor potencia que el res- de Iadrecapl?taaon %e
retardada | cada to de opioides con menor noradrenalina (antide-
12 horas | intensidad de los efectos presivos).
adversos. Contraindicado en pa-
Poca interferencia en el meta- | cientes con insuficiencia
bolismo hepatico. renal con gclaramlento
) ) de creatinina < 30 ml/
Muy eficaz en el tratamiento min.
del dolor neuropatico.
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48-72 h y el tratamiento crénico con
laxantes. Desde el punto de vista uri-
nario, la retencion urinaria es la com-
plicacion mas frecuente. Es impor-
tante monitorizar de forma estrecha la
diuresis y deposicion de los pacientes
con deterioro cognitivo para detectar
de forma temprana su aparicion.

Algunas de las recomendaciones so-
bre el uso de opioides mayores en el
paciente mayor son: utilizar el farmaco
mas eficaz, menos téxico y con ma-
yor experiencia en su uso por parte
del profesional que lo prescribe, utili-
zar una dosis inicial baja e ir titulando
la dosis lentamente y el uso de formas
prolongas orales o transdérmicas, ya
que se asocian con una menor iNnci-
dencia de intoxicacion con el uso de
estas formulaciones.

D. Medicacién coadyuvante

El uso de mediacion coadyuvante,
como indica la OMS en su ascensor-
escalera, puede utilizarse en cualquier
escalon, de forma independiente de la
intensidad del dolor.

El dolor neuropatico en los pacientes
con cancer de prostata avanzado es
frecuente. Si bien puede verse produ-
cido por la toxicidad secundaria a los
tratamientos antineoplasicos (como
los platinos y los taxanos), la principal
causa de su aparicion es por infiltra-
cion o compresion nerviosa de las me-
tastasis 6seas.

Los analgésicos clasicos que figuran
en la escalera-ascensor analgésico de

la OMS tienen un efecto limitado en el
control de este tipo de dolor, siendo
los antidepresivos y los antiepilépticos
los principales grupos farmacologicos
indicados para el tratamiento del dolor
neuropatico.

1. Los principales antidepresivos
utilizados con este fin en pacien-
tes mayores son: duloxetina (20
mg cada 24 horas como dosis
inicial), venlafaxina (25 mg cada
12 horas) y la nortriptilina (10 mg
cada 24 horas). Los antidepresi-
vos triciclicos, si bien son eficaces
en el control del dolor neuropatico,
la elevada frecuencia de aparicion
de efectos adversos, asi como la
gravedad de los mismos hacen
que Uso sea muy escaso.

2. Los principales antiepilépticos
que han demostrado eficacia son
gabapentina (100mg cada 24 ho-
ras) y pregabalina (50mg cada 24
horas), pero hay que tener espe-
cial precaucion en los pacientes
con insuficiencia renal por la dis-
minucion del aclaramiento de los
mismos con aumento del riesgo
de presentar sedacion y ataxia. La
lamotrigina es otro antiepiléptico
menos utilizado por presentar con
mayor frecuencia efectos adver-
S0s con respecto a los anteriores,
asi como la aparicion de rash cu-
taneo y de sindrome serotoninér-
gico.

Es importante informar al pacien-
te del retraso de unas 4-6 sema-
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nas en la aparicion de los efectos
beneficiosos de estos farmacos;
siendo mas frecuente el desarrollo
de efectos adversos de forma mas
precoz, lo que puede llevar a un
abandono terapéutico.

Las afectaciones neuropaticas lo-
calizadas, como pueden ser las
radiculopatias y las plexopatias,
deben valorarse de forma indivi-
dualizadas en las Unidades del
Dolor, ya que estos pacientes pue-
den ser candidatos a bloqueos
nerviosos selectivos (4° escalén
de OMS) con una eficacia elevada
y con escasos efectos adversos
de caracter local.

El uso de analgésicos topicos
en forma de cremas o pomadas
no han demostrado una mejoria
del dolor en estos pacientes, sal-
vo en el caso de la capsaicina que
presenta efectos adversos locales
(irritacion cutanea, quemazon,...)
con mucha frecuencia®.

La dexametasona es el corticoi-
de de eleccion, al carecer de ac-
tividad mineralocorticoide, como
adyuvante en el paciente con do-
lor por metéastasis 6seas. La dosis
minima eficaz es de 4 mg cada 24
horas. También presenta utilidad
como tratamiento del fleo paraliti-
co. Los principales efectos adver-
sos de los corticoides son el au-
mento de fracturas patolégicas, la
hiperglucemia, la inmunosupresion
y el aumento de peso a expensas

de tejido graso; sin embargo, a la
dosis indicada la aparicion de los
mismos No es muy frecuente?,

6. En pacientes con contractura
muscular secundaria a afectacion
6sea pueden ser Utiles las benzo-
diacepinas como relajante mus-
cular (principalmente el diazepam),
limitando su uso y con la dosis
minima eficaz para prevenir la
aparicion de efectos secundarios
indeseados (sedacion y tolerancia
principalmente).

E. Abordaje de las metastasis
Oseas.

Aproximadamente el 90% de los pa-
cientes con cancer de prostata avan-
zado desarrollaran metéastasis 6seas
que, con frecuencia, producen dolor
y se asocian a eventos esqueléticos
como hipercalcemia, fracturas o com-
presion medular®. Estas metastasis
oseas pueden producir dolor nocicep-
tivo y dolor neuropatico por la compre-
sion nerviosa secundaria.

En pacientes con metastasis dseas los
bifosfonatos (principalmente el acido
zoledrénico) y el denosumab (inhibi-
dor del RANK ligando) han demos-
trado la prevencion de fracturas pa-
tolégicas, y por consiguiente de las
complicaciones secundarias a las mis-
mas (radiculopatias, compresion me-
dular, ...). Presentan como principal
(aunque infrecuente) efecto adverso la
osteonecrosis mandibular. En el estu-
dio de Fizazi et al. se notificd que el
denosumab fue mas eficaz que el aci-
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do zoledrénico con una mediana de
tiempo mayor (20,7 versus 17,1 me-
ses) en la aparicion de aplastamientos
vertebrales con o sin complicaciones
secundarias®*. En ancianos con can-
cer de préstata metastasico es riesgo
de hipocalcemias secundarias a estos
tratamientos es mayor (mas frecuente
con denosumab), por lo que se reco-
mienda asociar tratamiento con vita-
mina D y realizar seguimiento estre-
cho.

La Radioterapia de Haz Externo
(RHE) para la paliacion del dolor 6seo
metastasico en pacientes con cancer
de prostata puede ser muy eficaz?®.
Se plantea en el caso de metastasis
6seas aisladas o en pacientes oligo-
metastasicos. En el ensayo de Kaa-
sa et al. se observd que la mayoria de
pacientes consiguen control del dolor
con una sola fraccion de 8 Gy?®.

¢ CONCLUSIONES?

La prevalencia de dolor en pacientes
mayores con cancer de prostata con
enfermedad metastasica es superior al
40%. Es importante la deteccion pre-
coz del dolor, asi como la medicion de
su intensidad mediante escalas valida-
das para conseguir un tratamiento in-
dividualizado. Un abordaje adecuado
facilita un buen control del dolor evi-
tando el desarrollo de sindromes ge-
riatricos (insomnio, delirium, hiporexia,
malnutricion...), la aparicion de dete-
rioro funcional y la cascada de disca-
pacidad.
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7.7 PREVENCION DE LAS CONSECUENCIAS DE LA INMUNOSE-
NESCENCIA: INDICACION DE LA PRESCRIPCION DE VACUNAS
EN EL ADULTO MAYOR CON CANCER DE PROSTATA AVANZADO

Stephany Sarmiento Holguin
Esther Martinez Almazan Geriatra

INTRODUCCION

El cancer de prostata y el envejeci-
miento guardan una especial relacion,
ya que es la neoplasia mas frecuen-
temente diagnosticada en hombres
mayores. En Espafa, el cancer de
prostata es el tumor mas frecuente en
varones y la tercera causa de muer-
te por cancer en hombres, por detras
del cancer de pulmon y el de colon. Se
estima que 1 de cada 8 hombres sera
diagnosticado de esta enfermedad. La
mayoria de los casos ocurren en varo-
nes de edad avanzada, siendo el 90%
de los pacientes mayores de 65 anos'.

A medida que los hombres enveje-
cen experimentan cambios en el sis-
tema inmunolégico, como la inflama-
cion cronica y la inmunosenescencia,
que pueden contribuir al desarrollo y
progresion de distintos tumores, como
veremos a lo largo de este capitulo.

PRINCIPALES CONSECUENCIAS
DE LA INMUNOSENESCENCIA

La inmunosenescencia se define
como el deterioro gradual del sistema
inmune provocado por el avance na-
tural de la edad. En las personas ma-
yores los mecanismos de proteccion

no funcionan de manera adecuada, lo
que produce una respuesta deficien-
te ante el patdgeno tanto del sistema
inmune innato como del adaptativo
(humoral y celular)?. Para entender los
cambios en la respuesta inmunitaria
que se presentan con la edad, hare-
mos un breve recordatorio de las célu-
las y moléculas implicadas en recono-
cer y eliminar a los diferentes agentes
que el organismo reconoce Como ex-
trafos y nocivos.

La respuesta inespecifica o inna-
ta es aquella que actua frente a cual-
quier agente extrafo, no requiere de
tiempo de latencia para desencadenar
una accién defensiva, no es especifi-
ca al antigeno y carece de memoria;
sin embargo, si es capaz de diferen-
ciar a grandes microorganismos. Esta
respuesta es llevada a cabo por la ac-
cion de los fagocitos (neutrofilos, mo-
nocitos, macréfagos y células dendri-
ticas) y los citoliticos naturales (células
natural-killer NK).

La respuesta adquirida o especifi-
ca se caracteriza por la especificidad
de sus componentes al antigeno. Po-
see memoria, por 1o que exposiciones
posteriores producen una respues-
ta cada vez mas potente y rapida con
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generacion y secrecion de anticuerpos
especificos, actividad citolitica especi-
fica y adquisicion de memoria inmuni-
taria. Esta respuesta adquirida es res-
ponsabilidad de los linfocitos T CD4 y
CD8 (localizados en el timo) y B (loca-
lizados en la médula ésea). Para reco-
nocer los antigenos, los linfocitos utili-
zan sus receptores especificos TCR (T
cell receptor) en los linfocitos T y BCR
(B cell receptor) en los linfocitos B,

Como consecuencia de todos estos
cambios se observa una mayor sus-
ceptibilidad ante las infecciones, una
respuesta limitada a la vacunacion,
una mayor susceptibilidad hacia los
fendmenos autoinmunitarios y un au-
mento de fendmenos inflamatorios
que contribuyen al desarrollo de varias
enfermedades como las cardiovascu-
lares, sindromes neurodegenerativos y
tumores, entre otras.

En la tabla 1 se resumen los principa-
les cambios producidos en la inmuni-
dad a consecuencia de la inmunose-
nescencia.

INMUNOSENESCENCIA Y CANCER
DE PROSTATA

En el cancer de prostata las células
del sistema inmunitario intervienen en
el inicio, en la progresion y en las me-
tastasis de la enfermedad.

En la inmunidad innata encontramos
algunas células implicadas como,
por ejemplo, los macrofagos. Su al-
teracion hace que las células tumora-
les escapen de la fagocitosis favore-

ciendo de esa forma la invasion vy las
metéastasis. Estas células son la fuen-
te principal de citocinas proinflamato-
rias, algunas de las cuales pueden in-
hibir la respuesta inmune adaptativa
especifica del tumor y los factores an-
giogénicos, aumentando la neovas-
cularizacion. Asimismo, los neutrdfilos
envejecidos responden peor al resca-
te de la apoptosis y las células dendri-
ticas son menos capaces de estimular
los linfocitos T y B. Por otra parte, la
inmunidad adaptativa en el cancer de
prostata también se ve afectada por la
disminucion significativa de linfocitos
By linfocitos T4,5.

En resumen, el sistema inmunitario
en personas mayores con cancer de
prostata avanzado se encuentra de-
bilitado por varias razones: cambios
inmunitarios producidos por la pro-
pia neoplasia, cambios a consecuen-
cia de la inmunosenescencia y los de-
bidos a diferentes tratamientos como
quimioterapia, radioterapia e incluso
inmunoterapia. La afectacion del sis-
tema inmunitario evoluciona a lo largo
del proceso oncoldgico, aumentando
la vulnerabilidad de los pacientes a su-
frir infecciones tanto virales como bac-
terianas, ademas de poder afectar su
memoria inmunitaria frente a las vacu-
nas.

VACUNAS PARA EL ADULTO MAYOR
CON CANCER DE PROSTATA

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) define la vacunacion como un
componente principal de la salud pri-
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Tabla 1.
CAMBIOS DE LA Neutrofilos e Alteracion en la sefializacion y migracion
RESPUESTA INMUNE e Menor funcion fagocitica
INNATA EN EL e Apoptosis prematura
ENVEJECIMIENTO
Monocitosy | e Alteracion en la sefalizacion celular
macréfagos | e Menor cantidad
e Menor funcién fagocitica
e Menor capacidad de respuesta
Células e Cambios fenotipicos
Natural-Killer | o Menor respuesta a la sefializacién de citoquinas.
e Menor reclutacion de otras células inmunitarias.
* Menor funcion citotdxica.
Células e Menor cantidad de células circulantes

dendriticas .

Disminucién de funcién mensajera entre sistema
inmune innato y adaptativo

CAMBIOS DE LA

RESPUESTA INMUNE
ADAPTATIVA EN EL .
ENVEJECIMIENTO

Células B .

Menor produccion de células B y algunas atro-
fiadas

Alteracién en la funcién como menor memoria a
infecciones pasadas

Células T °

Menor nimero de células T

Menor funcion y mayor debilidad ante infeccio-
nes y ante la vacunacion.

Tabla adaptada del articulo de Crooke et al®

maria y un derecho de los ciudada-
nos, siendo una pieza clave y esen-
cial en la prevencion y control de las
enfermedades infecciosas. Las va-
cunas se caracterizan por ser una
forma de proteccion sencilla, inocua
y eficaz que fortalece el sistema in-
munitario®.

La inmunizacion que otorgan las vacu-
nas previene enfermedades, discapa-

cidades y defunciones por infecciones
prevenibles, lo que las convierte indis-
pensables en la poblacion en gene-
ral, y especialmente en los pacientes
de mayor riesgo como son los inmu-
nocomprometidos. En nuestro caso, a
los pacientes con cancer de prostata
avanzado.

En la actualidad, disponemos de mas
vacunas especialmente disenadas para
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hacer frente al fenébmeno de la inmuno-
senescencia, con nuevas formulacio-
nes adaptadas a la poblacion mayor.
Entre estas estrategias se encuentran:

— Las vacunas con altas dosis de
antigeno en las que se aumenta la
cantidad de carga antigénica;

— Las vacunas con adyuvantes en
las que se anaden estas sustan-
cias que pueden mejorar y modu-
lar la inmunogenicidad del antige-
no al acelerar, prologar 0 aumentar
la respuesta inmune;

— Las vacunas ARN-mensajero;

— Las vacunas con proteina recombi-
nante, etc. .

Los adultos mayores con cancer de
prostata son pacientes con alto riesgo
de contraer infecciones virales y bac-
terianas, siendo también mas suscep-
tibles a sus complicaciones. En ellos
esta indicada la inmunizacion por dos
razones importantes:

1.- Por los cambios en la inmunidad
producidos por la edad.

2.- Por el compromiso inmune espe-
cifico a consecuencia del cancer, ade-
mas de la inmunosupresion anadida
por tratamientos como quimioterapia,
radioterapia o incluso inmunoterapia.

Por estos motivos es absolutamente
recomendable en ellos, tener actuali-
zado el calendario vacunal para mayo-
res de 65 afos con todas las vacunas
aconsejadas por el Ministerio de Sa-
nidad en las que se incluye la vacuna

contra la gripe, neumococo, Tdp (téta-
nos, difteria, tosferina), herpes zoster
y, ademas, a la COVID 198,

Estas recomendaciones quedan re-
cogidas tanto por la SEGG (Sociedad
Espanola de Geriatria y Gerontologia)
como por la SEOM (Sociedad Espa-
fola de Oncologia Médica) en las Ul-
timas actualizaciones de ambas”®1°,
Ademas, las consideraciones especi-
ficas son las siguientes: se deben de
evitar de forma sistematica las vacu-
nas vivas atenuadas ya que existe el
riesgo de que los microorganismos
atenuados proliferen en exceso y pro-
voquen dafio y puedan interferir con el
tratamiento en curso. En cambio, las
vacunas inactivas presentan muchos
menos riesgos. La recomendacion ac-
tual es administrarlas preferentemen-
te dos semanas antes del tratamiento
activo oncolégico o al finalizar el mis-
mo siempre que sea posible. Las va-
cunas como la de la gripe estacional
o la COVID-19 se pueden adminis-
trar durante el tratamiento porque se
inoculan periédicamente a lo largo del
ano®'°,

A continuacion, se describen las va-
cunas recomendadas en pacien-
tes mayores con cancer de prostata
avanzado:

Vacuna frente a virus Herpes Zoster

El virus Varicela Herpes Zoster (VVZ2)
es un virus herpes humano neuro-
tropico, perteneciente al género alfa
herpesviridiae, infectando a célu-
las epiteliales, linfocitos T y neuronas
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ganglionares. Es el responsable de la
varicela (infeccion primaria) y del Her-
pes Zoster (HZ) como consecuencia
de su reactivacion enddgena, que de
forma latente permanece en los gan-
glios de las raices sensoriales dorsa-
les o craneales después de la resolu-
cion primaria’.

El HZ puede presentar diferentes ma-
nifestaciones clinicas, algunas con
mayor riesgo de complicaciones. Se
estima que el 50% de las personas
que desarrollan HZ a lo largo de la vida
sean mayores de 85 afos, y de estas,
el 13-40% sufren complicaciones’.
La infeccion provocada por el Herpes
Zoster puede generar complicaciones
que tienen gran impacto en las perso-
nas afectadas. Los pacientes mayores
con cancer de prostata tienen mayor
riesgo a padecer la reactivacion debi-
do a que la inmunidad celular especi-
fica desciende por debajo de unos ni-
veles que impiden el mantenimiento
de la latencia del virus',

La principal complicacion es la neural-
gia postherpética que se caracteriza
por dolor persistente en la zona afec-
tada que dura entre 3 a 6 meses, aun-
que en algunos casos persiste incluso
durante anos, afectando de forma im-
portante la calidad de vida de quien lo
padece. Existen otras complicaciones
menos frecuentes, pero con importan-
te gravedad como son el HZ oftalmi-
co, el sindrome de Ramsay-Hunt, la
meningitis aséptica, encefalitis, el sin-
drome de Guillain -Barré, infecciones
secundarias en la piel afectada, infarto

cerebral asociado a vasculitis granulo-
matosa, mielitis y paralisis de Bell”.

Hasta el ano 2022 no habia comercia-
lizada en Espafia mas que la vacuna
Zostavax ®, que es una vacuna viva
atenuada y por lo tanto contraindica-
da en los pacientes inmunocompro-
metidos. Desde entonces dispone-
mos de la vacuna Shingrix ®, que es
una vacuna inactivada de subunida-
des recombinante compuesta por una
glicoproteina E y por un sistema adyu-
vante. Esta vacuna refuerza la inmu-
nidad celular especifica frente al virus
para impedir la reactivacion de este
y es la vacuna recomendada en ma-
yores con cancer de prostata” 1114
(Ver tabla 2).

Vacuna de la Gripe

La gripe es una enfermedad viral que
desencadena epidemias estaciona-
les, causada por el virus de la influen-
za, pertenece a la familia Orthomyxo-
viridae de las cuales se conocen tres
tipos A, By C. Los tipos Ay B son los
responsables de la mayoria de los bro-
tes. Este virus tiene gran poder infec-
Ccioso, expandiéndose por gotitas que
contengan el virus o en forma de aero-
sol, ademas tiene una alta capacidad
de mutacion.

Los sintomas de la gripe suelen ser le-
ves, pero en algunos casos pueden
existir consecuencias graves debido
a que incrementa el riesgo de compli-
caciones, entre las cuales se encuen-
tran: riesgo de infeccidon bacteriana,
mayor riesgo cardiovascular, inmovili-
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Tabla 2. Vacuna frente al herpes zoster en pacientes mayores con cancer de prostata

Tipos de vacunas
indicadas.

HZ/su Shingrix ®: vacuna inactivada de subunidades re-
combinante compuesta por una glicoproteina E y por un
sistema Adyuvante (AS01B)

Administracion y
pauta general

Via intramuscular, se recomiendan dos dosis con 2 me-
ses de intervalo entre cada una como maximo 6 meses.

Indicacion en mayores
con cancer de prostata

-Dos dosis, La primera entre 8 -30 dias antes de co-
menzar quimioterapia, la segunda dosis con una ventana
ente 2 y maximo 6 meses de la primera dosis.

-Si el tratamiento con quimioterapia ya esta iniciado se
puede administrar la vacuna antes del inicio de un ciclo
de quimioterapia.

Contraindicacion

Hipersensibilidad al principio activo

Reacciones adversas

mas frecuentes cefalea.

Fiebre, dolor en zona de inyeccion, mialgias, fatiga y

Tabla adaptada a partir de las referencias bibliograficas 7, 9 y 10.

dad, descompensaciones de patolo-
gias crénicas como insuficiencia renal
y diabetes, sobre todo en grupos de
alto riesgo’.

La vacuna se desarrolla en cada tem-
porada segun las recomendaciones
de la OMS, que indica la composicion
antigénica de la vacuna basando-
se en la informacion transmitida por
los sistemas de vigilancia de la gripe.
Es necesario redefinir periddicamen-
te los virus contenidos en las vacu-
nas antigripales para garantizar su efi-
cacia.

Las vacunas frente a la gripe espe-
cialmente indicadas para la poblacion
mayor son las de inmunogenicidad re-

forzada, entre las que se encuentran
las vacunas de altas dosis, las vacu-
nas adyuvadas y las vacunas de pro-
teina recombinante” (Ver tabla 3).

La OMS recomienda la siguiente com-
posicion para las vacunas utilicen en la
temporada gripal de 2023-2024 en el
hemisferio norte'®:

Vacunas Tetravalentes:

Las producidas a partir de huevos em-
brionados:

e una cepa analoga a A/Victoria/
4897/2022 (H1N1) pdm09,

e una cepa analoga a A/Darwin/
9/2021 (H3N2),
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Tabla 3. Vacuna frente a la gripe en pacientes mayores con cancer de prostata

Tipos de vacunas indicadas

Vacunas de altas dosis.

Vacunas adyuvada con MF59 y con antigeno de
superficie inactivado.

Vacunas de proteinas recombinante.

Nombres comerciales de vacunas apro-
badas en Espafna para la gripe estacio-
nal (segun Ultima actualizacion de fe-
brero 2023 de la agencia espafiola del
medicamento y productos sanitarios)

Especialmente disefiada para mayores: Efluelda,
Fluad tetra, Supemtek.

e Vacunas estandar (también se pueden admi-
nistrar en mayores): Vaxigrip Tetra, Fluarix tetra,
Chiroflu, Fluvac Tetra

Administracion y pauta general

Via Intramuscular, una dosis anual en periodo esta-
cional.

Indicaciéon en pacientes mayores con
cancer de prostata

Una dosis anual antes del inicio de la temporada de
la gripe no interfiere su administracion si esta reci-
biendo un ciclo de quimioterapia.

Contraindicaciones

En pacientes con alergia a las proteinas del huevo o
en aquellos con antecedente de reacciones alérgicas
graves posterior a un acto vacunal, pero segun Uulti-
mas recomendaciones del Ministerio de Sanidad se
puede administrar en estas personas después de la
exposicion al huevo.

No recomendado si antecedentes de sindrome de
Guillain-Barré salvo que tenga un riesgo de infeccion
de gripe muy alto.

Reacciones adversas mas frecuentes

Reaccion local en la zona de la inyecciéon como do-
lor, inflamacion, eritema e induracion, también episo-
dios febriles, mialgias 0 malestar general.

Tabla adaptada a partir de las referencias bibliograficas 7, 10y 16.

e una cepa analoga a B/Austria/
1359417/2021 (linaje B/Victoria) y

e una cepa andloga a B/Phuket/ .

3073/2013 (linaje B/Yamagata).

Las recombinantes o producidas a
partir de cultivos celulares:

una cepa analoga a A/Wiscon-
sin/67/2022 (H1N1) pdm09m,
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e una cepa analoga a A/Darwin/
6/2021 (H3N2),

e una cepa analoga a B/Austria/
1359417/2021 (linaje B/Victoria) y

e una cepa andloga a B/Phuket/
3073/2013 (linaje B/Yamagata)

Vacunas Trivalentes

Las producidas a partir de huevos em-
brionados:

e |gual composicion que en la tetra-
valente excepto cepa Yamagata

Las recombinantes o producidas a
partir de cultivos celulares:

e |gual composicion que en la tetra-
valente excepto cepa Yamagata

Vacuna antineumocécica

El Streptopccoccus Pneumoniae (neu-
mococo) es una bacteria Gram posi-
tiva, anaerobia facultativa, de la que
existen mas de 100 serotipos, que va-
rian segun el grupo de edad y la ubica-
cion geogréfica. Es causante de la en-
fermedad neumocdcica, que tiene un
patrén estacional, siendo mas preva-
lente en invierno e inicio de la primave-
ra. La trasmision es directa de persona
a persona a través de las secreciones
respiratorias.

Las principales manifestaciones clini-
cas de la enfermedad neumocdcica
en personas mayores son la neumonia
(con o sin bacteriemia) y la meningitis.
El neumococo en Espafna puede ser

causa de hasta 65% de las neumonias
comunitarias’ (Ver tabla 4).

Vacuna frente a Difteria, Tétanos y
Tosferina

La difteria es una enfermedad causa-
da por el Corynebacterium Diphthe-
riae, que afecta sobre todo al tracto
respiratorio superior, causando como
lesion caracteristica una pseudomem-
brana faringea blanco-grisacea que
puede provocar sintomas respiratorios
y también puede afectar a la piel y a
otras localizaciones.

El tétanos es una enfermedad produ-
cida por la bacteria Clostridium Tetani
la que por medio de la accion de una
toxina llamada tetanospasmina, blo-
quea la neurotransmision. Esta enfer-
medad afecta al sistema nervioso cen-
tral (SNC) provocando una afectacion
aguda y potencialmente fatal.

La Tosferina es una enfermedad cau-
sada por la Bordetella Pertussis. Pro-
voca una infeccion respiratoria agu-
da altamente contagiosa que afecta
a todos los grupos de edad, pero es
especialmente grave en los primeros
meses de vida. Se caracteriza clinica-
mente por un comienzo insidioso si-
milar a un cuadro catarral, seguido de
una tos paroxistica prolongada que
con frecuencia se acompana de un
estridor inspiratorio caracteristico’.

En Espana se comercializan vacunas
combinadas que contienen los antige-
Nos necesarios para hacer frente a es-
tas enfermedades. Las vacunas que
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Tabla 4. Vacuna antineumocdcica en pacientes mayores con cancer de prostata

Tipos de vacunas in- | e Vacuna de polisacaridos: VNP23 (PNEUMOVAX 230)
dicadas e Vacuna conjugada; VON13 (PREVENAR130)
e Vacuna conjugada VCN 15, (VAXNEUVANCE®©

e \acuna conjugada VCN 20 (APEXXNARG®) (recomendada en cier-
tas comunidades auténomas para mayores de 65 afios)

Administracion y pau- | e via subcutanea o intramuscular

ta general e via intramuscular

e via intramuscular
e via intramuscular

- En adultos de 65 afios 0 mas que no hayan recibido previamente
ninguna vacuna antineumocaocica: una dosis de VNC15 (seguida de
una dosis de VNP23 un afio después intervalo minimo de 8 sema-
nas) o VNC 20.

-En adultos de 65 afios 0 mas que solo han recibido VNP23, se reco-
miendan: administrar 1 dosis de VNC15 o VNC20 (al menos un afos
después de haber recibido VNP23).

Indicacién en pacien- | - En los pacientes con cancer en tratamiento activo sin vacunacion
tes mayores con can- | previa administrar: VNC13 seguida de la VNP23 o una dosis de
cer de prostata VNC20

- En los que ya habian recibido vacunacion se recomienda: una dosis
de VNC13 y una dosis de VNP23 o una dosis de VNC20 si han pa-
sado mas de cinco anos desde la Ultima.

Contraindicaciones Alergia a los componentes de la vacuna, en caso de reagudizacion

de patologia de base no administrar hasta que mejoren su situacion

clinica.

Reacciones adversas | Eritema en el punto de insercién que suele durar menos de 48h, fie-
mas frecuentes bre, mialgias, dolor, etc.

Tabla adaptada a partir de las referencias bibliograficas 7, 9y 10.

contienen toxoides tetanico y diftérico adultos mayores con tosferina, motivo
(vacunas Td) son llamadas bivalentes por el que en este grupo de pacien-
y las que ademas contienen ant[genos tes se recomienda administrar la vacu-
para proteger frente a la tosferina (va- ~ Na trivalente.

cunas dTpa) son llamadas trivalentes. En pacientes mayores con cancer de
En los ultimos anos en Europa se ha prostata que no han recibido la dosis
observado un incremento de casos en de recuerdo de dTpa a los 65 afos, se
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Tabla 5. Vacuna frente a difteria, tetanos y tosferina en pacientes mayores con cancer de prostata

Tipos de vacunas indicadas.

a.-Bivalentes

b.- Trivalentes

Administracion y pauta general

Tres dosis de Td en total, con un intervalo minimo de 4 se-
manas entre la 1.2y la 2.2y de 6 meses entre la 2.2y la 3.2
Posteriormente se administra preferiblemente dos dosis de
dTpa con un intervalo de 1 a 10 afos entre dosis, hasta
completar un total de cinco dosis.

Indicacion en pacientes mayores
con cancer de proéstata.

Una dosis de recuerdo con dTpa, de preferencia dos sema-
nas antes de recibir tratamiento con quimioterapia o algun

otro inmunosupresor o al finalizar el tratamiento.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a vacunas de Difteria, Tétanos
0 Pertussis 0 a cualquier otro componente de la vacuna.

Reacciones adver-
sas mas frecuentes

Dolor en el punto de inoculacion, cefalea, malestar genera-
lizado, cansancio o fiebre.

Tabla adaptada a partir de las referencias bibliograficas 7-10.

recomienda la administracion de ésta,
preferible 15 dias antes o al finalizar el
ciclo de tratamiento con quimiotera-
pia'® (Ver tabla 5).

Vacuna Frente a SARS-COV-2

El SARS-COV 2 es un virus ARN per-
teneciente a la familia del coronavirus,
responsable de la pandemia del CO-
VID 19, el cual provocd una auténtica
emergencia sanitaria a nivel mundial,
con una alta morbimortalidad y cos-
te sanitario y econémico, sobre todo
en pacientes vulnerables como los an-
cianos y pacientes con cancer, en los
cuales la infeccion provoco resultados
muy graves comparados con el resto
de la poblacion.

Gracias a la vacunacion, estos efectos
se vieron disminuidos de manera con-
siderable, por lo que esta poblacion

doblemente vulnerable (por edad y por
comorbilidad grave con inmunocom-
promiso) fue prioritaria a la hora de ser
vacunados contra la enfermedad.

Desgraciadamente la capacidad de
mutacion del virus es alta, lo que obli-
ga a crear nuevas estrategias ante
nuevas variantes ya que podria dismi-
nuir la efectividad de las vacunas dis-
ponib|esw7.18.19_

En los Ultimos tiempos se ha observa-
do un aumento de casos producidos
por la variante dmicron. En agosto de
2023, se detectaron nuevos sublina-
jes de omicron EG.5 y BA.2 lo que
obliga a la administracion de nuevas
dosis de recuerdo con las nuevas va-
cunas monovalentes adaptadas a su-
blinajes de démicron XBB.1.5, indica-
das para la poblacion de riesgo?® (Ver
tabla 6).
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Tabla 6. Vacuna frente a sars-cov-2 en pacientes mayores con cancer de prostata avanzado

Tipos de vacunas
indicadas

e Vacunas ARNm (Comirnaty, de Pfizer/BioNTech y vacuna de Moderna).

e \acunas vectoriales no replicativas (Vaxzevria y de Janssen) vacunas
inactivadas o atenuadas, y de subunidades de proteina mas un adyu-
vante (Nuvaxovid).

e \/acunas adaptadas a émicron XBB.1.5 autorizadas por la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos (EMA), Comirnaty (Pfizer) y Spikevax (Moder-
na).

Administracion y
pauta general

Se administran por via intramuscular

e Comirnaty, de Pfizer/BioNTech: como primo vacunacion 2 dosis con
intervalo de 21 dias, en pacientes con inmunosupresion severa pue-
de requerirse 3 dosis

e Moderna: primo vacunacion con 2 dosis separadas por 28 dias, en in-
munosupresion severa puede ser necesaria la administracion de una 32
dosis al menos 28 dias después de la 22 dosis

e \axzevria (COVID-19 Vaccine AstraZeneca): Pauta con 2 dosis separa-
das entre 10y 12 semanas.

e COVID-19 Vaccine Janssen: Pauta con 1 dosis

Deben recibir dosis de recuerdo con vacuna ARNm a los 5 meses cuando

la dltima dosis recibida fue vacuna de ARNm y a los 3 meses cuando la
Ultima dosis recibida fue vacuna de Janssen o Vaxzevria.

Indicacion en
pacientes mayo-
res con Cancer
de préstata

Deben recibir una dosis adicional que en caso de estar recibiendo quimio-
terapia puede administrarse durante el tratamiento, pero a ser posible se
recomienda 15 dias antes del ciclo de medicacion que le corresponda.

Contraindicacio-
nes mas impor-
tantes:

Hipersensibilidad grave o alergia a algin componente de la vacuna y se
desaconseja en personas con antecedente de trombocitopenia inducida
por heparina.

Reacciones
adversas mas
frecuentes:

Dolor en el lugar de inyeccion, sensacion de cansancio, cefalea, mialgias,
artralgias, fiebre e inflamacion en el lugar de inyeccion, se han observa-
do casos muy raros de miocarditis y pericarditis, paralisis facial, edema
facial.

Tabla adaptada a partir de las referencias bibliograficas 7, 10y 10.

Vacuna Frente a Hepatitis B

El Virus de la hepatitis B (VHB), es un
virus de ADN bicatenario de la fami-
lia Hepadnaviridae; provoca una infec-

cion que puede dar lugar tanto a un
cuadro agudo como a una enferme-
dad crodnica, a partir de la cual pueden
presentarse complicaciones como ci-
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Tabla 7. Vacuna frente a hepatitis b en pacientes mayores con cancer de prostata

Tipo de vacuna indicadas

Vacunas inactivas recombinantes.

Indicacién en pacientes mayores con
céncer de prostata

Si serologias (AgHBs, anti-HBc y anti-HBs) negativas
y no ha sido vacunado previamente debe recibir pauta
completa.

Si ha recibido pauta completa administrar solo una de
recuerdo.

Administracion y pauta general

Tres dosis (1-3-6 meses) via intramuscular.

contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a alguno de los
excipientes o a trazas residuales.

Reacciones adversas mas frecuentes

Molestias transitorias, eritema, induracion en el lugar
de la inyeccién

Tabla adaptada a partir de las referencias bibliograficas 7-10.

rrosis hepatica o carcinoma hepatico.
La transmision horizontal puede ser
durante un contacto sexual, por expo-
sicion percutanea a fluidos corporales
infectados o por via parenteral.

La deteccion se realiza por medio de
marcadores serologicos que incluyen
HBsAg, anticuerpo contra HBsAg (an-
ti-HBs), anticuerpos de inmunoglobuli-
na de clase M (IgM) contra el antigeno
central de la hepatitis B (IgM anti-HBc)
e inmunoglobulina de clase G (IgG)
anti-HBc (IgG anti- HBc). Al menos
un marcador serolégico esta presen-
te durante las diferentes fases de la in-
feccion.

La vacuna contra el VHB confiere una
proteccion del 98% al 100% contra
la enfermedad. La administracion de
esta vacuna en pacientes mayores
con cancer de prostata esta indicada
previo a la realizacion de serologias, en
caso de que sean negativas se valo-

rard la administracion de la misma, si-
guiendo las indicaciones correspon-
dientes’ (Ver tabla 7).

CONCLUSIONES

La vacunacion es una estrategia de
prevencion segura frente a infecciones
virales y bacterianas, asi como ante
sus complicaciones.

Los mayores con cancer de prostata
son pacientes con alto riesgo de con-
traer infecciones siendo también mas
susceptibles a las complicaciones. En
ellos la vacunacion esta doblemente
indicada por dos razones.

1.- Por los cambios en la inmunidad
producidos por la edad.

2.- Por el compromiso inmune espe-
cifico a consecuencia del cancer, la
inmunosupresion anadida por trata-
mientos como quimioterapia, radiote-
rapia o incluso inmunoterapia.
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3.- Los pacientes mayores con cancer
de prostata deberian recibir un ade-
cuado asesoramiento sobre las vacu-
nas recomendadas y tener acceso a
las vacunas incluidas en el calendario
vacunal del mayor (vacuna contra la
gripe, neumococo, Tdp (tétanos, difte-
ria, tosferina), herpes zoster y ademas
COVID 19. En situaciones especiales,
estos pacientes también deberian re-
cibir asesoramiento sobre la vacuna
frente al virus de la hepatitis B.
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7.8 PBEVENCION Y ABORDAJE DE OTROS Si[\IDROMES
GERIATRICOS EN EL ADULTO MAYOR CON CANCER DE
PROSTATA AVANZADO. POLIFARMACIA'Y REACCIONES

ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Elisa Garcia Tercero
Jesus Pérez del Molino Martin

INTRODUCCION. PRESCRIPCION
ADECUADA DE FARMACOS

Optimizar el tratamiento farmacolégi-
CO es una parte esencial en el cuida-
do de una persona mayor. El proceso
de prescripcion es complejo e incluye:
decidir si un farmaco esta indicado, si
es el mas adecuado, ver que no inte-
racciona con otros. determinar la do-
sis adecuada, establecer un plan de
administracion, implicar al paciente y
su familia en el proceso, explicar y dar
unas normas por escrito, educarles
sobre posibles efectos secundarios,
y, finalmente, supervisar con un segui-
miento la efectividad y toxicidad. Si se
cumple con todos estos aspectos ha-
blariamos de una prescripcion de ca-
lidad. En la tabla 1 se indica un mo-
delo de prescripcion adecuada para
pacientes de edad avanzada.

Este modelo debe considerar los ob-
jetivos de la asistencia y la expectativa
de vida restante a la hora de prescribir
o renovar un medicamento. Por ejem-
plo, si la expectativa de vida es cor-
ta y los objetivos de la asistencia son
paliativos, puede no ser apropiado re-
cetar un medicamento preventivo que
requiera varios anos para obtener un

beneficio. Esto se reconoce cada vez
como mas importante a la hora de tra-
tar, por ejemplo, a personas con de-
mencia avanzada 0 con un cancer al
final de la vida. En ellos, ademas, los
medicamentos terapéuticos (p. €j., an-
tibidticos para la neumonia) pueden no
aumentar la comodidad o la calidad
de vida si el objetivo son los cuidados
paliativos. Ademas de estos criterios,
la Sociedad Americana de Geriatria
advierte que los médicos deben con-
siderar otros factores al tomar decisio-
nes de prescripcion, incluido el uso del
sentido comun y el juicio clinico, pues-
to que el cumplimiento estricto de los
criterios no siempre es posible.

Las consecuencias graves de la pres-
cripcion inadecuada (Pl) son las re-
acciones adversas a medicamentos
(RAM). Siempre se debe pensar so-
bre la posibilidad de una RAM al eva-
luar a un adulto mayor; cualquier sin-
toma nuevo debe relacionarse con un
farmaco hasta que no se demuestre lo
contrario.

El proceso contrario, la descripcion,
también se ha convertido en otro ele-
mento esencial de la valoracion/ me-
dicina geriatrica y del que depende en

-213 -



VALORACION GERIATRICA INTEGRAL EN EL PACIENTE FRAGIL...

Tabla 1. Prescripcién adecuada en personas mayores

1. ¢ Existe alguna indicacion para el medicamento?

2. En especial con farmacos cuya eficacia puede cuestionarse y con riesgo de efectos se-
cundarios: ¢los ensayos sobre este farmaco representan a los adultos mayores con el esta-
do de fragilidad, comorbilidad y discapacidad de este paciente?, y jla dosis aprobada es la

apropiada para ellos?

3. ¢ Es el medicamento eficaz para tratar el problema?

4. i Es el farmaco més adecuado?

5. ¢La dosis es correcta?

6. ¢Son correctas las instrucciones que le damos?

7. ¢Han sido correctamente explicadas al paciente y/o cuidadores?

8. ¢Se ha informado sobre posibles efectos secundarios y su vigilancia?

9. ¢ Pueden existir interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas?

11. ¢ Pueden existir interacciones entre el medicamento y enfermedades o problemas clini-

camente significativas?

12. ¢ Existe duplicacion innecesaria con otros farmacos?

13 ¢ Es aceptable la duracion del tratamiento?

14.  Es este farmaco la alternativa mas econdmica comparada con otros de igual utilidad?

15. ¢ Existe un plan para evaluar la efectividad y toxicidad?

Modificado de: Hanlon JT, Schmader KE, Samsa GP, et al. Un método para evaluar la idoneidad
de la terapia farmacolégica. J Clin Epidemiol 1992; 45:1045- 51.

gran medida su eficacia, dadas la ele-
vada prevalencia de polifarmacia (al
menos 1/3 adultos mayores) y enor-
me incidencia de RAM dificiles de
identificar.

CAMBIOS ASOCIADOS AL ENVE-
JECIMIENTO Y SUS IMPLICACIO-
NES SOBRE LA PRESCRIPCION
DE FARMACOS

Muchos medicamentos deben usar-
se con precaucion y adecuando la do-
sis debido a los cambios relaciona-

dos con la edad en la farmacocinética
(absorcion, distribucion, metabolismo
y excrecion) y farmacodinamia (efec-
tos fisiologicos del farmaco). Los en-
sayos farmacolégicos con frecuencia
no representan a los adultos mayores,
y las dosis aprobadas pueden no ser
las apropiadas para ellos. Los cam-
bios relacionados con la farmacociné-
tica mas representativos son:

a) Absorcion: La absorcion de farma-
cos puede disminuir debido a cambios
en el ph gastrico, la disminucion de
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la velocidad de vaciado gastrico y la
disminucion del flujo esplacnico y de la
permeabilidad y motilidad intestinal, si
bien el efecto puro del envejecimiento
no ocasiona en general consecuen-
cias clinicas.

b) Distribucion: Con la edad disminu-
yen la masa muscular magra y el con-
tenido de agua total, y hay un aumen-
to relativo de la proporcion de grasa
corporal. Esto modifica el volumen de
distribucion (Vd) de los farmacos y au-
menta el riesgo de toxicidad si no se
ajustan las dosis. Asi, las benzodiaze-
pinas, como la mayoria de psicofarma-
cos, son lipofilicas y tienen un mayor
Vd en personas mayores en compa-
racion con los jovenes. En consecuen-
cia, un mayor almacenamiento asocia-
do a un menor aclaramiento, aun en
ausencia de disfuncion ranal, condi-
ciona una acumulacion del farmaco,
una vida media mas alarga, la prolon-
gacion de su efecto, y un mayor riesgo
de somnolencia y caidas, en especial
a medio-largo plazo. Por el contrario,
el Vd de farmacos hidrdfilos (p. €j., di-
goxina, morfina, mayoria de antibioti-
cos, litio) se reduce, por lo que alcan-
zan niveles séricos mas altos que los
jovenes tras una dosis de carga. Esto
puede causar toxicidad si las dosis no
se ajustan a la baja, en particular si hay
insuficiencia renal. Los diuréticos y la
deshidratacion pueden disminuir adn
mas el volumen de distribucion.

Muchos farmacos se unen a proteinas
séricas en el plasma (p. €j., fenitoina,
diazepam, warfarina, e ibuprofeno),

siendo responsable de sus efectos la
fraccion libre. Niveles bajos de albumi-
na sérica pueden aumentar la fraccion
de farmaco libre o activo sin que cam-
bie la fraccion total, aumentado el ries-
go de RAM. En necesario interpretar la
medida de los niveles séricos de far-
macos. Niveles bajos de farmaco to-
tal (p. gj., digoxina, fenitoina) pueden
corresponder con niveles de farmaco
libre normales o elevados, debe evi-
tarse la decision errobnea de subir la
dosis. Hay hipoalbuminemia en pato-
logias severas asociadas a ingestas
alimenticias muy bajas (desnutricion
mixta).

c) Metabolismo: La masa y perfusion
hepética disminuye hasta un 40% con
la edad, influyendo sobre drogas con
un alto indice de extraccion hepatica,
como el diltiazem, verapamilo, propa-
nolol, opioides y la warfarina. Al redu-
cirse el metabolismo de primer paso
aumentan la biodisponibilidad, los ni-
veles séricos y el efecto del farmaco.
El impacto del envejecimiento sobre
las reacciones de fase | puede expli-
car la disminucion del aclaramiento de
hasta 1/3 de farmacos como el diaze-
pam vy el alprazolam.

Es imposible para el clinico conocer
todos los farmacos capaces de pro-
vocar interacciones mediadas por el
CYP450. Esto es importante cuando
existe polifarmacia. Sirva como ejem-
plo que los macrdlidos (eritromicina y
en cierta medida claritromicina, no la
azitromicina) y las fluorquinolonas (ci-
profloxacino) no deben prescribirse
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con acenocumarol debido al riesgo de
hemorragia al disminuir su metabolis-
mo enzimatico. Un principio basico de
prescripcion prudente es usar un nu-
mero limitado de medicamentos fa-
voritos para las patologias habitua-
les. Esto es mas efectivo para prevenir
las interacciones que confiar solamen-
te en los sistemas de ayuda a la pres-
cripcion.

d) Excreccidn: El filtrado glomerular
(FG) disminuye con el envejecimien-
to debido a las reducciones en el ta-
mafio y perfusion renal, y la funcién
de la nefrona, que puede verse po-
tenciada por enfermedades como
hipertension, diabetes e insuficien-
cia cardiaca. Se recomienda el cal-
culo del FG vy el ajuste correspon-
diente en la dosis de medicamentos
eliminados por via renal (p. €j., digo-
xina, aminoglucésidos, dabigatran o
metformina), particularmente en el
contexto de una enfermedad agu-
da en la que puede haber un dete-
rioro en la funciéon renal y ser nece-
sario un mayor descenso o incluso la
suspension.

Con el envejecimiento también se ve
afectada la farmacodinamia, que se
refiere a como los farmacos interac-
tban con los receptores y células en
el cuerpo. Los adultos mayores sue-
len ser mas sensibles a los efectos de
los medicamentos que los mas jove-
nes. Son ejemplos comunes el exceso
de sedacion y confusion con opioides,
el aumento del efecto anticoagulante
con acenocumarol, la mayor adinamia

por beta-bloqueantes, la mayor sensi-
bilidad en el SNC a los anticolinérgi-
cos, y el mayor impacto funcional y
cognitivo de benzodiacepinas, neuro-
lépticos y antiepilépticos. Estas res-
puestas farmacodinamicas son prede-
cibles y pueden minimizarse evitando
la prescripcion o comenzando con la
dosis mas baja posible vy titulando la
respuesta.

Se cree que los factores genéticos
pueden desempenar un papel en RAM
graves clasificadas tradicionalmente
como idiosincraticas, como por ejem-
plo la hepatotoxicidad por fenitoina, la
miotoxicidad por estatinas, y el sindro-
me de QT largo.

FRAGILIDAD Y SARCOPENIA
ASOCIADA AL CANCER Y SUS
IMPLICACIONES SOBRE LA PRES-
CRIPCION DE FARMACOS Y LA
FORMA DE MANIFESTARSE LAS
REACCIONES ADVERSAS A MEDI-
CAMENTOS

La fragilidad es un sindrome o esta-
do de riesgo resultante de la disminu-
cion de la capacidad de reserva fun-
cional asociada a la edad en multiples
sistemas de 6rganos, lo que aumen-
ta la vulnerabilidad a estresores ex-
ternos, como son los medicamentos.
Los individuos fragiles tienen un mayor
riesgo de complicaciones, hospitaliza-
ciones prolongadas y muerte, muchas
veces mediadas por RAM (3-10%
de los ingresos hospitalarios son por
RAM en adultos mayores). Si bien la
fragilidad se asocia al envejecimiento,
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otros factores como patologias me-
dicas, la pérdida de condicion fisica,
la desnutricion, la disfuncion cogniti-
va, los trastornos del animo, o facto-
res socioambientales o educacionales
pueden contribuir en mayor medida.

La fragilidad afecta a muchas perso-
nas mayores con cancer de prostata,
lo que complica su tratamiento al ha-
cerles mas susceptible a RAM. Identi-
ficar al paciente mayor con cancer de
prostata fragil nos ayudara en la toma
de decisiones, a la hora de prehabili-
tar, establecer objetivos terapéuticos y
optimizar el tratamiento. Para ello, se
recomienda el cribado mediante ins-
trumentos de medida, siendo la esca-
la G8 (tabla 2) una de las mas utiliza-
das en el ambito de la Oncogeriatria.
En aquellos en los que el cribado sea
anormal debe realizarse una Valora-
cion Geriatrica Integral (VGl).

Las implicaciones de la fragilidad en la
prescripcion de farmacos en pacientes
con cancer son diversas. En asocia-
cién con la fragilidad y su causa preci-
pitante puede cambiar la farmacociné-
tica de los farmacos (p. €j., cambios en
el Vd por cambios en la masa magra y
la grasa corporal, 0 en la excrecion por
deterioro de la funcién renal) y requerir
el ajuste de dosis. Las personas fragi-
les tienen menor tolerancia a los trata-
mientos oncoldgicos, por lo que ne-
cesitas dosis reducidas o regimenes
de tratamiento modificados para evi-
tar complicaciones. Esto es evidente
en pacientes con cancer de prostata
con hormonoterapia (tabla 3). Muchos

tienen polifarmacia, lo que aumenta el
riesgo de interacciones farmacolégi-
cas que pueden afectar la eficacia y
seguridad del tratamiento. Los grupos
de farmacos que mas se han relacio-
nado con interacciones farmacoldgicas
en pacientes tratados de cancer de
prostata son los anticoagulantes, es-
tatinas, antihipertensivos y antibidticos.
Por ejemplo, la enzalutamida interactia
con varios anticoagulantes ya sea por-
que es metabolizada por la misma en-
zima en la via del citocromo P450 (War-
farina), o porque es un inductor potente
del metabolismo de ciertos NACOS
(apixaban o rivaroxaban).

Respecto a la quimioterapia, se requie-
re una VGI para establecer bien los ob-
jetivos del tratamiento a la luz de la fra-
gilidad y las comorbilidades existentes.
Cuando esté indicada, la dosis y el pro-
grama deben individualizarse cuidado-
samente segun la funcién de los or-
ganos Y las toxicidades previstas. En
general, se acepta una mayor toxicidad
cuando el objetivo es la curacion. La
quimioterapia, puede, ademas, agra-
var la fragilidad a través de RAM como
anorexia, nauseas, desnutricion, sarco-
penia, o disminucion de la funcion in-
munolégica, generandose circulos Vvi-
ciosos de fragilidad que aumenta adn
mas la vulnerabilidad a la quimiotera-
pia, causando mayor fragilidad.

La fragilidad no debe confundirse con
la sarcopenia, aunque ambos sindro-
mes geriatricos pueden superponerse
al compartir mecanismos fisiopatoldgi-
cos. La sarcopenia se caracteriza por la
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Tabla 2. Cuestionario Geriatric 8 (G8) para identificar fragilidad en adultos mayores con cancer

A. ¢Ha disminuido su ingesta en los Ultimos | 0= disminucion severa de la ingesta
3 meses por falta de apetito, problemas 1= moderada disminucion

digestivos, 0 en la masticacion o deglucion? o )
2= no disminucion de la ingesta oral

B. ¢Ha perdido peso en los Ultimos 3 meses | 0= mas de 3 kg 1=no sabe
2=entre 1-3kg 3=no pérdida de peso

C. Movilidad O=inmovilizado en cama o silla

1 = capaz de levantarse de la cama /de la silla,
pero no sale a la calle

2 = sale a la calle

D. ¢ Problemas cognitivos, conductuales o O=demencia o depresion severa
afectivos?? 1=leve demencia

2=sin problemas psicoldgicos

E. Indice de Masa Corporal (IMC) = (pesoen | 0 =<19 1=IMC 19 a <21
kg) /(altura en metros)* 2=IMC 212 <23 3=IMC 23
F. ¢ Toma mas de 3 medicamentos al dia? 0=Si

1=No

G. En comparacion con otras personas de 0.0 = no tan buena
la misma edad, ¢como considera el paciente | o 5 - no sabe
su estado de salud?

1.0 = buena
2.0 = mejor
H. Edad 0: >85 1: 80-85 2: <80
Puntuacion total 0-17 Punto de corte: < 14

Interpretacion: O - 14 = presencia de fragilidad; > 14 = ausencia fragilidad

NOTA: Validada en el estudio de Oncodage. El punto de corte de 14 o inferior fue confirmado
como el umbral éptimo, con una sensibilidad de 76,6% y una especificidad del 64,4%. Compa-
rado con el VES13, el G8 fue mas sensible (76,6% y 68.7%) aunque la especificidad fue inferior
(64,4% frente al 74,3%).

Tarda unos 2 a 3 minutos en realizarse

Bellera CA, Rainfray M, Mathoulin-Pélissier S, et al. Screening older cancer patients: First evalua-
tion of the G-8 geriatric screening tool. Ann Oncol. 2012; 23: 2166-72.
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triada de reduccién de la masa y fuer-
za muscular y/o el desempeno fisico.
En el cancer de proéstata puede pre-
sentarse en el 50% de casos debido a
la condicion inflamatoria, el catabolis-
mo proteico, la pérdida de movilidad y
la inapetencia alimentaria, a veces atri-
buibles a efectos colaterales del trata-
miento oncoldgico. Compromete la ca-
pacidad funcional y la calidad de vida,
disminuye la tolerancia al tratamien-
to, es un predictor de peores resulta-
dos en personas tratadas con cirugia
radical, radioterapia o terapia sistémi-
ca, y aumenta el riesgo de muerte por
otras causas. Es importante identificar
la sarcopenia en pacientes con cancer
de prostata y abordarla de manera glo-
bal, incluyendo estrategias de nutricion,
gjercicio fisico y fisioterapia.

Tanto fragilidad como sarcopenia
condicionan la forma de presentacion
de la enfermedad iatrogénica causa-
da por medicamentos, muchas veces
manifestada de forma atipica o ines-
pecifica como sindromes geriatricos.
Son ejemplos frecuentes el delirium,
las caidas, la pérdida de movilidad, la
desnutricion, la disfagia, o la impac-
tacion fecal, que a su vez aumentan
la vulnerabilidad, aumentando con
ello la probabilidad de complicacio-
nes severas. De esta forma la iatro-
genia se manifiesta con frecuencia en
forma de “circulos viciosos de enfer-
medad” en los que los farmacos cau-
san complicaciones que aumentan la
fragilidad y la sarcopenia, y estas au-
mentan a su vez la probabilidad de

complicaciones. Otra forma comun
de manifestarse es como “cascada
de desastres”, en las que un proble-
ma lleva a otro, y este a su vez a otro,
y asi sucesivamente hasta finalizar
con un deterioro funcional severo y/o
irreversible, la institucionalizacion o la
muerte si no hay profesional alguno
que sepa identificar el origen del pro-
blema y lo detenga.

Algunas RAM pueden simular proble-
mas médicos o confundirse con una
nueva enfermedad (“mimetismo de en-
fermedades”), como infecciones urina-
rias, trastornos neuroldgicos o cardio-
vasculares, y precipitar un diagnoéstico
erroneo, un tratamiento innecesario,
y una “prescripcion en cascada”. Un
gjemplo bien reconocido de cascada
de prescripcion es el inicio de la te-
rapia antiparkinsoniana por sintomas
causados por antipsicoticos o meto-
clopramida. Los antiparkinsonianos, a
su vez, pueden provocar hipotension
ortostatica y delirium, promoviendo
nuevas prescricpiones. Algunas cas-
cadas de prescripcion pueden ser me-
nos obvias, especialmente para medi-
camentos cuyos eventos adversos no
se reconocen con tanta frecuencia.
Por ejemplo, los inhibidores de la co-
linesterasa (p. ej., donepezilo, rivas-
tigmina y galantamina) pueden cau-
sar bradicardia, diarrea e incontinencia
urinaria. Se produce una cascada de
prescripcion cuando a la prescripcion
de un inhibidor de la colinesterasa le
sigue la prescripcion de un tratamiento
anticolinérgico (p. gj., oxibutinina) para
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tratar la incontinencia. Tampoco es in-
frecuente el uso de diuréticos para un
edema causado por antagonistas del
calcio.

Esto es particularmente importan-
te en pacientes con cancer, pues al-
gunos sintomas atribuidos al cancer
podrian ser causados por los propios
medicamentos. Sirva como ejem-
plo los efectos de la hormonoterapia
causando astenia, debilidad muscu-
lar, o sarcopenia (tabla 3). Estas RAM
pueden agravar enfermedades pre-
existentes, como una demencia, una
depresion, una EPOC, una insuficien-
cia cardiaca, una insuficiencia renal, o
una diabetes, manifestandose como
un “exceso de gravedad” o “exceso
de discapacidad”. La presentacion
de RAM también puede ser atipica
en términos de gravedad, duracion
y respuesta a la suspension del me-
dicamento, lo que dificulta aun mas
la correlacion causal. RAM evitables
pueden obligar a modificar, suspen-
der o retrasar el tratamiento oncol6-
gico, comprometiendo su eficacia.
Ademas, la carga adicional de medi-
camentos influye en la adherencia al
tratamiento. Por ello, es esencial op-
timizar la terapia de base para conse-
guir los mejores resultados con el tra-
tamiento oncoldégico.

POLIFARMACIA Y PRESCRIPCION
INADECUADA DE MEDICAMENTOS

Las personas mayores son las princi-
pales consumidoras de medicamen-
tos debido a su mayor prevalencia de

enfermedades crénicas. Un 84% de
las personas con cancer consumen
cinco 0 mas medicamentos y el 43%
diez o mas. A los prescritos con un
objetivo curativo se suman los pres-
critos con intencién preventiva o sinto-
matica/ paliativa. La polifarmacia, co-
munmente definida como el uso de
multiples medicamentos, o como el
consumo de mas medicamentos de
los clinicamente indicados, es el prin-
cipal factor de riesgo para que sur-
jan problemas con la medicacion vy
es muy predictiva de RAM, indepen-
dientemente de la edad. Se ha descri-
to que pacientes que toman simulta-
neamente 2 medicamentos tienen un
riesgo de RAM del 13%, aumentando
al 38% para 4, y 82% para 7 6 mas
medicamentos. Son muchas las razo-
nes que explican esta vinculacion en-
tre RAM y polifarmacia: a) Aumenta el
riesgo de interacciones; b) Aumenta la
probabilidad de PI; ¢) Aumenta la po-
sibilidad de “prescribir en cascada”,
lo que forma parte de la idea de po-
lifarmacia problematica; d) Dificulta el
cumplimiento del tratamiento y eleva
el riesgo de errores en la administra-
cion (es dificil tomar multiples medica-
mentos con distintos horarios y dosis,
aun mas si hay deterioro visual o cog-
nitivo).

No existe un umbral especifico de nu-
mero de medicamentos por encima
del cual aumenta el riesgo, cada incre-
mento en ndmero aumenta el riesgo
adicional. Sin embargo, la evidencia
sugiere que 5 o mas medicamentos
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(Gnjidic D y cols, 2012) es un punto
de referencia Util para identificar a los
adultos mayores con mayor riesgo. La
mayor tasa de polifarmacia se da en
personas que viven en residencias.
También esta ligada a la asistencia por
multiples médicos (“el polimédico”).

La prescripcion inadecuada (Pl) pue-
de definirse como el uso de medica-
mentos que suponen Mas riesgos que
beneficios cuando existen alternativas
mas seguras. Se estima una prevalen-
cia global de Pl de aproximadamen-
te el 37% en adultos mayores, que ha
crecido significativamente en los Ulti-
mos anos. Existe una asociacion bien
establecida entre Pl y RAM en perso-
nas mayores, el 50% de éstas pue-
den atribuirse a la Pl. También hay una
asociacion significativa entre Pl, RAM
y hospitalizacion aguda.

Los criterios explicitos tienen como
objetivo identificar Pl. Los mas ci-
tados son los de Beers de la Aso-
ciacion Americana de Geriatria y los
europeos STOPP/START (screening
para identificar prescripciones po-
tencialmente inapropiadas o peli-
grosas- criterios STOPP, y posibles
omisiones de prescripcion- criterios
START). Comprenden listas de medi-
camentos que deben evitarse o usar
con precaucion en adultos mayores,
independientemente de la condicion
clinica de base.

Hay grupos de farmacos cuyo riesgo
en el adulto mayor fragil con cancer
es conocido y que con frecuencia

son utilizados para el alivio sinto-
matico. Cualquier sedante, incluidas
las benzodiazepinas y los agonis-
tas de los receptores de benzodia-
zepinas (p. ej., zolpidem y zopiclo-
na), antidepresivos, antipsicoticos y
los antiepilépticos pueden alterar la
marcha, causar caidas, afectar ne-
gativamente la cognicion, deteriorar
funcionalmente, o promover la bron-
coaspiracion entre otras cosas. Las
benzodiacepinas incrementan en un
60% el riesgo de caidas, su empleo
debe ser cuidadoso, evitando las de
vida media larga. El empleo de an-
tiepiléticos para el control del dolor
debe restringirse al dolor neuropati-
co severo inaliviable por otros méto-
dos. Debe conocerse la sensibilidad
de los adultos mayores a opioides,
con frecuencia precipitantes de de-
terioro funcional y delirium, muy fre-
cuente con los mas ampliamente uti-
lizados como tramadol, tapentadol,
fentanilo, o buprenorfina, debiendo
limitar su uso una vez realizado un
abordaje global del dolor y no como
primera eleccion.

Los medicamentos anticolinérgicos (ta-
bla 4) se asocian con multiples RAM,
como pérdida de memoria, confusion,
alucinaciones, sequedad de boca, vi-
sion borrosa, estrefimiento, nauseas,
retencion urinaria, alteracion de la su-
doracion y taquicardia. Son muy sus-
ceptibles a ello las personas con de-
mencia, en las que pueden ocasionar
un exceso de discapacidad y favorecer
neumonias. Pueden precipitar un epi-
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Tabla 3. Hormonoterapia en el cancer prostata y sus efectos adversos mas frecuentes

Recomendaciones en el adulto mayor con cancer de prostata avanzado

Opcion terapéutica

Efectos secundarios potenciales

- Orquiectomia

- Agonistas o analogos de la hormona liberadora de la hormona luteinizante, LHRH (Leuprolida, Gosere-
lina, Triptorelina, Histrelin)- Se inyectan o colocan como implantes pequefios debajo de la piel. Adminis-
tracion desde mensual hasta una vez por afio

- Antagonistas de la LHRH (Degarelix)

Se administran mensualmente via subcutanea

Pilar en el tratamiento de pacientes con cancer de préstata en estadios avanzados

Reduccion o ausencia del apetito sexual, disfuncion eréctil (impotencia), reduccion del tamafio de testicu-
los y pene, ginecomastia, dolor al palpar los senos

Sofocos
Osteoporosis con predisposicion a fracturas seas
Anemia, pérdida de masa muscular (sarcopenia), cansancio

Hipercolesterolemia; algin estudio sugiere HTA, diabetes, ictus, infarto cardiaco, e incluso muerte cardia-
ca, no todos

Depresion. Preocupacion creciente por si pueden casuar problemas en razonamiento, concentracion y/o
memoria. No estudiado a fondo.

Dolor, enrojecimiento e hinchazon en el lugar de inyeccion

NOTA 1: Cuando se administran antagonistas por primera vez, aumentan brevemente los niveles de tes-
tosterona y con ello la masa tumoral antes de disminuir a niveles muy bajos, efecto que se denomina exa-
cerbacion; hombres con cancer metastasico pueden experimentar dolor en huesos y si la prostata esta
preservada dificultad para orinar; si el cancer afecta la columna un crecimiento tumoral breve puede com-
primir la médula espinal y causar dolor o paralisis. Se puede evitar administrando antiandrégenos varias
semanas

NOTA 2: Los antagonistas reducen los niveles de testosterona mas rapidamente y no causan exacerbacion

Antiandrégenos (Flutamida, Bicalutamida, Nilutamida)- inhibidores del receptor androgénico (bloquean
accion testosterona)

Si castracion fisica o quimica ya no es eficaz por si solo

Se administran a diario via oral

Similares a orquiectomia y los agonistas o antagonista de LHRH, pero posiblemente menos efectos secun-
darios sexuales, y cuando se utilizan solos a menudo se mantiene el apetito sexual y la ereccion

Diarrea, nauseas, alteracion de las enzimas hepaticas, y el cansancio son los principales

Ademas, pueden afectar negativamente la masa muscular originando sarcopenia

- Antiandrégenos mas recientes (Enzalutamida, Apalutamida y Darolutamida)

Cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico (CRPC)- no responde a otras formas
de terapia hormonal

Se administran a diario via oral

Los clasicos efectos secundarios, a destacar:

Diarrea, cansancio, rash cutaneo, empeoramiento de los sofocos. mareo y, en pocas ocasiones, convul-
siones

Los hombres que toman estos medicamentos son mas propensos a caidas, descompensacion cardiaca

- Medicamentos que bloguean la formacion de andrégenos por glandula suprarrenal
(no influenciados por agonistas y antagonistas de LHRH (Abiraterona, Ketoconazol)

Cancer prostata avanzado con alto riesgo o resistente a castracion

Se administra a diario via oral, combinado con castracion fisica o quimica

En ambos casos es necesario administrar conjuntamente un corticosteroide (p. €j., prednisona o hidro-
cortisona)

Abiraterona: dolor muscular y articular, hipertensién arterial, edemas, sofocos, dolor abdominal y diarrea

Ketoconazol: alteracion de las enzimas hepaticas, dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, hemorragia
digestiva, ginecomastia, letargia/ nerviosismo y rash cutaneo

Los tratamientos para el cancer de prostata varian segun el estadio de la enfermedad, comorbilidades, expectativa
de vida y preferencias del paciente. Como ya se ha dicho, también debe estar condicionado por la fragilidad
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sodio de glaucoma agudo en pacien-
tes con glaucoma de angulo estrecho
y una retencion urinaria aguda en su-
jetos con hipertrofia prostatica benig-
na. Aquellos con intensa actividad anti-
colinérgca deben evitarse mientras que
debe hacerse un empleo cuidadoso del
resto (tabla 4).

Respecto a otros grupos de farma-
cos, destacar la frecuente asocia-
cién de cansancio y adinamia con
beta-bloqueantes, incluso cardiose-
lectivos (en personas con FEVI nor-
mal puede sustituirse por Diltiazem
para el control de la fibrilacion auri-
cular). Es frecuente el sobreabuso
de hipotensores en hipertensos que
han experimentado deterioro general
0 pérdida de peso, precisando dis-
minuir la dosis. Debe evitarse la as-
pirina para la prevencion primaria de
enfermedades cardiovasculares 'y
considerar desprescribirla en adultos
mayores que la toman por este mo-
tivo. Respecto a los anticoagulantes,
los criterios Beers del 2023 de la So-
ciedad Americana de Geriatria inclu-
yen las recomendaciones de evitar
rivaroxaban para el tratamiento a lar-
go plazo de la fibrilacion auricular no
valvular o el tromboembolismo veno-
so por el mayor riesgo de hemorra-
gia que otros anticoagulantes orales
de accion directa, y evitar la warfari-
na como tratamiento inicial en estas
condiciones a menos que las alter-
nativas (p. €j., NACOs) estén contra-
indicadas o haya restricciones para
su empleo

REVISION DE LA LISTA DE
MEDICAMENTOS, DETECCION
SISTEMATICA DE REACCIONES
ADVERSAS Y LA DESPRESCRIP-
CION COMO CLAVES DE LA
EFICACIA DE LA VALORACION
GERIATRICA EXHAUSTIVA EN
ADULTOS MAYORES CON CANCER

La VGI es una valoracion multidimen-
sional del paciente que incluye, ade-
mas de los aspectos médicos afron-
tados desde la perspectiva de la
Geriatria, aspectos fisicos, mentales,
funcionales y socioambientales. Como
ya se ha mencionado, la revision minu-
ciosa de la lista de medicamentos y la
busqueda de posibles RAM son com-
ponentes esenciales de la VGI. En el
contexto del cancer, estas dos face-
tas son cruciales debido a la comple-
jidad del tratamiento oncoldgico, con
exposicion a diferentes terapias, fre-
cuente polifarmacia, y la base de fra-
gilidad. La revision de los farmacos
que toma el paciente debe incluir los
prescritos, los de venta libre, los su-
plementos vitaminicos y minerales, y
los homeopaticos que pueden inte-
raccionar con medicamentos prescri-
tos (p. €j., el extracto de ginkgo biloba
tomado con Warfarina provoca mayor
riesgo de hemorragia, y la hierba de
San Juan- Hypericum perforatum sp,
aumenta el riesgo de sindrome sero-
toninérgico tomada con inhibidores de
la recaptacion de serotonina). La revi-
sion de la lista de medicamentos tie-
ne como objetivo identificar RAM, in-
eficacia, uso de medicamentos sin
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indicacion y PI, dosificacion excesiva
0 inadecuada, duplicaciones innece-
sarias, posibles interacciones, y la fal-
ta de adherencia. Debe considerarse
siempre la posibilidad de sustituir por
un farmaco mas seguro, y realizar un
esfuerzo activo en el que se valore el
riesgo/ beneficio de cada uno de los
medicamentos de forma individualiza-
da, considerando comorbilidades, es-
tado funcional y cognitivo, y expec-
tativa de vida; esto tiene un especial
interés en pacientes con cancer, y en
especial con farmacos prescritos con
una intencion preventiva

La desprescripcion es una parte esen-
cial de una buena prescripcion en el
adulto mayor y esta vinculada a la con-
ciliacion de medicamentos para ga-
rantizar su empleo seguro y eficaz. Es
un proceso que requiere muchos co-
nocimientos en medicina geriatrica,
atencion, tiempo, motivacion, capa-
cidad analitica, de comunicacion con
el paciente y sus familiares, y para la
toma de decisiones compartida, esto
en el contexto de una cultura médica
mas orientada a agregar medicamen-
tos que a suspenderlos.

Los objetivos de la desprescripcion in-
cluyen reducir la carga general de me-
dicacion, evitar la ineficacia (p. €j., bi-
fosfonatos en personas inmovilizadas),
prevenir el riesgo de sindromes geria-
tricos especificos, como caidas (p.gj,
benzodiacepinas) y deterioro cognitivo
(p. €j. anticolinérgicos), prevenir (p. €j.
hipomagnesemia, colitis por Clostri-
dium difficile, malabsorcion de vitami-

na B12/ demencia y malabsorcion del
calcio/fracturas de cadera por ome-
prazol) o resolver (p. gj., hipotenso-
res y sincopes) RAM presentes, cortar
una cascada de prescripcion (p. €j.,
antiparkinsonianos por parkinsonis-
mo causado por neurolépticos), evi-
tar estudios innecesarios (p. gj., sinco-
pe, malestar gastrointestinal, pérdida
de peso, o agitacion grave causados
por inhibidores de la colinesterasa
y memantina) y mejorar los resultados
de salud globales, como la hospitaliza-
cion y la muerte. Ademas, la despres-
cripcion favorece la adherencia al tra-
tamiento y disminuye los costes.

Aunque debe considerarse la oportu-
nidad de desprescripcion en todos los
adultos mayores, es obligada en per-
sonas con fragilidad, demencia (ex-
perimentan mas Pl que la poblacion
general y tienen elevadas tasas de po-
lifarmacia activa en el SNC), polifar-
macia, multiples afecciones cronicas,
presencia de insuficiencia renal, exis-
tencia de multiples prescritores (“el
polimédico” ), cancer y personas con
expectativa de vida corta, pues en
ellos es mayor el riesgo de recibir da-
Aos con la medicacion. En pacientes
oncolégicos mayores, la desprescrip-
cion puede abordar cuestiones como
minimizar medicamentos innecesarios
que puedan aumentar riesgo de inte-
racciones con los tratamientos onco-
l6gicos. En personas al final de la vida
cambian los objetivos terapéuticos,
siendo limitado el papel de farmacos
con intencion preventiva — p. gj., esta-
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Recomendaciones en el adulto mayor con cancer de prostata avanzado

Tabla 4. Medicamenteos anticolinérgicos (tomada de Rochon PA, 2023)

Familia

Farmacos

Potencia anticoli-
nérgica relativa

Antihistaminicos- Antagonistas receptores H1 de 12 gene-
racion

De 22 generacioén

Doxepina, difenhidramina, hidroxicina, clo feniramina, ciproheptadina, clemastina, bromfeniramina, hydroxyzina, mecli-
zina, otros

Alta

Cetirizina*, loratadina, desloratadina, levocetirizina, otros Baja
*Moderada/ alta
Antiparkinsonianos Benztropina, trihexyphenidyl Alta
Amantadina, bromocriptina, entacapona Baja
Analgésicos Opioides: codeina, hidrocodona, fentanilo, meperidina, metadona, morfina, oxicodona, tramadol, tapentadol, otros Baja
Antimuscarinicos para Darifenacina, fesoterodina, flavoxato, oxybutinina, solifenacina, tolterodina, trospium Alta
la vejiga hiperactiva
Antimuscarinicos con accion espasmolitica Atropina, medicamentos con belladona, clidinium-chlordiazepoxido, dicyclomina, hyoscyamina, glycopyrrolato, homatro- Alta

Antimuscarinicos con accién broncodilatadora inhalados
Antimuscarinicos en colirio (midriaticos/ ciclopéjicos)
Cardiovascular

Gastrointestinal

Psicofarmacos

pina, escopolamina (hyoscina), metoscopolamina, propanteling,

Ipratropium, tiotropium

Atropina, ciclopentolato, homatropina, escopolamina

Disopiramida

Antiemeticos (p. €j., hidroxicina, meclizina, prometazina, escopolamina); también referidos en antihistaminicos H1
Domperidona, loperamida, proclorperazina

Antagonistas receptores H2 (cimetidina, famotidina)

Cyclobenzaprina®, baclofeno, metocarbamiol

Antipiscéticos de 12 generacion: clopromezina, flufenazina, loxapina, levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina, per-
phenazina

Antipiscoticos de 12 generacion:: halopericlol
Antipiscéticos de 22 generacion: clozapina
Antipiscéticos de 22 generacion: olanzapina®, quetiapina®, iloperidona, risperidona, others

Alta (efecto local)
Alta (efecto local)
Bajo
Alta
Baja
Baja
Baja
*Moderada/ alta
Alta

Baja
Alta
Baja
* Moderada o alta

Benzodiazepinas: clordiazepodxido, clonazepam, temazepam, triazolam Baja
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina* Baja
*Moderada/ alta
Antidepresivos triciclicos: amitriptilina, clomipramina, desipramina, doxepina, imipramina, nortriptilina, otros Alta
Relajantes musculares Orfenadrina, tizanidina Alta
Otros neurolégicos Carbamazepina, litio, nefazodona, oxcarbeizepina, fenelzina, trazodona Baja
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tinas, control estrecho de glucemias,
farmacos para la osteoporosis, etc.

Sin embargo, los médicos suelen ser
reacios a suspender los medicamen-
tos, en especial si ellos no iniciaron el
tratamiento y el paciente parece tole-
rar la terapia. La decision de suspen-
der la medicacion debe estar determi-
nada en gran medida por su eficacia 'y
el riesgo o la existencia de RAM. Las
guias clinicas dirigidas a adultos ma-
yores que no estan basadas en ensa-
yos que incluyen a los adultos mayo-
res prototipo que asistimos pueden
fomentar tratamientos demasiado
agresivos. Para evaluar si un farma-
co es realmente necesario en un pa-
ciente determinado se han desarrolla-
do algoritmos como el de la figura 1,
cuya aplicaciéon puede inducir a la re-
comendacion de suspender el 58 por
ciento de los medicamentos prescritos
con escaso porcentaje de reinicio del
tratamiento (2%) y minimo de eventos
adversos significativos relativos a la in-
terrupcion.

Es mejor suspender los farmacos de
uno en uno para ver el impacto del cam-
bio y fomentar la disposicion del pa-
ciente. Sin embargo, si se sospecha
de RAM y el riesgo de abstinencia esta
controlado, habra que retirar dos o
mas medicamentos simultaneamente.
Saber que la desprescripcion es una
prueba y no una decision irreversible,
que pude rectificarse, tranquiliza a los
pacientes. Se recomienda una reduc-
cion gradual de dosis cuando existe
riesgo de abstinencia o si hay preocu-

pacion por que la afeccion subyacente
regrese 0 empeore; la reduccion gra-
dual puede ayudar a identificar la do-
sis efectiva mas baja, minimizar la rea-
paricion de los sintomas y fomentar la
adherencia del paciente. Los pacien-
tes, y sus cuidadores o familiares, de-
ben saber que deben autocontrolarse,
qué hacer si notan un cambio, y la ne-
cesidad de asistir a una cita de segui-
miento. Una regla general es reducir la
dosis un 50% cada dos a cuatro se-
manas, con seguimiento en cada re-
duccion de dosis y al finalizar, aunque
como en el caso de las benzodiazepi-
nas y los agonistas de los receptores
de benzodiazepinas las reducciones
deben ser mas lentas (25% cada dos
semanas vy, si es posible, reducciones
del 12,5% cerca del final).

La hospitalizacién es un momento po-
tencialmente oportuno para despres-
cribir, en ocasiones imprescindible
pues una RAM puede ser la causa del
ingreso. Por otra parte, muchos me-
dicamentos se anaden durante el in-
greso y se contindan tras el alta inclu-
SO cuando ya no son necesarios (p. €j,
omeprazol, laxantes, hipndéticos, ...).

En resumen, la presentacion atipica o
inespecifica de las RAM en los adul-
tos mayores dificulta su identificacion,
para lo cual es imprescindible un alto
indice de sospecha y un adecuado
entrenamiento en “Medicina Geriatri-
ca”. Es esencial como herramienta de
trabajo el realizar una revision exhaus-
tiva de la medicacion que toma cada
paciente, valorando la posibilidad de
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Figura 1. Reflexionar con el paciente o su cuidador sobre la continuidad de un tratamiento (modificado
de Garnfinkel D y Mangin D, 2010)

Existe consenso basado en la evidencia sobre la eficacia de este tratamiento en personas de este grupo de edad y con
esta fragilidad, comorbilidad y discapacidad, y el beneficio supera todos los efectos adversos potenciales

La indicacion parece valida y relevante en personas de este grupo de edad y
con esta fragilidad, comorbilidad y discapacidad

J ]
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Modificado de Garfinkel D, Mangin D. Feasibility study of a systematic approach for discontinuation of multiple medications in older adults:
Addressing polypharmacy. Arch Intern Med 2010; 170:1648- 54.

desprescripcion o ajuste de dosis ante una RAM antes que se precipite una
cualquier sospecha de relacion entre irreversible cascada de deterioro.

un problema clinico, funcional, o psi- )
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