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Objetivo general

Describir los cambios relacionados con el envejecimiento que predisponen a

toxicidad por quimioterapia en el adulto mayor oncolégico.



XII

Objetivos especificos

Describir los cambios fisioldgicos propios del envejecimiento que predisponen
a toxicidad por quimioterapia en el adulto mayor con cancer.

Analizar los efectos secundarios debido a la quimioterapia en el adulto mayor
oncoldgico.

Detallar la relacion entre la presencia de sindromes geriatricos y el riesgo de
presentar toxicidad por quimioterapia en oncologia geriatrica.

Identificar la o las escalas mas apropiadas para predecir toxicidad por

quimioterapia en el adulto mayor con cancer.
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Resumen

El cancer es una enfermedad que ocurre principalmente en los adultos mayores y se

espera que aumente durante los préoximos afios.

Los cambios fisioldgicos asociados a la edad, 1a disminucién de la reserva fisiol6gica en
los sistemas organicos, los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos, asi como la
comorbilidad, el estado cognitivo, nutricional, funcional y la presencia de sindromes
geriatricos generan un impacto significativo en la farmacologia de los antineoplasicos,
lo cual puede llegar a afectar la tolerancia y la respuesta a la quimioterapia e

incrementar el riesgo de toxicidad.

Teniendo en cuenta lo anterior, para tomar decisiones terapéuticas de forma
individualizada y anticipar efectos adversos graves, es importante identificar a los
adultos mayores que estan en riesgo, mediante el uso de modelos de prediccion del
riesgo de toxicidad. La Valoracion Geriatrica Integral (VGI) es la herramienta principal
para evaluar a los adultos mayores con cancer, pero al requerir mas tiempo para ser
implementada, se han creado herramientas breves, que combinan la evaluacién

geriatrica y oncologica, que ayudan a predecir el riesgo de toxicidad por quimioterapia.

Con esta revision se busca identificar los factores de riesgo asociados con toxicidad a la

terapia oncoldgica y las herramientas disponibles para predecir dicho evento.

Palabras clave: cancer, adulto mayor, quimioterapia, riesgo de toxicidad, evaluacién

geriatrica.
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Abstract

Cancer is a disease that occurs mainly in older adults and is expected to increase over

the next several years.

The physiological changes associated with age, the decrease in the physiological
reserve in the organ systems, the pharmacokinetic and pharmacodynamic changes, as
well as the comorbidity, the cognitive, nutritional, functional status and the presence of
geriatric syndromes, generate a significant impact on the pharmacology of
antineoplastics, which can affect tolerance and response to chemotherapy and increase

the risk of toxicity.

Taking the above into account, in order to make individualized therapeutic decisions
and anticipate serious adverse effects, it is important to identify older adults who are
at risk, through the use of toxicity risk prediction models. The Comprehensive Geriatric
Assessment (VGI) is the main tool for evaluating older adults with cancer, but since it
requires more time to implement, brief tools have been created, which combine

geriatric and oncological assessment, which help to predict risk chemotherapy toxicity.

This review seeks to identify the risk factors associated with toxicity to cancer therapy

and the tools available to predict said event.

Key words: Cancer, elderly, chemotherapy, risk of toxicity, geriatric evaluation.



1. Capitulo L. Introduccién

El aumento en la esperanza de vida ha generado un cambio en la configuracion de la
piramide poblacional, incrementando la poblacién adulta mayor. Se estima que para el

afio 2030 habra un billén de adultos mayores en todo el mundo (1,2).

El cancer, principalmente, se conoce como una enfermedad de las personas mayores,
aproximadamente el 70 % de los pacientes con cancer tienen 65 afios o mas y se espera

que aumente de forma significativa durante los préoximos 20 afios (3).

El envejecimiento es un proceso complejo y la edad cronoldgica, a menudo, no refleja la
edad biolégica. Los adultos mayores forman un grupo muy heterogéneo y los cambios
fisiologicos relacionados con la edad, el estado de salud, el estado cognitivo, nutricional,
funcional y la reserva fisica pueden llegar a afectar la tolerancia a la quimioterapia,

incrementar el riesgo de toxicidad e influir en la respuesta al tratamiento.

Asimismo, influye la comorbilidad, ya que, al requerir de la prescripcion de varias lineas
de tratamiento para lograr el control 6ptimo de las patologias, incrementa el riesgo de
interacciones medicamentosas; en el caso de los pacientes mayores con cancer, las
comorbilidades y la polifarmacia hacen mas dificil la decisién terapéutica e
incrementan el riesgo de toxicidad por quimioterapia. También los cambios
farmacocinéticos y farmacodinamicos que ocurren con el envejecimiento, asi como la
baja tolerancia de los tejidos, conducen a un estrecho margen terapéutico e incremento

en el riesgo de toxicidad (1,4).



El cdncer en si agrega mayor complejidad al proceso de envejecimiento, al incrementar
la probabilidad de desarrollar deterioro funcional, deterioro cognitivo, malnutricion,

dependencia y sindromes geriatricos (2,4).

La quimioterapia es uno de los pilares del tratamiento para los distintos tipos de cancer
en el adulto mayor, pero el riesgo a desarrollar efectos téxicos secundarios es elevado,

ademas sigue representando un desafio terapéutico en el anciano.

Existe menos evidencia para guiar las decisiones de tratamiento de quimioterapia en
esta poblacién, ya que los principales datos disponibles sobre la eficacia y toxicidad de
los tratamientos antineoplasicos en adultos mayores provienen de ensayos clinicos, sin
embargo, son infrarrepresentados en dichos estudios. Menos del 20 % de los pacientes

incluidos tienen 2 65 afios y menos del 10 % son mayores de 75 afios (4-6).

La toxicidad por quimioterapia es una consideracion importante en el adulto mayor con
cancer al tomar decisiones sobre el tratamiento. Alrededor del 50 % de los que reciben
quimioterapia experimentaran una toxicidad grave (grado 3 a 5) durante el transcurso
del tratamiento, lo cual puede suponer una disminuciéon de la calidad de vida,

incrementar los ingresos hospitalarios y el cese temprano del tratamiento (1,7).

Los modelos de prediccion clinica son de gran importancia al permitir distinguir a los
pacientes mayores con cancer, con bajo o alto riesgo de toxicidad por quimioterapia,
ayudan a optimizar las decisiones de tratamiento, mejorar la atencion al paciente y

brindar una terapia individualizada (7).



2. Capitulo II. Marco tedrico

2.1. Cancer y envejecimiento
El envejecimiento puede aumentar la susceptibilidad de diferentes tejidos al iniciar el

proceso de carcinogénesis y, usualmente, facilitar su promocidn y progresion (8).

La primera etapa de la carcinogénesis es la iniciacion, la cual ocurre a nivel del genoma,
donde carcinégenos fisicos o quimicos (como el tabaquismo, la dieta, el consumo de
alcohol, la promiscuidad sexual, los productos industriales, la radiacién ultravioleta) y
ciertos virus oncogénicos, provocan un cambio irreversible en la célula, que predispone

a la transformacién maligna (8,9).

La promocién es la segunda etapa y consta de una fase proliferativa, donde se da
crecimiento tisular con la formacién del tumor. En esta etapa participan diversos
factores de crecimiento, tales como el factor derivado de plaquetas (PDGF), factor de
crecimiento de hepatocitos (HGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), el
estimulante de crecimiento de colonias, factor de crecimiento insulinico tipo 1(IGF-1),
entre otros; ademas de receptores de factores de crecimiento, asi como la angiogénesis

y degradacion de las matrices extracelulares.

Estos son conocidos como promotores que inducen la proliferacién celular de una

célula iniciada (8,10).

La progresion es la ultima etapa en el desarrollo del cancer y es donde la célula se
transforma de premaligna a maligna. También involucra la capacidad del tumor de

invadir tejidos vecinos o a distancia (8,10).



Existen varias teorias que podrian favorecer el desarrollo de tumores en la vejez

(Anexo 1), las cuales son:

1. Prolongada exposicion a carcindgenos: a lo largo de la vida estamos continuamente
en contacto con agentes carcindgenos endogenos y exdgenos, los cuales se acumulan
con los afios, llevando a la formaciéon eventos celulares, como el desarrollo de
mutaciones somaticas. La célula mutada con el tiempo pasa a ser una célula maligna y

posteriormente un tumor detectable (8,11).

2. Alteraciones del sistema inmunitario: el envejecimiento del sistema inmunolégico,
también conocido como inmunosenescencia, es un proceso natural que ocurre con la
edad y conduce a una disminucion de la funcién inmunoldgica. Se caracteriza por una
disminucién de la inmunidad adaptativa, una disminuciéon de la resistencia a las

infecciones y un aumento del riesgo autoinmune (12).

Se ha visto una disminucién de la tasa de la funcion inmune dependiente de células T
relacionado con la edad, acumulando defectos que pueden aumentar el dafo del
sistema inmunolégico, la susceptibilidad a enfermedades, la aparicion y progresion de
tumores malignos en el anciano y disminucidn de la eficiencia de respuestas inmunes

antitumorales (8,12).

3. Reduccion de la capacidad para la reparacion del ADN: la acumulacion de dafio en el
ADN, anivel del genoma, es posible que sea mas dificil de reparar en células envejecidas.
Se ha observado que la disminucién en la reparacién del ADN secundario a la edad,
seguido de dafio por carcin6genos como la radiacién, suele ser genotoéxico. Esto

contribuye al desarrollo de tumorigénesis al aumentar la probabilidad de mutaciones



en genes que regulan la proliferacion y la supervivencia celular, y al desarrollarse

aberraciones cromosémicas (8,13).

4. Incremento o disminucién de la actividad de los genes supresores tumorales y
activacion de los oncogenes: con el envejecimiento se ha observado que se da un
aumento de este proceso, como resultado de la elevada activacion en la evolucién clonal
diferencial. Debido al aumento de las mutaciones asociadas a la edad se da una pérdida

de la funcién y alteracion en los genes supresores tumorales (8).

5. Acortamiento de los telémeros: con la edad se da el acortamiento progresivo de la
porcién terminal de todos los cromosomas, proceso que parece estar relacionado con
la proliferacion celular controlada. Los telémeros cumplen una funcién principal, la cual
es permitir a las células dividirse sin que se dé pérdida de los genes. Al perder esta
funcidn, se desarrolla una inestabilidad cromosémica, que favorece las mutaciones en

secuencias de genes oncogénicos o genes supresores de tumores.

Por otra parte, sin la presencia de telomeros los extremos cromosémicos podrian
unirse y atenuar el patron genético de la célula, ocasionando un mal funcionamiento

celular, llegando a producir un proceso neoplasico (1).

También se ha observado que el acortamiento de los telémeros relacionados con la
edad podrian conducir a un acimulo de células senescentes, lo que exacerba el proceso
de envejecimiento al secretar citocinas inflamatorias que inducen dafio oxidativo

sistematico y tumorigénesis celular (13).

6. Alteraciones del metabolismo: la atenuacién gradual de las funciones primordiales,

como son el metabolismo hepatico y la eficiencia de la depuracién renal, implican una



menor metabolizacién y excrecién de productos potencialmente carcinégenos,
permaneciendo mas tiempo en el cuerpo y con mayores probabilidades de infligir dafio

(14).

También se da mayor vulnerabilidad a los agentes carcindgenos por la atrofia de las
mucosas digestivas, la disminucion o pérdida de las secreciones gastricas o la tendencia

a la disminucion de la peristalsis (11).

Por ultimo, si se toma en cuenta que el proceso del envejecimiento patolégico
desemboca en una disminucion de la reserva fisioldgica y desarrollo de comorbilidades,
es esperable pensar que la persona en tales circunstancias sea mas vulnerable de

generar un proceso maligno y tener menos posibilidades de superarlo (14).



2.2 Factores de riesgo propios del envejecimiento que influyen en la toxicidad al
tratamiento del cancer

Los adultos mayores con cancer suelen recibir tratamiento antineoplasico subéptimo,
principalmente por la falta de informacién basada en evidencia y el temor del
incremento de la toxicidad. Es importante determinar cuales son los factores asociados

a un aumento de la toxicidad en esta poblacion (6).

El envejecimiento es un proceso multidimensional e individualizado que implica un
declive constante de la capacidad de reserva fisiolégica en la mayoria de los sistemas
organicos y una alteracion en otros. Estos cambios no se pueden predecir en funcién de
la edad y tampoco son resultado de procesos patologicos, pero aumentan la
vulnerabilidad a sufrir una enfermedad, modifican la farmacocinética y
farmacodinamia de los farmacos, asi como la tolerancia de los tejidos (Anexo 2),
generando un margen terapéutico estrecho y un aumento en el riesgo de desarrollar

toxicidad con quimioterapia (4,6).

Teniendo en cuenta dichos cambios y condiciones médicas asociadas, se deben ajustar
las terapias, las dosis e intervalos de los antineoplasicos, lo cual puede modificar la
eficacia y toxicidad de los tratamientos. Ademas se deben evitar las interacciones
farmacolégicas con los medicamentos de uso crdénico para el control de las

comorbilidades (1).



2.2.1. Envejecimiento fisioldgico y sus consecuencias en la tolerancia a la

quimioterapia
El envejecimiento suele ir acompafiado de cambios en la mayor parte de las células,
tejidos, 6rganos y sistemas del cuerpo, los cuales probablemente sean la base de la
pérdida de reserva fisiolégica relacionada con la edad. Muchos de los cambios
fisiologicos pueden no ser relevantes en condiciones normales, pero ante la presencia
de comorbilidad médica, poca reserva fisiologica y factores de estrés fisiolégico, como
el cancer y su tratamiento, se pueden hacer evidentes; incrementando los riesgos de la
quimioterapia, tales como la toxicidad relacionada con el tratamiento y la disminucion

en la calidad de vida del individuo (15).

Los quimioterapéuticos actiian sobre las células cancerigenas, derivadas de células
sanas, por lo que cualquier medicamento que actie sobre ellas también lo hara sobre
las demas células del organismo, generando una serie de efectos secundarios sobre el
resto de organismo. En la mayoria de los casos se trata de efectos citotoxicos, es decir,

efecto téxico del farmaco sobre las células sanas (6).

2.2.1.1 Envejecimiento cardiovascular

Los cambios fisiologicos en el sistema cardiovascular generan una disminuciéon de la
reserva funcional cardiaca, lo que limita la capacidad para tolerar el estrés. Los efectos
nocivos de esta disminuciéon se acentdan aun mas ante la presencia de enfermedad

cardiovascular (16).

Con el envejecimiento se producen importantes cambios cardiovasculares, entre ellos,

el incremento de la rigidez arterial, disfuncion endotelial y la reduccion de la elasticidad



y distensibilidad de grandes arterias; esto ocurre como resultado de los cambios
estructurales de la pared arterial, aumento de la actividad elastolitica y colagenolitica,
disminucion de la funcidn vasodilatadora dependiente de endotelio y el desarrollo de
procesos inflamatorios. Condiciones tales como, hipertensiéon arterial, diabetes
mellitus, sindrome metabolico y enfermedad renal crénica (comorbilidades frecuentes
en el adulto mayor), aceleran el remodelado arterial y la disfunciéon endotelial

produciendo aumentos mas rapidos de la rigidez arterial.

Estos cambios pueden generar el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda y

fibrosis intersticial (17,18).

La hipertrofia cardiaca que se observa en el envejecimiento, se puede acompafiar de
una disminucién en el numero total de cardiomiocitos, secundaria a necrosis y
apoptosis, esto sobre todo se manifiesta en el tejido de conduccién, con un incremento
en el tiempo de conduccion del nédulo sinoatrial, lo cual produce que los trastornos del
ritmo como la fibrilacion atrial y los bloqueos atrioventriculares, sean mucho mas

frecuentes en esta edad (17).

Con la edad se da una disminucion de la distensibilidad ventricular, que conduce a una
reduccion del llenado diastolico temprano y a una disfuncion diastélica. Ademas, las
respuestas cronotrépicas e inotroépicas a la estimulacion simpatica estan disminuidas.
En reposo no hay cambios en la fracciéon de eyeccidn, pero durante el esfuerzo o el
ejercicio el aumento de la fracciéon de eyeccion se atentia. Esto genera que incluso los
adultos mayores con funcidn sistolica normal sean mas propensos a sufrir insuficiencia

cardiaca(16).
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2.2.1.1.1 Toxicidad cardiaca

Se estima que el riesgo de toxicidad cardiovascular se duplica por cada aumento de
edad de diez afios. El principal factor de riesgo en la poblacién anciana es la presencia
de comorbilidad cardiovascular, especialmente hipertension arterial, insuficiencia
cardiaca, diabetes mellitus y enfermedad coronaria. Las complicaciones

cardiovasculares se encuentran entre las mas frecuentes y potencialmente graves

(1,19).

Los adultos mayores que se someten a quimioterapia tienen un mayor riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca sintomatica, arritmia cardiaca y vasoespasmo que
provocan angina o infarto. La edad avanzada es un factor de riesgo bien reconocido que
incrementa la probabilidad de insuficiencia cardiaca congestiva relacionada con los

medicamentos (16).

Las antraciclinas en general, principalmente la doxorrubicina y daunorrubicina, son los
antineoplasicos que con mayor frecuencia se encuentran implicados en el desarrollo de
cardiotoxicidad, incluso a dosis bajas en una poblaciéon con lesiones preexistentes.
Inicialmente se dan anomalias en el electrocardiograma e hipotension arterial, cambios
que pueden ser transitorios y no obligan a suspender el tratamiento de un 2 % a 30 %
de pacientes, pero también pueden progresar hacia una miocardiopatia con clinica de

insuficiencia cardiaca (6,19).

La cardiotoxicidad que se produce es dosis dependiente. Para doxorrubicina, después

de una dosis acumulada de 450 mg / m2, se incrementa el riesgo de insuficiencia
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cardiaca congestiva y miocardiopatia clinica, presentando los individuos mayores de 65

afios una mayor incidencia de la enfermedad en comparacién con los mas jévenes.

La disfuncién diastdlica es un signo temprano de toxicidad cardiaca por antraciclinas,
por lo que se deben obtener medidas ecocardiograficas de la funcion diastdlica ante la

sospecha de dicha condicidn.

El envejecimiento también es un factor de riesgo para el desarrollo de insuficiencia

cardiaca asociada con el tratamiento con ciclofosfamida y cisplatino (6,16).

Otros agentes también ocasionan complicaciones cardiacas no relacionadas con las
antraciclinas, como lo es el trastuzumab, un farmaco que se utiliza para tratar el cancer
de mama HER-2, que se ha asociado con disminucion de la fracciéon de eyeccién en un
4% y 22 % y falla cardiaca severa en un 1 %. El riesgo incrementa cuando se
coadministra con antraciclinas, y depende principalmente de la preexistencia de
comorbilidades mas que de la edad avanzada propiamente. El deterioro de la funcién

ventricular izquierda es reversible, usualmente con la suspension del farmaco (1).

Los inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular pueden generar
hipertension, miocardiopatia, proteinuria y eventos tromboticos; siendo la
hipertension la mas comun en un 25 % a 80 % de los casos y la edad un importante

factor de riesgo asociado.

En un analisis de cinco ensayos aleatorizados, de pacientes con varios tipos de cancer
metastasico tratados con bevacizumab, demostraron que la edad mayor de 65 afios es
un factor de riesgo independiente para eventos tromboembdlicos arteriales, en

particular, si dicho medicamento es administrado con otros farmacos
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quimioterapéuticos o existe el antecedente de eventos trombdticos arteriales previos

(1,19).

Algunos inhibidores de la tirosina quinasa se han relacionado con una alta incidencia
de insuficiencia cardiaca, lo cual genera preocupacion en individuos de edad avanzada
que usualmente presentan comorbilidad cardiaca. Por otra parte, farmacos como el
pazopanib, el crizotinib (aprobados para sarcoma de tejidos blandos y cancer de
pulmén de células no pequenas, respectivamente), y el vandetanib tienen advertencia
de la Food and Drug Administration (FDA) por una posible prolongacién del intervalo
QT e incluso con muertes relacionadas a la administracién de este ultimo farmaco

(1,19).

Otros efectos adversos cardiacos secundarios a farmacos antineoplasicos son
insuficiencia cardiaca y arritmias con alemtuzumab y rituximab, retencion de fluidos e
insuficiencia cardiaca con imatinib e isquemia cardiaca con capecitabina, la cual ha sido

descrita en un 9 % de los pacientes (16).

Es importante informar a los pacientes y familiares sobre estas complicaciones, ya que
en los adultos mayores la calidad de vida es tan importante como el control del cancer

y esto incide en la toma de decisiones (1).

2.2.1.2 Envejecimiento cerebral
El envejecimiento esta asociado con cambios anatémicos y fisiologicos en los sistemas

nerviosos central y periférico.

En el anciano ocurre una pérdida neuronal, la cual da como resultado una disminucién

del volumen cerebral (aproximada del 30 % de la masa cerebral, principalmente en la
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materia gris, hacia los 80 afios), y un agrandamiento de los ventriculos cerebrales. Se
observa un reduccion en el flujo sanguineo cerebral, ademéas de alteracion en el

metabolismo de la glucosa en el cerebro (20,21).

Se han descrito alteraciones en vias de neurotransmisores centrales importantes, como
la colinérgica y la serotoninérgica, asociandose a efectos secundarios sobre la memoria,

la funcién motoray el estado de animo.

Los cambios en la funcién cognitiva asociados a la edad se correlacionan con cambios
morfoldgicos y funcionales en el sistema nervioso central, los cuales, no son uniformes
siendo la memoria, las funciones ejecutivas y la atencidn, las esferas cognitivas mas
afectadas, con enlentecimiento en el procesamiento de la informacién y reduccién en la

capacidad de alternar el foco de atenciéon (17).

Por otra parte, con la edad avanzada a nivel del sistema nervioso periférico se produce
una pérdida de las fibras sensitivas, motoras y autondémicas, con un descenso de las
velocidades de conduccidn aferente y eferente, y una disminucion progresiva de la
velocidad de la sefial de transduccién dentro del cerebro y de la médula espinal. El
numero de células musculares inervadas por cada axéon se reduce, provocando la
denervacion y la atrofia muscular. También con el envejecimiento hay un deterioro de
la mielina, atribuible a la disminucién de los niveles de proteinas de mielina periférica,
incluidas la glicoproteina Po y la proteina de mielina periférica. Estos cambios
contribuyen a un incremento en la prevalencia de neuropatia periférica, ademas de

alteraciones en la sensacion, el equilibrio, la coordinacion y el movimiento (20-22).
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Con la edad se dan cambios en el sistema nervioso autébnomo, con una disminucién de

la actividad parasimpatica y un aumento del tono simpatico.

Ademas, se da una menor capacidad de los barorreceptores del arco aértico y del seno
carotideo pararesponder a los cambios en la presion arterial, haciendo que la respuesta

de la frecuencia cardiaca a los cambios de la presion arterial sea menor.

Esta combinacién de disfunciéon autondémica y disfuncién de los barorreceptores
relacionada con el envejecimiento puede llevar al desarrollo de hipotension postural y
posprandial, y con una disminucién de la actividad refleja de los barorreceptores, se
puede dar una depresion del nodo sinusal, el sindrome del seno carotideo y el sincope

(20).

2.2.1.2.1 Toxicidad neuroldgica

Los adultos mayores son mas susceptibles al desarrollo de neurotoxicidad secundario
al uso de antineoplasicos, debido a una disminucion en la reserva fisiologica cerebral y
la presencia de comorbilidades de fondo, especialmente si tienen alguna enfermedad

neuroldgica previa como neuropatia diabética (19).

Los agentes derivados del platino y los agentes antimicrotibulos (paclitaxel, docetaxel,
vincristina, vinorelbina, entre otros) producen toxicidad neurolégica periférica, la cual

es comun y a la vez limita la dosis de muchos quimioterapéuticos.

El grado de dafio nervioso asociado con la quimioterapia depende no solo del farmaco
y de la dosis acumulada total, sino también de los cambios relacionados con la edad en

el sistema nervioso periférico, incluida la disminucién de la mielina del nervio
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periférico y del dano nervioso preexistente por diabetes, alcohol o neuropatias

hereditarias.

La neuropatia periférica inducida por quimioterapia puede producir alteraciones
sensoriales, déficits motores y sintomas autondmicos tales como hipotension postural,
constipacion, retencidn urinaria y disfuncién sexual. Dichas alteraciones interfieren en
las actividades basicas e instrumentales de la vida diaria, contribuyen al desarrollo de
problemas de movilidad, incrementan el riesgo de caidas, pueden llegar a ser
incapacitantes y afectar negativamente la calidad de vida. El riesgo es atin mayor,
cuando se utilizan esquemas con dos farmacos neurotdxicos en lugar de uno y, en

aquellos pacientes que tienen alguna dependencia funcional previa (19,21).

De acuerdo con los criterios de toxicidad del National Cancer Institute (CTCAE version
5.0), la toxicidad por quimioterapia de la neuropatia periférica tanto motora como
sensitiva se puede clasificar en: asintomatica (grado 1), sintomas moderados que
limitan las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) (grado 2), sintomas
severos que limitan las actividades basicas de la vida diaria (ABVD) o autocuidado
(grado 3), sintomas severos con consecuencias potencialmente mortales que ameritan

una intervencion urgente (grado 4) y muerte (grado 5) (23).

El manejo de la neurotoxicidad consiste principalmente en reducir las dosis de los
farmacos responsables. En cuanto a la neuropatia no existen tratamientos que la
reviertan, pero se pueden implementar medidas para prevenir o reducir su aparicion,
desde identificar a los pacientes en riesgo de desarrollarla previo a iniciar el

tratamiento, como minimizar el uso o la combinacion de agentes neurotdxicos. Si la
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neuropatia se desarrolla y progresa se debe considerar la interrupciéon de dichos

agentes (21).

El metotrexato y la ifosfamida generan toxicidad neuroldgica central y los analogos de
purina (fudarabina, cladiribina, pentostatina) causan neurotoxicidad letal en dosis
elevadas. Por otra parte, los pacientes de edad avanzada son susceptibles a la toxicidad
cerebelosa por citarabina, el esquema de administracion, la dosis y la presencia de
disfuncién hepatica o renal se consideran los principales factores que influyen en el
desarrollo de esta complicacién. El desequilibrio y los trastornos de la marcha
relacionados con la edad tienen implicaciones para el uso de antineoplasicos con

toxicidad cerebelosa (19,22).

Se debe tomar en cuenta que los fArmacos para alivio sintomatico del dolor, parestesias
o disestesias, tales como gabapentina o pregabalina pueden provocar somnolencia y

confusién en los ancianos (19).

Los adultos mayores con cancer pueden tener deterioro cognitivo inicial, lo cual les
confiere un mayor riesgo de desarrollo de delirio durante el tratamiento y de deterioro
cognitivo a largo plazo después del tratamiento. Ademas, multiples quimioterapéuticos
que involucran el cerebro y areas adyacentes se han asociado con cambios cognitivos

agudos y cronicos (21).

Reena V et al,, en el andlisis de dos estudios prospectivos identificaron una asociacién
entre la presencia de deterioro cognitivo, identificado por tamizaje cognitivo, y un

mayor riesgo de desarrollar toxicidad grave por quimioterapia, en adultos mayores con
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cancer y bajo nivel educativo, esto comparado con adultos mayores con cancer y

cognicion normal (24).

Los cambios a nivel cognitivo pueden afectar la adherencia a los tratamientos, a los
horarios establecidos parala medicacion y llevar a la pérdida de citas médicas. También
tiene implicaciones en cuanto a una disminucién de la vigilancia atenta de los efectos
secundarios peligrosos de los farmacos antineoplasicos, incrementando el riesgo de

delirio (22).

En estos pacientes se debe minimizar la polifarmacia, especialmente el uso de farmacos
anticolinérgicos y benzodiazepinas. Se debe utilizar la dosis mas baja posible para los
medicamentos necesarios y cuando se requiera el uso de opioides la dosis inicial debe

ser baja e irse ajustando lentamente.

También se deben tomar en cuenta los desequilibrios hidricos y de electrolitos,
corrigiendo las anomalias y previniendo la deshidratacion, ya que pueden contribuir al

desarrollo de delirio y alteraciones en el funcionamiento cognitivo.

Dados los efectos nocivos de la toxicidad de la quimioterapia, en los adultos mayores es
importante establecer un nivel de referencia basal del funcionamiento cognitivo previo
al inicio del tratamiento antineoplasico y realizar evaluaciones continuas durante el

tratamiento para identificar cambios en el estado cognitivo (17).

Por ultimo, los pacientes de edad avanzada con efectos secundarios de la quimioterapia,
como nauseas, vomitos y diarrea, con la consiguiente contraccién del volumen, tienen

mayor susceptibilidad al desarrollo de confusién, sincope, y caidas, esto
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principalmente, por los mecanismos alterados de respuesta al cambio postural en la

presion arterial y la disminucién del flujo sanguineo cerebral (22).

2.2.1.3 Envejecimiento renal

La senescencia renal es un proceso multifactorial caracterizado por cambios
anatomicos y funcionales que se acumulan a lo largo de la vida. Influyen factores
genéticos, factores ambientales, exposicion a enfermedades cronicas e incluso la

inflamacién crénica (25).

La masa renal alcanza un tamafio de aproximadamente 400 gy 12 cm de longitud en la
cuarta década de la vida, luego disminuye gradualmente hasta cerca de 300 g hacia la
novena década. La reduccién es mas pronunciada en la corteza renal que en la médula,

y se correlaciona con la reduccién de la superficie corporal (20,25).

Esta evolucion se asocia con disminucidon del nimero de nefronas funcionantes. Los
cambios histolégicos usualmente incluyen glomeruloesclerosis, arterioesclerosis,

atrofia tubular y fibrosis intersticial (26).

La esclerosis de los glomérulos y la reduccion de la lobulacion glomerular producen una
disminucion en la superficie disponible para la filtracidn, lo cual contribuye al declive
de la tasa de filtracion glomerular, relacionado con la edad, de aproximadamente
8ml/min/1.73m2 por década; esto puede verse ademdas influenciado por
comorbilidades asociadas, como la hipertension arterial y las enfermedades
cardiovasculares. Por otra parte se da un incremento en la permeabilidad de la
membrana basal glomerular con el aumento secundario de la excreciéon de proteinas

(20).



19

Los tubulos intersticiales se reducen en cantidad, con una disminucién notable en su
longitud y volumen, ademas llegan a desarrollar fibrosis intersticial, caracterizada por
infiltraciéon de células inflamatorias cronicas, fibrosis en el estroma, atrofia tubular y
formaciéon de diverticulos, estos ultimos principalmente en la nefrona distal y el
conducto colector, que pueden llegar a convertirse en quistes renales simples. También
se ha demostrado un descenso de aproximadamente un 20 % en la capacidad de
concentrar y diluir la orina; exponiendo al adulto mayor a un riesgo elevado de
deshidratacion e hiponatremia, después de una sobrecarga de volumen,

respectivamente.

Usualmente, con el envejecimiento no se afectan los valores basales de electrolitos
plasmaticos (sodio, potasio, cloro), y tampoco se observan trastornos
hidroelectroliticos en condiciones de dieta balanceada y disponibilidad de agua para la
ingesta, sin embargo, ante cambios agudos la capacidad de adaptarse se ve alterada, lo
que explicaria la mayor incidencia de trastornos hidroelectroliticos en los ancianos

hospitalizados (12,13,22).

Los cambios estructurales en la vasculatura renal incluyen hipertrofia intimal y media,

arterioloesclerosis y lesiones ateroesclerdticas manifiestas.

El flujo plasmatico renal disminuye de forma progresiva alrededor de 10 % por década
a partir de los treinta afios, siendo mayor en la corteza, principalmente en la region
juxtamedular; mientras que el flujo medular se encuentra relativamente bien
preservado. El origen del flujo plasmatico renal reducido se ha asociado con cambios

estructurales en la vasculatura renal, particularmente, a nivel postglomerular. La
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capacidad de vasodilatacion de la arteria renal aferente para aumentar el flujo
plasmatico renal y la tasa de filtracion glomerular, ante sustancias vasoactivas
endogenas y exogenas, se ve alterada, esto sobre todo por el desequilibrio entre las

acciones vasodilatadora y vasoconstrictora de los rifiones envejecidos (20,27).

El aclaramiento de la creatinina se ve reducido con la vejez, asociado principalmente a
la disminucion de la masa muscular y la excrecién urinaria diaria de creatinina que se

dan con frecuencia con el envejecimiento (20).

2.2.1.3.1 Toxicidad renal

Debido a los cambios fisiolégicos en el rifién con la edad es comin que los pacientes
adultos mayores tengan un deterioro previo de la funcién renal, que puede empeorar
ante situaciones de sobrecarga, tales como enfermedad maligna, uso de farmacos
antineoplasicos nefrotéxicos u otras condiciones, incrementando el riesgo de
desarrollar no solo hiperazoemia prerrenal e hipovolemia, sino también lesién renal

aguda o incluso nefropatia croénica (16,19).

El rifién es una de las principales vias de eliminacion de los fArmacos citostaticos, lo
cual lo hace facilmente vulnerable. Los glomérulos y los tubulos distales son los que con
mayor frecuencia se ven afectados, y puede cursar desde asintomatico, con elevacion
de la creatinina y proteinuria, hasta lesion renal aguda anurica que amerite dialisis

peritoneal (28).

Los principales agentes quimioterapéuticos implicados en la nefrotoxicidad son
cisplatinos y metrotexato a nivel del tibulo renal, y ciclofosfamida e ifosfamida a nivel

de la vejiga urinaria.
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Los principales factores de riesgo para el desarrollo de toxicidad renal por cisplatino
son hipovolemia (insuficiencia cardiaca, sindrome nefroético y carcinosis peritoneal),
deshidratacion, enfermedad renal crénica, asociaciéon a otros farmacos nefrotoxicos
(AINES, ifosfamida, ciclosporina, antibidticos aminoglucésidos), aclaramiento de
creatinina previo <75ml/min y administracién del farmaco en un solo dia (en
comparaciéon con administrarlo en cinco dias). La nefrotoxicidad se manifiesta por
necrosis tubular aguda y se documenta clinicamente por uremia, disminucién del
aclaramiento de creatinina y de forma ocasional hiperuricemia. La lesién renal puede

evolucionar entre dos y seis semanas tras su administracion (8).

El metrotexato es un fAirmaco nefrotéxico por precipitacién de sus metabolitos en el
tibulo renal. Existen diversos factores que pueden incrementar el riesgo de sufrir
lesion renal como un aclaramiento endégeno de creatinina reducido, el antecedente de
nefrotoxicidad por el uso de otro fairmaco, uso de medicamentos que interfieren en la
eliminacién renal del metrotexato (AINES, aminoglucésidos, inhibidores de la bomba
de protones, entre otros), y la deplecidon de volumen con la consiguiente hipoperfusion
renal y disminucidn del volumen urinario, lo cual a su vez genera una disminucion del
filtrado glomerular por vasoconstriccion de la arteriola aferente exacerbando el dafio

renal.

El mejor enfoque para reducir la toxicidad renal es la hidratacién adecuada, la
alcalinizacién de la orina a un pH de 7.5 o mas y discontinuar drogas con interacciones,
debiendo monitorizar los niveles del fArmaco después de su administracion si se utiliza

a dosis elevadas (16,28,29).
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La ciclofosfamida y la ifosfamida producen toxicidad a nivel tracto urinario,
principalmente a nivel vesical. Dicha toxicidad se atribuye a los metabolitos de estos

compuestos, el principal la acroleina que es la que produce los efectos toxicos.

La cistitis hemorragica es una de las principales complicaciones secundario al uso de
estos agentes, y se define como un dafio en la mucosa, manifestada como dolor

suprapubico, disuria, urgencia urinaria y en casos severos incontinencia y hematuria.

El Mesna (2 mercaptoetanol sulfonato) contrarresta los efectos toxicos, de ambos
farmacos, uniéndose a la acroleina e inactivandola, sin interferir en la actividad
antitumoral. Debe administrarse de forma profilactica siempre que se administre

ifosfamida y ciclofosfamida ante la presencia de factores de riesgo (28).

En poblaciéon de edad avanzada la creatinina sérica no es un buen indicador de la
funcién renal por lo que se recomienda el calculo del aclaramiento endégeno de
creatinina (AEC) para realizar ajustes de dosis. En el estudio retrospectivo de 41
pacientes con Mieloma Multiple, realizado por Vargas T., se identific6 que basandose
unicamente en el valor de creatinina el 46.3 % de los pacientes presentaban lesion
renal, sin embargo, al calcular el AEC, el porcentaje se incrementé a un 61 % de
pacientes con lesion renal. En otro estudio se revel6 que por cada disminucién de
10 ml/min en el aclaramiento enddgeno de creatinina, las probabilidades de toxicidad
por quimioterapia se incrementaban en un 12 %, independientemente del tipo de

quimioterapia recibida (19,30).

Por ultimo, es mas probable que las reacciones adversas a los medicamentos sean

graves y poco autoinformadas. Para prevenir el deterioro de la funcién renal durante el
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tratamiento, se considera importante hidratar adecuadamente al paciente, evitar el uso
concomitante de otros farmacos nefrotéxicos necesarios para tratar otras
comorbilidades, y prevenir toxicidades que pongan en riesgo la ingesta de agua o

faciliten pérdidas, como nduseas y vomitos, mucositis o diarreas (16,19).

2.2.1.4 Envejecimiento hematolégico

En los adultos, el proceso de la hematopoyesis se desarrolla principalmente a nivel de
los huesos planos (craneo, costillas, esterndn, vértebras, escapulas, claviculas, pelvis y
la mitad superior del sacro); con la edad el contenido de células adiposas gradualmente
se incrementa, pasando a estar ocupada la mayor parte de la cavidad medular por tejido
graso; incluso algunos estudios han sugerido una reduccion de la celularidad medular,
pasando de un 70 % en nifios a un 30 % en adultos mayores en la octava década de la
vida. Sin embargo, se ha observado que en condiciones de estrés este tejido graso puede

llegar a ser reemplazado por tejido hematopoyético funcional.

Con el envejecimiento los cambios en la hematopoyesis no son significativos, pero ante
demandas incrementadas o la respuesta al estrés, puede verse comprometida; esto
probablemente asociado a diversos factores como lo son la disminucién en el nimero
de progenitores hematopoyéticos, cambios en el microambiente medular, disminucion
en la produccion de factores reguladores del crecimiento o a una combinacion de todo

(31).

Los cambios en el sistema hematopoyético que se pueden desarrollar son disminucién
de la reserva de la médula 6sea, cambios en la concentraciéon de hemoglobina, en los

eritrocitos y en las proteinas plasmaticas.
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Los eritrocitos pueden desarrollar cambios con el envejecimiento, tales como,
disminucién de la flexibilidad de las membranas celulares, un ligero aumento de
tamafio, una vida util mas corta y una reduccién de la actividad metabdlica. Ante un
aumento de la demanda hematopoyética, la produccién de glébulos rojos por la médula

6sea se puede llegar a ver afectada (22).

La concentracion de la hemoglobina puede llegar a reducirse con la edad, pero dicha
disminucién no es lo suficientemente grave para causar anemia. A pesar de que la
anemia es mas comun en el anciano, oscila entre 8 % y 44 %, no debe ser considerada
como una respuesta fisioldgica al envejecimiento y su presencia indica mayormente

patologia subyacente, por lo cual se debe de determinar su etiologia (20,22).

La funcién linfocitaria se encuentra funcionalmente comprometida con la edad, en la
que se ha logrado documentar un recuento de linfocitos reducidos, con incremento en
las células de memoria con proliferacion alterada, disminucion de células T capaces de
responder a nuevos estimulos antigénicos, reduccidn en la respuesta de anticuerpos
dependientes e independientes de células T, incremento en el desarrollo de
autoanticuerpos y desviacion de los perfiles de citocinas de las células T de IL-2 a IL-4

e interferén gamma (31).

El recuento de los monocitos en adultos mayores permanece inalterado, pero pueden
generar un flujo reducido de oxidantes antimicrobianos in vitro, lo cual puede

contribuir a mayor susceptibilidad a infecciones con organismos intracelulares.

El envejecimiento no tiene ningin efecto sobre el numero total de células

polimorfonucleares, pero estudios in vitro han revelado que los neutréfilos de las
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personas mayores producen menor cantidad de oxidantes antimicrobianos, en
comparaciéon con adultos jovenes. Por otra parte, se observa una disminucion
significativa en la capacidad de estas células para movilizarse desde la médula ésea

hacia la sangre y también una migracién defectuosa a un sitio de lesion.

Existe evidencia, en modelos animales, que con el envejecimiento hay una disminucion
en la regeneracion de leucocitos, por lo que los neutroéfilos utilizados no se reemplazan
tan rapidamente, y en presencia de una infeccion importante se da una reduccién
paraddjica en su nimero. Esto podria explicar la leucopenia observada en los ancianos
con sepsis y también puede contribuir al desarrollo de neutropenia temprana durante

el uso de agentes quimioterapéuticos.

Con la edad, los cambios asociados en las proteinas plasmaticas incluyen una mayor
activacion temprana de la cascada de coagulacidn, un incremento en la viscosidad de la
sangre, viscosidad del plasma, rigidez de los glébulos rojos, mayor cantidad en los
productos de degradacion de la fibrina y aumento en el nivel de fibrindgeno. Estos
cambios pueden conducir a un estado de hipoperfusion y alteracion de la

microcirculacién (22).

2.2.1.4.1 Toxicidad hematoldgica

Con el envejecimiento aumenta el riesgo de mielosupresion asociada con la
quimioterapia. La mielotoxicidad es el efecto secundario mas importante que producen
los antineoplasicos, siendo el factor limitante de la dosis para la mayoria de ellos, en

particular de los agentes alquilantes (6,19).
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Los agentes quimioterapéuticos afectan el sistema hematopoyético actuando
directamente sobre la médula dsea, indirectamente sobre el microambiente de la
medula dsea, o al interactuar con las células o los factores que regulan la hematopoyesis

(28).

La toxicidad puede afectar a la serie granulomonocitica, la serie megacariocitica, o a la
serie roja, con mas frecuencia a los leucocitos y plaquetas que a los eritrocitos; e incluso

puede llegar a producir, a largo plazo, neoplasias secundarias en la médula 6sea (6,28).

La neutropenia es la principal toxicidad limitante de la dosis de los antineoplasicos. La
neutropenia febril es una complicacién grave de la quimioterapia, ya que favorece el
desarrollo de infecciones graves y potencialmente letales, principalmente en pacientes
con comorbilidades previas, ademas de que puede comprometer la eficacia de los
citostaticos al generar retrasos en la administracion del tratamiento y reduccidn de la

dosis (19).

Normalmente, la neutropenia inicia entre los 7 y 9 dias de la administracién del
antineoplasico, adquiriendo su maxima expresién (nadir) a los 10 o 15 dias y revierte
alrededor de los 18 y 21 dias. El riesgo de infeccion va a depender de la intensidad y
duracion de la inmunosupresion, especialmente cuando el nimero de neutrofilos es

inferior a 500 mm3 y se mantiene por mas de cinco dias (28).

Las guias clinicas recomiendan el uso de factores estimulantes de colonias en el adulto
mayor candidato a tratamiento mielosupresor, ya que han demostrado ser efectivos en
la disminucion del grado y duracion del nadir leucocitario. También establecen que la

profilaxis primaria debe administrarse cuando los esquemas terapéuticos conllevan un



27

riesgo de desarrollar neutropenia febril 220 %, sin embargo, su administracion se debe
considerar en pacientes mayores de 65 afios con un riesgo del 10 % o 20 %,

especialmente si tienen otras comorbilidades asociadas (19).

También, la trombocitopenia es un efecto limitante de la dosis del farmaco y
usualmente es secundaria al agente quimioterapéutico administrado, pero se puede
desarrollar por infiltracion de la médula 6sea, debido a la coagulacién intravascular
diseminada asociada a algunas neoplasias, ser autoinmune (apareciendo sobre todo en
la LLC y en los Linfomas) o por distintos medicamentos utilizados en el tratamiento de
complicaciones de estos pacientes. La consecuencia inmediata es la susceptibilidad al
desarrollo de hemorragia, una de las causas mas frecuentes de mortalidad en estos

pacientes (6,28).

Actualmente, no se cuenta con ninguin tratamiento salvo la transfusién de plaquetas en
determinadas indicaciones, lo cual condiciona la modificacién o interrupcién del

tratamiento (19).

Es comun que el adulto mayor con cancer tenga anemia, la cual puede agravarse como
consecuencia del tratamiento. La anemia genera una disminucién del volumen de
distribucion de los farmacos, incrementando su concentraciéon maxima y el riesgo de

toxicidad.

En grados severos produce astenia, adinamia, fatiga fisica y mental, aumentando el
riesgo de deterioro funcional. También puede descompensar las comorbilidades

previas como la enfermedad cardiovascular y la demencia (19).
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Uno de los farmacos mas anemizantes es el cisplatino y algunos agentes
antimetabolitos, alquilantes y la hidroxiurea pueden llegar a producir cambios

megaloblasticos, macrocitosis, e incluso anemia sideroblastica (28).

Para el tratamiento de la anemia en pacientes con cancer no hematoldgico secundario
a quimioterapia, y de acuerdo con la gravedad y circunstancias clinicas, se utiliza la
transfusion de glébulos rojos o eritropoyetina. Esta ultima no se recomienda
administrar en pacientes con anemia y cancer si no estan recibiendo quimioterapia, en
vista que su uso se ha relacionado con un mayor riesgo de eventos tromboembélicos,

cefalea y riesgo de hipertension arterial.

Los estudios muestran datos contradictorios, porque se ha visto que su administracion
en pacientes con cancer aumenta la mortalidad, por lo que no se recomienda en
pacientes con tratamientos con intencion curativa, excepto en el cancer de pulmén

microcitico (19).

2.2.1.5 Envejecimiento gastrointestinal
Este envejecimiento provoca diversos cambios fisioldgicos a lo largo de la mayor parte

del tracto gastrointestinal.

En los pacientes ancianos se da una disminucién en la amplitud de las contracciones
esofagicas, una reduccién en el nimero de ondas peristalticas y un retraso en el
vaciamiento esofagico, lo cual puede incrementar el riesgo de disfagia y
broncoaspiracion, especialmente durante enfermedades agudas y otros factores

estresantes (32,33).
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También, en algunos estudios se ha documentado una disminucién significativa en las
presiones del esfinter esofagico superior e inferior, con una reduccién importante en

las amplitudes de las ondas peristalticas.

Estos cambios podrian explicarse por la pérdida de neuronas entéricas intrinsecas,
principalmente las neuronas mientéricas colinérgicas, las cuales, en algunos estudios,
se ha demostrado que presentan mayor vulnerabilidad a la degeneracién y muerte

relacionadas con la edad que las otras partes del sistema nervioso (33).

También, asociados a la edad se presentan cambios a nivel gastrico como son la
disminucioén del flujo sanguineo gastrico, reducciéon de los mecanismos de proteccion
de las mucosas, microbiota gastrica alterada, y en consecuencia, los mecanismos de

reparacién comprometidos (33).

La poblacion geriatrica esta sujeta a un vaciamiento gastrico prolongado; incluso en un
estudio se mostré6 que una comida mixta estandar tardaba el doble de tiempo en

vaciarse en comparacion con adultos jovenes.

Por otra parte, se da el desarrollo de gastritis atrdfica, la cual genera una disminucion
en la secrecion de acido gastrico y factor intrinseco, pero no lo suficiente para producir

una mala absorcion de vitamina B12 y anemia perniciosa (32).

Con el envejecimiento, la motilidad del intestino delgado y la inmunidad de la mucosa
presentan cambios minimos, los cuales, en ausencia de una enfermedad coexistente,
son clinicamente insignificantes. La secreciéon hormonal y la funcién de absorcion

tampoco son significativamente diferentes en comparacién con individuos jévenes.
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Existen pocos estudios en humanos sobre este tema, pero a pesar de que pueden ocurrir
algunos cambios morfolégicos, no suelen ser lo suficientemente graves como para ser

una causa de malabsorcién (33).

No esta claro si la edad en si misma es un factor de riesgo para el desarrollo de
disfuncién de la motilidad del intestino grueso. Si existe algun grado de deterioro podria
estar relacionado con la reduccidn de la capacidad de los musculos lisos entéricos para
contraerse y relajarse o con cambios en el sistema nervioso entérico y disminucién en

la concentracién de neurotransmisores.

La disminucién del tiempo de transito del colon y la constipacién se asocian,
principalmente, al uso de medicamentos anticolinérgicos, disminucién de la movilidad,

cambios en la dieta y presencia de comorbilidades (33).

El envejecimiento se asocia con cambios estructurales en el pancreas, ademas se ha
documentado que las concentraciones de lipasa, bicarbonato, quimiotripsina y enzimas
en el jugo pancreatico se encuentran disminuidas. También, la velocidad de flujo del

jugo pancreatico se reduce conforme se avanza en edad (34).

El higado experimenta cambios significativos con la edad. Se da una disminucién de la
masa hepatica, entre 20 % y 40 % a lo largo de la vida, principalmente por una
reduccion del nimero de células hepaticas y de la cantidad de enzimas microsomales
oxidantes. Con la pérdida de volumen, también hay una disminucién del flujo sanguineo
hepatico (alrededor del 40 %). La pérdida de la superficie del reticulo endoplasmico
relacionada con la edad genera una correlacién negativa entre la edad y la actividad de

metabolizacién de farmacos de fase I microsomal hepatica (32,35).
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2.2.1.5.1 Toxicidad gastrointestinal

La toxicidad gastrointestinal es, junto con la hematoldgica, la mas comun. Los agentes
quimioterapéuticos pueden generar diversos efectos téxicos sobre el tubo digestivo,
que llegan a ser reversibles con el tiempo, pero pueden deteriorar el estado nutricional
de los pacientes oncologicos (previamente comprometido por la enfermedad de base),

ademas de afectar la calidad de vida de los enfermos.

La mucosa del tracto gastrointestinal es muy sensible a la accién de la quimioterapia, la
toxicidad resultante se conoce como mucositis o estomatitis, cuyo riesgo se incrementa
con la edad. Afecta principalmente a la mucosa oral, aunque puede extenderse a otras

areas del tubo digestivo (glositis, esofagitis, ileitis, colitis, proctitis) (8,23).

El uso de dosis elevadas de antineoplasicos o ciclos de tratamientos prolongados
incrementan su incidencia y suele manifestarse de forma retardada, con una sensacion

inicial de quemazén o ardor, que puede evolucionar a tlceras en 2 y 3 dias.

Casi todas las familias de citostaticos pueden producir mucositis, principalmente la
doxorrubicina, el metotrexato, el etopésido, la vinblastina y el 5-Fluoracilo. Este tltimo
puede generar todo tipo de toxicidad a nivel gastrointestinal, como lo es el desarrollo
de ulceras, esofagitis y diarrea; incrementando el riesgo cuando se administra en

infusién continua y a altas dosis en el tratamiento de tumores solidos (8).

La mucositis severa puede causar disfagia, desnutricion y deshidratacion, lo que puede
ser letal en pacientes adultos mayores. Se recomienda una higiene oral extrema,
adecuada hidratacién y uso de analgésicos para su manejo; en casos graves considerar

la hospitalizacién para rehidratacién y nutricién (19).
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Las nauseas y los vomitos inducidos por quimioterapia aparecen en un 70 % y 80 % de
los pacientes oncolégicos, siendo uno de los efectos toxicos mas frecuentes que pueden
afectar la calidad de vida, el cumplimiento del tratamiento o el rechazo de este, incluso

cuando son potencialmente curativos o beneficiosos (28).

Se ha descrito que contribuyen al desarrollo de trastornos hidroelectroliticos,

metabdlicos, anorexiay disminucion en la ingesta de nutrientes (6).

El mecanismo exacto por el cual se producen es desconocido, pero se han visto
implicados mecanismos periféricos (dafio en la mucosa intestinal, estimulacion de los
receptores de neurotransmisores intestinales), mecanismos corticales (directos e
indirectos o psicogenos), estimulacidn vestibular, alteraciones del gusto y el olfato.
También es importante el tipo de fArmaco empleado, pues determina la incidencia y la

intensidad de la emesis (28).

Feliu ]. et al,, mencionan que los adultos mayores tienen menos probabilidades de
sufrirlos, pero si hay mayor riesgo de desarrollar toxicidad asociada a los
medicamentos antieméticos, como por ejemplo prolongacién del intervalo QTc y
arritmias con el uso de los antagonistas del receptor 5-HT3 (ondasetrén, granisetron,
dolasetron), principalmente en pacientes con comorbilidad cardiovascular, o las
interacciones del antagonista del receptor de neuroquinina-1 (aprepitant) con otros
farmacos, por ser un inhibidor moderado del citocromo P-450 isoenzima 3A4
(CYP3A4), e incluso mayor susceptibilidad del anciano al desarrollo de toxicidad
neurologica con los neurolépticos, como la metoclopramida, por los efectos

extrapiramidales que pueden desencadenar (19).
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Con el envejecimiento la mucosa intestinal se atrofia, lo que puede favorecer la

aparicion de diarreas (19).

La colitis y la diarrea generalmente son leves, aun cuando pueden generar graves
consecuencias como perforaciéon del colon, reportado hasta en un 0.9 % con una tasa

de mortalidad del 21.7 %.

Estudios aleatorizados con bevacizumab combinado con platino/taxano han
documentado un mayor riesgo de perforacién intestinal, necrosis, hemorragia o

formacion de fistulas en comparacién con el uso de agentes solos (1).

La diarrea también puede ocurrir como efecto secundario del 5-fuorouracilo, la
capecitabina e irinotecan, este ultimo se ha asociado con mayor riesgo de diarrea

moderada a severa en pacientes mayores de 70 afios.

Los riesgos que puede ocasionar la diarrea son la pérdida hidrica y de electrolitos,
contribuyendo al desarrollo de deshidratacion, lesiéon renal y desequilibrio
hidroelectrolitico. Por otra parte, puede generar reduccion de la dosis de los

antineoplasicos o incluso retraso o interrupcién del tratamiento.

En los ancianos, se recomienda un seguimiento estrecho para detectar de forma

prematura el desarrollo de toxicidades (19).

2.2.1.6 Envejecimiento musculoesquelético
El sistema musculoesquelético presenta cambios en la estructura y funcién de los

musculos, huesos y articulaciones.
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El musculo esquelético sufre importantes cambios con el envejecimiento. Se da pérdida
de su masa, es infiltrado con grasa y tejido conectivo, se da una reduccion de las fibras
tipo 2, desarreglo de las miofibrillas, disminucién de las unidades motoras y del flujo
sanguineo. A nivel subcelular hay acimulo de moléculas con dafio por estrés oxidativo,
disfuncién mitocondrial, se altera la sintesis de nuevas proteinas importantes para la
formacién de miofibrillas, entre otros. Todos estos cambios generan una menor

capacidad del musculo para generar fuerza (17).

La pérdida de masa y fuerza muscular se le conoce como sarcopenia, la cual es
caracteristica del cambio en los musculos asociado con la edad. Suele acompafarse de
inactividad fisica, reduccién de la capacidad para realizar ejercicios de resistencia y
disminucién de la movilidad y la velocidad de la marcha. En los ancianos, ademas de
estas consecuencias, la sarcopenia tiene repercusiones metabdlicas ya que se encuentra
asociada con una mayor incidencia de resistencia a la insulina, con implicaciones para
varias afecciones, como los son la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad y las
enfermedades cardiacas. También es predictora de morbimortalidad en los adultos

mayores (17,22).

La masa 6sea disminuye con la edad. Navaratnarajah A. et al., mencionan que después
de los 50 afios, los hombres pierden masa 6sea a un ritmo de 1 % anual y las mujeres
después de la menopausia, a un ritmo de 2 % a 3 % por afio. La pérdida de la densidad
mineral 4sea predispone al desarrollo de osteopenia y osteoporosis, incrementando el
riesgo de fracturas. La disminucién de la actividad fisica, de la ingesta de calcio de la
dieta y la falta de estrogenos también contribuyen. El aumento de peso y los esfuerzos

repetidos aumentan la prevalencia de enfermedades degenerativas sintomaticas (20).
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El envejecimiento también esta asociado con el deterioro del equilibrio, lo cual se
relaciona a una disminucién en la funcién del sistema vestibular, el sistema nervioso
central, la vision y el sistema musculoesquelético, lo cual incrementa el riesgo de caidas

(22).

2.2.1.6.1 Toxicidad musculoesquelética

Los tratamientos antineoplasicos contribuyen a la progresion de la osteoporosis y al
desarrollo de complicaciones musculoesqueléticas. Estas toxicidades incrementan el
riesgo de caidas y fracturas, lo cual afecta de forma negativa la calidad de vida de los

adultos mayores y puede generar la interrupcion del tratamiento (21).

Las terapias hormonales como los inhibidores de la aromatasa en mujeres
posmenopdausicas con cancer de mama y la terapia de privaciéon de andrégenos en
hombres con cancer de prostata, reducen los niveles circulantes de estrégeno y
testosterona, lo cual puede acelerar la pérdida 6sea contribuyendo a la formaciéon y
progresion de la osteoporosis. Los glucocorticoides y agentes quimioterapéuticos

utilizados para el manejo del cancer también pueden acelerar la pérdida dsea.

Alos adultos mayores que reciben este tipo de terapias se les debe evaluar la densidad
6sea previo al inicio del tratamiento, con un seguimiento anual. Ademas se debe
considerar el uso de tratamiento farmacoldgico para la osteoporosis, mas la

administracion de suplementos de calcio y vitamina D (21).

El tratamiento con agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas, para el

cancer de proéstata, ademas de reducir la densidad mineral dsea disminuye la masa
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corporal magra y aumenta el recambio dseo, el peso y la masa grasa; incrementando el

riesgo de generar sarcopenia, principalmente en los adultos mayores (22).
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2.2.2 Cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos en el envejecimiento

2.3.2.1 Cambios farmacocinéticos y toxicidad relacionada a la farmacocinética
La farmacocinética estudia los procesos a los que un farmaco se somete desde el
momento de su administracion hasta su eliminacion del organismo; estos

corresponden a liberacion, absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacion.

Con el envejecimiento la farmacocinética se puede ver afectada al darse la pérdida
progresiva de la funcién organica, en especial la actividad metabdlica del higado, pero
principalmente la capacidad de excrecién renal. Ademas, la comorbilidad puede tener
un efecto adicional en el comportamiento farmacocinético debido a la polifarmacia que

exige el tratamiento de estas (35).

Con la edad, la absorcién de los farmacos puede verse afectada debido a las alteraciones
fisiologicas del tracto gastrointestinal, dentro de ellas el retraso del vaciamiento
gastrico, que ocurre como consecuencia de la disminucion de la motilidad y del tono de
la fibra muscular lisa gastrica, lo cual produce un aumento en la absorcién de
medicamentos acidos y una disminucion en la absorciéon de farmacos de caracter
basico; aclorhidria que afecta la absorcién de farmacos con caracter acido débil;
disminucion de la motilidad intestinal debida a la atrofia de la mucosa intestinal; atrofia
de la mucosa gastrica y disminucion de las vellosidades intestinales, lo cual genera
reduccion de la superficie de absorcién; también se ha observado un descenso en el
numero de células activas en la pared intestinal y por tanto, una menor capacidad de

absorcion (35).
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Por otra parte, las alteraciones farmacocinéticas debido a la administracion
intramuscular de los farmacos, puede estar condicionada en la vejez, principalmente,

por dos factores: la disminuciéon de la masa muscular y la reduccion del gasto cardiaco.

Si hay carencia de masa muscular son menos los sitios donde se puede realizar la
puncion y existe una mayor sensacion de dolor. La absorciéon se puede retrasar o
reducir por la presencia de enfermedades circulatorias que merman el flujo sanguineo,
en el caso del adulto mayor la reduccién del gasto cardiaco conlleva a una disminucion

del flujo periférico (35).

Posterior a que el farmaco se absorbe, se distribuye hasta los tejidos donde ejerce su
mecanismo de accion, por medio del torrente sanguineo en forma de farmaco libre o
unido a proteinas plasmaticas, tales como albumina y glébulos rojos. Cualquier
modificacion en la concentracion de las proteinas séricas genera alteracion en la union

de los farmacos a estas.

Con frecuencia, en los ancianos se documenta hipoalbuminemia o anemia, lo cual puede
modificar el volumen de distribucién. La albimina sérica disminuye entre el 15 % y
20% con la edad, lo que puede provocar un aumento en la fraccion libre del farmaco en
el plasma (responsable directa del efecto farmacoldgico), como se describe con

cisplatino, etopdsido, taxanos, metotrexato y melfalan (4).

En un estudio de casos y controles japonés, con pacientes mayores de 75 afos, con
tumores malignos tanto solidos como hematol6gicos y que recibieron tratamiento con
quimioterapia, se examinaron factores clinicos que influirfan en el resultado y se

documentdé que una concentracion alta de albumina sérica mayor de 3,5 g/dl (OR
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=0,171; IC del 95 % = 0,055-0,534; p= 0,002) y una puntuacién del indice de
comorbilidad de Charlson de menos de 2 puntos (OR = 3,365; IC del 95 % = 1,069-
10,596; p= 0,038) se correlacionaron positivamente con un resultado clinico favorable

(36).

En pacientes con cancer se ha observado una fuerte correlacion entre niveles bajos de
albumina, con toxicidad grave por quimioterapia, con mortalidad en ciertos canceres, y

como factor indicativo de mal prondstico (36).

La anemia puede ser un factor importante al iniciar un tratamiento con etopdsido,
antraciclinas o taxanos, ya que estos medicamentos se unen a los glébulos rojos. En
estos casos, la correccion de la anemia favorece la normalizacion del volumen de

distribucién del farmaco (4).

El volumen de distribuciéon de un farmaco también se determina de acuerdo con la
cantidad de agua y grasa corporal. En los adultos mayores, el porcentaje de grasa
corporal aumenta por lo que disminuye el agua corporal total. Esto se traduce en un
mayor volumen de distribuciéon para los farmacos liposolubles y un volumen de
distribucién disminuido para los hidrosolubles, lo cual produce cambios en la

concentracion maxima y alteraciones de la semivida (6,35).

La eliminacion de medicamentos se realiza por via hepatica y renal. El higado
representa el 6rgano principal donde estos se metabolizan. Existe controversia si
durante el envejecimiento la capacidad del higado de metabolizar farmacos se reduce,
pero si se han descrito cambios fisiol6gicos hepaticos relacionados con la edad, los

cuales podrian reducir el aclaramiento de los fairmacos y, por ende, producir una
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semivida de eliminacibn mas o menos prolongada; incrementando el riesgo de

toxicidad (4,35).

También se ha observado menor capacidad de metabolizacion hepatica en las
reacciones de fase I, pero principalmente en aquellas realizadas por el sistema
microsémico citocromo P450 (CYP450). Con el envejecimiento esta via metabdlica
disminuye entre un 30 % y un 40 %, lo cual genera reduccién en el metabolismo global
de muchos farmacos, conduciendo a que la dosis de mantenimiento deba ser reducida

(35).

En los ancianos, la polifarmacia es frecuente, por lo que las interacciones
farmacolégicas entre los medicamentos que utilizan de forma crénica y la
quimioterapia, la terapia hormonal o los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI),
especialmente aquellos que se metabolizan por medio del CYP450, son relativamente
comunes. Estas interacciones pueden modificar la eficacia de los antineoplasicos e

incrementar el riesgo de toxicidad (4).

Desde el punto de vista farmacocinético, la alteracion mas significativa que se da con el

envejecimiento son los cambios que ocurren en los procesos de excrecion.

La excrecion de los medicamentos se da principalmente a través del rifién y con la edad
se da una disminucién de la masa renal, del flujo sanguineo renal, se reduce ademas la

filtracion glomerular y la secrecion tubular (35).

Estos cambios en la funcion renal podrian afectar la farmacologia de los medicamentos

antineoplasicos. Con frecuencia se utiliza la creatinina sérica para aproximar la funcién
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renal en adultos jévenes, sin embargo, es un mal indicador de la funcién renal en los

adultos mayores debido a una reduccién de la masa muscular con la edad (37).

Se han utilizado varias ecuaciones para estimar la tasa de filtracion glomerular,
incluidas las férmulas de Cockcroft / Gault, Jeliffe, Wright y MDRD. Estas deben usarse
para ajustar la dosis del farmaco de acuerdo con la funcidn renal, pero se sabe que son
menos precisas en pacientes con insuficiencia renal grave, con pérdida de masa
muscular y en los adultos mayores; lo que puede llevar a cometer errores en la
estimacion de la dosis. Esto adquiere especial relevancia en pacientes ancianos que
reciben farmacos que se eliminan principalmente por via renal como cisplatino,

carboplatino, metotrexato, bleomicina, capecitabina, o melfalan (1,37).

Se ha observado que por cada disminucién de 10 ml/min en el aclaramiento de la
creatinina, las probabilidades de toxicidad relacionada con la quimioterapia aumentan

enun 12 % (1).

2.3.2.2 Cambios farmacodinamicos y toxicidad relacionada a la farmacodinamia
En cuanto a la farmacodinamia, esta incluye los efectos que ejerce un farmaco sobre el
organismo. En el adulto mayor, en determinadas ocasiones, un farmaco puede
presentar diferencias en su efecto, o accion farmacodinamica, independientemente de
los cambios farmacocinéticos. Las modificaciones farmacodindmicas pueden resultar
complejas e impredecibles, y entre ellas se mencionan, una disminuciéon de la
sensibilidad de los barorreceptores y quimiorreceptores, mayor permeabilidad de la

barrera hematoencefalica, alteracion en los parametros homeostaticos que modifican
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no solo el nimero de dianas farmacolégicas, sino también su afinidad por los firmacos

y de esta manera, la respuesta farmacodinamica, entre otras (35).

Como consecuencia de los cambios en la farmacocinética y farmacodinamia que se
desarrollan con el envejecimiento, junto con la polifarmacia, se estima que el riesgo de
presentar una reaccion adversa a un farmaco es de 3 a 10 veces mayor en los ancianos

que en los jovenes (1).
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2.2.3 Factores geriatricos asociados a un aumento de la toxicidad

En el paciente geriatrico oncolégico la presencia de dominios relacionados con la edad,
como son la comorbilidad, cognicién, estado nutricional, funcionalidad, rendimiento
fisico, estado psicosocial, ademas de la presencia de sindromes geriatricos,
incrementan la vulnerabilidad del paciente a desarrollar toxicidad por quimioterapia,

comprometen el resultado de los tratamientos y aumentan el riesgo de mortalidad (38).

2.2.3.1 Comorbilidades

Los pacientes ancianos tienen cominmente multiples condiciones médicas al momento
del diagnostico de cancer. El 50 % de los pacientes con cancer con edad entre 50 y 74
afios sufren al menos una comorbilidad, llegando al 60 % en los mayores de 75 afos

(4,6).

Las comorbilidades se han asociado con una peor supervivencia en los adultos mayores
con cancer, pueden interferir en la progresion de la enfermedad, reducir la tolerancia
al tratamiento antineoplasico e incluso incrementar el riesgo de toxicidad debido al uso

de estos farmacos (15,39).

Feliu J. et al., mencionan que en una revision sistematica de la literatura que analiz6 34
estudios que incluyeron 866 pacientes = 70 afios con cancer, se observé que aquellos
con comorbilidades tenian menos probabilidades de recibir quimioterapia (OR 0,25-
0,99), y si lo hicieron, desarrollaron toxicidad grado 3-4 con mayor frecuencia,
ameritando demora y disminucién de las dosis. También se documentd una

supervivencia global mas baja en pacientes con comorbilidad (HR 0,99-2,42) (4).
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Existen varios instrumentos disponibles para estimar la comorbilidad en las personas
mayores, dentro de ellos, los mas utilizados y también validados en pacientes con
cancer son la escala de puntuaciéon acumulativa de enfermedad en geriatria (CIRS-G) y
el Indice de Charlson. Se ha observado una buena correlacién entre los dos en pacientes
ancianos con cancer, sin embargo, no han demostrado ser predictivos de la tolerancia a

la quimioterapia (38).

La comorbilidad influye en el prondstico y la decision de administrar agentes
quimioterapéuticos, lo cual tiene impacto en los resultados globales ya que ambos
factores pueden llegar a ser posibles causas de muerte. Esto es importante en el
escenario adyuvante, debido a que los pacientes con comorbilidad pueden no vivir lo

suficiente para obtener beneficio de un tratamiento adyuvante.

Por otra parte, se debe tomar en cuenta que la quimioterapia puede empeorar las
comorbilidades previas, lo que afectaria de forma negativa la calidad de vida de la

persona (4).

2.2.3.2 Cognicion

Con la edad se incrementa el riesgo de deterioro cognitivo leve, demencia y delirio. La
disfuncién en la cognicion puede afectar la capacidad de toma de decisiones del
paciente, alterar la comprensidn del plan de tratamiento del cancer y sus instrucciones,
ademas de generar una mala adherencia al tratamiento y un reconocimiento tardio de
las complicaciones; lo cual puede conducir al desarrollo de toxicidad por la
quimioterapia, empeoramiento del deterioro cognitivo, descompensar la comorbilidad

e incrementar el riesgo de delirio en pacientes hospitalizados (15).



45

Alrededor del 20 % de los adultos mayores con cancer desarrollan delirio durante la
estancia hospitalaria, incrementando la duracién de la hospitalizacion, los costos en

salud y la mortalidad (15).

Debido a esto es razonable considerar que, a todo paciente adulto mayor con cancer,
previo a discutir sobre las opciones de tratamiento, se le realice una evaluacion
cognitiva formal, que incluya la observacion del paciente, la informacion brindada por

los cuidadores y las pruebas de tamizaje cognitivo.

Las herramientas disponibles para el cribado cognitivo son la Evaluacién Cognitiva de
Montreal, la Prueba del Dibujo del Reloj, el MiniCog y el Mini Examen mental de Folstein

(MMSE).

La deteccion de alteraciones cognitivas permite identificar a los pacientes con
dificultades para cumplir los consejos médicos, los que ameritan ayuda en las
actividades basicas de la vida diaria y los que requieren una evaluacion adicional de la
capacidad de toma de decisiones. Ademads, se pueden implementar pruebas

neuropsicolégicas con el fin de evaluar mas a fondo para documentar demencia (39).

2.2.3.3 Apoyo social y psicoldgico

Los adultos mayores con cancer, con frecuencia, reportan una disminuciéon de la
actividad social debido a problemas emocionales o relacionados con la salud. Un
diagndstico de cancer puede generar un impacto sustancial en la vida social del paciente

(15).

Los cuidadores brindan apoyo fisico y emocional a los pacientes con cdancer,

especialmente a los adultos mayores, que usualmente requieren mayor asistencia y
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tienen mas probabilidad de ser fragiles. El apoyo social es una consideracion
importante para tomar en cuenta al decidir sobre las opciones de tratamiento, ya que
influye en la capacidad del paciente para asistir a las citas o cumplir con los

tratamientos recomendados (2).

La disponibilidad de apoyos sociales adecuados es una consideracién importante al
decidir sobre los tratamientos, ya que pueden influir en la capacidad del paciente para

asistir a las citas y cumplir con los tratamientos recomendados (2).

El aislamiento y la falta de apoyo social son factores de riesgo para una mala tolerancia
al tratamiento antineoplasico y toxicidad de la quimioterapia, ademas se han asociado

con un incremento de la mortalidad por cancer (15).

La depresion y la ansiedad son frecuentes en pacientes ancianos con cancer y a menudo
infradiagnosticadas. La prevalencia de la depresion es variable, se han informado
porcentajes de hasta 58 % en pacientes mayores de 60 afos, y se ha documentado
ansiedad clinicamente significativa hasta en un 20 % de las personas mayores con

cancer.

El estado psicolégico puede afectar la terapia del cancer, se ha observado una
progresion mas rapida de los sintomas, un incremento del dolor, incluso de dificil
manejo, puede provocar deterioro en la calidad de vida y deterioro funcional, ademas,
la depresion es un predictor independiente de muerte temprana en pacientes con

cancer avanzado (2,15).
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2.2.3.4 Nutricion
La desnutricion y la pérdida de peso son frecuentes en los pacientes adultos mayores
con cancer, la incidencia y prevalencia se encuentran entre el 40 % y el 80 % y varia

segun el tipo de tumor, el estadio, la ubicacién y el tipo de tratamiento recibido (1,39).

Se ha identificado como uno de los factores mas importantes que los médicos tienen en
cuenta a la hora de modificar el tratamiento del cancer, debido a que disminuye la
respuesta y tolerancia a los agentes quimioterapéuticos, aumenta el riesgo de
complicaciones, reduce la calidad de vida, incrementa los costos de atencién médica, ya
que prolonga la estancia hospitalaria, ademdas genera menor supervivencia y mayor

mortalidad (1,15).

Dentro de los factores de riesgo de desnutricion se mencionan la falta de apetito,
dificultad para masticar o deglutir, acceso limitado a los alimentos y cambios asociados
con el tumor, como malabsorcion, obstruccién, nduseas, vomitos y diarrea, que pueden

desarrollar anorexia y deterioro del metabolismo (39).

El Mini-Nutritional Assessment (MNA) es una herramienta validada para identificar a
los pacientes ancianos en riesgo de desnutricion. Consta de seis preguntas (ingesta,
pérdida de peso, movilidad, indice de masa corporal, estrés psicoldgico) y la presencia

de una puntuacion baja indica malnutricion (34).

También, la desnutriciéon identificada a través de este cribado es un predictor
independiente de menor tolerancia al uso de citostaticos y de toxicidad no hematolégica

en los pacientes adultos mayores que reciben tratamiento antineoplasico (15).
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Por lo tanto, una evaluacién nutricional siempre debe ser parte de la evaluacion
geriatrica inicial de los pacientes mayores con cancer, ademas se recomienda realizar
en las consultas de seguimiento durante el periodo de tratamiento y posteriormente;
con el fin de implementar intervenciones que prevengan las deficiencias nutricionales,

lograr mantener un peso saludable y evitar complicaciones (39).

2.2.3.5 Polifarmacia
La polifarmacia es una condicion frecuente en los adultos mayores con cancer. Se puede
definir como la ingesta de = 5 fArmacos por dia, el uso inadecuado de medicamentos o

la duplicacion de estos (15,39).

Dependiendo de la definicién utilizada la prevalencia puede ser = 80 % y alcanzar una
media de 9.1 de medicamentos, de los cuales la mayoria se utilizan para el manejo de

las comorbilidades.

La polifarmacia se asocia con poca adherencia al tratamiento, mayor riesgo de eventos
adversos y desarrollo de sindromes geriatricos. En pacientes mayores con cancer, se
relaciona con mayor toxicidad por quimioterapia, mayor deterioro funcional e

incremento de la mortalidad (39).

También puede incrementar el riesgo de interacciéon farmacolégica, como en el caso del
uso de medicamentos para el manejo de los sintomas o efectos adversos relacionados
con el cancer. Incluso, se observaron una o mas interacciones farmacolégicas en el 27%
de los pacientes con tumores solidos, con uso de antineoplasicos, con incremento al

31% en los pacientes que solo reciben cuidados paliativos (1).
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Previo al comienzo de la terapia anticancerigena se debe evaluar la presencia de
polifarmacia, ademas se recomienda una evaluacidn periddica de la adherencia a la
terapia, el uso apropiado de los farmacos, verificar si hay duplicacion de estos, posibles
interacciones farmacolégicas y se debe detener el uso de medicamentos
potencialmente inapropiados. Para esto se han desarrollado distintas herramientas de
deteccion, tales como los criterios de deteccion de formulacion para personas mayores
(STOPP) y los criterios de deteccion para alertar a los médicos sobre el tratamiento
adecuado (START). También se utilizan los criterios de BEERS que identifican
medicamentos con riesgos potenciales de toxicidad, que superan los beneficios y

posibles interacciones farmacolégicas (10,11,34).

2.2.3.6 Fragilidad

La fragilidad es un sindrome clinico y multidimensional, prevalente en el adulto mayor,
que se caracteriza por una disminucidn reversible de la reserva fisiologica, que da como
resultado una reducciéon de la resiliencia, capacidad de adaptacién y mayor

vulnerabilidad ante la presencia de situaciones o factores estresantes (4,39).

Existen varias definiciones de fragilidad, aunque ninguna de ellas es universalmente
aceptada. Una de estas definiciones es dada por el fenotipo de fragilidad de Fried, el cual
se centra en cinco criterios (pérdida de peso, fuerza muscular reducida, velocidad de la
marcha lenta, cansancio y baja actividad fisica), considerando a una persona fragil si
cumple tres o mas criterios, prefragil si cumple uno o dos, y no fragil si no cumple
ninguno de ellos. También se encuentra el indice de fragilidad de Rockwood y Mitnitsky
que se basa en un modelo de déficit acumulativo, que incluye 70 items que

corresponden a enfermedades, condiciones de salud, sindromes geriatricos o medidas
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de discapacidad. Ambas herramientas se han utilizado para la estratificacion de riesgo

de complicaciones postoperatorias (39,40).

La herramienta mas utilizada para definir la fragilidad en oncologia geriatrica es la
valoracidn geriatrica integral, que mediante principios similares al modelo de déficit
acumulativo utiliza un determinado niimero de dominios afectados para definir la
fragilidad. También permite clasificar a los pacientes adultos mayores con cancer en
tres grupos: El grupo “fit” o “apto”, sin criterios de fragilidad, que pueden tolerar dosis
y esquemas estandar de quimioterapia, el grupo de pacientes “prefragiles”, en los que
se pueden identificar déficits reversibles, que posterior a las intervenciones brindadas
serealiza una nueva valoracion y se determina si el paciente se vuelve “apto” y por tanto
pueden recibir el tratamiento estandar, y en el otro extremo el grupo “fragil”, donde los
pacientes presentan un estado de vulnerabilidad con pobre resolucién de homeostasis
después de un evento estresante, como lo seria la quimioterapia u otros procedimientos
terapéuticos. De acuerdo con esta clasificacion los pacientes que cumplan criterios de
fragilidad se deben considerar no candidatos al tratamiento antineoplasico ya que se
asocian con menor supervivencia global y alto riesgo de desarrollar toxicidad grave

relacionada con la quimioterapia (4,39).



51

2.3 Escalas de prediccion de riesgo de toxicidad por quimioterapia

Los adultos mayores son una poblacion heterogénea, con alto riesgo de sufrir toxicidad
severa durante el tratamiento con quimioterapia. Las consecuencias de esta toxicidad
son graves, ya que pueden generar una disminucion de la calidad de vida de la persona,
originar dependencia e incluso poner en riesgo la vida del paciente. Por lo tanto, es
importante implementar herramientas que ayuden a predecir de forma temprana el
riesgo de desarrollar toxicidad con el uso de citostaticos, poder individualizar el
tratamiento y realizar los ajustes necesarios, adoptando las medidas preventivas

apropiadas (1,4).

2.3.1 Criterios comunes de toxicidad del National Cancer Institute

El National Cancer Institute (NCI) de los Estados Unidos ha creado una terminologia
descriptiva para la enumeracion y notificaciéon de los eventos adversos, denominada
NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

En este sistema, un evento adverso es definido como cualquier signo o sintoma
(desfavorable e involuntario), resultado anormal de laboratorio o enfermedad no
esperada, asociado temporalmente con un tratamiento o procedimiento médico que
puede estar o no estar relacionado con esas intervenciones. Un evento adverso es una
representacion de un evento especifico, que se utiliza para documentaciéon médica y

analisis cientifico (6,23).

En este modelo se utiliza una enumeraciéon de 0 a 4 para indicar el grado de afectacion

o severidad del evento adverso:

e (Grado 1: Efecto adverso leve, la intervenciéon no esta indicada.
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e Grado 2: Efecto adverso moderado, se da una limitacion de las actividades
instrumentales de la vida diaria. Esta indicada una intervencién minima, local o
no invasiva.

e Grado 3: Efecto adverso grave o médicamente significativo, incapacitante, que
limita las actividades de autocuidado, pero que no pone en peligro la vida de
inmediato; la hospitalizacién o prolongacién de la hospitalizacién se encuentra
indicada.

e Grado 4: Efecto adverso muy grave, con consecuencias potencialmente mortales,
la intervencion debe ser urgente.

e Grado 5: Muerte relacionada con el evento adverso (23).

2.3.2 Evaluacion del estado funcional
El estado funcional es un predictor independiente de disminucién de la calidad de vida,
resultados adversos relacionados con el cancer, toxicidad por quimioterapia, un mayor

uso de la atencion médica e incluso de mortalidad (38,41).

La medicion del estado funcional es altamente recomendada por la Sociedad
Internacional de Oncologia Geriatrica (SIOG) y la Sociedad Estadounidense de
Oncologia Clinica (ASCO) ya que permite identificar e implementar intervenciones
adecuadas que puedan optimizar el tratamiento de los pacientes mayores con cancer

(41).

En oncologia, el estado funcional suele medirse cominmente mediante el Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG) y el Karnofsky Performance Status (KPS) (Anexo
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3 y 4). El KPS igual o superior al 80 % o un ECOG inferior a 2 definen un buen estado

funcional (42).

El ECOG fue desarrollado hace 40 afios como una adaptacion del KPS, el cual fue creado
hace 70 afios. Es una escala de facil comprension, de rapida implementacion y forma
parte del lenguaje global de los oncologos; pero a su vez es problematico ya que su
puntuacion es unidimensional, es subjetiva y por lo tanto abierto a sesgos; ademas no
toma en cuenta la comorbilidad, fragilidad o cognicién de la persona. Con frecuencia se
realiza solo una vez sin tomar en cuenta los cambios en el estado fisico o funcional del

paciente (43).

En general, ambas escalas no estan disefiadas especificamente para pacientes de edad
avanzada, lo que puede generar medidas imprecisas de la funcionalidad (incluso

sobrestimarla), ademas de reflejar pobremente la situacion real del paciente (2,4,39).

En geriatria se utiliza un conjunto mas amplio de instrumentos que combinan tanto
evaluaciones subjetivas como objetivas, tales como: Evaluaciéon de las actividades
basicas de la vida diaria (ABVD), actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD),

caidas previas y medidas de rendimiento fisico (38,41).

Feliu]. et al., mencionan que la correlacién entre el ECOG y las escalas funcionales como
ABVD y AIVD fue moderada. Aproximadamente el 25 % de los pacientes mayores con
cancer tienen un ECOG =22; pero entre los pacientes con ECOG <2 el 38 % tiene
dependencia de AIVD y el 9 % de ABVD. También se document6 que el 69 % de los
pacientes con indice de Karnofsky = 80 presentaban algun déficit en la valoraciéon

geriatrica integral (28 % un déficit, 18 % dos y 24 % tres o mas déficits) (9).
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Las actividades basicas de la vida diaria (ABVD) incluyen vestirse, arreglarse, bafiarse,
ir al bafio, alimentarse y la movilidad basica. Alrededor de un tercio de los adultos con
cancer reportan dificultades en las ABVD, incluso efectos secundarios de algunos

citostaticos pueden afectar la capacidad de autocuidado (41).

Las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) son tareas necesarias para ser

independiente en la comunidad (41).

Tanto las ABVD como las AIVD se han relacionado con la tolerancia al tratamiento con
quimioterapia y la supervivencia. Muchos adultos mayores con cancer presentan
alteraciones en las ABVD (17 % a 19 %) y disminuciéon de las AIVD después de recibir
tratamiento antineoplasico (41 % a 59 %). En un estudio se observé que en el caso de
toxicidad por quimioterapia, el 56 % de los pacientes con independencia en AIVD
tratados con el esquema FOLFIRI desarrollaron toxicidad grado 3-4, mientras que si

presentaban dependencia, el 89 % de los pacientes desarroll6 toxicidad (4,44).

Pergolotti M. et al., mencionan que uno de cada cinco pacientes ancianos desarrolla un
nuevo deterioro de las ABVD entre el primer y el segundo ciclo de quimioterapia y mas
de la mitad informa una reduccion de las ABVD. Conocer sobre el estado funcional
inicial es clave para decidir los objetivos terapéuticos y las expectativas para el manejo
del cancer. Dado que el estado funcional de los adultos mayores puede cambiar en un
periodo corto de tiempo, se debe realizar una evaluacién rutinaria de las ABVD y AIVD,

especialmente durante el tratamiento activo contra el cancer (41,44).
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El estado funcional también puede ser evaluado mediante el uso de medidas de
rendimiento fisico, como la velocidad de la marcha, la fuerza de prension y la prueba

corta de desempefio fisico (SPPB) (Anexo 5) (4).

La velocidad de la marcha es una medida importante de fragilidad que predice
mortalidad, complicaciones relacionadas con el tratamiento, incremento en el uso de
atencion médica y el deterioro funcional en los adultos mayores con cancer. Su

evaluacion puede mejorar el prondstico del paciente (41).

La fuerza de prension mide la fuerza de la extremidad superior, brindando informacion
importante ya que las extremidades superiores son esenciales para las ABVD. También
permite evaluar la fuerza general y el nivel de fragilidad. Es predictiva de resultados
adversos del tratamiento antineoplasico, que incluyen deterioro de las ABVD, fragilidad

y mortalidad (44).

La prueba corta de desempefio (SPPB) mide la funcion de las extremidades inferiores,
dentro de ellas, el equilibrio estatico, la marcha y la velocidad de la marcha, que son
dominios importantes del estado funcional. Predice una posible discapacidad y puede

ser util en la monitorizacion de la funcion en adultos mayores (41,44).

Estas herramientas de evaluacién objetiva de la funcion fisica son mas sensibles a los
cambios que las escalas subjetivas, ademas se asocian con aspectos clinicos importantes
como mortalidad, discapacidad, comorbilidad, hospitalizacién, institucionalizacién, e
incluso con aspectos subclinicos como lo son la composiciéon corporal, inflamacidn,

entre otros (38).
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Por ultimo, preguntar sobre caidas recientes debe ser rutina de cada evaluacién
funcional en un adulto mayor, ya que es un indicador notable del estado funcional
general, ademas, de que son factor de riesgo de toxicidad grave por quimioterapia en

personas mayores con cancer (4,15).

2.3.3 Valoracion geriatrica integral (VGI)

La valoracion geriatrica integral es una herramienta de evaluacion compleja
multidisciplinaria y multidimensional que permite identificar la edad fisiologica del
adulto mayor y proporciona una vision general y completa de las capacidades
funcionales, el rendimiento fisico, las comorbilidades, el estado nutricional, el apoyo
social, el estado cognitivo y psicologico, ademas evalda la presencia de sindromes

geriatricos en un individuo mayor (Anexo 5) (15,39).

Esta valoracion ha sido utilizada por los geriatras para documentar problemas de salud
y estados de vulnerabilidad en la poblacién anciana. También permite estimar el riesgo
de complicaciones, hospitalizacion, institucionalizacion y muerte por tratamientos, y es

guia en la toma de decisiones terapéuticas (4).

La VGI es recomendada por la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) y la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para la evaluacion de adultos
mayores con cancer que reciben quimioterapia, con el fin de identificar
vulnerabilidades o deficiencias geriatricas que no se capturan de forma rutinaria en las

evaluaciones oncolégicas (1,3).
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Hernandez C. et al., mencionan que la VGI puede revelar alteraciones hasta en el 70 %
de los pacientes mayores con cancer, que de otro modo no se identificarian mediante

una evaluacion oncolégica tradicional (2).

En general, la valoracion geriatrica integral permite al adulto mayor con cancer: evaluar
de forma adecuada el estado de salud general (clinico, funcional, mental y social);
identificar problemas clinicamente significativos relacionados con el envejecimiento,
como son las comorbilidades, el riesgo de caidas, el deterioro cognitivo, la desnutricién
y la necesidad de asistencia en las actividades basicas de la vida diaria, las cuales no se
documentan durante la historia clinica oncolégica, mediante las herramientas de
evaluacion oncolégica estandar (KPS y ECOG) y el examen fisico de rutina; predecir el
riesgo de toxicidad por quimioterapia, la interrupcién temprana del tratamiento y la
mortalidad; documentar pacientes infradiagnosticados con alteraciones en el estado
funcional potencialmente tratables; mejorar la calidad de vida mediante la intervencion
de las alteraciones encontradas; informar al paciente, cuidadores y familiares sobre el
diagndstico de cancer, las opciones terapéuticas y los posibles efectos adversos de los
tratamientos elegidos, adaptandolos a su situacion clinica y funcional; eliminar las

barreras sociales que puedan influir en el tratamiento oncolégico (3,4).

Las vulnerabilidades identificadas en cada paciente influyen en el manejo terapéutico,
ya que se puede limitar el tratamiento contra el cancer en pacientes vulnerables y evitar
el subtratamiento en aquellos que estan en forma. Por otra parte, las intervenciones
implementadas pueden mejorar la tolerancia y finalizacion del tratamiento, ademas de

mantener o mejorar la funcionalidad y la calidad de vida (39).
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A pesar de que la VGI es el estdndar de oro para evaluar a los pacientes mayores con
cancer, su aplicacion se puede ver limitada ante la falta de experiencia o recursos para
implementarla y el tiempo prolongado que conlleva realizarla. Como resultado se han
desarrollado herramientas de deteccién mas sencillas para identificar a los pacientes

que podrian beneficiarse de la valoracion geriatrica integral (2,39).

2.3.4. Herramientas de tamizaje en geriatria

En escenarios donde la valoracion geriatrica integral no es factible de realizar, o si el
paciente puede no ameritar dicha evaluacién, las pautas recomiendan el uso de
herramientas de deteccidn para identificar a los pacientes mayores con cancer que se
beneficiarian de una VGI completa, previo al inicio del tratamiento antineoplasico

(4,39).

Las herramientas de cribado no reemplazan a la VGI, pero tienen la ventaja de ser
pruebas rapidas y faciles de implementar. Se han desarrollado distintos instrumentos
de deteccion, basados en la VGI, siendo los mas utilizados el Vulnerable Elders Survey

(VES-13) y el Geriatric 8 (G8) (Anexo 6) (39).

En Norteamérica el VES-13 es la herramienta preferida de acuerdo con la opinién de los
expertos, mientras que el G8 se utiliza de forma mas amplia en Europa. La SIOG sugiere
que el G8 tiene mayor sensibilidad y ha sido probado de forma mas rigurosa, pero
finalmente la elecciéon del instrumento va a depender del contexto clinico y la

familiaridad que se tenga con la herramienta y su uso (2).
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2.3.4.1 Geriatric 8 (G8)

Es una escala de ocho preguntas que evalia los siguientes criterios: ingesta de
alimentos, pérdida de peso, movilidad, deterioro cognitivo, indice de masa corporal,
polifarmacia, salud auto percibida y edad. El puntaje varia entre 0 y 17 y se considera
positivo para vulnerabilidad cuando se obtiene un puntaje <14, indicando ademas la

necesidad de una VGI. Por lo general dura cinco minutos en completarse (1,45).

La herramienta fue desarrollada exclusivamente para pacientes con cancer, aunque

también se utiliza en otras patologias (4).

Distintos estudios han encontrado que un resultado anormal puede predecir resultados
adversos, incluyendo toxicidad por quimioterapia, deterioro funcional y baja

supervivencia a un afo (2).

En ocho estudios que incluyeron 3816 pacientes, el G8 logro evidenciar su capacidad
predictiva tanto para la toxicidad asociada con los tratamientos antineoplasicos (65 %
en G8 anormal versus 47 % en G8 normal; p= 0,025) y supervivencia (31,8 meses para
pacientes con G8 anormal versus no alcanzados en pacientes con G8 normal, OR = 0,38;

IC 95 %: 0,27-0,52;p< 0,001) (1).

Hurria A. et al., mencionan que en un estudio de pacientes mayores de 70 afos, con
multiples tipos de tumores, se evalud el desempefio del G8 demostrando que dicha
herramienta identific6 a los pacientes con riesgo de deterioro funcional y peor

supervivencia general (15).

De igual forma Mohile S. et al., en una de las guias de la Sociedad Americana de

Oncologia Clinica (ASCO) indican que en un estudio de 937 pacientes de 70 afios y mas
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con un tumor maligno, el 74,4 % tenia un G8 con una puntuacién igual o menor a 14, lo
cual fue prondstico de deterioro funcional en las ABVD y las AIVD a los 2 0 3 meses
después de una decision de tratamiento del cancer y para la supervivencia general. De
igual forma, otros estudios han demostrado que la escala G8 y la presencia de
malnutricién se asocian de forma independiente con mortalidad temprana (6 meses y

1 afio) (3).

2.3.4.2 Vulnerable Elders Survey (VES-13)

El VES-13 es una escala que incluye trece items distribuidos en cuatro criterios: edad,
autoevaluacion de la salud, evaluacion funcional y fisica. Es posible obtener un puntaje
de 0 a 10, considerandose como positivo para vulnerabilidad si se alcanza un valor =23

(45).

Tarda alrededor de cinco minutos en implementarse. La puntuacién =3 identifica a los
pacientes con riesgo de desarrollar deterioro del estado funcional o muerte en los
siguientes dos afios. También se relaciona con el desarrollo de toxicidad grado 3-4 por
quimioterapia, la interrupcion del tratamiento, ingresos hospitalarios y mortalidad a
los treinta dias. Resultados anormales se han asociado a pobre supervivencia general

en pacientes con tumores gastrointestinales, hepatobiliares y pancreaticos (1).

En un estudio de mujeres de 65 afios 0 mas con cancer de mama localizado, se demostro
que la puntuacién del VES-13 es predictor independiente del deterioro funcional y la

supervivencia general (15).

Feliu J. et al,, refieren que, en un estudio realizado en 648 pacientes, el suministro de la

escala VES-13 identificé al 44 % de los pacientes como vulnerables y con mayor riesgo
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de desarrollar toxicidad grado 3-4, tanto hematolégica (35.2 % vs. 20.8 %, p <0,0001)

y no hematolégica (18.5 % vs. 10.8 %, p = 0,0055) (4).

En un estudio de cohorte retrospectivo, realizado por Runzer Colmenares FM. et al.,, se
evaluaron 496 adultos mayores sometidos a quimioterapia por algun tipo de cancer, a
los cuales se les implement6 las escalas VES-13 y G-8. De ellos el 26 % desarrolld
toxicidad por quimioterapia. La frecuencia fue mayor en pacientes con vulnerabilidad
en comparacion con aquellos sin esta condicidn, segiin los puntos de corte habituales

del VES-13 (70.30 % vs. 14.68 %) y G-8 (60.71 % vs. 15.89 %) (p <0,001) (45).

2.3.5 Modelos predictores de toxicidad por quimioterapia

Se han desarrollado modelos que incorporan componentes de la VGI y variables
clinicas, con alto valor predictivo, que permiten evaluar e identificar de una mejor
forma a los adultos mayores con cancer con riesgo de toxicidad por quimioterapia, en

comparacion con las herramientas oncolégicas estandar (15).

Los dos instrumentos mas utilizados son el Cancer and Aging Research Group
chemotoxicity calculator (CARG) y el Chemotherapy Risk Assessment Scale for High Age
Patients (CRASH) (Anexo 7). A pesar de que sus puntajes predictivos no brindan tanta
informacién como la que ofrece la VGI, pueden ser ttiles, si por distintas razones no se
puede implementar dicha escala. Por otra parte, pueden complementar la informacién
proporcionada por la VGI, permiten informar a los pacientes sobre los riesgos del
tratamiento y brindan una ventaja sobre las decisiones basadas en la experiencia

clinica, siendo ttiles en el proceso de toma de decisiones (4).
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2.3.5.1 Chemotherapy Risk Assessment Scale for High Age Patients (CRASH)

Extermann y colaboradores realizaron inicialmente un estudio piloto para predecir la
toxicidad por quimioterapia en un grupo heterogéneo de pacientes con cancer, en el
cual observaron que el indice de toxicidad asociado al uso de antineoplasicos (puntaje
MAX?2), asi como una presidn arterial diastdlica elevada, infiltraciéon de la médula 6sea

y la elevacion de DHL eran factores predictivos de toxicidad por quimioterapia (4).

Posteriormente, en el 2012, mediante un estudio multicéntrico prospectivo que incluy6
a 518 personas =70 afios con tumores sélidos y hematolégicos, desarrollaron la escala

CRASH (46).

Incorporaron herramientas de la VGI, documentando que alteraciones en las AIVD,
presion arterial diastélica alta, niveles de DHL elevados y el esquema de quimioterapia
utilizado (puntaje MAXZ2) se asociaron con el riesgo de desarrollar toxicidad
hematolégica grado 4. El puntaje del ECOG, el estado cognitivo, la presencia de
desnutricion y el tipo de quimioterapia (puntaje MAX2) se relacionaron con el

desarrollo de toxicidad no hematolédgica grado 3-4 (3,46).

El puntaje CRASH se divide en tres subgrupos: el puntaje CRASH hematolégico de 0 a 6
(predice toxicidad hematolégica), el puntaje CRASH no hematologico de 0 a 8 (predice
toxicidad no hematoldgica), y el puntaje CRASH combinado de 0 a 12 (predice toxicidad
general). Ademas, asigna a los pacientes en cuatro categorias de riesgo: bajo, medio

bajo, medio alto y alto (1).

Extermann M. et al,, evidenciaron en el estudio toxicidad hematolégica grado 4 en

aproximadamente el 10 %, 20 %, 50 % y 100 % de los pacientes en los grupos de riesgo
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de CRASH bajo, medio bajo, medio alto y alto, respectivamente. La toxicidad no
hematolodgica grado 3 y 4 fue de aproximadamente 30 %, 45 %, 65 % y 90 % en los

grupos de riesgo de CRASH bajo, medio bajo, medio alto y alto, respectivamente (46).

Aplicar este instrumento requiere de aproximadamente 20 a 30 minutos, y da una

prediccion detallada sobre los diferentes tipos de toxicidad (10).

Para facilitar su uso se encuentra disponible una aplicacion en Ilinea

(https://www.moffitt.org/eforms/crashscoreform).

2.3.5.2 Cancer and Aging Research Group chemotoxicity calculator (CARG)

El estudio prospectivo realizado por el Cancer and Aging Research Group (CARG)
incluy6 a 500 pacientes, = 65 afios, con tumores soélidos en tratamiento de
quimioterapia, logrando predecir el riesgo de toxicidad grado 3-5, relacionada con la

quimioterapia, en el 53 % de los pacientes (39 % grado 3, 12 % grado 4.2 % grado 5)

(5).

La herramienta incluye preguntas sobre caidas previas (una o mas versus ninguna en
los tltimos seis meses), problemas de audicion (desde hipoacusia severa hasta audicion
normal), limitaciones para caminar una cuadra (mucha limitacién, poca limitacion, sin
limitacion), disminucidn de las actividades sociales debido a la salud fisica o problemas
emocionales, y la necesidad de asistencia para tomar medicamentos (independiente
versus completamente incapaz), asi como la edad, el sexo, la altura, el peso, el tipo de
cancer (gastrointestinal versus genitourinario versus otro), dosis de la quimioterapia

(estandar versus dosis reducida), numero de agentes quimioterapéuticos
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(monoquimioterapia versus poliquimioterapia), nivel de hemoglobina (hombres <11

g/dL; mujeres <10g / dL), y aclaramiento endogeno de creatinina (<34ml/min)(3,5).

A cada variable se le asigné una puntuacién basada en su asociaciéon con la toxicidad,
con una puntuacion media de riesgo de 7 (rango, 0 a 19), identificando a los adultos
mayores con un riesgo bajo (0 a 5 puntos; 30 %), riesgo intermedio (6 a 9 puntos; 52%)
y riesgo alto (10 a 19 puntos; 83 %) de toxicidad por quimioterapia (p < .001). De
acuerdo con lo indicado por Hurria A. et al.,, este modelo tuvo mayor capacidad para
discriminar el riesgo de toxicidad por quimioterapia que el KPS, utilizado cominmente

en la practica oncolégica (5).

El modelo CARG posteriormente fue validado en una cohorte de 250 personas mayores

de 65 anos o mas, con tumores sélidos, de ocho instituciones en los Estados Unidos (15).

Feliu J.et al,, mencionan que, en una pequeia serie de 58 pacientes se observd que
aquellos identificados como de alto riesgo con esta herramienta, ademas de sufrir una
mayor toxicidad con el uso de antineoplasicos, también presentaron una mayor
incidencia de hospitalizacién, en comparacion con aquellos de bajo (50 % vs. 15 %; p =

0,03) (4).

En el estudio de Alibhai S. et al., se compar6 la herramienta CARG con el VES-13 y con
el juicio de un oncdélogo para predecir toxicidad por quimioterapia grado 3 en adelante,
en 46 hombres mayores de 65 afios, con cancer de prostata metastasico. Los tres
predictores parecieron funcionar de manera similar, pero las comparaciones se vieron

limitadas por el pequefio tamafo de la muestra. Con respecto a la utilidad de la escala
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CARG, aunque detecté mayor riesgo de toxicidad en el grupo de alto riesgo, no alcanzé

diferencias significativas (47).

Zhang |.et al,, realizaron un estudio observacional prospectivo en el cual compararon el
valor predictivo de riesgo de toxicidad por quimioterapia, en adultos mayores con
cancer, de las escalas CARG y CRASH. De un total de 106 pacientes mayores de 70 afios,
el 50.9 % de los participantes realizaron toxicidad grado 3-5 (31.1 % toxicidad
hematolégica y 19.8 % toxicidad no hematoldgica). Los pacientes clasificados con alto
riesgo de desarrollar toxicidad por quimioterapia manifestaron tasas mas altas de
toxicidad grave en comparacion con los clasificados como de bajo riesgo. Las
puntuaciones de toxicidad CRASH y CARG predijeron toxicidad grave relacionada con
la quimioterapia y tuvieron un alto valor discriminatorio, correlacionandose

positivamente entre si (P <0.001)(48).

En otro estudio observacional prospectivo realizado por Ortland I. et al., también
compararon el rendimiento de las escalas CARG y CRASH para predecir toxicidad por
quimioterapia en adultos mayores con cancer, documentando que ambas herramientas

exhibieron un rendimiento predictivo similar para la toxicidad general grave (49).

La herramienta CARG es facil de utilizar clinicamente, tarda cinco minutos en
implementarse, y su uso se encuentra disponible en linea.

(www.mycarg.org/Chemo Toxicity Calculator) (3).

En general, desde un punto de vista practico, el tratamiento estandar de quimioterapia
debe utilizarse en pacientes con bajo riesgo de desarrollar toxicidad grado 3-4,

mientras que, en aquellos pacientes que presentan un alto riesgo debe considerarse la
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disminuciéon de las dosis o el uso de monoterapia en lugar de poliquimioterapia, y

también la administracion de medidas preventivas y proactivas cuando sea posible (4).
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3. Capitulo III. Conclusiones

1. La carcinogénesis es méas probable que ocurra en personas de edad avanzada debido
a los cambios relacionados con la edad en el microambiente celular, como son la
inmunosenescencia, la disminucién en la reparaciéon del ADN y la inestabilidad de los

telémeros.

2. Los cambios fisioldgicos relacionados con la edad generan un declive constante en la
reserva funcional de la mayoria de los sistemas organicos. Dichos cambios pueden
afectar de forma negativa la capacidad de los pacientes mayores con cancer, para
tolerar el tratamiento antineoplasico e incrementar el riesgo de toxicidad relacionada

con el tratamiento.

3. La quimioterapia incrementa el riesgo de toxicidad cardiovascular, principalmente al
haber lesiones cardiacas preexistentes y con el uso de antraciclinas, las cuales se
encuentran implicadas en el desarrollo de miocardiopatia e insuficiencia cardiaca

sintomatica.

4. La neuropatia periférica es uno de los principales efectos adversos de los
antineoplasicos, contribuyendo al desarrollo de problemas de movilidad, deterioro
funcional y caidas. También puede ser motivo de suspension de los agentes

quimioterapéuticos o reduccién de las dosis de los farmacos.

5. El deterioro cognitivo inicial es un factor de riesgo de toxicidad grave por
quimioterapia, ademas incrementa el riesgo de delirio durante el tratamiento

antineoplasico y de deterioro cognitivo a largo plazo.
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6. Los farmacos quimioterapéuticos nefrotéxicos, principalmente el cisplatino,
metrotexato, ciclofosfamida e ifosfamida, incrementan el riesgo de hiperazoemia
prerrenal, lesidn renal aguda y nefropatia crénica. El aclaramiento de la quimioterapia

puede reducirse al alterarse la funciéon renal, lo cual es prevalente en los ancianos.

7. En adultos mayores, la creatinina sérica no es un buen indicador de la funcidn renal,
por lo que, para realizar ajustes de dosis de los farmacos se debe calcular el

aclaramiento enddgeno de creatinina.

8. El envejecimiento se asocia con una reserva de médula Osea disminuida,
incrementando el riesgo de mielosupresién relacionada con la quimioterapia. La
mielotoxicidad, primordialmente la neutropenia, es la principal toxicidad limitante de
la dosis de los antineoplasicos, generando retrasos en la administracién del tratamiento

y reduccién de la dosis.

9. Los cambios fisioldgicos relacionados con la edad pueden tener un impacto
considerable en las propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas de los agentes

quimioterapéuticos.

10. La comorbilidad, el apoyo social deficiente, la polifarmacia, la desnutricion y la
fragilidad, en el adulto mayor con cancer, se han relacionado con menor sobrevida,
reduccion en la tolerancia al tratamiento antineoplasico, incremento en el riesgo de

toxicidad por quimioterapia, mortalidad y deterioro funcional.

11. Las escalas ECOG y Karnosfsky, son deficientes para evaluar el estado de desempefio
funcional y fisico en los adultos mayores con cancer, y no identifican el riesgo de

toxicidad por quimioterapia.
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12. El cribado del estado funcional y el rendimiento fisico son tutiles para predecir la
tolerancia a los antineoplasicos, complicaciones relacionadas con el tratamiento,
supervivencia, mortalidad y discapacidad. También son clave para decidir los objetivos

terapéuticos y las expectativas para el manejo del cancer.

13. La valoracion geriatrica integral es la principal herramienta de evaluacidn del adulto
mayor con cancer. Determina el estado fisioldgico de los adultos mayores, evalda los
factores que afectan la eficacia y los resultados del tratamiento antineoplasico, tiene
capacidad predictora de toxicidad por quimioterapia y mortalidad, permite seleccionar
esquemas terapéuticos que sean mejor tolerados en ancianos. Ademas, las
intervenciones geriatricas basadas en la VGI pueden mejorar los resultados

oncoldgicos.

14. Las herramientas de deteccion G8 y VES-13, identifican pacientes con riesgo
geriatrico y ayudan a seleccionar a los pacientes mayores con cancer que se
beneficiaran de una VGI. Las dos herramientas pueden predecir toxicidad por

quimioterapia, deterioro funcional y menor sobrevida.

15. Las escalas CARG y CRASH permiten evaluar y predecir el riesgo de toxicidad por
quimioterapia en adultos mayores con cancer. La herramienta CARG estima el riesgo
general de toxicidad grado 3 a 5 por quimioterapia. La herramienta CRASH proporciona
estimaciones para el riesgo de toxicidad hematolégica grado 3 y no hematolégica en

grado 3 a 4. También puede predecir mortalidad, deterioro funcional y hospitalizacion.
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4. Capitulo IV. Recomendaciones

1. Se recomienda valorar a todo paciente mayor con cancer con comorbilidad cardiaca,
realizar un ecocardiograma y electrocardiograma previo al inicio de tratamiento con
quimioterapia, principalmente si se usan antraciclinas, para prevenir o reducir el riesgo

de toxicidad cardiaca.

2. Se debe tener un nivel de referencia basal del funcionamiento cognitivo previo al
inicio del tratamiento antineoplasico y realizar evaluaciones continuas durante el

tratamiento, para identificar cambios en el estado cognitivo.

3. Se recomienda implementar intervenciones no farmacoldgicas, minimizar la
polifarmacia (especialmente el uso de fAirmacos anticolinérgicos, benzodiazepinas y
opioides) y utilizar la dosis mas baja posible de los medicamentos necesarios, con el fin
de prevenir el desarrollo de delirium en pacientes mayores con cancer en tratamiento

con quimioterapia.

4. Se considera importante mantener una hidrataciéon adecuada, evitar el uso
concomitante de otros farmacos nefrotdxicos, monitorizar los niveles del farmaco
antineoplasico después de su administraciéon y prevenir o tratar los sintomas que
pongan en riesgo la ingesta de agua o faciliten pérdidas (nauseas, vomitos, mucositis o

diarreas), para reducir la toxicidad renal, durante el tratamiento antineoplasico.

5. Se debe estimar la funciéon renal en adultos mayores con cancer, mediante el
aclaramiento endogeno de creatinina antes de iniciar un régimen de quimioterapia,

durante el tratamiento y posterior a finalizarlo, con el fin de evaluar el riesgo de



71

toxicidad renal, la necesidad de ajustar o reducir la dosis del agente quimioterapéutico,
si amerita ser suspendido e incluso valorar si la dosis debe incrementarse al no

documentar toxicidad.

6. Considerar el uso profilactico de Mesna (2 mercaptoetano sulfonato) al administrar
los quimioterapéuticos ifosfamida y ciclofosfamida para contrarrestar los efectos

toxicos de ambos farmacos.

7. Se recomienda el uso de Factor estimulante de colonias de granulocitos en el adulto
mayor con cancer, en tratamiento con quimioterapia y con presencia de neutropenia,
para disminuir el grado y duracién del nadir leucocitario y evitar el desarrollo de una

infeccién grave.

8. En el paciente adulto mayor con cancer, de ser posible, se debe realizar una
valoracion geriatrica integral, para evaluar las comorbilidades, el estado cognitivo y
psicologico, el estado nutricional, el apoyo social, el estado funcional y rendimiento
fisico, previo al inicio de la quimioterapia y como seguimiento durante el tratamiento,
con el fin de identificar vulnerabilidades o alteraciones geriatricas, y que mediante la
implementacion de las intervenciones necesarias, el paciente sea candidato a recibir
tratamiento antineoplasico, reducir el riesgo de toxicidad por quimioterapia y lograr un

impacto positivo sobre la salud de los pacientes.

9. Se recomienda la participacion de un equipo multidisciplinario, formado por
geriatras, oncologos, médicos paliativistas, nutricionistas, enfermeros, psicologos,

trabajadores sociales, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales, farmacéuticos, entre
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otros especialistas, para mitigar o resolver los déficits encontrados en la evaluacién

geriatrica.

10. No se recomienda evaluar al adulto mayor con cancer Unicamente con las escalas
ECOG y Karnofsky, sino utilizarlas como complemento de la VGI, tanto para evaluar el
estado funcional, como para predecir resultados adversos con el tratamiento

antineoplasico.

11. Implementar en todo adulto mayor con cancer el G8 y el VES 13 como herramientas
de deteccion, para identificar a aquellos pacientes que ameriten una evaluacién

geriatrica mas completa, en sitios en que por alguna razén no se pueda realizar la VGI.

12. Se recomienda realizar las escalas CARG o CRASH como herramientas predictoras
de toxicidad, preferiblemente como complemento de la VGI, en pacientes mayores con

cancer antes de iniciar el tratamiento con quimioterapia.

13. Se deben tomar en cuenta los cambios propios del envejecimiento, que incrementan
el riesgo de toxicidad por quimioterapia en pacientes adultos mayores con patologias
no oncoldgicas, cuyo manejo amerite el uso de agentes quimioterapéuticos antes de

iniciar el tratamiento.
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6. Capitulo VI. Anexos

Anexo 1
Teorias que favorecen el desarrollo de tumores en la vejez

Alteracion del sistema inmunitario debido a inmunosenescencia
Activacion o acumulacion de oncogenes.

Disminucion de la habilidad para la reparaciéon del ADN.
Acortamiento de los telomeros y de la inestabilidad genética.
Reduccion de la actividad del gen supresor tumoral.

Prolongada exposicion y acumulacion de carcinégenos.
Alteracion del metabolismo y excrecion de carcinégenos.

Fuente: adaptada de Rodriguez R, Botello G, et al. Capitulo 64. Cancer: Peculiaridades
en el envejecimiento. Practica de la Geriatria, Tercera edicion.
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Anexo 2

Cambios asociados con la edad que afectan la farmacocinética

Farmacocinética

Absorcion

Distribucion

Metabolismo

Excrecion

Cambios asociados con la edad

Aclorhidia.

Retraso en el vaciamiento gastrico.
Disminucidn de la motilidad intestinal.
Disminucidn en la superficie de absorcion.
Disminucién del flujo sanguineo
gastrointestinal.

Disminucién de la albiimina plasmatica.
Aumento del volumen de distribucién en
lipidos y disminucion del volumen de
distribucién en agua.

Disminucién de la masa magra.

Disminucion del flujo sanguineo hepatico y
de la masa hepatica.

Actividad reducida de las reacciones
dependientes de CYP450.

Disminucién del flujo sanguineo renal.
Disminucién de la masa renal.

Reduccién de la filtracién glomerular y la
secrecion tubular.

Fuente: adaptada de Beracasa Caro L, Pardo Barén CA, Sanchez ]JO, Beracasa Caro L, Pardo
Baroén CA, Sanchez ]JO. Toxicidad relacionada con el tratamiento para el cancer en adultos
mayores. Revision de la literatura. Univ Médica. 2021;62(1):68-85.
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Anexo 3
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

GRADO ECOG

Asintomatico, completamente activo, capaz
de realizar todas las actividades sin
restriccion.

Restriccion de la actividad fisica enérgica,
pero capaz de realizar trabajos ligeros.

Ambulatorio, capaz de autocuidado, incapaz
de realizar cualquier trabajo activo,
levantado y mas del 50 % de las horas del
dia despierto.

Capaz de autocuidado limitado, confinado a
la cama/sillén y un 50 % de las horas del dia
despierto.

Completamente incapacitado, no puede
cuidarse a si mismo, totalmente confinado a
la cama/silla.

Muerte.

Fuente: adaptada de Barrios Solo6rzano MG. (2016). Prediccién de toxicidad de quimioterapia
en el paciente adulto mayor con cancer en la clinica de oncologia de la consulta externa del
Hospital General San Juan de Dios (Tesis de Maestria, Universidad Galileo Facultad de Ciencias
de la Salud).
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Anexo 4
Karnofsky Performance Status (KPS)

Asintomatico, sin quejas ni evidencia de
enfermedad.

Capaz de llevar a cabo la actividad normal,
pero con signos o sintomas leves.

Actividad normal con esfuerzo, algunos
sintomas o signos de enfermedad.

Capaz de autocuidado, pero incapaz de
realizar actividad normal o trabajo activo.

Asistencia ocasional, pero es capaz de
satisfacer la mayoria de sus necesidades.

Considerable asistencia y asistencia médica
frecuente.

Incapaz, necesita de asistencia y cuidados
especiales.

Totalmente incapaz, requiere de
hospitalizacién, aunque la muerte no es

inminente.

Gravemente enfermo, necesita tratamiento
de soporte activo.

Moribundo.

Muerte.

86

Fuente: adaptada de Barrios Solérzano MG. (2016). Prediccion de toxicidad de quimioterapia
en el paciente adulto mayor con cancer en la clinica de oncologia de la consulta externa del
Hospital General San Juan de Dios (Tesis de Maestria, Universidad Galileo Facultad de Ciencias

de la Salud).
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Comorbilidades

Cognicion

Estado social

Estado
nutricional

Estado
psicolégico

Polifarmacia

Anexo 5
Diferentes métodos de evaluacion incluidos en la Valoracion Geriatrica Integral

Métodos de evaluacion

Indice de comorbilidad
de Charlson.

Escala de puntuacién
acumulativa de
enfermedad en geriatria
(CIRS-G).

Mini examen mental de
Folstein (MMSE).

Evaluacién cognitiva de
Montreal
(MOCA).

Mini-Cog.

Historia social

Mini Nutritional
Assessment (MNA).

Escala de depresion
geriatrica.

Criterios de deteccion de
formulacién para
personas mayores
(STOPP).

Descripcion

Evalda la presencia de 19
comorbilidades.

Consta de 14 elementos, la
puntuacién es basada en la
gravedad de cada
comorbilidad, calificada de
0ad4.

Prueba de 11 items que incluye
memoria, atencion, calculo,
recuerdo, lenguaje y
orientacion, escritura,
construccion.

Consta de 12 items, evalia
memoria a corto plazo,
atencion, orientacion, funcién
visuoespacial y ejecutiva.

Evaliila memoria y prueba del
reloj.

Evalda el apoyo social y las
condiciones de vida.

Consta de 6 items para
identificar pacientes en riesgo
de malnutricidn.

Consiste en una autoevaluacion
de 15 items con respuestas de
si / no, utilizadas para
identificar a adultos mayores
con riesgo de depresion.

65 indicadores de prescripcion
potencialmente inapropiada,
incluidas interaccion farmaco-
farmaco y farmaco-
enfermedad, duplicacién
terapéutica y farmacos que
aumentan los riesgos de
sindromes geriatricos.
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Puntuacion
anormal
(rango)

>1

(0-56)

<23 (0-30)

<26 (0-30)

<3 (0-5)

NA

<24 (0-30)

>5 (0-15)

NA



Estado
funcional

Criterios de deteccién
para alertar a los
médicos sobre el
tratamiento adecuado
(START).

Criterios de Beers.
Indice de Kats

Indice de Barthel

Indice de Lawton

Velocidad de la marcha

Fuerza de prension

Prueba Corta de
Desempefio (SPPB)

22 indicadores basados en
evidencia para identificar
omisiones de prescripcién en
personas mayores.

Identifica medicamentos
potencialmente inapropiados
que deben evitarse si es posible
en adultos mayores.

Consta de 6 items para evaluar
las actividades basicas de la
vida diaria.

Consta de 10 {tems para
evaluar las actividades basicas
de la vida diaria.

Consta de 8 items para evaluar
las actividades instrumentales
de la vida diaria.

Evalia coordinacién y
movilidad.

Evaltia musculo, fuerza y
funcion.

Evalua velocidad de la marcha,
equilibrio y fuerza de las
extremidades inferiores.

88

NA

NA

<5 (0-6)

<100 (0-100)

<7 (0-8)

Duracién <0,8
m/s

sugiere
mayor riesgo
de fragilidad
y caidas.

Hombres <27,
mujeres
<16kg.

<8puntos (0-
12)

Fuente: adaptada de Hernandez Torres C, Hsu T. Comprehensive Geriatric Assessment in the
Older Adult with Cancer: A Review. Eur Urol Focus. 2017;3(4-5):330-9 y Nightingale G,
Battisti NML, Loh KP, Puts M, Kenis C, Goldberg A, et al. Perspectives on functional status in
older adults with cancer: An interprofessional report from the International Society of
Geriatric Oncology (SIOG) nursing and allied health interest group and young SIOG. ] Geriatr
Oncol. 2021;12(4):658-65.
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Anexo 6
Herramientas de tamizaje en geriatria

Herramientas Descripcion Tiempo paraser Puntuacion
realizada anormal (rango)
Geriatric 8 (G8) Consta de 8 {tems: <10 min <14 (0-17)

edad, estado
nutricional, pérdida
de peso, IMC,
habilidades motoras,
estado psicologico,
namero de farmacos
y auto percepcién
del estado de salud.

Vulnerable Elders  Consta de 13 items: = <10 min >3 (0-10)
Survey-13 (VES-13) edad, estado fisico,

capacidad funcional

y salud

autoevaluada.

Fuente: adaptada de Hernandez Torres C, Hsu T. Comprehensive Geriatric Assessment in the
Older Adult with Cancer: A Review. Eur Urol Focus. 2017;3(4-5):330-9.



90

Anexo 7

Modelos predictores de toxicidad por Quimioterapia

Herramienta

Cancer and
Aging
Research
Group
chemotoxicity
calculator
(CARG)

Chemotherapy
Risk
Assessment
Scale for High
Age Patients
(CRASH)

Factores Predictivos

Enlace

> 72 afos. Www.mycarg.org
Sexo. /

Peso y altura. ChemO_TOXiCity-
Tipo de cancer. _Calculator
Dosificacién de la quimioterapia.

Numero de agentes

quimioterapéuticos.

Anemia<11g/dL

Aclaramiento de creatinina <34 ml /

min.

Caidas previas en los ultimos seis

meses.

Problemas de audicion

Limitacion para caminar una cuadra.

Incapacidad para tomar

medicamentos de forma

independiente

Disminucidn de las actividades

sociales debido a la salud fisica o

problemas emocionales.

Factores de riesgo Hematolodgico:
Presidn arterial diastélica >72 mm
Hg.

Indice de Lawton <6

Lactato deshidrogenasa >0,74 del
limite superior de lo normal.
Puntuacién MAX-2

www.moffitt.org
/eforms /
crashscoreform.

Factores de riesgo no
hematoldgicos:

ECOG >1.

Mini Mental Status Examination
<30.

Mini Nutritional Assessment <28.
Puntuacion MAX-2.

Fuente: adaptada de Hernandez Torres C, Hsu T. Comprehensive Geriatric Assessment in the
Older Adult with Cancer: A Review. Eur Urol Focus. 2017;3(4-5):330-9.
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