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INTRODUCCION

«Una bella ancianidad es, ordinariamente,
la recompensa de una bella vida».

Pitdgoras de Samos (582 AC-497 AC)

Filésofo y matemdtico griego

1. SITUACION ACTUAL

Durante siglos alcanzar la vejez era una excepcidn, en cambio desde hace algunas décadas,
llegar a la senectud ha dejado de ser un privilegio para convertirse en un fenémeno generalizado

y nosotros, los clinicos, deberemos adaptarnos a esta revolucién de la longevidad.

La vejez es considerada la etapa final de la vida ala que conduce el proceso de envejecimiento
y que inevitablemente lleva a la muerte. Bajo este marco conceptual, la vejez es el momento
en el que se hacen evidentes los cambios fenotipicos sufridos a lo largo de la vida y de las
modificaciones de la capacidad adaptativa que de ellos resultan. Esto hace que la vejez sea muy

heterogénea entre las personas y a todos los niveles de la biologfa.

En nuestros dias, la poblacién mundial se encuentrainmersa en medio de una transformacién
demogrifica sin precedentes en la historia: la poblacién mundial estd envejeciendo y la mayoria
de paises del mundo estdn experimentando un aumento en el nimero de personas mayores.
Este hecho estd a punto de convertirse en uno de los hitos sociales mds significativos del siglo
XXI con consecuencias del desarrollo experimentado en todos los sectores de nuestra sociedad:

mercado laboral, financiero y un alza en la demanda de bienes, recursos sanitarios y sociales.

Entre 2015 y 2050, el porcentaje de los habitantes del planeta mayores de 60 afios
casi se duplicard, pasando del 12% al 22%.

En el 2020, el nimero de personas de 60 anos es superior al de nifios menores de

cinco anos.

En 2050, el 80% de las personas mayores vivird en paises de ingresos bajos y
medianos.

La pauta de envejecimiento de la poblacién es mucho més rdpida que en el pasado.

Todos los paises se enfrentan a retos importantes para garantizar que sus sistemas

sanitarios y sociales estén preparados para afrontar este cambio demografico.

Sianalizamos las causas de esto estos cambios poblacionales encontramos diferentes factores
determinantes. Por una parte, el aumento considerable en la esperanza de vida desde 1950,

que explica el incremento de la longevidad de nuestras personas mayores. Y por otra parte,
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la tasa de natalidad, ha ido mermando en los tltimos anos. Desde mediados del siglo XX la
fecundidad de las parejas ha ido descendiendo hasta situarse por debajo del nivel de reemplazo.

En Espafa la esperanza de vida ha pasado de 70,4 anos para los varones y de 76,2 anos
para las mujeres en 1975 a 80,2 y 85,8 en el 2021, respectivamente (Figura 1). Y ademds
Espana ocupa afo tras afno el podio de los paises con el indicador de esperanza de vida mds
alto (Figura 2).
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Figura 1. Datos del Instituto Nacional de Estadistica.
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Figura 2. Datos del Banco Mundial.
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Segun datos del informe «Perspectivas de la poblacién mundial 2019» (Naciones Unidas,
2020) en 2050, una de cada seis personas en el mundo tendrd mds de 65 afos (16%);
actualmente la proporcién es del 9%. Ademds, un hecho relevante es el incremento de la
proporcién de octogenarios, que se triplicard en 2050 segtin las proyecciones realizadas por
el INE. Esta cifra alcanzard el 21% y por tanto, a medio plazo se producird lo que se ha
denominado «envejecimiento del envejecimiento» como Diez Nicolds (De Miguel & Diez
Nicolas, 1985) designa a este proceso en su libro «Politicas de Poblacién» . Estos cambios

poblacionales se ven reflejados en la figura 3.
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Figura 3. Previsién de la pirdmide de poblacién en Espana.

El nivel de envejecimiento de una sociedad depende mucho de los indicadores con los que se
mida. Tradicionalmente para medir el envejecimiento se utilizaba la edad de jubilacién, 65 anos
(edad cronolégica), ahora en proceso de retraso. Esta forma de medir no tiene en cuenta que se
estan produciendo mejoras en las condiciones de salud, en la tasa de discapacidad de las personas
mayores y en la esperanza de vida. Si en vez de utilizar este umbral fijo de la vejez, establecemos
un umbral mévil usando la esperanza de vida, y no la edad desde el nacimiento, se corrigen
en parte los inconvenientes citados. Es lo que se conoce como «edad prospectiva». Segtin este
criterio, la vejez empieza cuando la poblacién tenga una edad en la que su esperanza de vida, o
vida restante, fuese de 15 anos. Por tanto el umbral de inicio de la vejez seria mévil en el tiempo,
porque la esperanza de vida a las diferentes edades va cambiando. La cifra de 15 anos es arbitraria

y podria modificarse (Figura 4).
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Umbral movil
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Figura 4. Umbral fijo y umbral mévil (edad prospectiva).

Este substancial crecimiento de la poblacién con edad avanzada en las sociedades
desarrolladas ha provocado una importante preocupacién social debido al temor de que la
estructura de la pirdmide poblacional se invierta. Algunas corrientes de opinién consideran
este hecho un logro de las sociedades desarrolladas que tan sélo requeriria programar ciertos
cambios econdmicos, politicos y sociosanitarios para satisfacer las necesidades de este grupo

poblacional.

A nuestros mayores se les deberfa percibir no como una poblacién pasiva, sino, mds como
personas que contribuyen al desarrollo y con vocacién de integrarse en las politicas y en
los programas a todos los niveles. Sin embargo, la pérdida de salud menoscaba la capacidad
de la gente mayor para continuar participando de forma activa en la sociedad limitando
su contribucién y aumentando el coste poblacional. Invirtiendo en salud durante la vida
disminuimos la fragilidad y la discapacidad en los mayores fomentando el compromiso social,
previniendo el aislamiento y obteniendo beneficios de las contribuciones (directas e indirectas)

que la gente mayor ofrece.

Hechas estas reflexiones, es ficil afirmar que, estos cambios demogréficos representan un
importante reto para el sistema sanitario, no sélo porque el gasto sanitario per capita aumenta
con la edad, sino porque implica un cambio en las atenciones y cuidados demandados. Y
Espana, el pais de la Unién Europea con mds ancianos, tendrd serios problemas para cubrir las

necesidades sanitarias de este grupo de poblacién en aumento.

Sianalizamos esta problemdtica en un dmbito geogréfico mds concreto donde desarrollamos
nuestra labor asistencial, en Euskadi esta realidad se manifiesta de forma mds acentuada, segin
refleja la Gltima Encuesta de Salud Publica que cada afo realiza el Gobierno Vasco. Euskadi se
encuentra a la cabeza a nivel mundial de aspectos relacionados con esperanza de vida libre de
incapacidad y ademds tenemos una tasa de natalidad muy baja. La proporcién de poblacién
mayor de 65 anos en nuestra Comunidad es del 21,4%, superior a la referida en Espana
(18,8%) y en Europa (18,9%).

12
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Otro dato a tener en cuenta es la esperanza de vida libre de discapacidad, que mide la
esperanza de vida saludable de nuestros ciudadanos. Segin los datos publicados por el CSIC,
sobre la Proyeccién de vida libre de discapacidad, la comunidad auténoma del Pais Vasco
(CAPV) estaria la segunda después de la Rioja (Abelldn A, 2015) (Abellan Garcia ez al., 2019).

Siendo conscientes del reto que supone el envejecimiento de la poblacién, las diferentes

instituciones han incorporado herramientas en sus politicas de salud para hacerle frente.

Asi, en el marco de la estrategia de «<Europa 2020» (Comisién Europea—2010), surgié la Unién
de Innovacién (UI) para hacer frente a todos estos retos que plantea esta sociedad envejecida
actual. La finalidad de la UI es que las personas vivan mds tiempo de forma independiente, con
buena salud y sin incapacidad.

Igualmente en la CAPV el Plan de Salud (PS) 2013- 2020 bajo el lema «Osasuna, pertsonen
eskubidea, guztion ardura. Politicas de salud para Euskadi» (Departamento de Salud del Gobierno
Vasco, 2013) ha recogido diversos documentos estratégicos para hacer frente a estos problemas:

* Objetivo 3.1: Sobre envejecimiento activo, para marcar acciones en busca de la

autonomia de las personas mayores.

e Objetivo 3.2: Sobre asistencia sociosanitaria. Gestién interdisciplinar para cuidar
p y

tratar a las personas fragiles y dependientes.

* Objetivo 3.3: Sobre capacidad y autonomia. Abordar de forma eficaz los problemas
del envejecimiento priorizando la recuperacién y minimizando la pérdida de capacidad

funcional.

* Objetivo 3.4: Sobre nuevas tecnologfas. Establecer una cartera de servicios tecnoldgicos

para Ias personas mayores.

* Objetivo 3.5: Sobre atencién domiciliaria. Garantizar la continuidad de los cuidados
de nuestros mayores en sus domicilios mediante la coordinacién entre profesionales

sanitarios y servicios sociales.

13
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2. EL ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento es un proceso gradual y adaptativo, caracterizado por una disminucién
relativa de la respuesta homeostatica causada por las modificaciones morfolégicas, fisioldgicas,
bioquimicas, psicoldgicas, y al desgaste acumulado del organismo a lo largo de la vida de un

individuo.

El acimulo de danos moleculares y celulares que se dan a lo largo de la vida de una persona
se traducird en un estado de mayor vulnerabilidad a la aparicién de enfermedades crénico-
degenerativas a un descenso gradual de las capacidades fisico-cognitivas y finalmente a la

muerte.

La OMS estd en proceso de elaborar una Estrategia y plan de accion mundiales sobre el

envejecimiento y la salud que se basa en el abordaje de cinco dmbitos de actuacidon prioritarios:
7 to y la salud q b | abordaje d bitos de act t

1. Compromiso con un envejecimiento saludable: medidas sostenibles para formular

politicas de base cientifica que refuercen las capacidades de las personas mayores.

2. Adecuacién de los sistemas de salud con las necesidades de las personas mayores. Este
proyecto de investigacion desarrollado en esta tesis doctoral, aplicaria dentro de este

punto como explicaré posteriormente.

3. Establecimiento de sistemas de atencién crénica. La OMS promueve reforzar
la cobertura sanitaria universal, afrontando las enfermedades no transmisibles y

estableciendo servicios integrados y centrados en las personas mayores.

4. Creacién de entornos adaptados a las personas mayores: Establecer politicas que
adopten medidas a combatir la discriminacién por razones de edad y que impulsen

la adaptacién de las personas mayores en ciudades y comunidades.

5. Mejoradelas mediciones, el seguimientoy lacomprension. Se necesitan investigaciones
mds centradas, nuevos mecanismos de medicién y métodos analiticos para detectar
cuestiones relacionadas con el envejecimiento. Esas iniciativas se apoyan en la amplia
labor que ha llevado a cabo la OMS en la mejora de la informacién y de las estadisticas

sanitarias, por ejemplo a través del estudio de la OMS sobre envejecimiento y salud
de los adultos en el mundo (SAGE).

Deberia de plantearse el reto de trabajar no sobre la discapacidad ya asentada, sino sobre
las situaciones pre-discapacidad. Asemejindose a lo que ocurre con otras enfermedades de alta
mortalidad e incidencia, como es la enfermedad coronaria. Y es que en esta patologia, como
en muchas otras, el objetivo es empezar a trabajar en las etapas mds precoces del proceso para

intentar evitar el temido infarto de miocardio.

En nuestro objeto de estudio, esta etapa inicial debe tener como objetivo la deteccién
precoz de los pacientes mds vulnerables y con ello maximizar el éxito diagnéstico y terapéutico.
Esta etapa de pre-fragilidad o pre-discapacidad (sindromes cuyo significado es distinto

pero comparten bases biolégicas y condicionantes fisiolégicos) en la que ocurren cambios

14
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biomédicos, psicoldgicos y sociales deberiamos tenerla muy en cuenta para evitar la temida y

mortal fragilidad como se comentard en el siguiente capitulo: La fragilidad.

Si seguimos con la analogia de la enfermedad coronaria, fue el estudio de Framingham en
1947, el que inici6 el amplio campo del riesgo cardiovascular, y es hoy el dia en que se sigue
discutiendo cuales son las cifras tensionales a tratar. Por otra parte la fragilidad, en tan sélo
20 afos ha alcanzado un lugar preferente en el proceso de la discapacidad y empieza a tener
abordajes preventivos y terapéuticos sustentados en ensayos clinicos con alto rigor cientifico.
Siguiendo esta linea de actuacién se encuadra nuestro trabajo de investigacidn, tratando de
sustentar la necesidad de prevenir la fragilidad para tratar de empoderar a nuestros mayores y

hacer que su calidad de vida no se vea mermada por este sindrome incapacitante.

15



Introduccién

3. LA FRAGILIDAD

a. Definicién

La fragilidad es la expresién fenotipica de un declive de las funciones fisiolégicas del organismo
y se define como un estado de mayor vulnerabilidad a eventos adversos que conlleva un aumento
del riesgo de dependencia, deterioro funcional, morbilidad y mortalidad. La prevalencia
de fragilidad mundial varfa entre un 4,9 y un 27,3%, si excluimos a los individuos libres de
enfermedad crénica y aguda; el 7% de la poblacién de 65 anos y mds del 20% de los mayores de
80 anos son frigiles (Choi ez al., 2015).

Para tratar de identificar y cuantificar la fragilidad, se han propuesto dos enfoques diferentes
para valorar la fragilidad: el modelo de Fried (L. P. Fried ez al., 2001) y el modelo de Rockwood
(Rockwood et al., 1994).

Ambos modelos han sido citados en mdltiples articulos y trabajos, lo que demuestra la gran
popularidad del concepto de fragilidad en la gerontologia en los tltimos 20 afos. No obstante,
hay ambigiiedades en el concepto de fragilidad que ain quedan por concretar, especialmente
en lo relacionado con la discapacidad y la limitacién funcional. El modelo de Rockwood,
ofrece una escala de cuatro puntos que va desde la ausencia de problema funcional hasta la
dependencia total de un cuidador para las actividades de la vida diaria. Entiende la fragilidad
como una acumulacién de déficits donde la puntuacién de la tasa individual de fragilidad refleja
la proporcién de déficits potenciales en un tiempo traducido en la probabilidad que tiene el

paciente de ser fragil.

En el modelo de Fried, en cambio, hay una clara diferencia entre discapacidad y fragilidad.
La fragilidad es distinta a la discapacidad y diferente también a la comorbilidad. Fried defiende
que la fragilidad mide o indica un descenso en la reserva fisioldgica y la resistencia al estrés
independientemente de las patologias existentes. Podriamos definirlo como una medida de
senescencia bioldgica o una valoracién de la salud restante. La Clasificacién Internacional de
Discapacidad (OMS) (Egea Garcia & Sarabia Sanchez, s. f.) define el proceso de discapacidad
como una consecuencia de afecciones médicas claramente identificadas ignorando la posibilidad
de que un proceso bioldgico lidere el declive de las reservas fisiolégicas. La fragilidad, en cambio,
no defiende que unas causas médicas identificables sean las culpables de la reduccién de las

reservas fisioldgicas.

Fried ez al. propusieron una definicién que conceptualiza la fragilidad como un sindrome
clinico integrado por la combinacién de cinco componentes: pérdida de peso, astenia, baja
actividad fisica, baja velocidad de la marcha y debilidad muscular. Aquellos sujetos que
cumpliesen tres o mds eran considerados frigiles, los que cumplian uno o dos eran considerados

pre-frégiles y los que no cumplian ninguno eran los «no-fragiles» o robustos.
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b. Prevalencia de la fragilidad en el mundo

La prevalencia de la fragilidad depende de la definicién de la misma. Generalmente las
prevalencias descritas en aquellos estudios donde la identifican como una acumulacién de
déficits, suelen ser més altas. Concluyendo que la fragilidad estaria presente entre el 17- 30% de
los pacientes mayores de 65 anos y hasta un 75% entre los mayores de 75 (Cigolle ez al., 2009).
Sin embargo, cuando se emplea el modelo de «fenotipo» las cifras disminuyen hasta un 6% para
los mayores de 65 y un 16% para los mayores de 80.

Del mismo modo, en aquellos estudios en los que se contempla el estado de pre-fragilidad,
aquel que cumple parcialmente los criterios de fragilidad sin llegar a ser frégil (1 o 2 puntos de los
5 clésicos), la prevalencia ronda el 50%. Los pacientes con un estado de pre-fragilidad presentan
un riesgo elevado de convertirse en frégiles en un periodo de unos 3 anos (Abizanda ez /., 2013)

y tienen un riesgo aumentado de morbi-mortalidad.

Asimismo, otros factores que modifican la prevalencia de fragilidad son el sexo y el indice de
masa corporal (IMC). Asi la fragilidad es mds prevalente entre mujeres y sobre todo aquellas de
raza afroamericana o hispana, compardndola con mujeres asidticas. El indice de masa corporal

(IMC) bajo mostré una asociacién muy potente con la fragilidad. (Ferrucci ez al., 2004).

c. La fragilidad en la prictica clinica

La fragilidad es un proceso dindmico y reversible o posiblemente atenuado si actuamos sobre
las causas subyacentes. Este resumen pretende explicar la interferencia que tiene la fragilidad
en cada uno de nuestros 6rganos y sistemas para asi entender mejor el proceso de diagnéstico,

prevencién y tratamiento encaminados a disminuir la fragilidad y sus temidas consecuencias.

i. Polifarmacia

La fragilidad no es sinénimo de comorbilidad pero muchos adultos frigiles tienen
multiples condiciones crénicas: insuficiencia cardiaca, diabetes, osteoporosis, osteoartrosis,
enfermedades pulmonares crénicas o insuficiencia renal. Por eso, hay que tener en cuenta
que estos adultos mayores no sélo son fragiles, sino que ademds tienen otras enfermedades
que pueden empeorar su estado de fragilidad y que ademds son tratadas con multiples
medicaciones. La polifarmacia tiene consecuencias negativas en esta poblacién debido al
riesgo de incumplimiento, de interacciones farmacolégicas y de reacciones adversas. No
es infrecuente encontrar férmacos anticolinérgicos o benzodiacepinas de vida media larga
en los pastilleros de nuestros mayores, que interaccionan entre ellos y empeoran el estado
cognitivo de nuestros pacientes. O encontrar dosis insuficientes de IECAS en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca por riesgo a empeorar la fragilidad subyacente y precipitando una
descompensacién. La polifarmacia es un marcador muy importante a tener en cuenta en la

evaluacion del estado de fragilidad de nuestros mayores.
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ii. Nutricion

Si comparamos con la poblacién general, los mayores son mds proclives a la desnutricién por
multiples causas: problemas dentarios, disminucién del apetito, depresién, demencia, limitacién
de estado fisico para preparar comidas o falta de recursos. Habitualmente la desnutricién estd
infradiagnosticada y medidas simples como la suplementacién proteicocaldrica se ha asociado
con beneficios importantes, especialmente si se asocian con ejercicios de resistencia (Morley ez
al., 2013).

El mecanismo por el cual la nutricién contribuye a la fragilidad no estd del todo claro (Bischoff
et al., 2006), aunque ya sabemos que la desnutricién se relaciona con el deterioro cognitivo y el
fisico (Odlund Olin ez /., 2008) (Bartali et al., 2006). Blaum ez a/. encontraron una asociacién
significativa entre la obesidad y la fragilidad (Blaum ez 2/, 2005), mientras que Hubbard ez
al. relacionaron el IMC vy la fragilidad (R. E. Hubbard ez 4/, 2010). El consumo elevado de
proteinas se relaciona con una menor incidencia de fragilidad (Beasley ez a/., 2010), al igual que
niveles altos de carotenoides, vitamina D, vitamina B6 y acido félico. No sélo las intervenciones
nutricionales han marcado diferencias en el estado de fragilidad de los pacientes (Fiatarone ez al.,
1994) sino también las intervenciones mixtas (nutricién y ejercicio); de hecho las mejoras han

sido mucho mayores en estas dltimas (Chin A Paw ez al., 2002).

iii. Sistema inmune

La habilidad de generar una respuesta inmune robusta y adecuada se deteriora con la fragilidad,
es lo que se conoce como «inmunosenescencia» que hace situar a los pacientes en un estado de
inmunodepresién. Las causas de esta inmunodepresién son multiples: la involucién del timo
(Sauce et al., 2009) y el acortamiento telomérico cromosémico, que en los linfocitos provoca
una apoptosis prematura disminuyendo su niimero y funcién, son algunas de ellas. Ademds,
el depésito de células senescentes en varios tejidos hace que se secreten multiples citoquinas
proinflamatorias. Este proceso crénico que ocurre en nuestros mayores es lo que se conoce como
«inflammaging» que se ha asociado fuertemente con el aumento de la mortalidad por cualquier
causa (Coppé et al., 2010).

iv. Homeostasis dsea y muscular

El sistema esquelético humano es el encargado del soporte, la proteccién, el movimiento, la
hematopoyesis y de determinadas funciones endocrinas como la regulacién del metabolismo
del calcio/fésforo. Estd sujeto a un cambio continuo de regeneracién para reemplazar el hueso
antiguo y generar nuevo. Este proceso lo llevan a cabo los osteoclastos que reabsorben el hueso
mientras los osteoblastos lo generan. El aumento de la produccién de citoquinas inflamatorias
induce cambios en la actividad osteocldstica sobre todo, provocando una mayor reabsorcién dsea

y consecuentemente, osteoporosis (Cruz-Jentoft ez al., 2014).

En los ancianos frégiles hay una pérdida cuantitativa y cualitativa de masa muscular que tiene
un impacto importante sobre la movilidad y la fuerza. Esta sarcopenia promueve un descenso

de la tasa metabdlica en reposo y del consumo de oxigeno (Yin & Shane, 2006). Todo esto estd
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precipitado por ese estado de inflamacién crénica ya que los miocitos son especialmente sensibles
a las citoquinas (Cruz-Jentoft ez al., 2010). Ademds, sufren un descenso en la concentracién de
hormona del crecimiento (GH) y del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), que
junto con los altos niveles de mediadores proinflamatorios aumentan la osteopenia y sarcopenia
descrita en el anciano fragil. EI IGF-1 se ha propuesto como el mediador mds importante para
el crecimiento del musculo y del hueso (Drey, 2011), (Goldspink, 2007). Esta concatenacién de

procesos en el anciano frdgil se muestran en la Figura 5.

- — 4 Actividad
Cambios hormonales en el envejecimiento g
4 GH/IGF-1, 4 testosterona, DHEAS, estrégenos 7
4 Velocidad de la marcha
V4
Inflamaging 1 Fuerza y vigor T Gasto energético total
4 cortisol, T 1L1,2,6, TNFo P
{ Tasa metabdlica basal
I
Genética 1V0, méx 1 Malnutricién
Pestrés oxidativo =
Habitos de vida .
Enfermedades y farmacos Sarcopenia = e
1 masa, fuerzay Fragilidad fisica

rendimiento muscular
Desencadenante: enfermedad

Malnutricién, anorexia del envejecimiento aguda, cambio de medicacion,|
+ ingesta de proteinas, 4 VitD caida...

el

Envejecimiento musculoesquelético
4 Motoneuronas alfa, T miostatina, osteoporosis

Evento adverso

Mortalidad, discapacidad-dependencia...

Figura 5. Ciclo de la fragilidad adaptado de Fried y Watson. (Xue ez 4., 2008)

v. Cambios hematolégicos

La anemia es el diagndstico mds frecuente. Varios fendmenos precipitan este estado en
nuestros mayores: las hemorragias en pacientes anticogulados, la disminucién de la eritropoyesis
por deterioro de la funcién renal con la disminucién consiguiente de la sintesis de eritropoyetina
y la senescencia de las «células madre», la hemdlisis, los déficit nutricionales y el estado
proinflamatorio. El aumento crénico de IL6 hace que el hierro se desvie del torrente circulatorio
y se atesore en el sistema reticuloendotelial disminuyendo su disponibilidad del mismo y
afectando a la produccién de hemoglobina. Es la denominada anemia de la «inflamacién» o por

«trastorno cronico».

vi. Cambios cardiovasculares

La presencia de enfermedad cardiovascular (infarto de miocardio, angina e insuficiencia
cardiaca congestiva) es mds prevalente en ancianos frdgiles, siendo la insuficiencia cardiaca la

mids frecuentemente asociada a la fragilidad.

Otro factor muy frecuente en los ancianos fragiles es la presencia de disfuncién endotelial,
muy relacionado con la enfermedad coronaria (Taddei ez 2/, 1995). Del mismo modo que los
ancianos frigiles se encuentran en un estado proinflamatorio también lo estdn en un estado
procoagulante con un incremento importante del dimero D (Kanapuru & Ershler, 2009) y

este aumento de este biomarcador se ha relacionado con un aumento de eventos vasculares
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como trombosis venosa profunda, ictus o infarto de miocardio, aumentando la morbimortalidad
(Pieper ez al., 2000).

vii. Cambios en el sistema nervioso central (SNC)

El funcionamiento cognitivo y el estado afectivo son importantes determinantes de
la vulnerabilidad individual y de la respuesta al estrés por lo que deben ser considerados
cuidadosamente en el abordaje clinico de los sujetos fragiles. Ademds, dado que la fragilidad
es reversible, la disfuncién de estos dominios, detectada precozmente, podria ser subsidiaria de

intervencién aportando beneficios al estado de salud global del individuo.

La fragilidad afecta sobre todo a algunas funciones cerebrales causando demencia y aquellos
individuos frdgiles con deterioro cognitivo pueden experimentar alteraciones psicéticas y/o

empeoramiento abrupto de las habilidades cognitivas cuando son sometidos a una anestesia general.

La fragilidad puede interpretarse como una condicién de reserva reducida, tanto en el
ndmero de neuronas y sinapsis como en cambios estructurales (mecanismos de preexitacién
0 mecanismos compensatorios neuronales) que disminuyen la tolerancia a una determinada
patologia. Estudios epidemioldgicos sugieren que aquellos individuos que hayan tenido a lo
largo de la vida actividades de ocio, un alto nivel educativo y ocupacional tienen menos
riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer (Houles er al., 2012). Los sujetos con elevada
reserva pueden mantener una adecuada funcionalidad sobre redes estratégicas criticas, por
ejemplo, dano neuronal relacionado con traumatismo craneoencefdlico, deshidratacién,
disfuncién hidroelectrolitica o sindrome metabdlico y tolerar mayor nimero de alteraciones
neuronales estructurales y funcionales. Por lo tanto, cambios en el estilo de vida, y algunas
otras intervenciones pueden retrasar el deterioro relacionado con la edad y la demencia.
Si el deterioro cognitivo o la fragilidad no se reconocen a tiempo y la neurodegeneracién
externa ha ocurrido ya, la posibilidad de corregirlo mediante acciones preventivas es muy
baja, evolucionando mds rdpidamente a un estado de demencia. En los tltimos afos se han
propuesto varios factores que podrian actuar sobre la reserva cognitiva incluyendo el nivel
educativo, la complejidad del trabajo, las redes sociales, la participacién en actividades de

estimulacién cognitiva, de ocio y de deporte.

El deterioro cognitivo es un potente predictor independiente de fragilidad que
consecuentemente, aumenta el riesgo de mortalidad, discapacidad e institucionalizacién,
ademds de que dificulta el reconocimiento de sintomas de enfermedad, afecta a la adherencia al

tratamiento e interfiere en la adopcién de un estilo de vida saludable.

Del mismo modo, alteraciones emocionales patolégicas como la ansiedad o la depresién estdn
muy relacionadas con la fragilidad afectando considerablemente al inicio y progresién de ciertas
enfermedades graves. Los pacientes con desérdenes afectivos tienen mds probabilidad de tomar
actitudes poco saludables y de incumplimiento de intervenciones propuestas. Tanto el deterioro
cognitivo como los desordenes afectivos y la fragilidad son tres afecciones muy relacionadas entre
si y cada una de ellas pueden ser causa, consecuencia y agravante de la otra, ddndose a veces en

solitario y otras muchas, en conjunto.
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Kelaiditi ez al. desarrollaron el concepto de fragilidad cognitiva, que podria considerarse como
la inversa a la reserva cognitiva. La reserva cognitiva podria definirse como la capacidad que
tiene un individuo para recuperarse de las alteraciones que sufre el SNC frente a enfermedades,
lesiones u otros factores que alteran el funcionamiento fisiolégico del mismo (Satz ez al., 2011),
(Kelaiditi er al., 2013).

viii. Cambios en el sistema endocrino

Las hormonas ejercen un papel importante en la diferenciacién 6sea, la masa muscular y la
fuerza. Esto se ve claramente en las mujeres con la menopausia cuando se produce el descenso
estrogénico, que predispone a éstas a niveles elevados de PTH y consecuentemente una deficiencia
de vitamina D, que secundariamente influye en la funcién muscular. Esto junto con el descenso
de hormona de crecimiento anteriormente comentado, perpetta la sarcopenia y la pérdida de

potencia muscular. En la Tabla 1 se muestran las alteraciones fisiolégicas que ocurren en la

fragilidad.

Alteraciones fisiolégicas principales de la fragilidad
IL6

Proteina C Reactiva
TNF - a
PTH

Vitamina D

Hormona de crecimiento

ILGF -1

— === > > | > | >

Testosterona/estrégenos

Tabla 1. Alteraciones fisiolégicas principales de la fragilidad.

d. Biomarcadores (BM) en el diagnéstico de fragilidad

La forma tradicional de evaluar la fragilidad se ha basado en indicadores de nutricién,
actividad fisica y comorbilidad. Este enfoque ha sido exitoso y ha conseguido demostrar que la
fragilidad es un importante factor de riesgo de morbimortalidad y su deteccién precoz tiene gran
importancia mayuscula para prevenir la discapacidad. La fragilidad afecta a multiples sistemas
y estd relacionada con cambios hormonales y cambios inflamatorios como se ha comentado
anteriormente. Determinados BM son ttiles en el diagnéstico de la fragilidad: cambios en las
hormonas sexuales, la disfuncién del eje GH-IGF-1, el aumento de la relacién cortisol/ DHEA-s,
el aumento de los niveles circulantes de interleuquinas proinflamatorias (IL-6, IL-1 y TNF alfa),
aumento en la PCR o el dimero D. También son utiles el andlisis de los cambios nutricionales,
la valoracién de inactividad fisica y la disfuncién mitocondrial y por consiguiente el aumento del

estrés oxidativo (Figuras 6y 7).
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Mecanismos moleculares Deterioro fisiolgico Manifestaciones
clinicas

* Estrés oxidativo

* Delecidn mitocondrial
* Acortamiento teldmero
* Dafio al ADN

* Senescencia celular

Ancrexia
Inflamacién ——C  Sarcopenia,osteopenid

"“'\...,* Funcién inmune .
Cognicide Lentitud
Variacidn Coagulacién Debilidad

Pérdida peso
Baja actividad
Fatiga

génica Metabolismo glucosa

————

Enfermedades

inflamatorias

Figura 6. Patogénesis del sindrome de fragilidad (modificado de Walston ez /. 2006).

Sistema Sistema Sistema Sistema musculo-
Metabolismo
neuroendocrino  inmune  cardiovascular esquelético
J-Testosterona “T*PCR T Factor VIII Sarcopenia T Glicemia
J DHEA TIL-6 coagulacién ‘T Obesidad
J- GH-IGF 1 TTNFa “‘IFibrindgeno abdominal
T*Cortisol TDimera D ‘I"Resistencia a
Ta-1 la insulina
Antitripsina J-Colesterol
J-Albumina
J-Vitamina D

Figura 7. Biomarcadores de fragilidad propuestos.

En la actualidad se estd intentado disenar un panel de BM que faciliten un diagndstico precoz
del estado de fragilidad. En este sentido ha surgido el proyecto Frailomic (Lippi ez al., 2015)
cuyo objetivo es definir una serie de BM que permitan predecir el riesgo de fragilidad (BM
de riesgo), mejorar la precisién diagnéstica (BM diagndésticos), evaluar los beneficios de las
medidas preventivas (BM prondsticos y preventivos) y estudiar las interacciones entre estos BM
y la nutricién, el ejercicio y sus efectos sobre la historia natural de la fragilidad. Los BM estdn

agrupados en la Tabla 2.
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Proceso Biomarcador

Biolégico

Metabolismo/ Funcién Muscular

Criterios de seleccion

M¢étodo de analisis

ACE

ACTN3

CNTF

GDEF8

IL6

DNAmt

VDR

Asociacién del genotipo con la masa
muscular, la respuesta al entrenamiento de
la fuerza muscular y la longevidad

Asociacién del genotipo con la respuesta
al entrenamiento de la fuerza muscular,
la masa muscular y el riesgo de caer en las
mujeres de edad avanzada

Asociacién del genotipo y de la fuerza de
prensién en las mujeres de raza blanca de
miés edad

Asociacién del genotipo con la masa
muscular en las mujeres ancianas

Implicado en la reparacién muscular
después del ejercicio.

Asociacién entre el genotipo y la
longevidad humana

Asociacién entre el genotipo y la
longevidad en diferentes poblaciones

Asociacién del genotipo con la fuerza
muscular y la velocidad de la caida en los
ancianos

Muestra abierta

(SNP)

Muestra abierta

(SNP)

Muestra abierta

(SNDP)

Muestra abierta

(SNP)

Muestra abierta
(SNP y RNAm)

Muestra abierta

(SNP)

Muestra abierta

(SNP)

Metabolismo/ Insulina/
sefializacién GF1

Reducir la actividad de esta via protege de
patologias asociadas a la edad y aumenta
la superviviencia en modelos animales

AKT1

FOXOs

TORm

Asociacién entre el genotipo y la
longevidad humana

Asociacién entre el genotipo y la
longevidad humana

Muestra abierta

(SNP)

Muestra abierta

(SNDP)

Muestra abierta

(SNP)
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Proceso

Biolégico

Biomarcador

Criterios de seleccion

Método de analisis

Metabolismo/ Respuesta al

Estrés
HIF1 La modulacién de la vida 1til en C. Muestra abierta
elegans (RNAm); ELISA
PGCIA Asociacién del genotipo con diabetes, Muestra abierta
con la edad de aparicién de enfermedades | (SNPs)
neurodegenerativas y con la longevidad
SIRT1 La sobreexpresién del fenotipo del Muestra abierta
retraso del envejecimiento y aumentar (SNP y RNAm)
la supervivencia en el modelo de
organismos; genotipo asociado con los
perfiles de lipidos en los seres humanos
SOD2 La reduccién de expresion asociada con Muestra abierta
el fenotipo de envejecimiento; genotipo (SNP y RNAm)
asociado con la supervivencia en las
mujeres de edad muy avanzada
Metabolismo/
Respuesta al
estrés
TP53 El aumento de expresién se asocia con el | Muestra abierta
fenotipo de envejecimiento en ratones (RNAm)
SESN2 La inactivacién en Drosofila da como Muestra abierta
resultado un fenotipo de envejecimiento | (RNAm)
Homeostasis
Cardiovascular
AGT Asociacién del genotipo con la Muestra abierta
hipertension (SNP)
NOS3 Asociacién del genotipo con discapacidad | Muestra abierta
en los ancianos (SNP)
Inflamacién
AGE:s El aumento en el envejecimiento, ELISA
la diabetes y las enfermedades
cardiovasculares; aumento de los niveles
asociados con una reduccién de la fuerza
de prensién
RAGE:s Disminucién en la diabetes; asociacién ELISA
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Proceso Biomarcador  Ciriterios de seleccién Método de anilisis
Biolégico
CCL11 El aumento con la edad; niveles elevados | ELISA
asociados con la disminucién de la
funcién cognitiva y menor fuerza de
prension
LGALS3 Asociacién del genotipo con la funcién Muestra abierta
cognitiva y la vejez (SNP)
JAGI1 Secretada de las células endoteliales ELISA
senescentes
VCAN Secretada por las células endoteliales ELISA
senescentes
Regulacién de proliferacién
celular
IGFBP6 Secretada por las células endoteliales ELISA
Telémero senescentes Asociacién de longitud de los | HT-QFISH
telémeros con enfermedades asociadas con
la edad y supervivencia
Regulacién de expresién genética
miR-24, miR- | Longevidad asociada miRNAs Perfilado
130, miR-94 miRNome
miR-17, miR-
19b, miR-20a,
miR-1062
mir-31miR- El envejecimiento y la senescencia Perfilado
10a-5p, asociada miRNAs miRNome
miR-10b-5p, | Osteoporosis relacionada con miRNAs Perfilado
miR-22-3p, circulantes miRNome
miR-133b,
mlR'328'3p3
let-7g-5p

Tabla 2: Biomarcadores relacionados con la fragilidad. Proyecto Frailomic (Lippi ez al., 2015)
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e. Importancia de implementar la detecciéon de fragilidad en la prictica clinica
diaria
Como ya se ha mencionado anteriormente, la fragilidad se desarrolla paulatinamente y es su
fase temprana la mds sensible a intervencién para frenar dicho desarrollo. Gills ez 2/. demostraron
que la fragilidad es un proceso dindmico con una tendencia general hacia el empeoramiento y

la discapacidad pero alrededor del 10% de los sujetos prefrigiles transitaron a no frégiles tras 18
meses de seguimiento (Gill ez al., 2006).

En las primera fases iniciales de fragilidad algunas intervenciones han logrado retrasar o
incluso revertir el deterioro funcional, la fatiga y la debilidad de los mayores fragiles. Entre
dichas intervenciones han demostrado mayor eficacia en mejorar el estatus de fragilidad aquellas
intervenciones basadas en el ejercicio fisico y en el uso de suplementos nutricionales haciendo

hincapié en la disfuncién muscular y en el peso.

i. Intervenciones en el ejercicio fisico

Diferentes investigaciones sugieren que los pacientes que tienen actividad fisica relacionada
con el ocio tienen hasta un 80% menos de riesgo de ser frigiles comparados con los sujetos
sedentarios (Savela ez al., 2013). Asimismo, individuos que hacen actividades de ejercicio regular
son menos propensos a desarrollar fragilidad en un periodo de cinco afos respecto a aquellos
que son sedentarios (Peterson et al., 2009). Segtin la literatura, los ejercicios de resistencia de
baja intensidad, el entrenamiento de potencia y resistencia y los ejercicios multimodales podrian
retrasar e incluso revertir el estado de fragilidad de los ancianos (Izquierdo & Cadore, 2014).
También el ejercicio aerébico podria contrarrestar la fragilidad a través de la mejora del consumo
mdximo de oxigeno y del incremento de la masa muscular (Pahor ez 4/., 2014).Del mismo modo,
se ha observado que tanto el ejercicio aerébico como el de resistencia previenen el deterioro
cognitivo en los ancianos y contribuyen positivamente a la mejora de la plasticidad funcional
cerebral, la funcién ejecutiva, la velocidad de procesamiento y la memoria de trabajo (Hindin &
Zelinski, 2012), (Angevaren ez al., 2007).

ii. Intervenciones nutricionales

La nutricién tiene un papel crucial en el campo de la fragilidad y es uno de los componentes
clave en el desarrollo de la sarcopenia y del deterioro funcional (Bonnefoy ez al., 2015). El bajo

peso, el IMC bajo o la malnutricién han demostrado que estdn estrechamente relacionados con

la fragilidad (Deer & Volpi, 2015).

Los ancianos fragiles con menor masa muscular y peor funcién fisica son los que tienen una
ingesta energética, proteica y de micronutrientes mds baja. Ademds, la presencia de obesidad y
sobretodo, excesiva grasa visceral agravan profundamente el riesgo de limitaciones de movilidad
y de aumento de fragilidad, especialmente cuando ocurren en combinacién de sarcopenia
(Normandin ez al., 2015).

Se han realizado estudios de intervencién nutricional en los que el administrar a los pacientes

suplementos proteicos ha conseguido mejorar la masa de soporte y mejorar la funcién fisica
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y atenuando la fragilidad (Cruz-Jentoft ez al., 2014), (Ng et al., 2015). Otros suplementos
nutricionales como el aporte de vitamina D, creatina, arginina, beta-alanina, dcidos grasos

omega 3, antioxidantes, selenio, vitamina E y C estdn siendo estudiados.

Actualmente los resultados mds favorables se han observado con intervenciones mixtas en las
que se combina el ejercicio junto con un aporte nutricional adecuado (Morley ez 4/., 2010). Esto
es especialmente importante en aquellos ancianos frigiles pero excesivamente obesos, ya que
en ellos la pérdida de peso, por una parte beneficiosa, puede tener efectos nocivos al facilitar la
sarcopenia, la pérdida de masa 6sea y los déficit nutricionales, agravando el grado de discapacidad

y aumentando la mortalidad (Murphy ez al., 2014).

iii. Farmacologia y tratamientos hormonales para tratar la sarcopenia

Como se ha mencionado, uno de los factores implicados en el desarrollo de fragilidad es la
sarcopenia. E” andlisis de su origen multifactorial (factores genéticos, defectos mitocondriales,
resistenciaalainsulina, descenso enlos niveles de testosterona, devitamina Dy de GH.....) posibilita
multiples intervenciones. Dentro de ellas coexisten intervenciones tanto no farmacolégicas,
como los ejercicios de resistencia fisica, como medidas farmacolégicas que se estin probando
para abordar este grave problema. Como ejemplo de intervenciones farmacoldgicas podemos
senalar el uso de los receptores moduladores androgénicos selectivos de creatina (SARMS) que
incrementan la masa muscular y la funcién fisica (Papanicolaou ez 4/, 2013). También, los
anticuerpos antimiostatina incrementan el volumen muscular y las enzimas inhibidoras de la
conversion de la angiotensina mejoran la funcién fisica (Sumukadas ez /., 2007). Por otra parte,
la testosterona ha demostrado aumentar la masa muscular y la fuerza en ancianos y es por ello
que actualmente estd considerado como el tratamiento mds seguro y efectivo contra la sarcopenia
(Morley, 2016). Su uso ha esto ha demostrado ademds, un descenso en las hospitalizaciones de

estos pacientes (Chapman ez al., 2009).

Finalmente, la vitamina D es un tratamiento establecido contra la sarcopenia: incrementa la
fuerza muscular disminuyendo el nimero de caidas y fracturas de cadera, asi como la mortalidad
asociada (Rejnmark ez al., 2012).

iv. Fdrmacos como causa de fragilidad

Como ya conocemos, la polifarmia en si misma, estd muy relacionada con el desarrollo de
fragilidad en los ancianos. Hay medicaciones en particular, como son los anticolinérgicos, que
estdn muy relacionados con la fragilidad, el aumento de caidas, fracturas de cadera y reduccién
de las actividades del dia a dia (Moulis ez /., 2015). También se ha visto que el uso inapropiado
de diuréticos aumenta la deshidratacién y con ello la fragilidad (Thomas ez al., 2008), el
empleo excesivo de inhibidores de la bomba de protones causa déficit de B12 y reduccién de la
absorcién del calcio (de Souto Barreto et 4/., 2013). Del mismo modo, el sobretratamiento de la
diabetes en personas mayores se asocia a fragilidad y dicho tratamiento deberia ser manejado con
precaucién y no deberfa perseguirse un control riguroso de la glucemia en ancianos con riesgo

de hipoglucemia.
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Como resumen de lo descrito hasta ahora sobre la fragilidad podemos citar diferentes
referencias bibliogréficas que sustentan su enorme trascendencia: un estudio de cohortes con
representacion de varios paises europeos, mostré que los ancianos frigiles y prefrigiles y los
ancianos frigiles tenfan una alta prevalencia en nuestra sociedad (aproximadamente un 10
y un 40% respectivamente) (Collard ez 4/, 2012). Ademds, con el continuo envejecimiento
poblacional se espera que estos porcentajes aumenten, a més envejecimiento, mds fragilidad. El
sindrome de fragilidad se caracteriza por poner a estos individuos en riesgo de discapacidad severa,
hospitalizacién, institucionalizacién y mortalidad (Frisoli ez @/, 2011). Los ancianos fragiles
generan un consumo importante de recursos del sistema de salud (T. R. Fried ez /., 2001), por lo
que deberia afrontarse una reestructuracién urgente de dichos sistemas apoyando intervenciones
multidisciplinares y efectivas para prevenir el deterioro funcional, la institucionalizacién y la
discapacidad y lograr alcanzar nuestra meta de preservar la funcionalidad fisica y psiquica del

anciano para poder integrarlo de forma activa en nuestra sociedad.

Los ancianos frigiles son un grupo diana sobre el que es posible realizar intervenciones
optimas frente a la discapacidad antes de sufrir diferentes eventos adversos ya que todavia tienen
un alto potencial de reversibilidad. Probablemente, seleccionar a esta poblacién como objetivo

de intervencién podria ser muy adecuado desde el punto de vista coste-efectivo (A. Clegg et al.,

2013).

f. Fragilidad y cirugia

El aumento de la esperanza de vida junto a los avances en medicina han permitido que
las personan alcancen una mayor edad con mejor salud. Consecuentemente, se estima que la
necesidad de cirugia en los adultos mayores llega a ser hasta cuatro veces mds que en el resto de
la poblacién (Task Force for Preoperative Cardiac Risk Assessment and Perioperative Cardiac
Management in Non-cardiac Surgery et /., 2009). Al mismo tiempo, muchos procedimientos

quirtrgicos han mostrado ser seguros y eficaces en los pacientes geridtricos (Babayan, 2015).

Hasta ahora, en la literatura médica la condicién de adulto mayor se determinaba por la edad
cronoldgica, pero ya se ha comprobado que esta condicién no es determinante para calcular el
riesgo perioperatorio de nuestros ancianos. Para poder estructurar un plan quirtrgico adecuado
es fundamental la estratificacién del riesgo quirtrgico, que serd determinante en la eleccién
del tratamiento médico, quirtrgico (eleccién de un tipo de cirugia mds o menos agresiva) y
tratamientos coadyuvantes como puede ser la quimioterapia, que a su vez serd mds o menos

agresiva dependiendo del paciente al que nos estemos enfrentando.

Actualmente hay un déficit en la estimacion del riesgo quirdrgico ya que las escalas utilizadas no
valoran la reserva fisiolégica funcional. Como consecuencia, algunos pacientes ancianos podrian
estar siendo sometidos a intervenciones quirtrgicas con riesgos de morbimortalidad inaceptables.
Por el contrario, algunas intervenciones quirtrgicas podrian estar siendo contraindicadas
basdndose exclusivamente en criterios de edad cronoldgica, negando una posibilidad quirdrgica

que podria salvar la vida o mejorar la calidad de vida de nuestros ancianos.
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Hasta ahora se han utilizado escalas de valoracién prequirtrgica como es el caso de la
escala establecida por la Sociedad Americana de Anestesia (escala ASA) pero en ella no se
tiene en cuenta ni la edad ni la reserva funcional de los pacientes. La fragilidad estd siendo
progresivamente utilizada como herramienta para la estimacién preoperatoria del riesgo y de
esta manera reconocer aquellos factores modificables para optimizar el manejo perioperatorio
de estos pacientes. Las escalas de valoracién geridtrica y de valoracién de fragilidad no fueron
desarrolladas en su inicio como herramientas para la estratificacién de riesgo quirtrgico. Sin
embargo, la fragilidad funciona como manifestacién objetiva de la reserva fisioldgica y ofrece una
oportunidad para valorar el riesgo quirdrgico utilizando estas escalas y adaptdndolas al manejo
perioperatorio. De esta manera, la valoracién de la fragilidad podria funcionar utilizarse como un
predictor de riesgo quirtrgico y asi se podrian tomarse decisiones terapéuticas e intervencionistas
cuyo objetivo fuera mejorar los resultados quirdrgicos y adecuar la cirugia y la anestesia a las
caracteristicas propias de cada paciente. Este concepto se adapta al término, tan en boga hoy en

difa, como el de «Medicina Individualizada».

La alta prevalencia de fragilidad en los ancianos sometidos a cirugia, evidencia claramente la
alta vulnerabilidad de este grupo. Segtin Markay ez a/. la prevalencia global de fragilidad es de
aproximadamente un 10%, en comparacién con la de los pacientes que van a ser sometidos a

cirugia electiva, que se estima entre el 40 y el 50% (Makary ez a/., 2010).

Elestudio delafragilidad prequirdrgica ha mostrado buenosresultados en su uso como predictor
del propio riesgo quirtrgico (Lasithiotakis ez @/, 2013). Asi, dicho estudio de 57 pacientes que
iban a ser sometidos a colecistectomia laparoscépica, los pacientes fueron clasificados en grupos
frigiles y no fragiles. En el transcurso perioperatorio, el grupo frigil mostré una correlacién
directa con la morbimortalidad. Ademds, un estudio canadiense de Envejecimiento y Salud con
325 participantes a los cuales se estratificaron en frigil y no frigil, se encontré una correlacién
directa entre el estado de fragilidad, la mortalidad y las complicaciones (Hewitt ez al., 2015).

Y Wen et al. (Y. Wen et al., 2017) demostraron que los ancianos fragiles no podian ser
manejados dentro de los protocolos cldsicos de rehabilitacién multimodal o FAST-TRACK, y
que sélo aquellos con una reserva fisiolégica conservada podian ser dados de alta a los 2-3 dias

de la cirugia.

Analizando datos en cirugia colorrectal como los estudiados en esta tesis, se describen tasas
de mortalidad del 6% en el primer mes y 20% de incidencia de complicaciones hospitalarias en

aquellos pacientes mayores de 70 anos (Seishima ez a/., 2015).

Otro factor a tener en cuenta hoy en dia es la cirugfa minimamente invasiva que incrementa
el tiempo quirdrgico de forma considerable, pudiendo no ser la opcién mds segura en pacientes

afosos con reservas cardiopulmonares limitadas.

La cirugia laparoscépica colorrectal ha demostrado presentar ventajas en la evolucién
postoperatoria inmediata en pacientes mayores de 70 afios, reduciendo la estancia hospitalaria, la
necesidad de transfusién, el tiempo de recuperacién del trdnsito intestinal normal, la incidencia
de neumonia, infeccién de herida quirtrgica asi como la aparicién de ileo postquirtirgico.
(Antoniou et al., 2015).
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Comparando las diferencias entre la cirugfa laparoscédpica frente a la cirugfa abierta colorrectal
se ha visto que las tasas de morbimortalidad que presenta la cirugfa abierta son mucho mayores
que las que presenta la cirugia laparoscépica (Antoniou e al., 2015). No obstante, el efecto
del neumoperitoneo en la precarga y la postcarga cardiaca asi como el aumento del trabajo
miocdrdico obliga a considerar la cirugfa abierta en pacientes mayores de 80 anos donde todavia

no existe un claro consenso sobre el mejor abordaje quirtrgico.

Estos estudios no contemplan los grupos de poblacién que estarfan mds en riesgo, como
aquellos mayores de 75, 85 0 mds y si serfa determinante cambiar los protocolos quirdrgicos
dependiendo simplemente de la edad cronoldgica o de la fragilidad. Tampoco detallan las

complicaciones de la mayoria de los casos y la repercusién que tienen éstas en la calidad de vida.

Casi todos los estudios hasta la fecha s6lo utilizan una escala de fragilidad, y con la
heterogeneidad de las mismas, es imposible que sean representativas de la fragilidad y como

consecuencia los resultados entre los diferentes estudios son muy diferentes.

Ademds, mezclan procedimientos quirtrgicos que son demasiado diferentes y que pueden
sesgar los resultados. No se deberfa comparar cirugfa cardiaca con cirugfa colorrectal y considerar
que los resultados sean representativos cuando una cirugia presenta mds mortalidad que otra

independientemente de la fragilidad.

Con todo esto, podemos concluir que deberfamos ajustar nuestros protocolos quirdrgicos y
anestésicos a estos pacientes complejos y manejarlos de forma individualizada para optimizar
los resultados sin perder de vista el objetivo final que es mejorar su calidad de vida y en casos de

alta fragilidad considerar que un tratamiento no quirdrgico podria ser la decisién mds acertada.

Si detectamos la fragilidad de forma preoperatoria se pueden tomar medidas prequirdrgicas
para mejorar los resultados. El ejercicio tiene efectos en el sistema esquelético, el cerebro, el
sistema endocrino y el sistema inmunitario y ha demostrado reducir la estancia hospitalaria y las
complicaciones pulmonares en pacientes quirdrgicos (A. P. Clegg ez al., 2012), (Hulzebos et al.,
2012). Ademds, el hecho de tener un equipo multidisciplinar, en el que los servicios quirargicos
trabajen junto al S°. de Medicina Interna y Anestesia ha demostrado tener muy buenos resultados
en cuanto al estado funcional de los pacientes ancianos y ha conseguido aumentar las tasas de

supervivencia y reducir las tasas de institucionalizacién (Ellis ez a/., 2011).

Aun queda mucho por estudiar en cuanto a la suplementacién nutricional y tampoco hay
consenso en cuanto a las intervenciones farmacoldgicas en pacientes quirtrgicos. El tratamiento
con testosterona si que parece que ha aumentado la masa y la fuerza muscular pero también ha
aumentado las complicaciones cardiopulmonares. Los tratamientos antiinflamatorios tampoco
han demostrado efectos importantes (R. Hubbard ez /., 2015). La prescripcién de vitamina D
en aquellos pacientes con déficit ha demostrado reducir caidas y en combinacién con calcio ha
demostrado reducir las fracturas (Gillespie ez a/., 2012) aunque el uso generalizado de vitamina
D aun no ha demostrado un claro beneficio. Los IECA han demostrado aumentar la funcién y

estructura del musculo esquelético.
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4. EL. CANCER COLORRECTAL

El cdncer colorrectal (CCR) es una enfermedad comuin y letal. El desarrollo de esta enfermedad

depende tanto de factores ambientales como genéticos.

a. Epidemiologia

El CCR es el tercer tumor mds diagnosticado en todo el mundo, tanto en hombres como en
mujeres, segin la base de datos de la GLOBOCAN (Islami ez /., 2021).

Las tasas de incidencia y mortalidad son sustancialmente mds altas en hombres que en mujeres
(Siegel ez al., 2021) y a nivel global ambas estin descendiendo (Islami ez /., 2021). Anualmente
se estima que el 8% de las muertes por cdncer son debidas al CCR.

Se estima que la incidencia aumentard un 45% para el afio 2030, y que el aumento serd mayor
para los mds ancianos (un aumento del 67% para los ancianos frente a un 11% de aumento
para los adultos). Se prevé que para el ano 2030 el 70% de los cdnceres serdn diagnosticados en
ancianos (Ferlay ez al.,, 2013). La edad es el mayor factor de riesgo para el CCR. La incidencia
aumenta con la edad, con una mediana de edad de los diagnosticados de 70 afos. En la base
de datos del NIH norteamericano (The Surveillance, Epidemiology, and End Results, SEER),
aproximadamente el 70% de los casos se desarrollan en mayores de 65 afos y el 40% en mayores
de 75 (Cancer Statistics Review, 1975-2016 - SEER Statistics).

El estudio European Cancer Registry EUROCARE-5 (Holleczek ez al., 2015) ha publicado
datos que muestran una tasa de supervivencia mayor para los pacientes de 45 -54 anos frente a
aquellos de 64 -74 anos, teniendo en cuenta ademds que este tltimo grupo de pacientes no es un

grupo de edades extremas.

En la misma linea, otros autores sugieren que la realizacién de pruebas diagndsticas e
intervenciones terapéuticas menos agresivas puede ser uno de los factores que mds afecten a
la peor supervivencia del CCR (Serra-Rexach ez al., 2012). De hecho, se ha observado una
menor mortalidad estandarizada en los ancianos americanos con CCR respecto a los europeos
atribuida a que los primeros realizan el diagndstico mds precoz con un abordaje més agresivo
mediante cirugia y quimioterapia adyuvante (Allemani ez /., 2013). Con todos estos datos se
puede deducir que a los pacientes mayores con buen estado de salud, se les debe ofrecer un
tratamiento quirdrgico, quimioterapio o radioterapico adyuvante o paliativa similar al de los mds
jovenes para evitar la menor supervivencia relacionada con la menor oportunidad terapéutica.
La clave estard en distinguir entre la edad biolégica y cronoldgica de los ancianos. Conociendo
su fragilidad prequirurgica, podemos agrupar a los pacientes en frigiles y robustos y asi ofrecer
a estos tltimos las mismas oportunidades terapéuticas que a los més jovenes siendo algo mds

cuidadosos con los ancianos fragiles.
Globalmente el CCR es un 25% mis frecuente en hombres que en mujeres.

Ha habido un cambio gradual en la distribucién del CCR. Ahora se observa mds CCR del lado

derecho. Este cambio ha sido, en parte, debido a las mejoras en el diagnéstico y el tratamiento.
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La colonoscopia es més efectiva previniendo cdnceres del lado izquierdo por varias razones:
preparaciones pobres, colonoscopias incompletas o configuraciones anatémicas dificultosas con
mala visibilidad... Ademds, la biologia varia entre los CCR derechos e izquierdos. Por ejemplo,
los adenomas serrados que son mds chatos y mds dificiles de visualizar endoscépicamente son
mds comunes en el colon derecho. A pesar de todas estas cuestiones se ha detectado un ascenso

verdadero en la incidencia de tumores derechos y de ciego (R. J. Stewart ez al., 1983).

En definitiva en los dltimos afios ha habido un descenso de aproximadamente 1,2% de la
incidencia de CCR (Islami ez al., 2021).

La edad es un factor de riesgo relevante para el CCR esporddico ya que no es comuin
padecer este tipo de cdncer antes de los cuarenta afios. La incidencia empieza a aumentarse
significativamente entre los 40 y los 50 afios. Pero, a pesar de que la incidencia del CCR estd
descendiendo en los pacientes mayores si que se ha observado un aumento en los grupos mds
jovenes, sobre todo cdncer de colon izquierdo y cdncer de recto en particular. (Montminy ez 4/,
2021). Normalmente, son tumores sintomdticos, lo que nos induce a pensar que este aumento
en la incidencia no es por la deteccién precoz. La razén de este aumento, es multifactorial,
debido a influencias genéticas y cambios en el estilo de vida. El 35% estdn asociados a sindromes
hereditarios. (Ahnen ez al., 2014; Cercek ez al., 2021). Los factores de riesgo significativos para
el desarrollo precoz del CCR son: la obesidad, el consumo de alcohol, la hiperlipidemia y la
presencia de CCR en familiares de primer grado. Otros factores de riesgo potenciales serian la
HTA, el sindrome metabdlico, la colitis ulcerosa, la insuficiencia renal crénica y los patrones
dietéticos poco saludables (Hur ez a/., 2021)la baja vitamina D, la vida sedentaria y la exposicién
a polvos orgdnicos (Hur ez al., 2021; H. Kim ez al., 2021).

Si tenemos en cuenta el grupo poblacional al que queremos estudiar, los ancianos, se ha
contemplado que a medida que aumenta la edad el CCR es mds presente en mujeres y con

localizaciones mds alld del 4ngulo esplénico.

b. Mortalidad y pronéstico

A nivel global las tasas de mortalidad han descendido progresivamente desde 1980 (Islami ez
al., 2021) y las causas se deben al diagnéstico precoz y a los tratamientos adyuvantes.

La edad se asocia con mayor mortalidad perioperatoria tras la reseccién colorrectal electiva
(5,9% en mayores de 75 anos frente al 2,1% en pacientes entre 55-75 afos) (Fontani ez /.,
2011), junto con mayor frecuencia de complicaciones y estancia hospitalaria que pueden
ser esperables en ancianos con alto grado de comorbilidad (Faiz ez 4/, 2011). La mitad de
los pacientes mayores de 80 afios que fallecen tras la cirugia lo hacen en el primer afio y un
tercio en el primer mes, sin embargo, la mortalidad parece ser similar en aquellos pacientes
menores de 75 afos, relaciondndose mds con complicaciones cardiorrespiratorias (Fontani ez al.,
2011),(«Surgery for Colorectal Cancer in Elderly Patients», 2000).

Octogenarios y nonagenarios suelen tener peores resultados en términos de morbimortalidad

y reingresos, resultando como predictor de mala evolucién la cirugia urgente (Kunitake ez 4/,
2010).
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La presencia de ciertos sintomas ofrece una visién prondstica importante:

A nivel global en la poblacién adulta, podemos decir que aquellos pacientes con sintomas
al diagnéstico tipicamente presentan una enfermedad mds avanzada y un peor prondstico
(Amri et al., 2013). El nimero total de sintomas se puede relacionar inversamente con la
supervivencia colénica pero no con el cdncer rectal (Polissar ez a/., 1981). No obstante, aun

no estd claro cémo la duracién de los sintomas influencia el pronédstico (Ramos ez al., 2007).

La perforacién y/o la obstruccién, aunque no es una presentacién comdn, trae consigo un
peor prondstico, independientemente del estadiaje. (Griffin ez al., 1987; Ratto et al., 1998).
Los CCR que se presentan con sangrado rectal (mds frecuentemente en CCR distal o de recto)
tienen un mejor pronéstico (Stapley ez al., 2000).

Si analizamos la poblacién anciana, se puede concluir que este grupo de edad presenta
una mortalidad del 10% durante el primer ano después del alta. El estadio del tumor, las
complicaciones postoperatorias y la clasificacién ASA se asocian con un peor resultado a un
afo en los sobrevivientes del periodo postoperatorio temprano. Los pacientes que fallecieron
durante este periodo, tuvieron complicaciones de alto grado, pero para aquellos que
sobrevivieron a este periodo temprano, las tasas de supervivencia al afio fueron iguales tanto

para los pacientes con complicaciones graves como para aquellos con complicaciones leves.

La duracién de la estancia en la UCI no se asocia con un peor resultado en supervivencia al
ano. Esto indica que si un paciente sobrevive a una larga estancia en la UCI, el pronéstico es
comparable al resto de pacientes no ingresados en estas unidades. Sin embargo, no se dispone
de informacién sobre la calidad de vida después de una estancia prolongada en la UCIL. Un
estudio realizado por Montuclard ez al. (Montuclard ez /., 2000) concluyé que una estancia
prolongada en la UCI (>30 dias) en pacientes ancianos (270 anos) estaba asociada con una
calidad de vida aceptable. No obstante, estos datos no han sido reproducidos y habria que

realizar mds estudios para llegar a conclusiones definitivas.

Dekker ez al. demostraron tasas ligeramente mds altas de mortalidad al afo del 20.1%
al 23.2% en pacientes ancianos (275 afos) con CCR. Los factores que se asociaron
significativamente con un resultado deficiente al ano en su estudio fueron el sexo masculino
(en la cirugia de cdncer de recto), la edad avanzada y el grado del tumor (en la cirugia de cdncer
de colon y recto). Cuando los pacientes sobrevivieron el primer afio después de la cirugia, la
supervivencia fue comparable tanto para pacientes mayores como para pacientes mds jovenes

(Dekker et al., 2011) .

En un estudio realizado entre pacientes de 70 anos intervenidos de cirugia no cardiaca,
las complicaciones pulmonares y renales postoperatorias también se asociaron de forma
independiente con una disminucién en la supervivencia a largo plazo (Manku ez al,
2003). Otro estudio demostrd que los pacientes ancianos tenfan mds probabilidades de ser
reingresados en comparacién con los pacientes mds jévenes (Kunitake ez 2/, 2010). Ademis,
se ha observado que la readmisidn estd fuertemente asociada con una tasa de mortalidad al ano
mis alta (Greenblatt ez /., 2010).
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Pero en definitiva, casi todos los estudios demuestran que una vez que el paciente sobrevive
a la cirugfa colorrectal, incluso después de una reintervencién o una estancia prolongada en la
UCI, la supervivencia durante el primer ano después del alta es comparable a la de otros pacientes
sin tales complicaciones. La aparicién de complicaciones (principalmente cardiovasculares
y pulmonares) después de la cirugfa parece ser un predictor de mortalidad. Por lo tanto, un
paciente anciano que sufre complicaciones postoperatorias después de la cirugfa colorrectal debe

ser objeto de atencién especial para brindarle la mejor oportunidad de supervivencia
c. Factores que influencian las recomendaciones de screening

Para la poblacion adulta global:

* Edad: a partir de los 50 anos se hace test de sangre oculta en heces (SOH) para toda

la poblacién.

* Raza y género: La raza negra tiene los ratios mds altos para el desarrollo de CCR
comparando con la raza caucdsica. En cuanto al sexo, el CCR es aproximadamente
un 25% mds alto en hombres que en mujeres y tanto los adenomas de colon como el
CCR parecen tener una distribucién mds proximal en las mujeres, sobre todo en las
menopausicas (Schoenfeld, 1983).

* Acromegalia, esta enfermedad tiene un mayor riesgo de desarrollo de CCR y

adenomas.

* Trasplante renal, el desarrollo de CCR se ve aumentando por la inmunosupresién.

d. Factores de riesgo que no alteran las recomendaciones de screenig

* Obesidad: Se asocia con un aumento significativo de desarrollo de CCR (Karahalios
et al., 2015; Lauby-Secretan ez al., 2016)y de muerte por esta causa. De hecho, los

obesos que se someten a cirugia baridtrica disminuyen el riesgo.

* Diabetes: Esta enfermedad se asocia altamente con el desarrollo de este tipo de
tumor. (Giovannucci, 1995; Inoue ez al., 2006). Una posible explicacién es que la
hiperinsulinemia conduce a su desarrollo. La insulina es un factor de crecimiento

importante de las células mucosas colénicas y también de las células tumorales.

(Watkins et al., 1990).

* Alto consumo de carnerojay carne procesada: Aunque no hay evidencia consistente,

el consumo de carne roja y carnes procesadas aumentan mayormente el riesgo de
tumores en el lado izquierdo (D. S. M. Chan ez al., 2011; Chao ez al., 2005).

* Tabaco: Esta muy demostrado que el tabaco aumenta las probabilidades de desarrollar
CCRy de morir por esta causa. Ademads los fumadores tienen més riesgo de desarrollar
pélipos de mayor tamano con mayores grados de displasia e hiperplasia. El tabaco

aumenta el riesgo de CCR en pacientes con sindrome de Lynch (Pande ez 4/., 2010).
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e Alcohol: Los udltimos estudios demuestran que los bebedores, incluidos aquellos
que lo hacen de forma esporddica tienen un 7% mds de riesgo de desarrollar CCR
compardndolos con aquellos que no lo hacen. El consumo excesivo de alcohol es un
factor de riesgo modificable para el desarrollo de cualquier tipo de tumor, de hecho,
también complica el tratamiento y sus resultados, contribuyendo a las hospitalizaciones

prolongadas, a un mayor gasto hospitalario y mayor mortalidad.

* Terapiadedeprivacién de andrégenos: Los pacientes que reciben estos medicamentos,
bien reciben agonistas de GnRH o estdn orquiectomizados tienen un riesgo elevado de

CCR. El riesgo es proporcional al tiempo de duracién de la terapia. (Gillessen ez /.,
2010).

* DPacientes colecistectomizados: Parece que los pacientes colecistectomizados tienen
mds riesgo de desarrollar cdncer de colon derecho pero no cancer de colon izquierdo.
Las alteraciones en la composicién de la bilis afectan a la mucosa coldénica (Lagergren
et al., 2001).

* Enfermedad coronaria: Se ha asociado con un riesgo aumentado de CCR, parece que

la causa podria ser que ambas enfermedades comparten los mismos factores de riesgo.
(A. O. O. Chan et al., 2007).

* Cirugia de vejiga: Hay un aumento de desarrollo de CCR en la proximidad de la

anastomosis del uréter con el colon. (M. Stewart et al., 1982).

* Cincer endometrial: Estas pacientes desarrollan mds frecuentemente CCR del lado

derecho preferentemente, compardndolas con el resto de la poblacién. (M. Stewart ez
al., 1982).

* Algunas bacterias y virus (Streprococcus bovis, Helicobacter pylori, JC virus, virus del
papiloma humano, Fusobacterium spp, algunas cepas patdgenas de E. Coli y una disminucion
de la diversidad del microbioma bacteriano intestinal) se han propuesto como factores de
riesgo para el desarrollo de CCR. (Burnett-Hartman ez a/., 2008).

e. Factores protectores

* Actividad fisica: La actividad fisica se ha asociado como protector frente al CCR
(McTiernan ezal., 2019; Wolin & Tuchman, 2011). Reduce en un 27% la posibilidad
de desarrollar CCR proximal y en un 26% el desarrollo de CCR distal. La razén

fisioldgica de por qué la actividad fisica protege frente al CCR atin es desconocida.

* Dieta: La dieta alta en frutas y verduras protege frente al desarrollo de CCR (Y.
I. Kim & Mason, 1996). Comparando la dieta vegetariana con la no vegetariana,
parece, que los vegetarianos tienen un riesgo reducido de desarrollo de CCR, siendo

esta proteccién aun mds pronunciada entre los que llevan una dieta pisco- vegetariana.
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Fibra: El grado en el que la fibra protege frente al desarrollo de adenomas o CCR
es incierto ya que los estudios epidemiolégicos, los ensayos randomizados y los
metaandlisis de los estudios prospectivos observacionales son discordantes. Lo que si
parece es que hay una interaccién entre la microbiota (particularmente Fusobacterium
nucleatum) y la ingesta de fibra. Esta bacteria juega un papel importante en la
carcinogénesis colorrectal, posiblemente suprimiendo la respuesta inmune del huésped
al tumor. (Gur et al., 2015).

Almidén resistente: El almidén resistente es un tipo de fibra que no se digiere
completamente en el intestino delgado y pasa al colon donde es fermentado por las
bacterias colénicas produciéndose dcidos grasos de cadena corta como el butirato. Ese
acido graso tiene propiedades antineopldsicas aunque todavia se necesitan mds estudios
que demuestran este hecho. (Williams ez 4., 2003).

Vitamina B6: Parece que existe una relacién entre la toma de esta vitamina y en la

disminucién en el desarrollo de CCR.

Calcio y productos licteos: La suplementacion con calcio disminuye la recurrencia
de aparicién de adenomas colorrectales (Shaukat ez /., 2005), sin embargo, no se ha
demostrado que disminuya el desarrollo de CCR. Al parecer, el efecto protector del
calcio sobre los adenomas depende del genotipo individual del receptor de vitamina D
(H.Kim ez al.,2021). Tras este descubrimiento se estd recomendando la suplementacién
de calcio como prevencién primaria y secundaria de los adenomas colénicos. Todavia

se necesitan mas estudios ya que aun hay mucha controversia.

Vitamina D: La vitamina D y sus metabolitos acttian como inhibidores de la progresién
del CCR en el inicio de éste (Byers ez al., 2012). Estudios observacionales relacionan la
vitamina D baja con el riesgo de desarrollo de muchos canceres. Un andlisis de la OMS
ha identificado al CCR como el tipo de cdncer con el riesgo més alto de aparicién si la

baja vitamina D estd baja.

Algunos alimentos como el ajo, ¢l consumo de pescado (sobre todo por su aceite) y la
toma de café se han relacionado con una reduccién del riesgo de desarrollo de CCR.

(Giovannucci, 1998; Ngo ez al., 2007; Wu et al., 2012).

Del mismo modo, algunos firmacos como la aspirina, los AINES, las estatinas, la
hormonoterapia en mujeres menopaiisicas, los bifosfonatos y los inhibidores de

la angiotensina II han demostrado reducir el riesgo de desarrollar este tipo de cdncer.

f. Presentacién clinica
Los pacientes con CCR se pueden presentar de tres formas distintas (Day & Velayos, 2015):
* Sintomas y signos sospechosos.

* Individuos asintomdticos que son descubiertos en un screening rutinario.
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* Ingreso de urgencia por obstruccién intestinal, perforacién o raramente sangrado

gastrointestinal agudo.

En la poblacién adulta global, la mayor parte de los pacientes en estadios tempranos del
CCR son diagnosticados gracias al diagndstico precoz. Pero, a pesar del aumento de
pacientes diagnosticados de forma asintomadtico, la mayor parte de los CCR (70 — 90% son

diagnosticados por la presencia de sintomas). La presentacién sintomadtica suele corresponder

a CCR avanzados.

La presentacion del CCR es similar en pacientes jovenes y mayores, aunque en los pacientes
mayores se detecta mds frecuentemente un cdncer mds proximal. Asimismo, es posible que los
pacientes mayores sean menos propensos a presentar sintomas. Los pacientes ancianos con
CCR pueden experimentar una variedad de sintomas que incluyen sangre oculta en heces,
sangrado rectal, cambio del trdnsito intestinal, pérdida de peso involuntaria o presentar signos
de obstruccién intestinal o perforacién. Aunque no hay un sintoma especifico que predomine
en los pacientes ancianos, es importante reconocer que estos pacientes pueden tener una
presentacién mds sutil que en los adultos mds jévenes, como dolor abdominal leve o anemia
microcitica. Tales sintomas no pueden atribuirse a otras causas y merecen una evaluacién
exhaustiva para descartar la presencia de cdncer. Cuando los sintomas son mds llamativos y
no tan sutiles, cuando se presentan como sangrado rectal, cambios en el peso o como signos
indirectos de obstruccién intestinal tienen mucha trascendencia clinica ya que, no sélo nos
hacen pensar en estadios mds avanzados del CCR, si no que estos sintomas pueden empeorar

sus patologias de base haciendo a estos pacientes atin mds fragiles.

g. Sintomas locales del tumor

Los sintomas tipicos suelen ser: hematoquecia, melenas, dolor abdominal, anemia por
déficit de hierro, cambios en los hédbitos intestinales (Majumdar ez al., 1999; Speights ez al.,
1991). Otros sintomas menos frecuentes, como la distensién abdominal, la presencia de

nduseas y vomitos, son indicativos de una posible obstruccién.

En un estudio retrospectivo de cohortes sobre 29000 pacientes durante 22 anos de

seguimiento los sintomas de presentacién mds frecuentes fueron (Thompson ez al., 2017):

* Cambios en los hébitos intestinales, el sintoma mds comun, presentdndose en el 74%

de los pacientes.

 Sangrado rectal en combinacién con el cambio en los hébitos intestinales, los sintomas

presentados en combinacién mds frecuentes (51% ).
* Masa rectal (24,5%) o masa abdominal (12,5%).
* Anemia por déficit de hierro (9,6%).

* Eldolor abdominal como sintoma dnico fue la presentacién menos frecuente (3,8%).
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Hay algunos sintomas que varfan dependiendo de donde se localice el tumor. Los contenidos
fecales son liquidos en el colon proximal y el calibre es mds ancho por lo que estdn menos
asociados con sintomas obstructivos. La hematoquecia se presenta sobre todo en tumores del
lado izquierdo. La anemia por déficit de hierro por pérdidas sanguineas es mds comun en los
CCR del lado derecho (Goodman & Irvin, 1993). El dolor abdominal aparece en tumores de
ambos lados. El cdncer rectal puede causar tenesmo y dolor rectal.

Aproximadamente en el 20% de los pacientes el CCR se presenta como metéstasis a distancia
(Siegel er al., 2021). El CCR puede diseminarse por los vasos sanguineos, los linféticos o de
forma contigua por via transperitoneal. Las diseminaciones metastdticas mds frecuentes son en

los ganglios linfiticos, el higado, los pulmones y el peritoneo.
A veces el CCR se presenta de forma inusual:

* Invasién local o perforacién contenida que evolucione en una fistula que comunica
con otros érganos, como por ejemplo la vejiga (con sintomas como la hematuria),
o el intestino delgado. Esta presentacién es comin en los tumores de ciego o los

carcinomas en el sigma.

* Fiebre de origen desconocido, abcesos intra — abdominales, retroperitoneales, de
pared abdominal o abscesos intrahepdticos debidos a CCR perforado (Alvarez ez
al., 2004; Tsai et al., 2007). La bacteriemia por Streptococcus bovis o la sepsis por
Clostridium septicum estdn asociados con tumores colonicos en aproximadamente
en un 10 — 25% de los pacientes (Panwalker, 1988).

h. Diagnéstico

La mayor parte de los CCR son adenocarcinomas endoluminales que crecen desde la mucosa.
El diagndstico se realiza mediante estudio histoldgico gracias a la toma de biopsias que se obtienen

principalmente mediante una colonoscopia, la herramienta diagndstica mds frecuente.

La colono — TAC proporciona una alternativa con una sensibilidad similar a la colonoscopia
en aquellos pacientes que por razones técnicas el tumor no se puede alcanzar de forma
colonoscépica (cdncer obstructivo, colon tortuoso, preparaciones pobres) o por intolerancia del
paciente. La colono — TAC proporciona un diagndstico radiogrifico, que no permite hacer

biopsias o extirpar pdlipos. Pero ésta es preferible al enema de bario.

El diagnéstico de rutina con andlisis de laboratorio no debe hacerse aunque los niveles del
antigeno carcinoembrionario (CEA) deberian obtenerse de forma preoperatoria y postoperatoria

ya que ayudan en el planteamiento quirtirgico y en la evaluacién del prondstico.

La colonoscopia, ha demostrado reducir significativamente tanto el CCR distal como
el proximal en personas mayores, pero, deberfamos considerar que la edad y la fragilidad
asociada a este grupo de edad podria interferir en el diagnéstico. En cuanto a la sedacién
durante la colonoscopia, deberian utilizarse la menor dosis posible de firmacos hipnéticos, y
administrarse a velocidades mds lentas sobre todo en aquellos pacientes con mayor deterioro

cognitivo, por eso, la evaluacidn cognitiva, la reserva funcional y la fragilidad deberfan medirse
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antes de la prueba. Estos aspectos son fundamentales para minimizar el riesgo y garantizar la
seguridad del procedimiento en los pacientes mayores. También deberiamos saber que las
complicaciones graves durante la realizacién de la colonoscopia como la perforacién (de hasta
un 30% mds en pacientes ancianos), el sangrado y los eventos cardiopulmonares son mayores
en este grupo de edad. Del mismo modo, los pacientes mayores con condiciones médicas
concomitantes tienen un mayor riesgo de experimentar un evento adverso si la colonoscopia
se realiza bajo anestesia general. La preparacidon intestinal es un problema significativo a
considerar en pacientes sometidos a colonoscopia, ya que los ancianos tienen un mayor riesgo
de sufrir trastornos electroliticos e insuficiencia renal aguda por dicha preparacién. Ademds,
los tiempos de ayuno aumentan el grado de desnutricién. Por estas razones, los dias en
torno a la colonoscopia los pacientes ancianos disminuyen su movilidad y su calidad de vida
empeorando su estado basal de fragilidad. Es evidente que los pacientes ancianos enfrentan
desafios significativos en relacién con la colonoscopia. La calidad de la preparacién intestinal
y la tasa de finalizacién del procedimiento son factores clave que influyen en el éxito de la
colonoscopia en esta poblacién. La preparacién intestinal deficiente es comun en los ancianos,
con tasas que varian desde el 4% hasta el 57%, siendo mds dificil de lograr en pacientes
muy ancianos, especialmente aquellos mayores de 80 anos. La preparacién inadecuada puede
deberse a varios factores, como alteraciones en la motilidad gastrointestinal, el estrefimiento
relacionado con medicamentos, cirugias previas, falta de comprensién de las instrucciones
para la preparacién intestinal, presencia condiciones médicas concomitantes y limitaciones
funcionales. La tasa de finalizacién de la colonoscopia también es un aspecto crucial. Aunque
los endoscopistas pueden percibir que la colonoscopia es mds dificil en pacientes ancianos, las
tasas de finalizacién varian del 78% al 86% en los ancianos y del 52% al 95% en los pacientes
muy ancianos. La edad puede ser un factor de riesgo independiente para tasas de finalizacién
mds bajas, pero es evidente que otros factores, como una preparacién intestinal deficiente y
el proceso de enfermedad subyacente del paciente, desempenan un papel importante. Estas
podrian ser las mdltiples razones por las que en algunos pacientes ancianos las colonoscopias
se repiten para conseguir un diagndstico histopatolégico definitivo. Por todo lo explicado
anteriormente, es necesario considerar si este diagndstico histopatoldgico y la forma de llegar

a él es tan crucial, especialmente en aquellos pacientes mds fragiles.

Cuando se trata de tomar decisiones sobre la deteccién del CCR en personas mayores, es
fundamental tener en cuenta las condiciones médicas concomitantes, la expectativa de vida,
el estado funcional, la presencia de fragilidad y la edad del paciente. La relacién entre los
beneficios y los riesgos de la deteccién del CCR se complica en esta poblacién de pacientes y
se necesita un enfoque individualizado para tomar decisiones informadas. La evidencia sugiere
que hay un punto en el que algunos pacientes mayores ya no obtienen beneficios significativos
de la deteccidon del CCR, especialmente aquellos mayores de 85 afnos en hombres y mayores de

90 anos en mujeres, independientemente del método de deteccién utilizado.

En resumen, al considerar la opcién de interrumpir la deteccién del CCR en personas
mayores, la salud, la expectativa de vida, el estado funcional y la edad deben desempefar un
papel importante. Sin embargo, este proceso de toma de decisiones debe ser individualizado y

basarse en una evaluacién cuidadosa de los riesgos y beneficios para cada paciente.
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i. Diagnéstico histopatolégico

Las neopldsias colorrectales més frecuentes son los adenomas y los carcinomas. Otros tumores
malignos mds raros son los linfomas, los sarcomas, los melanomas y los carcinomas de células

pequenas.

* DPélipos/Adenomas: Los pdlipos colénicos pueden ser hiperpldsicos o adenomatosos.
Los tipos histolégicos de los pélipos adenomatosos son tubular, velloso (> 50% de
componente velloso) y tubulovelloso (20-25% al 50% de componente velloso). Los
niveles de invasién de Haggitt se utilizan para determinar el nivel de infiltracién
de un carcinoma en un adenoma. Se basan en la morfologia macroscépica del
adenoma (pediculado, sésil, plano o deprimido) y en el nivel de invasién profunda
del carcinoma. En un adenoma pediculado se distinguen niveles «0, 1, 2, 3, 4». En

un adenoma sésil, plano o deprimido, sélo son posibles los niveles «0» y «4».
* Niveles de invasién profunda del carcinoma (niveles de Haggitt):
a) Carcinoma no invasor

* Nivel 0: carcinoma confinado en la mucosa del pélipo (displasia de alto

grado, «carcinoma in situ», carcinoma intramucoso).
b) Carcinoma invasor precoz

* Nivel 1: invasién de la cabeza del pélipo (submucosa de la cabeza del

pélipo invadida).

* Nivel 2: invasién del cuello del pdlipo (submucosa del cuello del pélipo
invadida).

* Nivel 3: invasién del tallo del pélipo (submucosa del tallo del pélipo

invadida).
¢) Carcinoma invasor
* Nivel 4: invasién de la submucosa de la pared colénica.

* Nivel desconocido: en algunos pélipos no resulta posible aislar la base de
reseccién quirdrgica. Puede establecerse el diagnéstico histopatolégico
de invasién de la submucosa pero no es posible valorar la profundidad de

la invasidn, es decir, se desconoce si estd o no infiltrada la pared coldnica.

j. Carcinoma

Mis del 95% de las neoplasias malignas colorrectales son adenocarcinomas. Dependiendo de

sus caracteristicas histoldgicas, los carcinomas colorrectales se clasifican en:

a) Adenocarcinoma (convencional): Se refiere a la forma habitual de la neoplasia malig-

na del epitelio glandular colénico.
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b) Adenocarcinoma mucinoso (= coloide): Mas del 50% de la lesion esta formada por
lagos de mucina extracelular, que contienen epitelio maligno formando acinos,
tiras epiteliales o células sueltas. Se asocia con frecuencia a inestabilidad de microsa-

télites.

c¢) Adenocarcinoma de células en anillo de sello: Mas del 50% de las células
neoplasicas muestran abundante mucina intracelular (células «en anillo de sello»)
independientemente de que pueda también haber lagos de mucina extracelular.
Algunos muestran inestabilidad de microsatélites.

d) Carcinoma adenoescamoso: Posee caracteristicas de carcinoma epidermoide y de
adenocarcinoma, bien en dreas separadas del mismo tumor o bien entremezcladas.

Se requiere mds de un foco ocasional de diferenciacién escamosa.

e) Carcinoma medular: Se caracteriza por una sibana de células malignas con nicleo
vesicular, nucleolo prominente y citoplasma eosinéfilo abundante rodeadas por un
infiltrado linfocitario intenso. Es una variante rara que se asocia invariablemente a
inestabilidad de microsatélites y que tiene mejor prondstico que el carcinoma pobre-

mente diferenciado e indiferenciado.

f) Carcinoma indiferenciado: Tumor maligno epitelial sin ninguna evidencia de dife-
renciacién mds alld de la propiamente epitelial (sin diferenciacién glandular, esca-
mosa, ni neuroendocrina). Estos tumores son genéticamente distintos y se asocian

tipicamente con inestabilidad de microsatélites.

Los grados de diferenciacién histoldgica del adenocarcinoma son bien diferenciado (G1; >
95% del tumor forma glindulas), moderadamente diferenciado (G2; 50-95% del tumor forma
glindulas), pobremente diferenciado (G3; < 50% del tumor forma glindulas). En la pieza
histoldgica es necesario determinar el nivel profundo de infiltracidon de la pared del colon o recto
(afectaciéon de submucosa, muscular propia, grasa perivisceral, serosa, infiltracién de otro érgano
por contigiiidad), la presencia de metdstasis ganglionares (enfermedad regional) y de metdstasis

a distancia (enfermedad diseminada).

Se utilizardn las clasificaciones p-TNM y de Astler-Coller Modificada. Se realizard una
estadificacién patolégica con los datos de los que dispone el patdlogo (p-TNM) vy el clinico
podrd modificarla con el conjunto global de datos del paciente (c-TNM). El sistema TNM del
American Joint Committe on Cancer (AJCC)/ Union for International Cancer Control (UICC)
es el sistema de estadiaje utilizado preferentemente para el CCR, el uso de la clasificacién basada

en el sistema Dukes esta pricticamente descartada.
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Clasificacion basada en el sistema Clasificacion basada en el sistema
TNM Dukes
Estadio Definicion Estadio Definicion
0 TisNOMO
| TINOMO A Limitado a la pared
TZNOMO colénica
| TINOMO B Extension a la serosao a
T4NOMO la grasa mesentérica
m Cualquier T N1 MO C Metastasis a ganglios
Cualquier T N2 MO linfaticos
|V malqunerﬂ '{h;:ualqmsr D Metastasis a distancia

Tabla 3: Clasificacién TNM y Dukes para el cdncer de colon.

k. Estadiaje

La TC es una exploracién radioldgica muy utilizada para la estadificacién del cdncer
colorrectal. En cuanto al tumor primario, trabajos iniciales atribuian a la TC una exactitud del
85-90% pero estudios posteriores observaron poca correlacién entre los hallazgos radioldgicos
y la estadificacién patoldgica. Las principales limitaciones de la TC son la incapacidad para
determinar la profundidad de invasién del tumor en la pared del colon y para reconocer la
afectacién de los ganglios linféticos. El tnico criterio de imagen para establecer la invasién de
los ganglios regionales es el aumento de su tamano, porque ningtin procedimiento actual —no
histopatolégico— detecta su invasién microscépica. Clésicamente se ha considerado 1 cm. el
tamano limite de los ganglios normales, excepto en el drea perirrectal donde todo nédulo es
considerado patoldgico, sobre todo si son multiples y agrupados. En muchos casos no es posible

diferenciar la extensién directa del tumor primario de las adenopatias locales.

En el carcinoma rectal el estadio tumoral tiene una repercusién importante en las decisiones
terapéuticas. Es necesario conocer el grado de invasién del tumor en la pared y la existencia o no
de adenopatias para tomar la decisién terapetitica mds indicada en cada caso. Sélo dos técnicas
permiten reconocer las distintas capas de la pared rectal y determinar la profundidad de invasién
del tumor en la pared del recto: la ultrasonografia endorrectal (USER) y la RM con antena
intrarrectal (RMIR). Una revisién de la literatura, incluyendo 4.897 pacientes, encontré mayor
sensibilidad y exactitud con la USER frente a la RMIR. Ademds, la RM es cara, requiere tiempo
y una antena especifica, por lo que la mayoria de los autores consideran la USER como la técnica
de eleccién para la estadificacién del cdncer rectal. El patrén de diseminacién de las metdstasis
a distancia depende de la localizacién del tumor primario. Los carcinomas de colon y recto
superior metastatizan por via portal en el higado como primera localizacién, desde donde pueden
extenderse a otros 6rganos. En cambio, los carcinomas del recto distal drenan por las venas
hemorroidales inferiores a las hipogdstricas y a la cava inferior, por lo que pueden metastatizar
directamente a los pulmones. La TC toraco-abdomino-pélvica aporta informacién relevante

sobre la presencia o ausencia de metdstasis en distintos érganos. La ultrasonografia abdominal
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es un método cominmente utilizado para la deteccién de lesiones hepdticas. Generalmente la
RMN se usa de forma complementaria para confirmar angiomas o imdgenes hepdticas dudosas
en la TC. Ademis, en todo paciente al que se va a resecar metéstasis hepdticas se deberia practicar
ultrasonografia intraoperatoria (USIO), ya que es el método mds exacto de deteccién de lesiones

hepdticas, con una sensibilidad de hasta 97 %.

I. Tratamiento

La cirugia es la base fundamental del tratamiento exitoso del CCR. Su objetivo es la extirpacién
del tumor primario y de cualquier extensién loco-regional que haya podido producirse, sin

provocar diseminacién tumoral persiguiendo la mejor calidad de vida posterior para el paciente.

Se debe distinguir entre carcinoma de colon y de recto, ya que esto va a condicionar su
comportamiento en cuanto al patrén de diseminacién. El colon al ser predominantemente
intraperitoneal y mévil, facilita su reseccién con mdrgenes amplios, y su diseminacién serd
predominantemente a distancia, con preferencia en el higado, luego el peritoneo, quedando en
ultimo lugar en frecuencia, la recurrencia local. Por el contrario, el recto y el recto-sigma, ambos
extraperitoneales y situados en el marco éseo pélvico, plantean mayores dificultades para resecar

el tumor con margenes amplios, por lo que su tendencia es la recidiva local en la pelvis menor.

Estos serfan los objetivos en la poblacién adulta global, pero en nuestro grupo de pacientes
la estrategia tiene que estar mejor definida, ya que no en todos ellos la mejor opcién va a ser la
extirpacién con margenes libres. Se ha de realizar una evaluacién prequirdrgica teniendo en cuenta
su estado de fragilidad y el estadio tumoral para definir claramente cudl es el objetivo quirdrgico
en cada paciente. Podria ser un objetivo mds paliativo, para el alivio de sintomas incapacitantes
derivados del propio tumor en los pacientes muy frégiles con estadios tumorales avanzados o una
cirugia estdndar en aquellos pacientes menos frigiles o en los que a pesar de su fragilidad una

prehabilitacién precoz y adecuada promueva un largo recorrido vital postquirtrgico.

Cdncer de colon:

La mayoria de los pacientes con estadios I y II de cdncer colorrectal se tratan y curan con
cirugia. Para pacientes con estadio III de cdncer de colon el tratamiento estdndar es la cirugia
seguido de quimioterapia adyuvante. En el CCR metastisico la quimioterapia sola o en
combinacién con tratamientos bioldgicos es la eleccién, aunque cada vez se recomienda mds
el abordaje multidisciplinar para elegir la mejor opcién terapéutica adaptada al perfil de cada

paciente.

La cirugfa en CCR avanzado, estadio IV, estd indicada si se presentan algunas complicaciones
como sangrado, obstruccién o perforacién o si tienen metdstasis potencialmente resecables.
Durante la evaluacién inicial se debe considerar la reseccién de la metdstasis pulmonar o
hepdtica, cambiando el objetivo de paliativo a curativo. Pero de los pacientes que optan a este
tipo de cirugia, solo el 6% eran mayores de 70 anos en afios anteriores, aunque ese porcentaje
ha ascendido hasta el 25,8% en 2007. Estas reservas se fundamentan en el hecho de que el

anciano, cuando se complica, evoluciona peor en términos de morbilidad. Por lo tanto, han
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de tenerse en cuenta no sélo factores como estadio de la enfermedad, comorbilidad, esperanza
de vida, situacién cognitiva y funcional basal antes de decidir el tratamiento si no también
la determinacién de la fragilidad de los pacientes. Es si cabe en esta situacién de diseno de la
estrategia quirdrgica, dénde puede mostrarse con mayor utilidad. Por supuesto, ademds se ha
de intervenir en la deteccién precoz, tratamiento de complicaciones y en la vigilancia hasta el

primer afo, que es el periodo de tiempo en que se concentra el mayor riesgo.

En los ancianos, al igual que en el resto de la poblacién deberia evitarse la cirugia de urgencia
ya que la presencia de obstruccién o perforacién triplica la mortalidad perioperatoria. Varios
estudios muestran correlacién entre la edad avanzada, la mortalidad y la cirugfa de urgencia
(Kurian er al., 2011). Otras complicaciones que también aumentan tras la cirugfa urgente
colorrectal son la insuficiencia respiratoria, la insuficiencia renal, la sepsis y la dehiscencia de
sutura, todas ellas relacionadas consecuentemente con una mayor mortalidad (Bakker ez al.,
2014), esta es la razén por la que la cirugfa de urgencia deberfa evitarse en la medida de lo

posible.

La realizacién de una colostomia es una opcién ficil, pero ha de tenerse en cuenta que sélo
en la mitad de los ancianos se revierte en un segundo tiempo (Zbar ez al., 2012). Una alternativa
posible para el manejo urgente de la obstruccién colénica podria ser colocar un stent metdlico
expandible via endoscépica, especialmente si es en el colon izquierdo, liberando temporalmente
la obstruccién. Este procedimiento permite tiempo extra para mejorar la situacién clinica del
paciente, el estado nutricional, su fragilidad, las comorbilidades y a veces permite una cirugia
programada, aunque con resultados controvertidos respecto a morbimortalidad comparada
con la cirugfa urgente (Guo ez al., 2011). Algunos estudios han mostrado mayor porcentaje
de anastomosis primaria sin riesgo de mds complicaciones locales (Cirocchi ez al., 2013) y
menor morbilidad con menos estancia utilizindolo como puente a la cirugia programada (5-7
dias después) (Alcdntara er al., 2011), y sin embargo la Cochrane no encuentra beneficio en

morbimortalidad comparada con la cirugfa urgente (Sagar, 2011).

Técnicas minimamente invasivas, como la cirugfa laparoscépica, han demostrado mayor
beneficio en el anciano en términos de estancia hospitalaria, morbimortalidad, mejor
recuperacién funcional y menos dolor, con menos uso de opioides, por lo que algunos autores
lo consideran de primera eleccién en el anciano (Frasson ez al., 2008), a pesar de alargar a priori
el tiempo intraoperatorio con todo lo que ello conlleva. La cirugia laparoscépica presenta menos
complicaciones cardiovasculares, pulmonares, ileo posquirtrgico, menor pérdida hemdtica y
una recuperacioén gastrointestinal mds rdpida (Antoniou ez al., 2015). Ademds, aunque no se
dispone de suficiente evidencia, se supone que en los pacientes ancianos sometidos a cirugia
laparoscépica, la menor respuesta inflamatoria secundaria a una menor agresién quirdrgica

podria contribuir a sufrir menos complicaciones (Hildebrandt ez /., 2003).

Los programas de prehabilitacién han mejorado los resultados terapéuticos en el CCR. Estos
programas consisten en una evaluacidn fisica y psicoldgica desde el momento del diagnéstico
para conocer los riesgos del paciente e introducir medidas previas a la intervencién terapéutica
del CCR con el fin de corregir la malnutricién, optimizar complicaciones cardiopulmonares,

diabetes, racionalizar el tratamiento farmacolégico, promover el abandono del tabaco y mejorar
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la situacién funcional mediante ejercicio disminuyendo asi su fragilidad (Ugolini ez al., 2014).
Medidas como el «inspiratory muscle training» (IMT), programas de mantenimiento de
la funcién cardiovascular y entrenamiento mediante ejercicio fisico aerébico y de resistencia
en el periodo entre el diagnéstico y la intervencién quirtrgica, han logrado disminuir las
complicaciones cardiorrespiratorias y una mejor recuperacion funcional, con menos dolor y
menor estancia hospitalaria (Hulzebos & van Meeteren, 2016). De todas formas, la Enhanced
Recovery After Surgery guidelines (ERAS) para pacientes con cirugfa de cdncer colorrectal ha
descrito estas medidas de prehabilitacién como inconsistentes por falta de estudios aleatorizados,
falta de adherencia y necesidad de prolongar el tiempo prequirdrgico para conseguir el beneficio
(Gustafsson et al., 2013).

Los programas de rehabilitacién multimodal y los programas de recuperacién rdpida o fast-
track comparten algunas medidas como el minimo ayuno perioperatorio, evitan la preparacién
intestinal, promueven la retirada precoz de sondas nasogdstricas y vesicales, anestesia y analgesia
adaptadas al paciente y movilizacién y dieta precoz en el postoperatorio. Aunque, a pesar de todo
ello, el nimero total de complicaciones es superior en los mis mayores (Bagnall ez 2., 2014),
las ventajas de este abordaje son una recuperaciéon funcional mds rdpida, menos complicaciones
cardiopulmonares por utilizar el neumoperitoneo a baja presién (8mmHg), menos estancia,

reingresos y visitas a urgencias (Baek ez 2/, 2013).

La asociacién de laparoscopia y programas fast-track ofrece mejores resultados en términos de
estancia, costes, reingresos y reintervenciones, aunque a veces por las caracteristicas propias del

paciente anciano estos protocolos fast-trask no pueden llevarse a cabo (Senagore ez al., 2003).

Por todo ello, la intervencién geridtrica especializada, organizada y coordinada en el hospital
con posibilidad de continuarla ambulatoriamente en su domicilio, mejora aspectos como la
supervivencia hasta un ano después de la cirugia y la posibilidad de continuar en su domicilio
un ano después de la intervencién (Tan ez al., 2011). La colaboracién entre los servicios de

Anestesia, Cirugfa, Oncologia y Atencién Primaria deberfa promoverse activamente.

Las circunstancias fisiopatolégicas asociadas al envejecimiento y consecuentemente a la
fragilidad, como: una menor funcién hepatorrenal, menor reserva hematopoyética, el deterioro
cognitivo y otras comorbilidades, la polifarmacia y el mayor riesgo cardiovascular favorecen la
toxicidad secundaria a la quimioterapia, con la consiguiente repercusién en la calidad de vida
del paciente y en su adherencia al tratamiento. Se han utilizado algunas escalas para desestimar

la quimioterapia en estos pacientes considerados frégiles y con alto riesgo de complicaciones.

Cdncer de recto

Aproximadamente la tercera parte de los CCR son de localizacién rectal, con grandes
variaciones de manejo en los ancianos, ya que hay un menor uso de radioterapia y quimioterapia

que en los adultos mds jévenes (Papamichael ez al., 2009).

El tratamiento estdndar en el cdncer de recto es cirugia mesorrectal en los estadios I y II. En

estadio III se plantea quimiorradioterapia preoperatoria, seguido de cirugia y de quimioterapia
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adyuvante, y en estadios avanzados se recomienda un abordaje multidisciplinar (Colorectal

cancer. NICE guideline [NG151], 2020).

Si nos centramos en el tratamiento puramente quirdrgico, hay que tener en cuenta que
el objetivo de la cirugia en el cdncer rectal en ancianos no es solo evitar la recurrencia local,
también es importante mantener la funcién y la salud en general. Algunos ancianos pueden
aceptar mayor riesgo de recurrencia con tal de evitar un estoma. Mds que la edad, son la
fragilidad y la funcién preoperatoria del esfinter (evaluado clinicamente y si es necesario con
manometria) los que van a determinar la indicacién y el tipo de cirugia. Preservar el esfinter
puede provocar una peor situacién funcional con mayor riesgo de incontinencia anal pero,
en contrapartida, también ha de considerarse el efecto de la colostomia sobre la calidad de
vida (De Caluwé ez al., 2013), teniendo en cuenta que la edad se asocia con una menor

probabilidad de revertirla una colostomia (David ez 4/., 2010).

La cirugfa rectal es técnicamente mds exigente que la cirugia de colon. La escisién
mesorrectal total es el tratamiento estdndar y conlleva severas complicaciones en los ancianos.
Esto condiciona un infratratamiento en este grupo de edad con menor acceso a cirugfa radical
y tratamiento multimodal, sustituyéndolo por una escisién local que consecuentemente

presenta peores resultados (Chang ez al., 2007).

Sin embargo, la mortalidad es comparable entre adultos y ancianos, lo que apoya un
prondstico intrinseco de la enfermedad similar en ambos grupos de edad (Puig-La Calle ez al.,
2000).

A pesar de que la dehiscencia de sutura tiene una incidencia similar (10 y 12% de pacientes,
ya sean mayores o jovenes), la evolucién de los ancianos por esta complicacién conlleva un

prondstico mucho peor, con una mortalidad de mds del 50%. (Rutten e al., 2007).

Pero la morbilidad postquirtrgica del cdncer de recto parece estar mds relacionada con el
grado ASA, la fragilidad, la cirugia de urgencia, cancer rectal bajo y estadio del tumor, que con
la edad en si misma (Alves et al., 2005).

Estos datos apoyan la necesidad que tienen estos pacientes de una estrecha vigilancia de un
equipo multidisciplinar durante al menos el primer afio, donde se concentran el mayor grado
de eventos adversos relacionados con la cirugia y el estado prequirdrgico de los pacientes y no

con el atribuido al propio cincer.

La cirugia laparoscépica rectal podria ser una buena opcién en el paciente anciano con riesgo
de complicaciones cardiopulmonares que no superarfan una cirugia radical y que rehusan el
estoma, aportando mejor recuperacién de la funcién intestinal, y menor estancia hospitalaria
con posibilidad de disminuir las recurrencias. Sin embargo, no hay evidencia de resultados en
pacientes mayores porque la media de edad de los pacientes incluidos en los estudios es de 69

anos (Akiyoshi ez al., 2009).

Basdndonos en el tratamiento quimioterdpico y radioterdpico en el cdncer de recto podemos
concluir que el tratamiento estdndar para el cdncer de recto con afectacién locorregional

(estadios III y > IIA) es la quimioterapia y radioterapia concomitante, previa a la cirugia, que
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reduce la mortalidad (por disminucién de la tasa de recidiva a distancia y local) frente a la
cirugfa sola. La radioterapia sola mejora el control local, pero no aumenta la supervivencia.
Tras la cirugia se ha de administrar un tratamiento de quimioterapia adyuvante. Algunos
estadios IIA con factores de riesgo (debatidos ampliamente en los comités de tumores) también

son susceptibles de este manejo terapéutico.

El tratamiento neoadyuvante (previo a la cirugia) disminuye de una forma muy significativa

la toxicidad digestiva de la radioterapia respecto a su administracién posterior (adyuvancia).

Con relacién a la poblacién anciana, la radioterapia neoadyuvante ha demostrado beneficio

para el control local de la enfermedad en mayores de 70 anos (Martijn & Vulto, 2007).

Enalgunosestudios han observado mayor mortalidad por causa no oncoldgica, especialmente
cardiovascular, sobre todo en ancianos tras radioterapia (Ooi ez al., 1999), asi como mayor
incidencia de enteritis, tromboembolismo venoso, fracturas de pelvis y fémur, obstruccién

intestinal y fistulas en mayores de 80 afios (Frasson ez al., 2008).

Todavia nos falta evidencia sobre las pautas de quimiorradioterapia en ancianos, ya que en
algunos estudios retrospectivos muestran similar tolerancia a la de los jévenes (Pasetto ez al.,
20006) y en otros trabajos, la mayoria de los ancianos precisan reduccién de dosis, interrupcién

o finalizacién precoz del tratamiento (Margalit ez a/., 2011).

Sin embargo, como se ha comentado previamente en el cdncer de colon, si el paciente anciano
no se considera frigil y tiene criterios de neoadyuvancia con quimiorradioterapia, se intenta
aplicar el protocolo completo, aunque posteriormente requiera ajustes de dosis para llegar hasta

el final con el tratamiento.

Se puede reducir la toxicidad de la radioterapia modulando su intensidad. Otra opcién es
la radioterapia de contacto endocavitaria aplicada localmente para estadios T1 y T2 en cdncer
de recto medio y distal. Esta pauta se asocia con morbilidad tardia minima y control de la
enfermedad a largo plazo superior al 80% (Papillon ez al., 1983). La braquiterapia intraluminal
permite una dosis alta de radiacién en la superficie de la mucosa rectal, reduciendo la exposicién
del resto de estructuras a la radiacién, con resultados de hasta el 29% de respuesta completa

(Vuong et al., 2007).

Hay un creciente interés en la bisqueda de un tratamiento mds conservador para pacientes
mayores frégiles. Varios autores han propuesto esperar y ver en los casos con respuesta patoldgica
completa tras tratamiento neoadyuvante, especialmente para pacientes que se les presupone
mala calidad de vida tras cirugia o si tienen bajo riesgo de recurrencia. Smith ez /. publicaron
un estudio comparando cirugia radical vs. observacién tras tratamiento neoadyuvante en casos
de respuesta patoldgica completa. Clasificaron 3 grupos de edad (602 anos y 80 afios saludables
y 80 afos con comorbilidad). Concluyeron que los ancianos con mayor riesgo quirtrgico se

beneficiaron mds de esperar y ver, con mejor supervivencia un ano después (Smith ez a/., 2015).

En la misma linea, teniendo en cuenta que la quimiorradioterapia neoadyuvante ha logrado
en un grupo de pacientes (44%) respuesta clinica completa y reduccién de las recurrencias, Habr-

Gama ez al. decidieron observar la evolucién de la enfermedad sin cirugfa posterior. Encontraron
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que el 51% estaban libres de enfermedad 56 meses después, por lo que no precisaron cirugia. Los
pacientes que tras quimiorradioterapia tienen una regresién tumoral y regresién de los nédulos
linfdticos podrian ser candidatos a observacién sin escision mesorrectal. Esta puede ser una
opcién para los pacientes que después de la valoracién geridtrica multidimensional se decide que

son vulnerables y que tendrian elevado riesgo de complicaciones perioperatorias (Habr-Gama ez
al., 2013).

Estas decisiones son aproximaciones terapéuticas sin gran evidencia cientifica ya que el
tratamiento definitivo que elimina el tumor es la cirugfa, y la respuesta completa radiolégica
no condiciona una respuesta completa patolégica. Por otro lado, en la prictica habitual, el
tratamiento radioterdpico se ofrece cuando se va a proceder a la intervencién quirtrgica, de lo

contrario no se les somete a la toxicidad de la radioterapia.

Lo que si se suele hacer con mds frecuencia es evitar la quimioterapia adyuvante posterior si

el paciente es muy fragil.

A pesar de la alta prevalencia del cdncer colorrectal en ancianos y de su peor prondstico,
no se cuenta con suficiente evidencia cientifica para ajustar el tratamiento en este grupo de
edad. Tampoco hay guias de prictica clinica adaptadas a estos pacientes que ayuden a tomar las
decisiones terapéuticas. El hecho de extrapolar los resultados de los ensayos realizados en adultos
y utilizar quimioterdpicos en ancianos con pluripatologia conlleva alto riesgo de complicaciones.
No obstante, tampoco se debe negar el tratamiento basindose Gnicamente en el criterio de la
edad (Schrag ez al., 2001). Por ello, una valoracién geridtrica adecuada debe ayudar a dilucidar
el riesgo-beneficio de cada actuacién. Aqui, si cabe, es donde el tratamiento personalizado es mds

necesario.

Actualmente, el tratamiento del CCR en el anciano consiste en ofrecer las pautas
estandarizadas que se ofrecen a la poblacién global sin hacer especial hincapié en diferenciar
a los pacientes ancianos frigiles de los robustos. La elevada prevalencia de esta enfermedad en
la este grupo de pacientes mayores hace recomendable investigar los distintos tratamientos, sin
excluir a los pacientes por edad o por fragilidad. Es absolutamente necesario configurar equipos
multidisciplinares para individualizar el mejor tratamiento del anciano con CCR y también
facilitar la recuperacién fisica y funcional tras la cirugia o la quimiorradioterapia. También es
imprescindible establecer pautas diagndsticas y preventivas que con un adecuado asesoramiento

contribuyan al empoderamiento de nuestros pacientes mayores.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El envejecimiento progresivo de la poblacién, la inversién de la pirdimide poblacional y el
aumento de la esperanza de vida a nivel global ha provocado que en nuestros sistemas de salud se
atiendan a pacientes cada vez mds ancianos con una buena calidad de vida. Asimismo el avance
de la medicina moderna ha hecho que aumenten el ndmero de procedimientos quirtrgicos, y

su complejidad v que estos sean recibidos por esta poblacién anciana sana y con calidad de vida.
plej yq p p y

Estas circunstancias nos obligan a los profesionales sanitarios a integrar en nuestra practica
clinica habitual patologias prevalentes de los pacientes afiosos, asi como, a planificar estrategias
terapéuticas propias de este grupo poblacional. Por esta razén, uno de los aspectos importantes
del tratamiento y prondstico es la evaluacién de la fragilidad preoperatoria, ya que es un factor

determinante en el curso evolutivo de la enfermedad.

Los estudios de valoracién de la fragilidad han aumentado progresivamente en las tltimas
décadas ya que se ha encontrado evidencia de que existe una asociacién importante entre la
fragilidad y el aumento de la morbimortalidad en todos los procesos médicos y quirtrgicos.
En lo que respecta a los pacientes quirdrgicos hay mucha bibliografia en cirugia ortopédica y
cardiaca, pero no tanto en cirugfa general y con pacientes oncolégicos, que ya de por si, por su

enfermedad de base, son aun mds fragiles.

No obstante, la imprecisién a la hora de estandarizar conceptos y la falta de herramientas
adecuadas para medir la fragilidad ha provocado que siga sin aclararse el peso de la fragilidad en

la evolucién postoperatoria de los pacientes ancianos.

En este sentido, cabria plantear la fragilidad como un factor predictivo de morbimortalidad
en los pacientes ancianos y de este modo identificar un test de pacientes frigiles para poder
adecuar asi su tratamiento, tomar decisiones sobre su optimizacién pre-quirdrgica, sobre su

cirugia y sobre su tratamiento final.
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HIPOTESIS DEL ESTUDIO

1. HIPOTESIS PRINCIPAL

Una fragilidad preoperatoria alta, determinada por un indice o escala de fragilidad (MFI,
RAI-A, G8-R en el estudio retrospectivo y MFI y RAI-C en el prospectivo) se relaciona con una
mortalidad alta en pacientes quirdrgicos mayores de 65 afios intervenidos de cirugia colorrectal

oncoldgica.

2. HIPOTESIS SECUNDARIAS

* Una fragilidad alta en pacientes quirtrgicos oncoldgicos intervenidos de cirugia
colorrectal, se relaciona con una morbilidad alta. Una alta morbilidad determinada
por las complicaciones médicas (problemas cardiolégicos, respiratorios, infecciones
del tracto respiratorio, delirio postoperatorio, tromboembolismo... ) y complicaciones
quirtrgicas (fuga de anastomosis, infeccién de herida quirtrgica, sangrado

postquirdrgico...)

* Una fragilidad alta también se relaciona con un tiempo de estancia hospitalaria alto, un

mayor nimero de visitas a urgencias y de reingresos.

* La escala de riesgo anestésico ASA no predice morbimortalidad en pacientes mayores
de 65 anos intervenidos de CCR oncolégica.

* Una elevada fragilidad condiciona una evolucién postoperatoria desfavorable e impacta

negativamente en la calidad de vida de los pacientes.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de este estudio es analizar la influencia de la fragilidad preoperatoria de
los pacientes oncolégicos mayores de 65 anos intervenidos de cirugia colorrectal en la mortalidad

postoperatoria.

La fragilidad se analizard mediante distintas escalas que serdn descritas en el apartado de

material y métodos.

Una vez conocida la prevalencia de la fragilidad en nuestra poblacién estudiaremos la
influencia de ésta con la mortalidad a un ano de la intervencién quirdrgica y comprobaremos si

podria ser un predictor de mortalidad.

En un primer estudio piloto, retrospectivo (FRAIL I) se determinard la fragilidad de los

pacientes mayores de 65 aflos oncoldgicos intervenidos de cirugia colorrectal mediante las escalas:

Modified Frailty Index (MFI), Risk Analysis Index C (RAI-C), y el test de screening G8 (G8).

Posteriormente, en un estudio prospectivo (FRAILII), se analizard la fragilidad de los pacientes
mayores de 65 anos oncoldgicos e intervenidos de cirugfa colorrectal mediante las escalas que
mejores resultados obtuvieron en el estudio FRAIL-I y se relacionard con la mortalidad a un ano

tras la intervencién quirdrgica.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar cudl es la escala que mejor predice la morbilidad en nuestra poblacién.
Establecer los puntos de corte de riesgo para cada una de las escalas (riesgo alto, medio y bajo).

Comparar las escalas de fragilidad con la clasificaciéon ASA (American Society of
Anaesthesiologist) en cuanto a predictor de morbi-mortalidad, ya que la escala ASA es la tnica

herramienta de rutina que se tiene en cuenta en nuestra consulta de preanestesia.

Determinar si la fragilidad es capaz de predecir complicaciones tanto médicas como quirtrgicas
durante la estancia hospitalaria y durante el afio posterior a la intervencién quirdrgica. Ademds,
también determinaremos si la fragilidad es un buen predictor de estancia hospitalaria prolongada,
reingresos y/o visitas al Servicio de Urgencias. Compararemos y estudiaremos qué escala es la

que mejor predice los aspectos anteriormente comentados.
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Del mismo modo se analizard la influencia de la vacunacién y la infeccién de la covid — 19 en
la evolucién de estos pacientes, al igual que la influencia de la quimioterapia en todo el proceso
perioperatorio.

Ademis, con el estudio piloto, validaremos la escala G8 para estudios retrospectivos,

comparando los resultados con las otras dos escalas ya validadas previamente.

Por ultimo, analizaremos los cambios en la calidad de vida de los pacientes tras la cirugia

colorrectal en funcién de su nivel preoperatorio de fragilidad.
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MATERIALY METODOS

El trabajo global consta de dos etapas bien diferenciadas: primero se realizé un estudio
piloto, retrospectivo (FRAIL-I) y después del mismo, se llevé a cabo el estudio principal,
prospectivo, FRAIL II, con el objetivo de obtener una mayor evidencia cientifica y comprobar

si se confirman los datos del estudio retrospectivo.

A continuacién describimos todo el proceso de elaboracién y recogida de los datos.

1. ESTUDIO RETROSPECTIVO (FRAGIL I)

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo con el objetivo de conocer un punto de partida en
el estado de fragilidad en nuestra poblacién de pacientes. Oncologicos mayores intervenidos
de CCR dentro de la Organizacién Sanitaria Integrada (OSI) Barrualde - Galdakao. Del
mismo modo, querfamos conocer la implicacién de esta fragilidad en la mortalidad a un afo

del procedimiento quirtrgico.

A pesar de haberse explicado los objetivos globales del estudio, me gustaria recordar cudl
es el objetivo primario de este estudio piloto para poder comprender las diferencias entre este
estudio retrospectivo y el posterior estudio prospectivo y asi entender las razones de hacer

ambos estudios.

El objetivo primario de este primer estudio era conocer la asociacién entre tres escalas
de fragilidad y la mortalidad a un afio en pacientes con cdncer colorrectal intervenidos
quirtrgicamente y establecer los puntos de corte para cada una de estas escalas teniendo
en cuenta la puntuacién en fragilidad (riesgo alto, medio y riesgo bajo de mortalidad). De
esta manera estudiarfamos la capacidad predictora de muerte de la fragilidad y la podriamos
comparar con la de la escala ASA. La clasificacién ASA sigue siendo la escala de rutina en
la evaluacién de riesgo perioperatorio, guiando a los anestesidlogos en el manejo de estos
pacientes (Bellera ez al., 2012; Petit-Monéger ez al., 2016; Vacanti ez al., 1970).

Las escalas de fragilidad que usamos fueron: Modified Frailty Index (MFI) (Farhat ez al.,
2012), Risk Analysis Index-Administrative (RAI-A) (Hall ez 4/, 2017), desarrollada partiendo
del Indice de fragilidad y G-8 screening test, desarrollada desde el Fenotipo de Fragilidad. Esta
ultima fue modificada para ser utilizada en este estudio retrospectivo, ya que inicialmente fue
desarrollada para ser utilizada para estudios prospectivos. La renombramos G8-R (Bellera ez
al., 2012; Petit-Monéger ez al., 2016). Cada una de las escalas serdn descritas mds adelante, en

apartados posteriores.

Como objetivo secundario, se analiz6 la relacién de las escalas de fragilidad con la

morbilidad entendida como estancia hospitalaria prolongada, aparicién de complicaciones,
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reingresos durante un afo y las visitas al Servicio de Urgencias tras la intervencién quirtrgica,

y se compard con la clasificacion ASA.

a. Diseno del estudio

Se disend un estudio retrospectivo de cohortes con pacientes mayores de 65 afios que fueron
intervenidos de cirugfa oncolégica laparoscépica colorrectal entre Enero de 2017 y Junio de 2018
de la OSI Barrualde- Galdakao en el Hospital Universitario de Galdakao-Usdnsolo (HUGU).
Nuestro centro es un hospital universitario con 400 camas, forma parte del Servicio Vasco de
Salud de Osakidetza y atiende las necesidades de salud de una poblacién aproximadamente de
320.000 ciudadanos.

El Comité de Revisién Institucional y el Comité de Etica de nuestro hospital aprobé el
protocolo del estudio. Este fue llevado a cabo de acuerdo con los principios establecidos de buenas
préicticas clinicas. El comité consideré que no era necesaria la presencia de un consentimiento
informado ya que era un estudio de cohortes retrospectivo (anexo X). El manuscrito se adhiere
a las gufas EQUATOR (https://www.equator-network.org/).

b. Seleccién de la poblacién

Los datos del estudio fueron recogidos desde las historias clinicas de los pacientes de nuestro
programa informdtico «e-osabide» e introducidos en un archivo de Excel (Microsoft Excel for

Mac, 2008; Microsoft Corp, Redmond, WA, USA).

Analizamos a los pacientes a lo largo del afo posterior a la cirugfa.

i. Criterios de inclusion:

* Pacientes mayores o iguales de 65 anos remitidos al S°. de Cirugia General del
Hospital Universitario de Galdakao-Usdnsolo (HUGU) para la realizacién de cirugia

oncoldgica colorrectal.

* Cirugifa con cardcter programado por parte de la Unidad de Coloproctologia del Se

de Cirugia General y Aparato Digestivo del HUGU.

* Cirugia laparoscépica.

ii. Criterios de exclusion
* Cirugia de urgencia.
e Pacientes menores de 65 anos.

* Cirugia abierta o laparotomia.
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c. Variables recogidas en el estudio:

i. Variable principal

* Mortalidad al afo tras la cirugia oncoldgica colorrectal.

ii. Variables secundarias:

* Datos demogrificos: edad (expresado en afos), sexo (hombre, mujer), talla (expresada
en cm.) y peso (expresado en kg. ) para calcular el IMC (peso en kg. dividido entre la

estatura en m?).

* Datos de la consulta de preanestesia como el ASA (valores de I a IV) de cada uno de

los pacientes.

* Datos analiticos de la analitica preoperatoria: hemoglobina (g/dl) y creatinina (mg/

dl).

* Tipo de cirugia de la que habian sido intervenidos: hemicolectomia derecha, reseccién
segmentaria, sigmoidectomia, reseccion anterior baja, amputacién abdominoperineal,

operacién de Hartman, todas ellas laparoscépicas.

* Las escalas utilizadas en el estudio fueron elegidas de acuerdo a los siguientes criterios:
eran representativas de la definicién de fragilidad, habian sido validadas anteriormente
y eran implementables para estudios retrospectivos. Basados en estos criterios, se
seleccionaron las escalas MFI, RAI-A y G8 test. El test G8 no cumplia a priori el tercer
criterio. No obstante, se decidié incluirlo ya que previamente habia sido la escala con
la sensibilidad mds alta para pacientes frégiles oncolégicos (Hamaker ez al., 2012). Por
tanto, fue modificado para poder utilizarlo en estudios retrospectivos, renombrindolo
G8-R. Fue validado mediante la comparacién de sus resultados con aquellos obtenidos

de las otras dos escalas, anteriormente validadas.

e 2.5.1: MFI fue desarrollada por Velanovich ez a/. mediante «The Canadian Study
and Health and Aging Frailty Index (CSHA-FI)», condensando sus 70 puntos
en 11 variables (Velanovich ez 4/, 2013). Las 11 variables analizadas fueron:
historia de diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), hipertensién
arterial (HTA) en tratamiento farmacolégico, accidente isquémico vascular (ACV
o AIT), estado funcional de los pacientes (grado de dependencia), infarto de
miocardio, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o neumonia, la presencia
de intervencién coronaria percutdnea, cirugia cardiaca o angina de miocardio,
alteraciones sensoriales, vasculopatia periférica, y accidente cerebrovascular con
déficit neurolédgico. Los pacientes fueron asignados a un 1 si cumplian alguna
de estas variables y 0 si no lo hacfan, excepto en la variable de estado funcional
que se evalué del 0 al 2 (independiente, dependiente parcialmente y dependencia

absoluta). La puntuacién se establecié desde 1 al 13, a mds puntuacién, mayor

fragilidad (Tabla 4).
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ESCALA MFI

Historia de diabetes mellitus 0/1
Insuficiencia cardiaca congestiva 0/1
Hipertensién arterial que requiere medicacién 0/1
Historia de ACV o AIT 0/1
Estado funcional 0-2(
Infarto de miocardio 0/1
EPOC o neumonia 0/1
Intervencién coronaria percutdnea, cirugfa cardiaca o angina de miocardio 0/1
Alteraciones sensoriales 0/1
Enfermedad vascular 0/1
Déficit neurolédgico 0/1

Tabla 4. Escala MFI (*) Los pacientes son asignados 0, 1, 2 si son independientes,
dependientes o totalmente independientes.

e 2.5.2: RAI-A fue desarrollada para ser utilizada para poblaciones quirtrgicas y estudios
retrospectivos y es una modificacién de la escala RAI-C, la cual es una adaptacién
del Minimum Data Set Mortality Risk Index — Revised para estudios prospectivos.
El cuestionario RAI-A consiste en 11 puntos: sexo, edad, la presencia o no de cdncer,
pérdida de peso, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, pérdida de apetito, disnea
de reposo, vida independiente, deterioro cognitivo y estado funcional (dependencia
0 no para las actividades de la vida diaria). La puntuacién varfa entre 0 y 81: a mds

puntuacién mayor fragilidad (Tablas 5 y 6) (Hall ez 4/, 2017).

ESCALA RAI-A

1. Sexo 5 si es «<hombre»

Continuo

. , (Teniendo en cuenta la interaccién con el
2. Edad y presencia o no de cdncer R ,
diagnéstico de cdncer como aparece en la tabla

posterior)
3. Pérdida de peso en los tltimos tres meses 5 si «si»
4. Insuficiencia renal 6 si «si»
5. Insuficiencia cardiaca congestiva/crénica 4 si «si»
6. Poco apetito 4 si «si»
7. Disnea 8 si «si»

. o 8 si ha sido trasladado al hospital desde una
8.Residencia u otras instituciones e
residencia o similar
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9. Deterioro

ESCALA RAI-A

cognitivo -2 — 21 siguiendo las instrucciones de la fila inferior

SIN DETERIORO COGNITIVO:
16: dependiente totalmente
8: dependiente parcialmente

10. Actividades del dia a dia (movilidad, 0: independiente
higiene personal, autocuidado) CON DETERIORO COGNITIVO

21: totalmente dependiente
10: dependiente parcialmente

- 2: independiente

Tabla 5. Escala RAI-A

EDAD SCORE SIN CANCER SCORE CON CANCER
<69 2 20

70 - 74 3 19

75-79 4 18

80 - 84 5 17

85-89 6 16

90 - 94 7 15

95-99 8 14

> 100 9 13

Tabla 6. La puntuacién del RAI va desde 0 a 81.

2.5.3: El test G8 original consistia en el andlisis de ocho variables (Bellera ez al.,
2012): siete items del «Mini Nutritional Assessment» y un {tem correspondiente a
la edad (<80, 80-85, >85 anos). Los items fueron: descenso en la ingesta durante
los tres meses anteriores, pérdida de peso durante los tres meses anteriores,
movilidad, IMC, la presencia de polimedicacién (mds de tres medicaciones al dfa),
autoevaluacién del estado de salud teniendo en cuenta a personas de su misma edad
y la edad del paciente. Este test es vélido para estudios prospectivos y quisimos
desarrollar una versién para estudios retrospectivos, renombriandolo G8-R. De los
ocho items, retiramos el descenso de ingesta y la autoevaluacién del estado de salud,
ya que no era posible cuantificarlas revisando tinicamente las historias clinicas y no
eran cuestiones objetivas ni féciles de interpretar. El valor minimo de esta escala es

0y el mdximo 13. En esta escala los valores bajos indican fragilidad alta y viceversa

(Tabla 7).
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0 = Pérdida de peso > 3kg

1= No lo sabe

2 = Pérdida de peso de 1-3 kg
3 = No pérdida de peso

;Pérdida de peso en los tltimos tres meses?

0 = Encamado o en silla de ruedas
;Movilidad? 1 = Sale de la cama, no sale de casa
2 = Sale de casa

0 = Demencia severa o depresion
;Problemas neuropsicolégicos? 1 = Demencia media
2 = No problemas psicolégicos

0=IMC< 19
T 1=IMC 19 <21
Indice de masa corporal (IMC) 5 IMC 21 <23
3 =IMC =223
;Toma mds de una medicacién al dia? 0-SI
;Toma mds de una medicacién al dia? 1 < NO
0=>85
Edad 1=280-85
2=<80

Tabla 7. Escala G8-R. La puntuacién total es de 0 a 13.

iii. Variables de seguimiento

*  2.6.1: Estancia hospitalaria/ Estancia hospitalaria prolongada (expresado en dias).
Aquellos pacientes que hubiesen permanecido ingresados durante mds tiempo que
el percentil 75 podrian ser considerados como pacientes que habian tenido una
estancia prolongada.

e 2.6.2: Complicaciones quirtrgicas durante el ano de seguimiento (dehiscencia de

anastomosis, infeccién de herida quirtrgica, sangrado de herida quirdrgica, etc...)

* 2.6.3: Complicaciones médicas (descompensacién cardiaca, complicaciones

pulmonares postoperatorias, delirio postoperatorio, insuficiencia renal, etc.).
*  2.6.4: Numero de visitas al servicio de urgencias y las causas de esas visitas.

* 2.6.5: Numero de reingresos, las fechas de los reingresos y las causas de la
hospitalizacién.

*  2.6.6. Fallecimientos, fechas de las muertes y las causas de estas.

No se recogieron las fechas de la aparicién de las complicaciones, de los reingresos ni de
las visitas a urgencias. Dimos importancia a si aparecian o no estos eventos. Todos estos datos

fueron recogidos desde las historias clinicas por el mismo investigador en el archivo de Excel con
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el resto de la informacién anteriormente detallada (Tabla 8).

Datos demogrificos: Edad, sexo, talla, peso e IMC.

Datos de la consulta de preanestesia: ASA.

Datos analiticos: Hb, Cr.

Tipo de cirugia
Escalas utilizadas (MFI, RAI-A, G8-R)

Estancia hospitalaria/estancia hospitalaria prolongada

Complicaciones quirﬁrgicas

Complicaciones médicas

Visitas al S° de Urgencias, causas.

Reingresos

Mortalidad al afio

Tabla 8. Variables de seguimiento recogidas durante el ano de seguimiento.

d. Cilculo de tamafno muestral

Considerando un error del tipo I de 0,05, y una precisién del 6% para una mortalidad del
10% se obtendria un tamano muestral de al menos de 96 pacientes. Considerando una pérdida
del 20%, la muestra final de estudio seria de al menos de 120 pacientes.

e. Analisis estadistico

Inicialmente, se calculé la estadistica descriptiva: media y desviaciones estdndar ( o medias y
rangos intercuartilicos) para las variables continuas, y las frecuencias y los porcentajes para las

variables categéricas.

La mortalidad a un ano fue nuestra variable resultado principal. Las variables dependientes
fueron la estancia hospitalaria prolongada, definida como una estancia hospitalaria mayor que
el percentil 75, complicaciones totales, complicaciones intra-hospitalarias, complicaciones

postoperatorias, reingresos y visitas al servicio de urgencias durante un afo.

Para evaluar la relacién entre el MFI, RAI-A y G8- R con la mortalidad se us6 un andlisis de
regresion de Cox. Para evaluar la relacién entre las escalas anteriormente mencionadas con los

resultados secundarios se usé el andlisis de regresién logistica.

Ademds, para cada una de las escalas de fragilidad se obtuvieron los puntos de corte 6ptimos
(la mejor combinacién de sensibilidad y especificidad) de tal manera que se dividieron los
pacientes en alto o bajo riesgo de muerte considerando la tasa de mortalidad a un ano. Los hazard
ratios y sus correspondientes intervalos de confianza fueron calculados mediante los modelos
de regresién de Cox. El indice C de Harrel (C- index) fue utilizado para evaluar la potencia

discriminativa de los modelos de regresién de Cox, considerando que valores por encima de
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0,80 indicaron que el modelo era robusto. Adicionalmente, el test de Greenwood- Nam D’
Agostino (GND) fue usado para evaluar la calibracién de la tasa de mortalidad a un afio en todos
los modelos de supervivencia evaluados (un valor de p mayor o igual a 0,05 indica una buena
calibracién). El criterio de informacién de Akaike (AIC) fue calculado, siendo valores de AIC
bajos indicadores de un mejor modelo. Para determinar el mejor modelo de regresién Cox
fueron desarrollados pruebas de cociente de probabilidad entre aquellas definidas para cada
una de las escalas de fragilidad. (tabla, pagina siguiente).

El siguiente paso fue desarrollar los modelos multivariantes. Para este punto, fueron
identificados factores de confusién potenciales y anadidos a cada escala de riesgo. Después,
seguimos los mismos procesos estadisticos para evaluar el poder discriminatorio del modelo y

su calibracién.

Como tltimo paso, la relacién entre los grupos de fragilidad establecidos para cada una
de las escalas y los resultados de morbilidad fueron evaluados mediante la prueba de Chi-

cuadrado (o la prueba exacta de Fisher cuando fuese necesaria).

Todos los cdlculos estadisticos fueron llevados a cabo mediante SAS software, versiéon 9,4,
y las figuras se hicieron usando la versién 3,6 de R. Un valor de p menor de 0,05 se consideré

estadisticamente significativo.

El encargado de la parte estadistica fue Urko Aguirre, licenciado en Matemdticas (2001) y
Mister en Telecomunicaciones (2003) por la Universidad del Pais Vasco UPV/EHU. Desde
el 2004 trabaja como bioestadistico de la Unidad de Investigacién del Hospital Universitario
Galdakao-Usansolo (Osakidetza — Servicio Vasco de Salud), donde presta apoyo metodoldgico y
estadistico al personal de la Organizacién Sanitaria Integrada (OSI) Barrualde-Galdakao. Tiene
una amplia experiencia participando (como investigador colaborador y/o investigador principal)
en numerosos proyectos de investigacién publicos competitivos financiados por el Departamento
de Salud del Gobierno Vasco, Instituto Carlos III y de dmbito europeo. Su principal campo
de investigacién es el desarrollo, validacién y aplicacién de modelos predictivos estadisticos,
metodologia para el tratamiento de datos faltantes y la aplicacién de mineria de datos a las
ciencias médicas. Ha publicado mds de 100 articulos en revistas de impacto. Es miembro activo
de uno de los grupos de investigacién de la «Red de Investigacién en Cronicidad, Atencién
Primaria y Promocién de la Salud (RICAPPS)» financiada por el Instituto de Salud Carlos II1.

Estd acreditado como estadistico europeo desde septiembre de 2023.
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2. ESTUDIO PROSPECTIVO (FRAGIL II)

a. Disefno del estudio

Estudio de cohortes prospectivo, con pacientes recogidos en un dnico centro, el Hospital
Universitario Galdakao — Usdnsolo incluido en la Organizacién Sanitaria Integrada (OSI)
Barrualde — Galdakao y un seguimiento de un afio. El estudio ha sido aprobado por el Comité

de Etica Asistencial de nuestro hospital (Anexo 1).

La duracién completa del estudio fue de 37 meses. El periodo de inclusién se inicié en
abril del 2020 y el seguimiento se prolongé hasta mayo del 2023. Durante este periodo la
pandemia de la covid-19 demord y dificultd la inclusion de los pacientes ya que muchas pruebas
diagndsticas e intervenciones quirtirgicas tuvieron que verse retrasadas por esta razén. Ademds,
el S° de Anestesia y Reanimacidn, en el que se desarrollé mi labor profesional, se hizo cargo de
una gran parte de pacientes con covid-19 mds graves y con necesidades de cuidados criticos.
Esta situacién inesperada hizo que este trabajo de investigacién quedase en parte relegado a una
posicién secundaria durante los meses mds duros de pandemia. En todos los pacientes el periodo

de seguimiento fue de 12 meses, momento en el que se analizaron los resultados.

Este estudio se ha realizado de acuerdo a la normativa recogidas en la actual legislacién

espafola en materia de investigacién biomédica 14/2007.

El Comité ético de investigacién de la Organizacién De Salud Integrada Barrualde — Galdakao
autorizé el proyecto en su reunién de abril del 2020 cuando fue presentado.

Los pacientes que reunian los criterios de inclusién y ninguno de los de exclusién recibieron
informacién oral y escrita (Anexo XXX) por miembros del equipo investigador con respecto a
los fines del estudio, su disefio y a los posibles riesgos que de él hubieran podido derivarse. Los
pacientes que accedieron a participar en el mismo y de acuerdo a la ley de investigacién biomédica
(14/2007), firmaron su consentimiento (Anexo XXX), sin que ello impidiese que en cualquier
momento y por cualquier razén pudieran revocarlo y abandonar el estudio. El tratamiento de
los datos se ha realizado con las medidas de seguridad establecida en cumplimiento de la Ley

Orgdnica 15/1999 de proteccién de Datos de cardcter personal.

b. Seleccién de la poblacién

Los datos del estudio fueron recogidos mediante cuestionarios realizados a los pacientes y de

las historias clinicas de nuestro programa informdtico «e-osabide» e introducidos en un archivo

de Excel (Microsoft Excel for Mac, 2008; Microsoft Corp, Redmond, WA, USA).

Analizamos a los pacientes a lo largo del ano posterior a la cirugfa.
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i. Criterios de inclusion

Pacientes mayores o iguales de 65 anos remitidos al S°. de Cirugia General del
Hospital Universitario de Galdakao-Usdnsolo (HUGU) para la realizacién de cirugia

oncoldgica colorrectal.

Cirugia con cardcter programado por parte de la Unidad de Coloproctologia del S°

de Cirugia General y Aparato Digestivo del HUGU.
Cirugfa laparoscépica.

Pacientes que acepten participar en el estudio mediante la firma del consentimiento

informado.

ii. Criterios de exclusion

Cirugia de urgencia.
Cirugia abierta o laparotomfa.
Pacientes menores de 65 afios.

Pacientes que carezcan de la capacidad de comprender el estudio y otorgar de forma

libre el consentimiento necesario para su participacion.

Pacientes con procesos terminales y una esperanza de vida menor a los 6 meses

(cirugfa paliativa).

Pacientes a los que por algin motivo no sea posible realizar los cuestionarios de

fragilidad del estudio.

c. Procedimiento para la recogida de los datos

Reclutamiento de los pacientes

El reclutamiento de los pacientes se realiz en la consulta de preanestesia. Es aqui
donde se revisaron las caracteristicas de los pacientes para comprobar si estos cumplian
con los criterios de inclusién y no lo hacian con los criterios de exclusion. Los pacientes
fueron informados verbalmente y por escrito de las caracteristicas del estudio y fueron
invitados a participar en él. Los que aceptaron participar, firmaron el consentimiento
informado. Una vez firmado el mismo se realizaron los diferentes test y cuestionarios
relativos a la fragilidad, capacidad funcional y calidad de vida, asi como la obtencién de

los datos de sus historias clinicas.

En ésta primera visita se recabaron los datos necesarios para cumplimentar las escalas
de fragilidad, se anotaban también datos de la analitica preoperatoria, la pérdida de
peso, el indice de masa corporal (IMC), datos necesarios para calcular la capacidad

funcional y datos para conocer su calidad de vida preoperatoria. Del mismo modo, se



Material y Métodos

tomaba en cuenta la presencia o no de quimioterapia neoadyuvante. Ademds, se anotd
que pacientes habian sido vacunados de la covid-19. Los datos se recogian desde las
historias clinicas y eran introducidos en un archivo de Excel mediante un orden de
secuenciacién que anonimizaba los datos de los pacientes. (Microsoft Excel for Mac,

2008; Microsoft Corp, Redmond, WA, USA) (Figura 6).

Control del postoperatorio inmediato

Esta visita se llevaba a cabo el dia del alta hospitalaria para anotar el tiempo en dias de

ingreso hospitalario y las complicaciones o los eventos sucedidos durante el ingreso.

Control a los 12 meses

Entrevista telefénica a los 12 meses tras el alta y revisién de la historia clinica de cada
paciente en el «E-osabide global». Se evaluaban todos los eventos ocurridos tras el
alta hospitalaria. Las visitas a urgencias y su motivo, los reingresos y sus motivos, las
complicaciones médicas y quirtirgicas, la infeccidén de la covid-19 y los exitus, con sus
fechas correspondientes para poder calcular la mortalidad al afio. Del mismo modo

se recogian los datos necesarios para poder calcular la calidad de vida tras el afio de la

cirugia.
CONSULTA INTERVENCION || ALTA ANO DE
I[ PREANESTESIA QUIRURGICA SEGUIMIENTO
1

1. Datos 1. Fechadela 1. Fecha del alta 1. Fallecimientos
demogrificos intervencion 2. Complicaciones 2. Fecha de muerte
2. ASA durante el ingreso 3. Complicaciones médicas
3. Analitica 4. Complicaciones quirirgicas
4, Peso

5. Escalas fragilidad
6. IMC

7. Capacidad
funcional

8. Calidad de vida
9. Vacunacién covid
10. Quimioterapia
necadyuvante

5. Visitas al 52 de Urgencias

6. Causas de las visitaz al 52 de
Urgencias y fechas

7. Readmisiones

8. Causas y fechas de las
readmisiones

9. Calidad de vida al afio.

10. Quimioterapia adyuvante
11. Infeccion covid

Figura 8. Procedimiento y cronologia de recogida de las diferentes variables.

d. Variables del estudio (tabla 9)

i. Variable principal:

Mortalidad al afio tras la cirugia oncoldgica colorrectal.
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ii. Variables secundarias:

e 2.1: Datos demogrificos: edad (expresado en afos), sexo (hombre, mujer), talla

(expresada en cm.) y peso (expresado en kg. ) para calcular el IMC (peso en kg. dividido

entre la estatura en m?).

2.2: Datos de la consulta de preanestesia como el ASA (valores de I a IV) de cada
uno de los pacientes.

2.3: Datos analiticos de la analitica preoperatoria: hemoglobina (g/dl) y creatinina

(mg/dl) y PCR (mg/l).

2.4: Tipo de cirugia de la que habian sido intervenidos: hemicolectomia derecha,
reseccién segmentaria, sigmoidectomia, reseccién anterior baja, amputacién

abdominoperineal, operacién de Hartman, todas ellas laparoscépicas.

2.5: Las escalas utilizadas en el estudio fueron elegidas de acuerdo a los siguientes
criterios: eran representativas de la definicién de fragilidad, habian sido validadas
anteriormente y eran implementables para estudios prospectivos. Basados en estos
criterios, seleccionamos las escalas MFI, RAI-C. Ademds se incluy6 la escala Barthel,
y se les hizo el test FLIC de calidad de vida. Todas estas escalas serdn explicadas

posteriormente.

e 2.5.1: MFI fue desarrollada por Velanovich ¢/ az. mediante «The Canadian Study
and Health and Aging Frailty Index (CSHA-FI)», condensando sus 70 puntos
en 11 variables (Velanovich ¢/ az., 2013). Las 11 variables eran las siguientes:
historia de diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), hipertensién
arterial (HTA) en tratamiento farmacolégico, accidente isquémico vascular (ACV
o AIT), estado funcional de los pacientes (grado de dependencia), infarto de
miocardio, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o neumonia, la presencia
de intervencién coronaria percutdnea, cirugia cardiaca o angina de miocardio,
alteraciones sensoriales, vasculopatia periférica, y accidente cerebrovascular con
déficit neurolégico. Los pacientes son asignados un 1 si cumplen alguna de estas
variables y 0 si no la cumplen, excepto en la variable de estado funcional que se
evalda del 0 al 2 (independiente, dependiente parcialmente y dependencia absoluta).
La puntuacién va desde 1 al 13, a mds puntuacién, mayor fragilidad (Tabla 9).

ESCALA MFI

Historia de diabetes mellitus 0/1
Insuficiencia cardiaca congestiva 0/1
Hipertensién arterial que requiere medicacién 0/1
Historia de ACV o AIT 0/1
Estado funcional 0-2(
Infarto de miocardio 0/1
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EPOC o neumonia

0/1

ESCALA MFI

Intervencién coronaria percutdnea, cirugfa cardiaca o angina de miocardio 0/1
Alteraciones sensoriales 0/1
Enfermedad vascular 0/1
Déficit neurolédgico 0/1

Tabla 9. Escala MFI (*) Los pacientes son asignados 0, 1, 2 si son independientes,
dependientes o totalmente independientes.

* 2.5.2. RAI-C fue desarrollada para ser utilizada para poblaciones quirtrgicas y

estudios prospectivos, es una adaptacién del Minimum Data Set Mortality Risk
Index — Revised (Hall e/ az., 2017). El cuestionario RAI-C consiste en 11 puntos:

sexo, edad, la presencia o no de cdncer, pérdida de peso, insuficiencia renal crénica,

insuficiencia cardiaca crénica, pérdida de apetito en los dltimos tres meses, disnea

de reposo. Si el paciente residia en una casa independiente, o si en su defecto vivia

en una casa con cuidador puntual, en una vivienda con ayuda continua o en una

residencia. Se les preguntaba por su movilidad, la ayuda para comer, el aseo y

la higiene personal (independiente, supervisada, con ayuda limitada, con ayuda

importante y totalmente dependiente) La puntuacién varia entre 0 y 81, a mds

puntuacién mayor fragilidad (Tabla 10).

VARIABLE RAI-C PUNTUACION

Sexo 5 si es <hombre»

Edad Puntuacién variable (tabla adjunta)
Pérdida de peso en los tltimos 3 meses 5 puntos

(>4,5kg)

Fracaso renal agudo 6 puntos

Insuficiencia cardiaca congestiva 4 puntos

Poco apetito 4 puntos

Disnea 8 puntos

Institucionalizado en residencia 8 puntos

Actividades del dia a dfa (movilidad,

alimentacién, cuidado personal, higiene)

SIN DETERIORO COGNITIVO (16 totalmente
independiente, 8 dependiente parcialmente, 0
independiente).

CON DETERIORO COGNITIVO (21 totalmente
independiente, 10 dependiente parcialmente, -2
independiente).

Tabla 10. Escala RAI-C (puntuacién 0-81).

75



Material y Métodos

EDAD SCORE SIN CANCER SCORE CON CANCER
<69 2 20

70 - 74 3 19

75-79 4 18

80 - 84 5 17

85 -89 6 16

90 - 94 7 15

95 - 99 8 14

> 100 9 13

Tabla 11. Puntuacién dependiendo de la edad y de la presencia de cdncer.

2.5.3. La Escala Barthel, o indice de Barthel es un instrumento utilizado para
la valoracién de la funcionalidad de un paciente. Se valora la dependencia o
la independencia en cada una de las actividades de la vida diaria (Mahoney &
Barthel, 1965). Se debe interrogar al paciente sobre cada una de las actividades
correspondientes y segin su capacidad para desempefiarlas se le dard una
puntuacién de O si es independiente totalmente, 5 o 10, si es parcialmente
dependiente y en algunas actividades hasta 15 puntos, donde los pacientes son
totalmente dependientes. El indice tendrd hasta 100 puntos. Las actividades por las
que se les interroga son: Comer (dependiente, necesita ayuda para cortar, extender
mantequilla, usar condimentos y si es independiente), trasladarse entre la silla y

la cama, aseo personal, uso de retrete, bafarse/ducharse, desplazarse, subir y bajar

escaleras, vestirse y desvestirte, control de heces, control de orina (tabla 12).

PARAMETRO
COMER

Situacién del paciente

Totalmente independiente

Puntuaciéon

10

Necesita ayuda para cortar carne, el pan, etc...

5

Dependiente

LAVARSE

Independiente: entra y sale solo del bano

Dependiente

VESTIRSE

Independiente: capaz de ponerse y de quitarse
la ropa, abotonarse, atarse los zapatos. ..

Necesita ayuda

Dependiente

ARREGLARSE

Independiente para lavarse

Dependiente

DEPOSICIONES

Continente

Ocasionalmente algtin episodio de incontinencia

Incontinente
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PARAMETRO Situacién del paciente Puntuacién

MICCION Continente o capaz de cuidarse la sonda 10
Un episodio de incontinencia en 24h 5
Incontinente

USAR EL RETRETE Independiente para ir al WC, quitarse y ponerse la ropa 10
Necesita ayuda para ir al WC pero se limpia solo 5
Dependiente

TRASLADARSE Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la ropa, 10
abotonarse, atarse los zapatos
Necesita ayuda 5
Dependiente

DEAMBULAR Independiente, camina solo 50 m. 15
Necesita ayuda fisica o supervisién para caminar 50m 10
Independiente en silla de ruedas, sin ayuda 5
Dependiente

ESCALONES Independiente para subir y bajar escaleras 10
Necesita ayuda fisica o supervisién 5
Dependiente

Tabla 12. Indice de Barthel.

2.5.4. Functional Living Index Cancer (FLIC) (Finkelstein e/at., 1988): Cuestionario
que consta de veintidds preguntas relacionadas con la calidad de vida en pacientes
oncoldgicos. Los valores varfan del 1 al 7 (nada — mucho), interrogando a los pacientes

antes de la intervencién y después de ésta. El test consta de las siguientes preguntas:

La mayoria de la gente experimenta a veces sentimientos de depresién. Indique con

qué frecuencia los nota usted.

;Qué tal maneja su estrés diario?

;Cudnto tiempo pasa pensando en su enfermedad?

Indique su capacidad para mantener sus actividades normales de recreo.
;Las nauseas le han afectado a su actividad diaria?

sQué tal se ha encontrado esta semana?

:Se ha sentido esta semana lo bastante bien como para hacer la comida o alguna

pequefa reparacion?

JIndique en qué medida su cdncer ha supuesto una carga para los mds cercanos a

usted durante las dos tltimas semanas?
Indique en que grado se encuentra descontento con su vida

Grado de satisfaccién con su trabajo y las tareas de casa durante el ultimo mes
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Se sintid incémodo esta semana?

Indique en qué medida su cdncer ha interferido con los asuntos mds cercanos a usted

en las dltimas dos semanas
;Cuénto interfieren el dolor o la incomodidad en sus actividades diarias?

Indique en qué medida el cdncer ha supuesto una carga para usted durante las tltimas

dos semanas
;Cuantas de sus tareas caseras habituales puede hacer?

Indique en qué medida ha estado dispuesto a ver los mds cercanos a usted y pasar

tiempo con ellos durante las ultimas dos semanas?
;Cuantas nduseas ha tenido?
;En qué medida le asusta el futuro?

Indique en qué medida ha estado dispuesto a ver a sus amigos y pasar tiempo con

ellos durante las dos tltimas semanas.
;Cudnto dolor o incomodidad durante las dos tltimas semanas
Indique la confianza que tiene en su tratamiento.

;Qué aspecto ha tenido durante la tltima semana?

iii. Variables de seguimiento:

* 2.6.1: Estancia hospitalaria/ Estancia hospitalaria prolongada (expresado en dias).
Aquellos pacientes que hubiesen permanecido ingresados durante mds tiempo que
el percentil 75 podrian ser considerados como pacientes que habian tenido una

estancia prolongada.

*  2.6.2: Complicaciones quirtrgicas durante el ano de seguimiento (dehiscencia de

anastomosis, infeccién de herida quirtrgica, sangrado de herida quirdrgica, etc...)

* 2.6.3: Complicaciones médicas (descompensacién cardiaca, complicaciones

pulmonares postoperatorias, delirio postoperatorio, insuficiencia renal, etc.).
*  2.6.4: Numero de visitas al servicio de urgencias y las causas de esas visitas.

* 2.6.5: Namero de reingresos, las fechas de los reingresos y las causas de la

hospitalizacién.
*  2.6.6: Fallecimientos, fechas de las muertes y las causas de estas.

* 2.6.7: Se tomé en cuenta también si los pacientes habian recibido o no la vacuna
de la covid-19.

* 2.6.8: Del mismo modo, se tuvo en cuenta los pacientes que habian recibido

quimioterapia neoadyuvante y coadyuvante.
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2.6.9: Se recogieron datos de las comorbilidades de los pacientes, muchas eran
variables que ya formaban parte de las escalas de fragilidad pero ademds se analizaron

también por separado.

Sexo

Edad

IMC

ASA

FECHA DE LA INTERVENCION QUIRURGICA
FECHA DE ALTA

Hemoglobina preoperatoria

Niveles de creatinina preoperatoria

PCR preoperatoria

Pérdida de peso (kg)

Puntuacién ESCALA RAI- C
Puntuacién ESCALA MFI
Puntuacién ESCALA BARTHEL

FLIC pre-intervencién
FLIC a los 6 meses
Vacunacién COVID-19
Infeccién COVID- 19

Quimioterapia neoadyuvante

Quimioterapia adyuvante

Moralidad al afio y la causa de la muerte

Numero de visitas a urgencias

Readmisién, su motivo, fecha de admisién y fecha de alta

Complicaciones durante el ingreso y fuera de él

Fuga anastomosis

Infeccién de herida quirtrgica

Complicaciones cardiolégicas

Complicaciones renales

Complicaciones respiratorias

Complicaciones neurolégicas

Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva o no invasiva

Complicaciones trombdticas

Necesidad de nutricién parenteral

Necesidad de transfusién

Tabla 13. Variables recogidas en el estudio prospectivo.
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e. Calculo de tamano muestral

Siguiendo las guias para el cdlculo del tamano muestral para los modelos de regresién de Cox,
se estimé que eran necesarios 139 pacientes, con un error tipo I de 0,05 y un poder estadistico

del 90%, con un hazard ratio de 2,5 y un 10% de los sujetos en el grupo expuesto.

f. Analisis estadistico

Se realizé una estadistica descriptiva inicial, calculando medias y desviaciones estdndar (o
medianas y rangos intercuartilicos segun el caso) para las variables continuas, y frecuencias y
porcentajes para las variables categéricas de exposicién. La mortalidad en el primer afo se fij6
como resultado primario de nuestro estudio. Para medir la relacién de las puntuaciones MFI
y RAI-C con la mortalidad, se utilizé la regresién de Cox no ajustada. Se aplicé un andlisis de
regresion logistica para evaluar la relacién de las puntuaciones mencionadas con los resultados
secundarios: duracién prolongada de la estancia (pLOS, definida como una duracién de la
estancia superior al percentil 75), complicaciones globales, complicaciones intrahospitalarias,
complicaciones postoperatorias, reingresos y visitas a urgencias en el plazo de 1 afio. Ademis,
para cada una de las puntuaciones de fragilidad, se optimizaron los puntos de corte (la mejor
combinacién de sensibilidad y especificidad) para la no fragilidad y la fragilidad, de forma que
las puntuaciones determinaran los grupos de bajo y alto riesgo de muerte teniendo en cuenta
las tasas de mortalidad en el plazo de 1 afo. Los hazard ratios (HR) y sus correspondientes
intervalos de confianza del 95% se calcularon mediante modelos de regresién de Cox. Para
evaluar la capacidad discriminativa de los modelos de regresién de Cox se utilizé el indice C de
Harrell, cuyos valores > 0,80 indicaban que el modelo era robusto. Ademds, se calculé el método
Greenwood-Nam D’Agostino (GND) para evaluar la calibracién en las tasas de mortalidad a
un ano en todos los modelos de supervivencia evaluados (un valor p=0,05 indica una buena
calibracién) [Demler OV, Paynter NP, Cook NR. Tests of calibration and goodness-of-fit
in the survival setting. Stat Med. 2015;34(10):1659-1680. doi:10.1002/sim.6428]. Ademds,
también se calculd el criterio de informacién de Akaike (AIC), los valores mds bajos de AIC
indican un mejor modelo. Por dltimo, se realizaron pruebas de razén de verosimilitud parcial
para determinar el mejor modelo de regresién de Cox entre los definidos para cada una de las
puntuaciones de fragilidad. Para ello, se identificaron las variables potenciales que podrian ser
consideradas como factores de confusién (previamente se comprobé si existia relacién con la
mortalidad a 1 afo) y se anadieron a cada una de las puntuaciones de riesgo. A continuacion,
se siguieron los mismos procedimientos estadisticos para evaluar la capacidad de discriminacién
y la calibracién del modelo. De manera adicional, se evalué la relacién entre los grupos de
fragilidad establecidos por cada una de las escalas y los resultados de morbilidad mediante el test

Chi-cuadrado (o test exacto de Fisher cuando fue necesario).

Finalmente, se evalué el cambio de la Calidad de Vida mediante el cuestionario FLIC a lo
largo del estudio (DIF FLIC). Para ello, se definié dicho cambio como la diferencia entre la
medicién pre-intervencién (FLIC PRE) y la post-intervencién (FLIC POST), de manera que
un valor negativo en dicho cambio indique una mejoria. Con el fin de evaluar las diferencias

estadisticamente significativas entre las variables sociodemogrificas, clinicas y de resultado arriba
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mencionadas en el DIF FLIC, se hizo uso de los test no paramétricos de Wilcoxon y Kruskal-

Wallis para muestras independientes.

Todos los procedimientos estadisticos se llevaron a cabo utilizando SAS System (SAS Institute
Inc., Cary, NC, EE.UU.) versién 9.4 , y R 3.6. Un valor p < 0,05 se consideré estadisticamente

significativo.

La parte estadistica fue llevada a cabo por Urko Aguirre, licenciado en Matemdticas (2001)
y Mster en Telecomunicaciones (2003) por la Universidad del Pais Vasco UPV/EHU. Desde
el 2004 trabaja como bioestadistico de la Unidad de Investigacién del Hospital Universitario
Galdakao-Usansolo (Osakidetza — Servicio Vasco de Salud), donde presta apoyo metodoldgico y
estadistico al personal de la Organizacién Sanitaria Integrada (OSI) Barrualde-Galdakao. Tiene
una amplia experiencia participando (como investigador colaborador y/o investigador principal)
en numerosos proyectos de investigacién publicos competitivos financiados por el Departamento
de Salud del Gobierno Vasco, Instituto Carlos III y de dmbito europeo. Su principal campo
de investigacién es el desarrollo, validacién y aplicacién de modelos predictivos estadisticos,
metodologfa para el tratamiento de datos faltantes y la aplicacién de mineria de datos a las
ciencias médicas. Ha publicado mds de 100 articulos en revistas de impacto. Es miembro activo
de uno de los grupos de investigacién de la «Red de Investigacién en Cronicidad, Atencién
Primaria y Promocién de la Salud (RICAPPS)» financiada por el Instituto de Salud Carlos II1.
Estd acreditado como estadistico europeo desde septiembre de 2023.
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1. ESTUDIO RETROSPECTIVO (FRAGIL I)

a. Anilisis descriptivo de la muestra

i. Datos demogrdficos

En la muestra fueron incluidos 172 pacientes. La distribucién por sexos mostré que un 58,7%
fueron varones (101 varones), con una edad mayor o igual a 65 anos que fueron intervenidos de
cirugia colorrectal oncolégica entre enero de 2017 y junio de 2018. Todos los pacientes tuvieron

un seguimiento durante un afno.

La edad media fue de 75,7 (5,58) anos. En cuanto al IMC, un 70,8 % de los pacientes
superaba los 25 kg/m* de IMC.

Variables N (%)

Sexo
Hombre 101 (58.72)
Mujer 71 (41.28)
Edad
Media (sd) 75.78 (5.58)
Mediana (P25-P75) 76 (71.5 - 80)
IMC
<25 46 (29.11)
>=25 112 (70.89)
Tabla 14. Variables demogréficas del estudio FRAIL - 1.
ii. Riesgo ASA

El andlisis del riesgo ASA preoperatorio nos sefiala que el 45,9% de los pacientes fueron
clasificados como ASA 11, 45,3% como ASA 111, 5,81% como ASA IV y un 2.91% fueron ASA L.

Variable N (%)

ASA
I 5(2.91)
I 79 (45.93)
1 78 (45.35)
I\Y 10 (5.81)

Tabla 15. Variable ASA. Estudio FRAIL-I.
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iii. Comorbilidades

El andlisis de comorbilidades fue muy heterogéneo y queda reflejado en la tabla 16. La

hipertensién arterial fue la condicién comérbida mds frecuente siendo detectada en dos tercios

de los pacientes (66,2%). La media de la estancia hospitalaria fue de 6 dias (rango intercuartilico:

5-12). Los detalles de las caracteristicas demogréficas son presentados en la tabla 16.

COMORBILIDADES N(%)

Diabetes mellitus 37 (21.51)
ICC (Insuficiencia cardiaca congestiva) 21 (12.21)
HTA con medicacion 114 (66.28)
ACVy AIT 21 (12.21)
Estado funcional

Independiente 111 (64.53)

Parcialmente independiente 59 (34.30)

Totalmente dependiente 2 (1.16)
1AM 12 (6.98)
EPOC y Neumonia 12 (6.98)
1Q cardiaca, STENT y/o ANGINA 14 (8.14)
Alteraciones cognitivas 34 (19.77)
Enfermedad vascular 22 (12.79)
Déficit neuroldgico 38 (22.09)
Movilidad

Limitado a la cama 4(2.33)

Sale de la cama 62 (36.05)

Sale de casa 106 (61.63)
Problemas neuropsicoldgicos

Demencia severa 5(2.91)

Demencia media 53 (30.81)

No problemas neurolégicos 114 (66.28)
Polimedicacion 117 (68.02)
Fracaso renal 18 (10.47)
Disnea 32 (18.60)
Residencia 1 (0.58)
SNC 50 (29.07)

Tabla 16. Anilisis descriptivo de la muestra.
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b. Distribucién segiin las escalas de fragilidad

Los pacientes fueron categorizados en grupos de fragilidad acorde a los datos de mortalidad,

como se muestra en la tabla 17.

Asi el 25% de los pacientes presentaron riesgo alto de fragilidad, teniendo en cuenta la escala
G8-R. Un porcentaje del 33,33% de los pacientes fueron considerados muy fragiles baséndonos
en la escala MFI y RAI — A demostré un 41,7% de pacientes muy frigiles. Todas las escalas
mostraron datos estadisticamente significativos. A pesar de que el porcentaje de pacientes muy
fragiles variaba entre una escala y otra podemos asumir que més de un tercio de nuestra muestra

mostraba una fragilidad elevada.

En cambio, la escala ASA no mostré datos estadisticamente significativos.

N. wu;’}ﬂ.hhl HR (95% IC)) p-valor | C-index (se)
Grupcs deriesgp
G8-R 0.80 (0.05)
<8 7/28 (25) 26.41(3.25,214.7) | <0.001
8-9 4/52 (7.69) 7.36 (0.82, 65.81) 0.07
>=1() 1/92 (1.09) Reference
MFI 0.867 (0.04)-
<=4 1/126 (0.79) Reference
5 2/19 (10.53) 4928 (6.24, 389.19) | <0.001
==h 9/27 (33.33) 13.83 (1.25, 152.5) 0.03
RAI-A 0.85 (0.04)
=30 1/121 (0.83) Reference
30-43 6/39 (15.38) 59.66 (6.95.512.3) | <0.001
>=43 5/12 (41.67) 20,61 (248, 171.2) 0.005
ASA 0.649 (0.07)-
I 3/84 (3.57) Reference
I T/T8 (8.97) 6.28 (1.05, 37.62) 0.04
Y 2/10 (20) 2.60 (0.67. 10.04) 0.17

Tabla 17. Valores no ajustados categorizando a los pacientes en grupos de fragilidad.

Los valores no ajustados mostraron que los pacientes con MFI por encima de 5 puntos (HR
[95% IC]: 33.6 [4.34,260.4], p <0.001), con una puntuacién de RAI-A por encima de 37
puntos (HR [95% IC]: 26.8

[5.87,122.6, p <0.001) y un G8-R mids bajo que 8 (HR [95% CIJ: 8.15 [2.59,25.71],
p<0.001) tenian mds posibilidades de morir durante el primer afio tras la cirugia. En cambio, la
clasificacién de ASA no estaba fuertemente asociada con la mortalidad a un ano. Pacientes con

ASA TII-IV obtuvieron un HR (95% IC) de: 2.99 (0.81,11.03), p=0.1. (Tabla 18).
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N. evento/N. total (%) HR (95% IC)) p-valor C-index (se)
GB-R 0.72 (0.07)
<8 7/28 (25) 8.15(2.59,25.71) | <0.001
==§ 5/144 (3.47) Reference
MFI 0.84 (0.04)
<=4 1/126 (0.79) Reference
==5 11/46 (23.79) 33.60 (4.34, 260.4) | <0.001
RAFA 0.84 (0.05)
<37 2/141 (1.42) Reference
>=37 10731 (32.26) 26.84 (5.87, 122.6) | <0.001
ASA 0.63 (0.063)"
LI 3/84 (3.57) Reference
II-1v 9/88 (10.23) 2.99(0.81, 11.03) 0.10

Tabla 18. Valores no ajustados categorizando a los pacientes en dos grupos de riesgo.

Después de ajustar los valores con los factores de confusién se obtuvieron resultados

similares.

En los andlisis ajustados, los valores de C-Index fueron de 0.63 (clasificacién ASA), 0.89
(RAI-A y MFI), G8-R obtuvo un valor intermedio (C-index de 0,86) (Tabla 19). Todos los
modelos de regresién de Cox desarrollados mostraron una calibracién aceptable. Comparando
los valores correspondientes de AIC, las diferencias entre las escalas fueron estadisticamente
significativas excepto las siguientes comparaciones: G8-R vs MFI (p = 0.21); G8-R vs RAI-A
(p = 0.25); and MFI vs RAI-A (p = 0.32).).

Categorias continuas HR (95% IC)) p-valor | C-index (se)
GEr 0.475(0.341, 0.622) | <0.001 | 0.827 (0.045)
MFI 1.633 (1.353, 1.97) <0.001 0.893 (0.029)
RAI-A 1.17 (1.10, 1.25) <0.001 0.898 (0.029)
ASA 0.10 0,63 (0.063)

Tabla 19. Andlisis ajustados de G8, MFI, RAI-A y ASA.

c. Mortalidad de la muestra

En total, 6.98% de los pacientes murieron durante el primer afno de cirugfa.

Mortalidad a un ano N%

No 160 (93.02)
St 12 (6.98)

Tabla 20. Mortalidad de la muestra.
Del mismo modo, basindonos en las escalas de fragilidad podemos comprobar que aquellos

pacientes con valores medios de 7,17 (1,94) en el G8-R, MFI de 6,33 (1,78) y RAI-C de 40,33
(5,99) tenian mds probabilidad de morir durante el primer afno postoperatorio (Tabla 21).
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Mortalidad a un afio G8-R MFI RAI-A
No 9.76 (1.91) 3.22 (1.80) 25.49 (7.96)
Si 7.17(1.94) 6.33 (1.78) 40.33 (5.99)
HR (95% CI) 0.49 (0.35, 0.67) 1.63 (1.35, 1.97) 1.17 (1.10, 1.25)
p-value <0.001 <0.001 <0.001

Tabla 21. Relacién entre la mortalidad a un ano y las escalas de fragilidad.

OR (95% CI): Odds ratio con un intervalo de confianza del 95%. HR(95% CI): Hazard ratio con un in-
tervalo de confianza del 95%.

Los valores no ajustado de la tabla fueron obtenidos de la regresién logistica (EHP, complicaciones totales,
complicaciones intrahospitalarias, complicaciones postquirtirgicas, readmisiones y visitas al S° de Urgencias)
o la regresion de Cox (mortalidad a un ano).

d. Variables secundarias

En cuanto a las variables secundarias, la estancia prolongada fue detectada en el 24.4% de los
pacientes, la estancia hospitalaria prolongada se define como aquella mayor al percentil 75 (13

dias).

Variables secundarias N (%)

Muestra 172

Estancia hospitalaria prolongada (EHP)
No 130 (75.58)
Si 42 (24.42)

Tabla 22. Estancia hospitalaria.

Las complicaciones postoperatorias fueron detectadas en el 43% de los pacientes de la muestra,
19.7% ocurrieron durante la hospitalizacién y el 27.3% después del alta hospitalaria. Ademis,
39.53% de los pacientes visitaron el servicio de urgencias y el 21.5% fueron readmitidos después
del primer afio de cirugfa.

Variables secundarias N (%)

Complicaciones durante el ingreso
No 138 (80.23)
Si 34 (19.77)
Complicaciones tras el alta hospitalaria
No 125 (72.67)
Si 47 (27.33)

Tabla 23. Complicaciones durante el ingreso y tras el alta hospitalaria.
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Ademds, 39.53% de los pacientes visitaron el servicio de urgencias y el 21.5% fueron

readmitidos después del primer afo de cirugia.

Variables secundarias N (%)

Readmisiones durante un ano

No 135 (78.49)

Si 37 (21.51)
Visitas al S° Urgencias

No 104 (60.47)

Si 68 (39.53)

Tabla 24. Readmisiones y visitas al S°. de Urgencias.

Teniendo en cuenta las variables secundarias y su relacién con las escalas de fragilidad,

encontramos que:

Se obtuvieron unos valores medios de: 3.44 (1.97) para la escala MFI y 26.5 (8.69) para la
escala RAI-A y 9.58 para la escala G8-R (Tabla 25).

Los pacientes que obtuvieron un MFI y una RAI-C mayor tenfan mds probabilidad de
experimentar eventos adversos. Por ejemplo, los pacientes con valores medios de RAI-A de 32.9
(8.4) desarrollaron complicaciones y aquellos con 21.6 (4.94) no lo hicieron (p <0.001). Las

demds variables se muestran en la Tabla 25.

G8-R MFI RAI-A

Muestra 9.58 (2.02) 3.44 (1.97) 26.53 (8.69)
Estancia hospitalaria prolongada

No 9.95 (2.02) 3.03 (1.67) 24.25 (7.47)

Si 8.40 (1.49) 4.69 (2.28) 33.57 (8.50)
OR (95% CI) 0.65 (0.53, 0.80) 1.55(1.27, 1.89) 1.13 (1.08, 1.18)

p-value <0.001 <0.001 <0.001
Complicaciones totales

No 10.65 (1.63) 2.45 (1.20) 21.66 (4.94)

Si 8.15 (1.56) 4.74 (2.02) 32.97 (8.40)
OR (95% CI) 0.37 (0.28, 0.50) 2.51(1.90, 3.33) 1.25(1.17, 1.34)

p-value <0.001 <0.001 <0.001
Complicaciones intrahospitalarias

No 9.90 (2.02) 3.09 (1.71) 24.72 (7.86)

Si 8.26 (1.42) 4.85 (2.30) 33.85 (8.14)
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G8-R MFI RAI-A

OR (95% CI) 0.64 (0.51, 0.80) 1.56 (1.27, 1.93) 1.12 (1.07, 1.17)

p-value <0.001 <0.001 <0.001
Complicaciones postquirtirgicas

No 10.18 (1.81) 2.97 (1.75) 24.19 (7.57)

Si 7.96 (1.63) 4.68 (1.99) 32.74 (8.49)
OR (95% CI) 0.48 (0.37, 0.62) 1.60 (1.31, 1.96) 1.12 (1.07, 1.17)

p-value <0.001 <0.001 <0.001
Readmisiones durante un afo

No 9.91 (2.04) 3.18 (1.88) 25.05 (8.23)

Si 8.35 (1.42) 4.38 (2.00) 31.92 (8.27)
OR (95% CI) 0.66 (0.53, 0.81) 1.34 (1.12, 1.61) 1.09 (1.05, 1.14)

p-value <0.001 <0.001 <0.001
Visitas al S° Urgencias

No 10.26 (1.99) 2.94 (1.81) 23.90 (7.66)

Si 8.53 (1.58) 4.19 (1.96) 30.54 (8.69)
OR (95% CI) 0.60 (0.49, 0.73) 1.42 (1.19, 1.70) 1.10 (1.06, 1.14)

p-value <0.001 <0.001 <0.001

Tabla 25. La estancia hospitalaria prolongada se define como aquella mayor al percentil 75 (13 dias).

OR (95% CI): Odds ratio con un intervalo de confianza del 95%. HR(95% CI): Hazard ratio con un in-

tervalo de confianza del 95%.

Los valores no ajustado de la tabla fueron obtenidos de la regresién logistica (EHP, complicaciones totales,

complicaciones intrahospitalarias, complicaciones postquirtrgicas, readmisiones y visitas al S° de Urgencias)

o la regresién de Cox (mortalidad a un ano).

Las complicaciones que se tuvieron en cuenta, Con sus respectivos porcentajes se muestran en

la Tabla 26. En esta tabla no se dividen las complicaciones en complicaciones durante el ingreso

o fuera de él. Hace referencia al tipo de complicacién en si, independientemente del momento

en el que surgié.

Fuga de anastomosis 23 13,33%
Infeccién de herida quirtrgica 24 13,95%
Otras complicaciones quirtirgicas (*) 46 26,74%
Complicaciones cardiolégicas 11 6,39%
Complicaciones respiratorias 24 13,95%
Complicaciones neuroldgicas 15 8,72%
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Trombosis 3 1,74%
Fallo renal 17 9,88%
Necesidad de ventilacién invasiva o no invasiva 7 4,06%
Necesidad de transfusién sanguinea 20 11,62%

Tabla 26. Complicaciones.

(*) Otras complicaciones quirdrgicas como infeccién intraabdominal, evisceracion, sangrado intraabdominal. ..

Las asociaciones de los grupos de fragilidad de riesgo establecidos con las variables de interés

estan indicadas en la tabla 14.

Resultados Bajo riesgo Alto riesgo p-value
G8R 28 <8
Total en la cohorte 144 28
Estancia hospitalaria prolongada 31 (21.53) 11 (39.29) 0.06
Complicaciones totales 49 (34.03) 25 (89.29) <0.001
Complicaciones durante el ingreso 23 (15.97) 11 (39.29) 0.008
Complicaciones postquirtrgicas 29 (20.14) 18 (64.29) <0.001
Reingresos 26 (18.00) 11 (39.29) 0.02
Visitas al Se de Urgencias (1 afo) 49 (34.03) 19 (67.806) 0.001
MFI score <4 25
Total en la cohorte 126 46
Estancia hospitalaria prolongada 20 (15.87) 22 (47.83) <0.001
Complicaciones totales 33 (26.19) 41 (89.13) <0.001
Complicaciones intrahospitalarias 16 (12.70) 18 (39.13) <0.001
Complicaciones postquirtrgicas 21 (16.67) 26 (56.52) <0.001
Reingresos 20 (15.87) 17 (36.96) 0.006
Visitas al Se de Urgencias (1 afno) 39 (30.95) 29 (63.04) <0.001
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Resultados Bajo riesgo Alto riesgo p-value
RAI-A score <37 237
Total en la cohorte 141 31
Estancia hospitalaria prolongada 26 (18.44) 16 (51.61) <0.001
Complicaciones totales 46 (32.62) 28 (90.32) <0.001
Complicaciones intrahospitalarias 20 (14.18) 14 (45.16) <0.001
Complicaciones postquirtirgicas 30 (21.28) 17 (54.84) 0.001
Reingresos 26 (18.44) 11 (35.48) 0.052
Visitas al Se de Urgencias (1 afno) 49 (34.75) 19 (61.29) 0.008
ASA I-1I II-IvV
Total en la cohorte 84 88
Estancia hospitalaria prolongada 15 (17.86) 27 (30.68) 0.05
Complicaciones totales 26 (30.95) 48 (54.55) 0.002
Complicaciones intrahospitalarias 12 (14.29) 22 (25) 0.09
Complicaciones postquirtrgicas 15 (17.86) 32 (36.36) 0.01
Reingresos 16 (19.05) 21 (23.86) 0.46
Visitas al Se de Urgencias (1 afo) 24 (28.57) 44 (50) 0.005

Tabla 27. Asociacién de los grupos de bajo y alto riesgo con las diferentes variables.
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2. ESTUDIO PROSPECTIVO (ESTUDIO FRAGIL II)

a. Anilisis descriptivo de la muestra

La muestra constaba de 141 pacientes (96 hombres; 68,09%), con una edad mayor o igual

a 65 anos que fueron intervenidos de cirugia colorrectal oncolégica entre abril del 2020 y abril
del 2022.

Todos los pacientes tuvieron un seguimiento de un ano.

La mayor parte de los pacientes de la muestra tenian un IMC por encima de 25 kg/m2

(68,94%).

SEXO
Hombre 96(68.09)
Mujer 45(31.91)
IMC
<25 41(31.06)
>=25 91(68.94)

Tabla 28. Variables demogrificas.

Teniendo en cuenta las escalas que no eran de fragilidad encontramos que la mayor parte de
los pacientes fueron clasificados como ASA II (39,01%) y ASA III (51,06%), tan sélo el 1%
fueron ASA 1, y el 9,22% fueron ASA IV.

ASA

1 1(0.71)
2 55(39.01)
3 72(51.00)
4 13(9.22)

Tabla 29. Variable ASA.
Del mismo modo, como observamos en la Tabla 30, la mayor parte de los pacientes eran

independientes para las actividades de la vida diaria (92% de los pacientes presentaron un

Barthel por encima de 60).
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BARTHEL
<=60 5(7.81)
>60 59(92.19)

Tabla 30. Numero de pacientes y sus porcentajes con respecto a la escala Barthel.

Ademds, se recogié también si los pacientes habian recibido quimio-radioterapia neo y

adyuvante para comprobar si ésta podria estar influyendo los resultados.

0 110(78.01)
1 31(21.99)

0 117 (82.98)
1 24 (17.02)

Tabla 31. Uso de tratamiento quimioterdpico.

Igualmente y al ser un estudio postpandemia covid-19 recogimos datos de vacunacién covid y
observamos que durante el seguimiento de nuestros pacientes la gran mayoria fueron vacunados
(83%) pero pese a ello el 62% contrajeron la enfermedad. Los datos demograficos y clinicos se

muestran en la Tabla 32.

No 23 (16.91)
Si 113 (83.09)
No 51 (37.50)
Si 85 (62.50)

Tabla 32. Datos demogréficos y clinicos de la muestra.

Teniendo en cuenta los datos clinicos, podemos concluir que la hipertensién arterial fue la
condicién comérbida mds frecuente siendo detectada en dos tercios de los pacientes (66%). El

resto de datos clinicos, con sus respectivos porcentajes se muestran en la Tabla 33.
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DMTII

No 99(72.26)

Si 38(27.74)
ICC

No 88(64.23)

Si 49(35.77)
HTA

No 48(34.04)

Si 93(65.96)
ACV/AIT

No 127(90.07)

Si 14(9.93)
IAM

No 135(95.74)

Si 6(4.26)
EPOC

No 102(72.34)

Si 39(27.66)
IQ CARDIACA/STENT/ANGINA

No 137(97.16)

Si 4(2.84)
ENFERMEDAD VASCULAR

No 129(91.49)

Si 12(8.51)
ACYV con deficit neurologico

No 134(95.04)

Si 7(4.96)

Tabla 33. Datos clinicos.
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b. Prevalencia de fragilidad de nuestra muestra

Al igual que en el estudio retrospectivo los pacientes fueron categorizados en grupos de
fragilidad acorde a los datos de mortalidad, aplicando los puntos de corte obtenidos en el estudio

retrospectivo y aquellos obtenidos en el estudio prospectivo. (Tabla 34)

Centrdndonos en los puntos de corte conseguidos en el estudio retrospectivo y utilizdndolos
para el estudio prospectivo, vemos que los pacientes con un MFI por encima de 5 puntos
presentaban mds mortalidad, también se hicieron categorias nuevas con este nuevo estudio y se
observé que los pacientes con una puntuacién mayor de 4 (HR (95% IC): 4.31 (1.20, 15.46,
p: 0.03)) tenian mds posibilidades de morir durante el primer afio tras la cirugfa. Las categorias
antiguas conseguidas en el primer estudio piloto retrospectivo obtuvieron mejores resultados
que aquellos obtenidos mediante el estudio prospectivo, con un valor de p de 0.06. El punto de

corte 5 discrimina mejor que el punto de corte 4.

En cambio y a diferencia del MFI, para el RAI no pudimos utilizar los mismos puntos de
corte. RAI-A y RAI-C son escalas distintas y lo que hemos visto es que cada una tiene sus propios
puntos de corte y que estas dos escalas no son comparables en cuanto a predecir mortalidad
basdndonos en sus categorias de fragilidad. La escala RAI-C con el punto de corte de 28
discrimina muy bien la mortalidad con una p de 0.008.

Del mismo modo, en el estudio prospectivo, el ASA no se asocia a la mortalidad a un afo.

Pacientes con ASA III-IV obtuvieron un (HR (95% IC): 4.08 (0.91, 18,21, p: 0.07)).

En los andlisis ajustados los valores de C-index fueron de 0.63 para la clasificacién ASA y
de valores comprendidos entre 0,68 — 0,83 para las escalas de MFI y RAI-C. Estas dos escalas
presentan mayor robustez estadistica compardndola con la escala ASA. (Tablas 34 y 35)

ANALISIS NO AJUSTADO

ﬁj:;“(t;:)N HR (95% CI) | p-value | Costatistic (95% CI) | GND test
Variables continuas
MEFI ; 1.80 (1.027,2.56) | 0.001 | 0.72(0.58, 0.86) 0.05
RAI-C ; 1.09 (1.04, 1.14) | <0.001 | 0.66(0.55,0.77) 0.04
Categorias
MEFI 0.68 (0.5, 0.73) 0.08
<5 5/99 (5.05) Reference
>5 9/42 (21.43) | 4.57 (1.53,13.64) | 0.006
MEFI 0.66 (0.55, 0.77) 0.03
<4 3/74 (4.05) Reference
>4 11/67 (16.18) | 4.31 (1.20, 15.46) | 0.03
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ANALISIS NO AJUSTADO

listvin(t;:)N HR (95% CI) | p-value | Costatistic (95% CI) | GND test
RAI-A 0.59 (0.50, 0.71)
<37 1/73 (1.70) Reference
>37 13/68 (19.12) 2.52(0.84, 7.52) 0.10
RAI-C 0.74 (0.67, 0.81) 0.08
28 9114 (7.89) Reference
>28 5/27 (18.52) 15.49 (2.03, 118.5) 0.008
ASA 0.63 (0.53, 0.73) 0.05
I-11 2/56 (3.57) Reference
III-1vV 12/85 (14.11) 4.08 (0.91, 18.21) 0.07

Tabla 34. N evento/N total: Numero de pacientes que murieron/total de pacientes en su
correspondiente categoria. HR (95% CI): Hazard ratio y su correspondiente intervalo de confianza.
s.e.: standard error. AIC: Akaike’s Information Criteria.

ANALISIS AJUSTADO

1\1:;1“;0‘/’:)1\] HR (95% CI) pvalor | C-statistic (95% CI) (ii?
Variables continuas
MEFI ; 1.73 (1.23,2.44) | 0.002 | 0.82(0.69,0.96) | 0.05
RAL-C ; 1.12 (1.04,1.19) | <0.001 | 0.81(0.69,0.92) | 0.047
Categorias
MEFI 0.81 (0.69,0.93) | 0.06
<5 5/99 (5.05) Reference
>5 9/42 (21.43) | 3.47 (0.94,12.79) | 0.06
MEFI 0.83 (0.72,0.94) | 0.07
<4 3/74 (4.05) Reference
>4 11/67 (16.18) | 5.33 (1.66,17.18) | <0.001
RAI-C 0.68 (0.55,0.81) | 0.08
<37 1/73 (1.70) Reference
>37 13/68 (19.12) | 2.07 (0.66, 6.54) 0.21
RAI-C 0.78 (0.71,0.85) | 0.09
<28 9/114 (7.89) Reference
>28 5/27 (18.52) | 13.27 (1.73,101.97) |  0.01
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ANALISIS AJUSTADO

I\It(f:;“(f;o/)N HR (95% CI) p-valor | Costatistic (95% CI) Ci\i?
ASA 0.63 (0.53,0.73) | 0.05
L1 2/56 (3.57) Reference
III-1v 12/85 (14.11) 4.08 (0.91, 18.21) 0.07

Tabla 35. N evento/N total: Numero de pacientes que murieron/total de pacientes en su
correspondiente categoria. HR (95% CI): Hazard ratio y su correspondiente intervalo de confianza.
s.e.: standard error. AIC: Akaike’s Information Criteria. La escala MFI estd ajustada pore dad,
sexo, quimioterapia neoadyuvante. La escala RAI — C esta ajustada mediante quimioterapia
neoadyuvante, enfermedad vascular, ACV/AIT.

c. Mortalidad de la muestra

En total, 9.93% de los pacientes murieron durante el primer afno tras la cirugfa, como se

muestra en la tabla 19, con valores estadisticamente significativos.

RAI-C MFI
N(%) | Media (SD) (Ig;df;“;s) Media (SD) (I?;gd_i"l‘)‘;“s)
Mortalidad al afio
No 127 27.96 26.00 3.24 3.00
(90.07) (7.80) (23.00, 32.0) (1.56) (2.00, 5.0)
S 14 35.93 35.50 4.79 5.00
(9.93) (5.99) (33.00, 39.0) (1.97) (4.00, 6.0)
HR (95% CI) 1.09 (1.04, 1.14) 1.80 (1.27, 2.56)
p-value <0.001 0.001

Tabla 36. La estancia hospitalaria prolongada definida como una
estancia hospitalaria mayor que el p75 (9 dfas).

i. Variables secundarias:

Teniendo en cuenta las variables secundarias, la estancia prolongada fue detectada en el

19.86% de los pacientes como se muestra en la Tabla 37.

Los pacientes que tuvieron una estancia prolongada fueron aquellos pacientes que mostraron
un valor de RAI-C medio de 30,61 y un valor mediano de MFI de 3,5.
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RAI-C MFI
Mediana Mediana
[0) H .
N(%) Media (SD) (P25 - P75) Media (SD) (P25 - P75)
Estancia prolongada
No 113 28.29 27.00 3.36 3.00
(80.14) (7.49) (23.00, 33.0) (1.59) (2.00, 5.0)
Si 28 30.61 28.00 3.50 3.50
(19.86) (9.69) (25.50, 35.5) (1.97) (2.00, 5.0)
1.04 1.05
[0)
OR (95% CD) (0.99, 1.09) (0.82, 1.35)
p-valor 0.17 0.70

Tabla 37. La estancia hospitalaria prolongada definida
como una estancia hospitalaria mayor que el p75 (9 dias).

El 66% de los pacientes tuvieron complicaciones durante el afio de seguimiento, el 4% las
tuvieron durante el ingreso, y 65% de los pacientes sufrieron complicaciones después de la
intervencién, durante el ingreso y tras el alta hospitalaria. Los valores medios y medianas de las

escalas RAI y MFI se exponen en la Tabla 38.

Los pacientes con valores altos de fragilidad obtenidos tanto por MFI como con RAI
experimentaron mds eventos adversos. Por ejemplo, los pacientes con valores medios de RAI-C
de 29.99 sufrieron mds complicaciones compardndolos con los que obtuvieron puntuaciones

mis bajas con resultados estadisticamente significativos.

RAI-C MFI
Mediana Mediana
o . .
N(%) Media (SD) (P25 - P75) Media (SD) (P25 - P75)
Complicaciones globales
N 48 26.35 24.00 2.94 3.00
© (34.04) (8.69) | (22.00,29.0) (1.78) (1.50, 4.0)
S 93 29.99 29.00 3.62 4.00
(65.96) (7.34) (25.00, 36.0) (1.56) (2.00, 5.0)
1.07 1.30
0
OR (95% C1) (1.01, 1.12) (1.04, 1.63)
p-value 0.01 0.02
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RAI-C MFI
Mediana Mediana
0 . .
N(%) Media (SD) (P25 - P75) Media (SD) (P25 - P75)
Complicaciones durante el ingreso
No 135 28.52 27.00 3.36 3.00
(95.74) (7.95) (23.00, 33.0) (1.65) (2.00, 5.0)
S 6 34.00 37.00 417 4.50
! (4.26) (7.46) | (27.00, 40.0) (2.04) (3.00, 5.0)
1.07 1.34
0,
OR (95% CD (0.98, 1.17) (0.82, 2.18)
p-value 0.11 0.25
Complicaciones tras el alta
N 48 26.35 24.00 2.94 3.00
© (34.04) (8.69) | (22.00,29.0) (1.78) (1.50, 4.0)
Si 93 29.99 29.00 3.62 4.00
(65.96) (7.34) (25.00, 36.0) (1.56) (2.00, 5.0)
1.07 1.30
0,
OR (95% CD (1.01, 1.12) (1.04, 1.63)
p-value 0.01 0.02

Tabla 38. La estancia hospitalaria prolongada definida

como una estancia hospitalaria mayor que el p75 (9 dias).

En cuanto a los reingresos y las visitas al S°. Urgencias podemos concluir que el 28% de los

pacientes de la muestra fueron reingresados y 58% de los pacientes visitaron el S de Urgencias.

Valores medios de 33 para RAI-C reingresaron mds que aquellos con valores més bajos, las

demds variables secundarias con sus respectivos valores medios de MFI y de RAI-C se muestran

en la Tabla 39.

Las dos escalas mostraron datos estadisticamente significativos para RAI y MFI en el caso de

los reingresos, en cambio sélo RAI mostré datos estadisticamente significativos para las visitas al

Se. de Urgencias.
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RAI-C
Mediana Mediana
o . .
N(%) Media (SD) (P25 - P75) Media (SD) (P25 - P75)
Reingresos
No 101 26.93 25.00 3.06 3.00
(71.63) (7.69) (23.00, 31.0) (1.55) (2.00, 4.0)
33.35 33.00 4.23 4.00
{ 40 (28.
S 0@837)1 (685) | (27.50,395)  (1.67) (3.00, 5.0)
1.11 1.58
[0)
OR (95% €D (1.06, 1.17) (1.23,2.02)
p-value <0.001 <0.001
Visitas a urgencias en el primer afio
N 59 26.98 25.00 3.12 3.00
© (41.84) (8.18) (22.00, 32.0) (1.61) (2.00, 5.0)
S 82 30.02 28.00 3.59 4.00
(58.16) (7.64) (24.00, 37.0) (1.68) (2.00, 5.0)
1.05 1.19
[0)
OR (95% CD (1.01, 1.10) (0.97, 1.46)
p-value 0.03 0.10

Las asociaciones de los grupos de fragilidad de riesgo establecidos con las variables de interés
estdn indicadas en la Tabla 40. Del mismo modo se muestra como el ASA se relaciona con

las variables de interés, vemos que el ASA no obtiene valores significativos en ninguna de sus

variables.

Por ejemplo, los pacientes con valores de RAI-A por encima de 28 (grupo con alta fragilidad)
presentan complicaciones en un 77% compardndolo con aquellos del grupo de baja fragilidad o

bajo riesgo, con valores estadisticamente significativos.

El resto de variables asociadas con MFI, RAI-A y ASA se muestran en la tabla 20 junto a sus

valores de p.
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3 o A o
DAJO DQ D Q0 P
O O

MFI score <4 25
No. en la cohorte 99 42
Estancia prolongada 17 (17.2) 11 (26.2) 0.32
Complicaciones totales 62 (62.6) 31 (73.8) 0.28
Complicaciones intrahospitalarias 3 (3.0) 3(7.1) 0.52
Complicaciones posthospitalarias 62 (62.6) 31 (73.8) 0.28
Readmisiones al afio 21 (21.2) 19 (45.2) 0.007
Visitas a urgencias 55 (55.6) 27 (64.3) 0.44
RAI-C score <28 =28
No. en la cohorte 73 68
Estancia prolongada 14 (19.2) 14 (20.6) 0.84
Complicaciones totales 40 (54.8) 53 (77.9) <0.001
Complicaciones intrahospitalarias 2(2.7) 4(5.9) 0.61
Complicaciones posthospitalarias 40 (54.8) 53 (77.9) <0.001
Readmisiones al afio 10 (13.7) 30 (44.1) <0.001
Visitas a urgencias 37 (50.7) 45 (66.2) 0.09
ASA I-11 II-1v
No. en la cohorte 56 85
Estancia prolongada 17 (30.4) 11 (12.9) 0.02
Complicaciones totales 33 (58.9) 60 (70.6) 0.21
Complicaciones intrahospitalarias 4(7.1) 2(2.4) 0.34
Complicaciones posthospitalarias 33 (58.9) 60 (70.6) 0.21
Readmisiones al afio 7(12.5) 33 (38.8) 0.001
Visitas a urgencias 27 (48.2) 55 (64.7) 0.08

Tabla 40. Asociacién de los grupos de riesgo de fragilidad y las diferentes variables.
Los valores expresan frecuencia en porcentaje.

En la Tabla 41 se muestran los valores de calidad de vida medida mediante la escala FLIC
ya explicada anteriormente en el apartado de material y métodos. La muestra consta de 74

pacientes ya que no todos los pacientes respondieron al test FLIC un afo tras la cirugia.
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Se muestran los valores medios de FLIC PRE en la primera columna (calidad de vida antes
de la intervencién quirtargica) y FLIC post (calidad de vida después de un afio de seguimiento)
junto con sus valores de p. que muestran valores no estadisticamente significativos en todas
las filas, por lo que podemos concluir que en todos los pacientes la calidad de vida no se ve
influida por ningtin dato de comorbilidad o dato demogrifico. Por ejemplo, los valores medios
de FLIC PRE y POST en hombres y mujeres no presentan diferencias significativas, por lo que
concluimos que el sexo no influye en la percepcién de la calidad de vida ni antes ni después de
la intervencién. En las tltimas columnas se muestra la diferencia entre el FLIC PRE y el FLIC
POST y vemos que todas las filas muestran valores negativos, por lo que todos los pacientes
independientemente de sus comorbilidades o datos demograficos mejoraron en cuanto a calidad
de vida después de la intervencién quirtrgica. El tratamiento quirtrgico de su neoplasia repercute
positivamente en la calidad de vida de todos los pacientes. Y del mismo modo la diferencia de
FLIC no muestra valores estadisticamente significativos, por lo que igualmente a las demds

columnas esta diferencia no se ve influenciada por datos demogrificos o datos clinicos.

R O D
N(%) Media (SD) p-valor Media (SD) | p-valor| Media (SD) p-valor
SEXO
115.57 (38.79) | 0.22 0.94 0.33
Hombre 47 (63.51) 127.83 (36.07) -12.26 (26.91)
Mujer 27 (36.499 118.77 (42.84) 134.92 (27.63) -16.15 (36.65)
IMC
128.18 (23.82) | 0.65 0.66 0.68
>25 25 (36.23) 132.91 (25.32) -4.73 (24.13)
<25 44 (63.77) 111.68 (44.47) 129.28 (36.34) -17.60 (32.33)
ASA
136.11 (29.71) 0.36 0.44 0.68
2 22 (29.73) 140.00 (27.78) -3.89 (8.71)
3 41 (55.41) 111.86 (42.63) 131.18 (34.17) -19.32 (36.83)
4 10 (13.51) 103.20 (35.96) 109.60 (33.57) -6.40 (17.69)
DM
128.41 (33.95) | 0.20 0.24 0.36
No 52 (71.23) 132.64 (34.89) -4.23 (20.60)
Si 21 (28.77) 98.36 (42.32) 126.86 (30.84) -28.50 (37.44)
ICC
118.50 (38.48) 0.98 0.46 0.35
No 45 (61.64) 131.82 (30.02) -13.32 (34.42)
Si 28 (38.369 113.93 (42.91) 128.14 (38.40) -14.21 (23.68)
HTA
132.62 (26.36) | 0.26 0.32 0.54
No 23 (31.08) 142.92 (22.85) -10.31 (22.51)
Si 51 (68.92) 107.74 (43.55) 123.30 (36.15) -15.57 (34.29)
ACV/AIT
120.56 (36.99) 0.07 0.046 0.69
No 66 (89.19) 135.81 (26.88) -15.25 (31.65)
Si 8 (10.81) 86.00 (53.39) 87.00 (49.44) -1.00 (11.60)
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N(%) Media (SD) p-valor Media (SD) | p-valor| Media (SD) | p-valor
BARTHEL
113.00 (26.87) 0.66 0.11 0.22
> 60 46 (63.01) 94.00 (2.83) 19.00 (29.70)
<60 27 (36.99) 116.94 (40.62) 132.53 (32.75) -15.59 (29.66)
IAM
116.29 (40.21) 0.76 0.36 0.41
No 2 (5.41) 129.71 (33.27) -13.43 (30.73)
Si 35 (94.59) 132.00 . 154.00 . -22.00 .
EPOC
121.81 (34.80) | 0.69 0.54 0.71
No 73 (98.659 134.77 (26.31) -12.96 (31.60)
Si 1(1.35) 103.50 (50.01) 119.00 (46.08) -15.50 (28.20)
1Q CARDIACA/STENT
116.29 (40.21) 0.76 0.36 0.41
No 56 (75.68) 129.71 (33.27) -13.43 (30.73)
Si 18 (24.31) 132.00 . 154.00 . -22.00 .
ALTERACIONES
COGNITIVAS 116.68 (44.45) | 0.08 0.066 0.95
No 73 (98.65) 134.56 (35.89) -17.88 (32.36)
Si 1(1.35) 116.82 (27.91) 120.91 (24.25) -4.09 (23.65)
ENE. VASCULAR
115.94 (41.21) 0.98 0.23 0.087
No 56 (75.68) 131.63 (33.81) -15.69 (31.46)
Si 18 (24.32) 123.00 (28.12) 120.50 (27.87) 2.50 (10.25)
ACV CON DEF
NEUROLOGICO 114.94 (41.02) | 0.75 0.57 0.17
No 69 (93.24) 131.91 (33.78) -16.97 (29.26)
Si 5(6.76) 136.33 (7.51) 113.67 (19.86) 22.67 (15.01)
QUIMIO PRE
120.67 (36.62) | 0.37 0.54 0.85
No 69 (93.24) 131.52 (32.89) -10.85 (23.34)
Si 5(6.76) 73.33 (55.37) 118.00 (39.34) -44.67 (76.17)
QUIMIO POST
121.00 (36.11) 0.14 0.56 0.46
No 57 (77.03) 131.29 (32.41) -10.29 (23.21)
Si 17 (22.97) 44.00 (31.11) 115.00 (55.15) -71.00 (86.27)
Vacuna COVID
115.40 (28.05) 42 0.47 0.88
No 62 (83.78) 132.80 (29.88) -17.40 (31.21)
Si 12 (16.22) 116.94 (41.65) 130.00 (33.96) -13.06 (30.66)
COVID
115.83 (29.14) 0.97 0.82 0.96
No 8(11.11) 127.33 (24.57) -11.50 (31.65)
Si 64 (88.89) 117.17 (44.65) 131.92 (36.95) -14.75 (30.27)
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D
N(%) Media (SD) p-valor Media (SD) | p-valor| Media (SD) |p-valor
28 (38.89)
44 (61.11)

Tabla 41. Calidad de vida mediante mediante la escala FLIC, antes y después de la intervencién.

N: Frecuencia (porcentaje).

En la dltima tabla (Tabla 42) observamos la relacién entre la calidad de vida y los eventos

adversos ocurridos durante el afio de seguimiento.

Como se observa en la tabla, los pacientes con una estancia prolongada tienen una pérdida

de calidad de vida de 5.5 puntos. Aquellos que sufren complicaciones, la ganancia de calidad

de vida es de 8.5 puntos, frente a la ganancia de 24 puntos observada en los que no sufren

complicaciones. Del mismo modo, todos los pacientes que sufren eventos adversos muestran

pérdidas en la calidad de vida compardndolos con aquellos que no los sufren.

Los pacientes que son reingresados o que muestran complicaciones tras la intervencién

muestran resultados estadisticamente significativos como se muestra en la Tabla 22.
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FLIC PRE FLIC POST DIF FLIC
Mean(SD) Mean(SD) Mean(SD) | p-valor
Estancia prolongada 0.059
No 115.23(39.57) | 133.53(28.12) | -18.30(33.41)
St 113.43(36.27) | 107.93(43.82) 5.50(23.18)
Complicaciones totales 0.035
No 115.52(36.32) | 139.52(20.54) | -24.00(34.80)
Si 114.57(40.28) | 123.16(36.66) | -8.59(31.05)
Complicaciones hospitalarias 0.56
No 115.56(38.45) | 129.67(32.22) | -14.11(33.30)
Si 91.00(57.98) | 93.50(53.03) -2.50(4.95)
Complicaciones post-ingreso 0.035
No 115.52(36.32) | 139.52(20.54) | -24.00(34.80)
Si 114.57(40.28) | 123.16(36.66) | -8.59(31.05)
Reingresos 0.001
No 118.29(38.92) | 139.31(24.12) | -21.02(34.82)
Si 108.24(38.27) | 107.88(38.07) 0.36(23.73)
Visitas a urgencias 0.17
No 117.35(38.00) | 135.15(26.76) | -17.81(29.37)
Si 113.56(39.46) | 125.19(35.57) | -11.63(34.84)
Mortalidad en el primer afio 0.46

No

115.91(38.88)

129.75(32.86)

-13.85(30.50)

Si

107.56(39.06)

121.00(34.21)

-13.44(49.68)

Tabla 42. Calidad de vida medida mediante la escala FLIC, antes y después de la intervencién
teniendo en cuenta los distintos eventos adversos ocurridos durante el seguimiento. N: Frecuencia

(porcentaje)
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DISCUSION

El envejecimiento progresivo de la poblacién, la inversién de la pirdmide poblacional y el
aumento de la esperanza de vida a nivel global ha provocado que en nuestros sistemas de salud se
atiendan a pacientes cada vez mds ancianos con una buena calidad de vida. El avance obtenido
por la medicina moderna en los distintos procedimientos quirtrgicos y en las medidas de soporte,
han acercado tratamientos muy ambiciosos a pacientes en edades avanzadas de la vida, que hasta

hace relativamente poco tiempo no estaban disponibles para ellos.

Estas circunstancias nos obligan a los profesionales sanitarios a integrar en nuestra prictica
clinica habitual patologias prevalentes de los pacientes anosos, asi como, planificar estrategias
terapéuticas propias de este grupo poblacional. Por esta razén, uno de los aspectos importantes
del tratamiento quirtrgico del cdncer colorrectal y por ende del pronéstico del mismo es la
evaluacién de la fragilidad preoperatoria, ya que ésta es un factor determinante en el curso

evolutivo de la enfermedad de estos pacientes.

La fragilidad es un sindrome multidimensional caracterizado por un declive de las funciones
fisiolégicas del organismo y se define como un estado de mayor vulnerabilidad a eventos
adversos que conlleva un aumento del riesgo de dependencia, deterioro funcional, morbilidad y

mortalidad.

En las dltimas décadas han aumentado progresivamente los estudios de valoracién de la
fragilidad que han evidenciando la existencia de una sélida asociacién entre ésta y el aumento
de la morbimortalidad en todos los procesos médicos y quirtrgicos (Kazaure e/ az., 2020). En lo
que respecta a los pacientes quirtirgicos hay mucha bibliografia en cirugfa ortopédica (Wong ¢/
at., 2023) y cirugfa cardiaca (Emmert ¢/ az., 2022), pero escasa en cirugia general y menor aun

con pacientes oncoldgicos, que ya de por si, por su enfermedad de base, son aun mis frégiles.

No obstante, la imprecisién a la hora de estandarizar conceptos y la falta de herramientas
adecuadas para medir la fragilidad ha provocado que siga sin cuantificarse la influencia de la

fragilidad en la evolucién postoperatoria de los pacientes ancianos.

Una profunda reflexién sobre estas realidades nos permiten plantear la fragilidad como un
factor predictivo de morbimortalidad en los pacientes ancianos. El poder de cuantificar dicha
fragilidad mediante un test apropiado nos permitiria tomar decisiones sobre la idoneidad de una
intervencién quirtrgica, las posibilidades de optimizar la situacién preoperatoria, decidir el tipo

de intervencién a realizar y elegir entre las distintas opciones de tratamientos complementarios.

Teniendo en cuenta los escasos estudios existentes en cirugia general y por las afirmaciones
expuestas, hemos decidido realizar un estudio de fragilidad en pacientes mayores de 65 afios con
diagnéstico de CCR, oncolégicos, y por lo tanto potencialmente més frégiles, sometidos a una

intervencién quirurgica.
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A pesar de que no existe un consenso en como medir o definir la fragilidad, si que hay
un consenso en saber qué no es la fragilidad. Y es que a pesar de estar relacionada con la
comorbilidad o la incapacidad, es un concepto muy distinto (L. P. Fried e/ az., 2004). Ademis,
aunque se ha cuantificado ocasionalmente con pardmetros de laboratorio (hipoalbuminemia,
drea muscular, medida indirecta de sarcopenia), estos valores por si solos no pueden medir
directamente el estado de fragilidad de un individuo (Rodriguez-Manas e/ az., 2013). De hecho
y a pesar de que los déficits van apareciendo durante el proceso de envejecimiento normal de
un individuo, la fragilidad no es sinénimo de ancianidad, y deberia de usarse para identificar
pacientes sustancialmente mds vulnerables que otros de su misma edad (Rockwood ¢/ az., 2011).
Algunos estudios ya han demostrado que pacientes mds jévenes pero fragiles presentan mayores

complicaciones que aquellos pacientes afosos y no fragiles (Mclsaac e/ az., 2016).

En la medicina moderna la toma de decisiones terapéuticas estd influenciada por la
identificacién de factores de riesgo que condicionan el éxito o el fracaso. Asi para que un
condicionante de salud se considere un factor de riesgo, éste debe tener una alta prevalencia en
nuestra poblacién, debe ser capaz de predecir eventos adversos durante el proceso evolutivo, o
de predecir una mayor comorbilidad y ser un factor de riesgo modificable. A lo largo de esta

discusién trataremos de demostrar que la fragilidad cumple con estas tres consideraciones.

Los pacientes quirdrgicos muestran una fragilidad mayor que los no-quirtirgicos, ya que
las herramientas que se utilizan para estimar fragilidad en este grupo estima un 30-40% de
prevalencia. El tipo de urgencia que deriva de la propia cirugfa, tanto si ésta es cirugfa de urgencia
o programada y si los pacientes son oncoldgicos o no, también interfieren en la estimacién de la
prevalencia de fragilidad. Los pacientes oncolégicos y operados de cirugia de urgencia son més

fragiles que aquellos no oncoldgicos e intervenidos de forma programada (Mclsaac e/ az., 2016),

(Handforth e/ az., 2015).

Segtin la literatura publicada, en torno al 25% de los pacientes con CCR son frégiles. Ademds,
conocemos que la fragilidad en el paciente con CCR que es intervenido quirdrgicamente anade,

de forma independiente una morbimortalidad tanto a corto como a largo plazo (Serra-Pla e/ az.,
2020).

Sifuéramos capaces de detectar a estos pacientes de forma preoperatoria podriamos anticiparnos
y prevenir potenciales complicaciones. Ya que, como hemos explicado anteriormente la
fragilidad es reversible. Asi, si logramos revertirla en nuestros pacientes realizando ejercicio fisico,
interviniendo nutricionalmente en ellos y estabilizando enfermedades crénicas descompensadas
mediante programas interventores, podriamos evitar complicaciones no deseadas. Del mismo
modo, adecuariamos nuestros actos quirﬁrgicos, optando por cirugias menos agresivas que

minimizasen los riesgos en estos pacientes frégiles.

Durante el desarrollo de este trabajo de investigacién en nuestro hospital no se realizaban
escrutinios de fragilidad preoperatoria y con frecuencia se planteaban tratamientos protocolizados
sin tener en cuenta dicha particularidad. Si bien es cierto que se realizaban protocolos de
prehabilitacién siguiendo recomendaciones de la guia RICA, la cual no integra el concepto de
fragilidad (Fearon e/ az., 2005).
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En nuestra OSI, como en la inmensa mayoria de los hospitales, pricticamente a todos los
pacientes se les plantea el mismo tratamiento quirdrgico sin tener en cuenta si son o no son
fragiles y no hay un protocolo especifico de reversién de la misma ya que atin no estudiamos
la fragilidad de forma preoperatoria. De ahi a que hayamos querido estudiar la prevalencia de
fragilidad en nuestros ancianos y especificamente en aquéllos que iban a ser intervenidos de CCR
oncoldgica de forma programada. Del mismo modo, hemos intentado demostrar la asociacién
independiente de la fragilidad con la morbimortalidad en nuestra poblacién para asi tener un
punto de partida en el que basarnos para poder desarrollar posibles protocolos interventores de
reversion de fragilidad en el futuro. No sélo para revertirla, si no con la intencién de adoptar
actitudes terapéuticas individualizadas y evitar posibles encarnizamientos diagndsticos y

terapéuticos, siempre consensudndolo con los pacientes, sus familiares y profesionales.

Eleccién de las escalas de fragilidad

Una vez seleccionada la poblacién objeto de estudio nos planteamos cémo cuantificar la

fragilidad, analizando las diferentes escalas existentes.

A pesar de la heterogeneidad entre las numerosas escalas de fragilidad publicadas, elegimos
tres (MFI, RAI y G8); todas ellas eran representativas de la definicién de fragilidad, habian
sido validadas anteriormente y eran implementables tanto para estudios retrospectivos como

prospectivos.

MFT fue desarrollada por Velanovich e/ az. a partir del estudio «The Canadian Study and
Health and Aging Frailty Index (CSHA-FI)», condensando sus 70 puntos en 11 variables
(Velanovich e/ at., 2013). Este indice ha demostrado ser una herramienta s6lida como predictor
de morbimortalidad a lo largo de multiples cohortes de pacientes quirtrgicos en multiples
subespecialidades (Wan e/ az., 2022). De hecho, segin la revisién de Panayi AC ¢/ az. (Panayi

el at., 2019), ha sido la escala mds utilizada en poblaciones quirtrgicas hasta la fecha.

Hall et al (Hall ¢/ az., 2017), propusieron la escala RAI como una herramienta para detectar
fragilidad que era vilida tanto para estudios prospectivos (RAI-C), como retrospectivos (RAI-A)
en cohortes de pacientes quirtrgicos. Esta escala fue validada y desarrollada por el programa
«Veterans Affairs Surgical Quality Improvement Program (VASQIP) en pacientes quirdrgicos
programados. Esta es la razén por la que esta escala se adecuaba a la perfeccién a nuestra
poblacién y a nuestro estudio, que consta de una primera parte retrospectiva, donde hemos

utilizado la escala RAI-A y otra prospectiva (RAI-C) en pacientes quirdrgicos programados.

La tercera escala elegida fue el cuestionario G8, el tnico de nuestro estudio validado
en pacientes oncolégicos. Las dos escalas anteriores habian sido validadas en poblaciones
quirdrgicas pero no en poblaciones oncoldgicas tinicas. Esa fue la razén por las que decidimos
incluir este test. Es un test que se completa fdcil y rdpidamente y ha demostrado de forma
prospectiva una correlacién con la mortalidad en pacientes oncolégicos muy significativa
(Decoster el at., 2015; Soubeyran e/ az., 2014).
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A pesar de que no estaba validada para estudios retrospectivos, la incluimos en el estudio
FRAIL I por ser la escala con la sensibilidad mds alta en detectar fragilidad en pacientes
oncolégicos (Hamaker ¢/ az., 2012). Ademads, ha demostrado ser el test mds robusto a la hora de
discernir qué pacientes oncoldgicos son los mds frigiles y podrian ser candidatos de ser evaluados
de forma geridtrica integral. Compardndola con las otras dos escalas podriamos validarla en

pacientes oncoldgicos y quirtirgicos.

:Por qué realizamos primeramente un estudio piloto retrospectivo?

Durante el disefio del presente estudio de investigacién nos surgi6 la duda sobre cémo de fragil
era nuestra poblacién objeto de estudio. Para responderla y tratar de comprobar que nuestros

planteamientos no se alejaban de la realidad decidimos plantear un estudio retrospectivo inicial.

La razén por la que planteamos un estudio retrospectivo inicial fue para poder comprobar
que nuestras hip6tesis no se alejaban de la realidad y si nuestra poblacién era verdaderamente
una poblacién frigil de una forma mds rdpida y 4gil. No tendria sentido haber planteado un
estudio de fragilidad si nuestra poblacién anciana hubiese sido una poblacién robusta que no se
pudiese beneficiar de intervenciones prequirtrgicas para mejorar o revertir una fragilidad que

no tienen.

Asimismo, utilizamos el estudio retrospectivo piloto para probar la viabilidad de un estudio

prospectivo en nuestro hospital con nuestros medios y pacientes.

El trabajo nos ayudé a definir las variables de interés y asi decidir cémo medir cada una de
ellas. Por ejemplo, en el primer estudio elegimos tres escalas de fragilidad, mientras que, en el
prospectivo nos quedamos Ginicamente con dos, aquellas que habian predicho morbimortalidad
de forma mis significativa. Ademds, con el estudio retrospectivo establecimos los puntos de corte
de riesgo de cada una de las escalas (riesgo alto, medio, bajo) que fueron los que utilizamos para

el estudio definitivo.

Del mismo modo, al iranalizando los datos e ir conociendo nuestra poblacién nos fuimos dando
cuenta de que podriamos analizar nuevas variables y descartar otras que el estudio retrospectivo
nos revelé que no eran tan relevantes. De hecho, en el estudio piloto analizamos y comparamos
las escalas de fragilidad con la clasificacién ASA en cuanto a predictor de morbimortalidad, ya
que es la Ginica herramienta de rutina que tenemos en cuenta en nuestra consulta de preanestesia.

Los resultados se analizarin mds exhaustivamente en lineas posteriores.

Asimismo, el estudio piloto se hizo pre-pandemia covid-19 y la recogida de datos del estudio
definitivo se vio retrasada por dicha razén. Nos parecié una idea interesante tener en cuenta
este hecho tan relevante y por eso tuvimos en cuenta la presencia o no de la infeccién covid en
nuestros pacientes y de si fueron o no fueron vacunados para posteriormente valorar la posible
relacién de esta infeccién con la fragilidad y su evolucién en el tratamiento del CCR en esta
cohorte en concreto. Afiadimos ademds, otras variables que habian sido imposible recoger en el
estudio retrospectivo como por ejemplo la calidad de vida y la funcionalidad medida mediante
la escala Barthel (Macias-Valle ¢/ az., 2023), entre otras.
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Finalmente deseamos recordar que la realizacién de un estudio prospectivo siempre minimiza
los sesgos al analizar los datos, ya que no tenemos los datos de forma preexistente como ocurre
en los retrospectivos. De esta manera nuestro trabajo global (retrospectivo piloto y prospectivo)

es mucho mds preciso y veraz.

Caracterizacién de la muestra

La muestra de pacientes incluida en el estudio fue constituida por 172 pacientes en el estudio
retrospectivo y 141 pacientes en el estudio prospectivo, cuyas caracteristicas epidemioldgicas
representadas en el apartado de resultados, muestran una poblacién envejecida con una alta
prevalencia de enfermedades crénicas y alto riesgo perioperatorio, como lo refleja la escala ASA.
El 60% de la poblacién estudiada presentaba un riesgo ASA de III o IV, por lo que podemos
concluir, que los pacientes incluidos en el estudio son pacientes con patologias sistémicas
relativamente graves que comprometen el estado de salud general de estos. Consecuentemente,
los pacientes y nosotros, como sus profesionales sanitarios, asumimos riesgos quirdrgicos

moderadamente altos, como lo defiende en su estudio Stelzner e/ at. (Stelzner e/ at., 2003).

La presencia de alteraciones cognitivas y las enfermedades en el sistema cardiorrespiratorio,
impactan dramdticamente en el prondstico de los pacientes quirdrgicos, como recogen las «2022
ESC Guidelines on Cardiovacular Assessment and Management of Patients Undergoing Non-
Cardiac Surgery» (Halvorsen e/ az., 2022).

Asimismo y contrariamente a lo que podriamos pensar el tratamiento radioquimioterdpico
neoadyuvante (Fagard e/ ar, 2016) en el cdncer de recto, no aumenta la incidencia de
complicaciones postoperatorias y si mejora los resultados oncolégicos haciendo las intervenciones
quirtrgicas mds conservadoras (Valero e/ az., 2001). La mayoria de los autores comunican
mejores resultados en los pacientes con tratamiento neoadyuvante que en aquellos con cirugia
sola o terapia adyuvante postoperatoria. La mejoria en los resultados estd relacionada con la
disminucién en la estadificacién del tumor, la disminucién de la recurrencia local, la disminucién
de las metdstasis a distancia, el aumento de la cirugfa preservadora de esfinteres y, en algunos
estudios, el aumento de la supervivencia (Fagard ¢/ az., 2016). El papel de la quimioterapia
preoperatoria en combinacién con la radioterapia ha sido investigado por distintos grupos y se ha
demostrado una mayor supervivencia al asociar la quimioterapia. El tratamiento neoadyuvante
en el cdncer de recto es objeto de polémica ya que hay disparidad de estudios y se necesitan aun

mids trabajos que avalen estos resultados.

Si tenemos en cuenta nuestros datos demogrificos, el 9% de nuestros pacientes eran
vasculdpatas, el 5% habian sufrido un infarto de miocardio y el 27% eran broncépatas. El 22%

de la muestra habia requerido radioquimioterapia neo-adyuvante, con todo lo que ello implica.

Prevalencia de la fragilidad

La prevalencia de fragilidad en nuestra muestra fue de un 30% y de un 48% detectadas por
la escala MFI y RAI-C respectivamente. Estudios previos en cohortes similares otorgaron datos

de prevalencia similares a los nuestros (Carneiro e/ az., 2017).
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El «Canadian Study of Health and Agingy» sugirié una prevalencia de fragilidad del 7% en
adultos de entre 65 a 75 afos, alcanzando una prevalencia del 36% en aquellos mayores de 85
afos, medida mediante los criterios de Fried (Rockwood e/ az., 2005). Fagard K ¢/ az. demostraron
una prevalencia de fragilidad de entre 25 y 46% en su revision en pacientes mayores de 65 anos
oncoldgicos intervenidos de cirugfa colorectal programada (Fagard e/ az., 2016). Esta revisién
sistemdtica estudi 3.237 articulos, de los cuales eligié finalmente cuatro que relacionaban CCR,
fragilidad y dividian a los pacientes en grupos de riesgo. Cada estudio utilizaba sus propias
escalas 0 una combinacién de ellas (Comprehensive geriatric assessment, indice de Barthel, la

escala de Fried, el nimero de caidas, la concentraciéon de albumina...)(Fagard e/ az., 2016).

Otro metaandlisis encontré ciertas limitaciones en cuanto a la estimacién de la prevalencia de
fragilidad dependiendo de la escala utilizada. La prevalencia de fragilidad variaba dependiendo

de poblacién estudiada y las distintas escalas no identificaban exactamente los mismos grupos de

fragilidad (Theou ¢/ az., 2013).

Asociacién de la fragilidad con la morbimortalidad

Durante los tltimos anos, la fragilidad preoperatoria ha ido ganando peso y reconocimiento
como un importante factor de riesgo de morbimortalidad postoperatoria. Este interés sobre la
fragilidad en el campo del CCR queda patente en la revisién publicada en el 2021 por Maturana
el ar. (Michaud Maturana e/ az., 2021). Esta revisién sistemdtica muestra que la fragilidad es uno
de los principales factores de riesgo que influencian los resultados quirtrgicos de mayor interés.
En esta revision siete estudios muestran una relacién lineal entre la mortalidad y la fragilidad. La
mortalidad la miden a los 30, 90 dias, a los 6 meses, al afo, al igual que nuestro estudio y a los
cinco anos. Los otros estudios muestran relacion lineal pero no con resultados estadisticamente

significativos. Cada estudio utilizaba diferentes escalas de fragilidad.

En cuanto a las complicaciones, la gran mayoria de trabajos en pacientes oncoldgicos
intervenidos quirtrgicamente reportaba una relacién directa entre fragilidad y complicaciones
postoperatorias, tanto durante el ingreso como tras el alta. Ommundsen et al (Ommundsen
el at., 2018)t reportaron una tasa de complicaciones del 82%, en pacientes frgiles durante
el primer mes tras el alta hospitalaria donde la gran mayoria eran complicaciones médicas y
no tanto quirdrgicas. Esto mismo ha ocurrido en nuestro trabajo, pero lo analizaremos mads

detenidamente en lineas posteriores.

Esta revisién también estudié la tasa de reingreso, donde se vio un aumento significativo de
reingresos en pacientes frgiles. Y también estudié la asociacién entre las reintervenciones y el
tiempo de estancia hospitalaria. Ambos dos eventos presentaron una relacién estadisticamente

significativa con la fragilidad.
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La fragilidad como marcador pronéstico de mortalidad en pacientes oncolégi-
cos intervenidos de CCR mayores de 65 afios

Basdndonos en la bibliografia actual, la fragilidad presenta una asociacién significativa con
la mortalidad en la evolucién postoperatoria de los pacientes oncolédgicos intervenidos de CCR.
Nuestro trabajo confirma nuestra hipétesis y reafirma el objetivo principal en esta tesis, asociar
el fenotipo frégil con la mortalidad a un afio en pacientes oncoldgicos intervenidos de CCR

mayores de 65 afios.

Los resultados de ambos estudios, el retrospectivo y el prospectivo mostraron datos
estadisticamente significativos con valores de p menores de 0.001 para todas las escalas analizadas,

RAI-A, MFI y G8-R en el estudio retrospectivo y RAI-C y MFI en el prospectivo.

Este hallazgo es concordante con casi todos los estudios publicados hasta el momento en
cohortes similares. Como ejemplo citaremos el meta-andlisis publicado recientemente por
Cai e/ at. en el que analizan 10 estudios con un total de 4721 pacientes y muestran datos
estadisticamente significativos en los andlisis de todas las variables. Estos estudios muestran que
la fragilidad se relaciona con la mortalidad a los 90 dias, al afio, con el RR de 3,5 (1.43, 8.57), a

los dos afos y a los cinco anos (Cai e/ az., 2022).

En nuestro trabajo los pacientes fueron categorizados en dos grupos (frégiles y no frgiles)
teniendo en cuenta la variable resultado de mortalidad, usando aquellos puntos de corte que
maximizasen tanto la especificidad como la sensibilidad. Si nos centramos en los puntos de
corte conseguidos mediante el estudio retrospectivo y utilizindolos para el estudio prospectivo,
comprobamos que los pacientes con un valor de MFI por encima de cinco puntos, considerados
fragiles, presentaban mayor mortalidad. Se hicieron categorias nuevas con este nuevo estudio
prospectivo, donde comprobamos que pacientes con una puntuacién mayor de 4 tenian mds
posibilidades de morir durante el primer ano tras la cirugfa. Aun asi, las categorias antiguas
conseguidas en el estudio retrospectivo piloto obtuvieron mejores resultados de morbimortalidad
que aquellos obtenidos mediante el estudio prospectivo, con un valor de p de 0.06. El punto de
corte 5 discrimina mejor que el 4 para la escala MFI.

En cambio y a diferencia de la escala MFI, para la escala RAI no pudimos utilizar los mismos
puntos de corte. RAI- A y RAI-C son escalas distintas y cada una tiene sus propios puntos de
corte. La escala RAI- C con su punto de corte de 28 discrimina muy bien la mortalidad con un
valor de p menor de 0.008.

Hall ¢/ at. llevaron a cabo un andlisis similar en un estudio de cohortes de pacientes quirurgicos.
En su estudio, los indices de contingencia (C-index) para la prediccién de mortalidad a un ano
fue de 0.846 con el RAI-A y 0.739 para el MFI (Hall ¢/ 4., 2017). Del mismo modo, en nuestro
estudio los C-index de mortalidad a un afio fueron de 0.89, con el RAI-A y 0.86 con el MFI en
el estudio retrospectivo y de 0,898 para RAI-C y 0,893 para MFI en el retrospectivo.
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La fragilidad como marcador pronédstico de morbilidad postoperatoria en pa-
cientes oncolégicos intervenidos de CCR mayores de 65 afios

Nuestro objetivo secundario fue demostrar que la fragilidad se relacionaba de forma
independiente con la aparicién de complicaciones posteriores a la cirugia tanto durante el
ingreso como durante el afio posterior a esta. Asi se valoraron variables generales ampliamente
aceptadas como indicadores de morbilidad postoperatoria como: estancia postoperatoria
hospitalaria prolongada, reingresos y las visitas al Servicio de Urgencias durante el primer
afo. Simultdneamente se valord la presencia de complicaciones quirtrgicas (dehiscencia de
anastomosis, infeccién de herida quirtrgica, sangrado de herida quirtrgica, etc.) (Hanna
& Hawkins, 2021) y complicaciones médicas (descompensacién cardiaca, complicaciones
pulmonares postoperatorias, delirio postoperatorio, insuficiencia renal, etc.) (Librero ¢/ az.,

1999).

Si analizamos dnicamente nuestro estudio retrospectivo observamos que la estancia
prolongada, entendida como, aquellos pacientes que hubiesen permanecido ingresados durante
mds tiempo que el percentil 75, fue la que se relacioné significativamente con las escalas de
RAI- A y MFL. El estudio prospectivo si que mostré asociacién entre la estancia prolongada y

la fragilidad, aunque los datos no fueron estadisticamente significativos.

Gracias a nuestra investigacion podemos decir que los pacientes con un MFI > 5 y un RAI

mayor de 28 prolongan mds su estancia hospitalaria.

Al igual que en nuestro estudio, Hewitt ¢/ az. demostraron, utilizando otra escala «7-point
Clinical Frailty Scale», que los pacientes frégiles permanecian mds tiempo en el hospital después
de una intervencién de urgencia. En este estudio, la cirugia de urgencia era de cualquier
indole, de diferentes especialidades y sélo descartaron aquellas cirugias de urgencia que fuesen
derivadas de otra cirugfa anterior (estancia media de 19 dias vs 7 dias en pacientes no frigiles;
p=0.02) (Hewitt e/ az., 2019).

Esta estancia prolongada se debe a una serie de factores. Como ya sabemos, los pacientes
fragiles tienen una disminucién de la reserva fisiolégica y de la capacidad de recuperacién,
lo que puede hacer que enfrenten mayores desafios durante su hospitalizacién: sufren mds
complicaciones, tanto médicas como quirtrgicas y esto dilatard el tiempo de ingreso, lo
comentaremos detalladamente en epigrafes posteriores. Ademds, dado que los pacientes
fragiles tienen una capacidad de recuperacién disminuida, es probable que su proceso de
recuperacién sea mds lento. Esto puede requerir cuidados y atencién mds prolongados en el
entorno hospitalario, tardan mds en recuperar su estado cognitivo habitual, su movilidad, su

trinsito intestinal...

Del mismo modo, puede que necesiten cuidados multidisciplinares en el momento del alta

y la gestién por los familiares y los medios sociales a veces no son éptimos.

Los pacientes frégiles a menudo requieren una atencién de multiples especialistas, terapeutas
y profesionales de la salud ya que la fragilidad a menudo estd asociada con enfermedades

crénicas multiples. La gestién de estas enfermedades conlleva desafios adicionales, como
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ajustes en la medicacién, seguimiento cercano y manejo de complicaciones, lo que puede

extender la estancia hospitalaria.

Teniendo en cuenta las tasas de reingreso, nuestros resultados mostraron que los pacientes
frigiles fueron reingresados mds veces, alcanzando significativa estadistica en ambos estudios

(retrospectivo — Frail I y prospectivo — Frail II).

Sin embargo, cuando analizamos la tasa de reingresos limitada al primer mes, no se
obtuvieron diferencias significativas, de modo similar a lo mostrado en el estudio de Hewit ¢/
at. (Hewitt e/ at., 2019). Una de las hipétesis que se podrian plantear para entender este hecho
es que como se ha explicado en lineas anteriores, los pacientes frigiles permanecen mds tiempo
ingresados tras el evento quirtrgico, algunos incluso, permaneciendo un mes ingresados tras
la cirugia. Las causas de este primer ingreso mds prolongado son variables: complicaciones
quirtrgicas y médicas, recuperacién de la motilidad gastrointestinal enlentecida, problema
socio-familiares de cuidado de estos pacientes tras el alta, etc... Esta estancia prolongada
debida a su fragilidad hace que la tasa de reingreso a los 30 dias en estos pacientes sea baja y
estadisticamente no significativa respecto a los no frégiles. Durante ese periodo de 30 dias tras
la cirugfa, la gran mayoria de los pacientes frgiles permanecen ingresados, y es por eso que

no «reingresan».

La relacién mds importante se observé entre la fragilidad y la tasa de reingreso a los 12

mescs.

Del mismo modo, el estudio prospectivo nos confirmé lo que ya observamos en el estudio
piloto, la gran capacidad de la fragilidad para predecir reingresos durante el primer afo. Asi,

los resultados fueron muy relevantes, con una significacién estadistica por debajo de 0,001.

Los pacientes fragiles tenfan un riesgo incrementado de complicaciones postoperatorias, pero
sorprendentemente, las escalas de fragilidad predijeron con mds precisién las complicaciones
posteriores al alta. Estos datos manifiestan que las escalas de fragilidad son mejores predictores
de complicaciones médicas tardias. Es lo mismo que les ocurri6 a Ommundsen N. ¢/ ar.
(Ommundsen e/ at., 2018) que comprobaron que las complicaciones médicas eran mds
frecuentes que las complicaciones quirtrgicas en los pacientes frgiles (110 vs. 40), y que el
19% de los pacientes desarrollaban su primera complicacién después del alta. De la misma
manera, Chen e/ at. concluyeron que los pacientes fragiles sufrian mds de complicaciones

médicas, que de complicaciones quirtrgicas tales como la infeccién del lecho quirtrgico o de

la herida (Chen e/ at., 2018).

Tan e/ at. demostraron que la fragilidad incrementaba el riesgo tanto de complicaciones
médicas y quirtrgicas, con un odds ratio de 3.467 (95% IC, 1.113-10.795) para complicaciones
totales (Tan ¢/ at., 2012).

Todos los andlisis muestran que la comorbilidad por si sola no predice mortalidad, estancia

hospitalaria prolongada, reingresos o complicaciones mientras que la fragilidad si lo hace.

Al analizar los resultados del estudio prospectivo, confirmamos lo que nos mostré el

retrospectivo y es que la mayor parte de las complicaciones postoperatorias de cualquier
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indole, quirdrgicas y médicas, fueron posteriores al primer ingreso, el 66% de los pacientes se
complicaron tras el alta del primer ingreso, con una relacién con la fragilidad estadisticamente

significativa.

El meta-andlisis de Cai ¢/ at. va aun més alld y declara que la fragilidad no es relevante
prediciendo complicaciones menores, pero si que lo hace para complicaciones mayores, con

un RR (95% CI) de hasta 2.24 (1.48, 3.38) en uno de los trabajos recogidos (Cai ¢/ az., 2022).

Podriamos plantear que para explicar este aumento de las complicaciones médicas frente

a las quirdrgicas seria que el propio evento quirdrgico influye negativamente en el paciente.

Lapropiacirugiagenerarespuestasinherentesalatécnicaquirtrgicacomo: el neumoperitoneo,
el traumatismo quirdrgico, drenajes. .. y ademds una respuesta neuroendocrina que genera unos
cambios fisiolégicos que influyen mds profundamente en los pacientes ancianos frégiles que
presentan una menor reserva fisiolégica. Podemos pensar que en el paciente frdgil este evento
quirtrgico tiene un impacto mayor que en el resto de los pacientes ya que sus mecanismos
de reserva fisiolgica son menores, presentan mds comorbilidad, una menor movilizacién,
una menor funcién cognitiva, un menor peristaltismo intestinal... y las consecuencias «no —

quirdrgicas» de la cirugia repercute profundamente en la vida de estos pacientes.

Pero, sin embargo, la técnica quirdrgica impacta en cudnto estrés generamos, por eso seria
interesante evaluar la fragilidad de forma preoperatoria para ademds de revertir esa fragilidad,
adecuar la cirugfa y la agresividad de esta para minimizar el estrés que esta genera, disminuyendo

las posibles descompensaciones médicas de estos pacientes.

Ademis, con este trabajo hemos observado que este estrés inducido en el paciente parece
que se mantiene en el tiempo. No hay una recuperacién posterior temprana y esta cirugia
marca un hito en la vida de estos pacientes frigiles que no se equilibran completamente
durante el afio de seguimiento, de ahi a que reingresen, sufran mds complicaciones y mueran

mds durante el afio de seguimiento.

Del mismo modo, Cai et al, dedujeron en su meta-andlisis que la fragilidad impacta
claramente en el prondstico y la evolucién de esta enfermedad independientemente de la

escala de fragilidad utilizada y que el test utilizado no influye en los resultados. (Cai e/ az.,
2022).

Hiromichi e/ az. van mds alld y concluyen que el cdncer empeora drésticamente la fragilidad

de los pacientes oncoldgicos independientemente de la escala utilizada. (Maeda ¢/ az., 2023).

A pesar de que la mayoria de estudios no muestran diferencias significativas entre las
diferentes escalas de fragilidad y que todas ellas impactan negativamente en el prondstico
independientemente del test utilizado, basindonos en nuestro trabajo, podemos concluir que
las escalas que consiguieron una asociacién mds fuerte con la mortalidad, complicaciones,
reingresos y estancia prolongada fueron la escala MFI seguida por RAI-A en el estudio
retrospectivo. En cambio, en el estudio prospectivo, solamente RAI- C mostré datos
estadisticamente significativos prediciendo complicaciones, reingresos, visitas al S° de

Urgencias y estancia prolongada.
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El test RAI es un cuestionario muy completo y consta de un rango de variables que
afectan a los pacientes quirtrgicos y que no estdn contempladas en la escala MFI, es algo mds
complicada de calcular y requiere mds tiempo para ser contestada pero merece la pena ya que
los resultados obtenidos en comparacién con aquellos obtenidos mediante la escala MFI son

dignos de tener en cuenta.

La escala ASA no predice morbimortalidad

La clasificacién ASA utilizada ampliamente por la comunidad de anestesidlogos ha sido
validada previamente como un buen predictor de morbi-mortalidad. Hackett ¢/ az. mostraron
que la clasificacién ASA tenia la habilidad de predecir complicaciones médicas postoperatorias
y mortalidad (Hackett ¢/ az., 2015). Sin embargo, en nuestro estudio, la clasificacién ASA no
predijo ni mortalidad ni morbilidad. El c-index a mortalidad a un afio con la escala ASA fue de
0.63 (p= 0.1) en el estudio retrospectivo y en el prospectivo. Igualmente, la clasificacién ASA
no se relaciond con la estancia hospitalaria, las complicaciones, reingresos o niimero de visitas a
urgencias. Otros autores han puesto en duda a la escala ASA en cuanto a su utilidad para predecir
morbilidad y mortalidad (Mayhew e/ az., 2019). Especificamente, Kim ¢/ az. demostraron en su
estudio sobre pacientes ancianos que la fragilidad predecia de forma mds exacta la mortalidad
por cualquier causa que la escala ASA (AUC, 0.821 vs 0.647; p= 0.1) (S. Kim e/ az., 2014).

La clasificacién ASA ha demostrado durante décadas ser de gran utilidad a nivel nacional
e internacional. A pesar de esto, la aplicacién de esta escala no estd libre de variabilidad
interobservador que difiere mucho dependiendo de la experiencia del anestesista que vea al
paciente en la consulta de preanestesia o del estado de salud del paciente durante la consulta.
El estado de salud de los pacientes es dindmico. Por ejemplo, si durante la consulta el paciente
tiene una reagudizacién de su patologia de base, el médico especialista puede considerar que ese
paciente presenta un valor de IV en la escala ASA ese dia pero una vez tratada esa reagudizacién

el paciente pasarfa a una escala ASA de III.

Relacién entre la fragilidad y la calidad de vida

Otro de los objetivos de este trabajo fué analizar la influencia de la fragilidad en la calidad de

vida de los pacientes mayores oncoldgicos intervenidos de CCR.

Este tipo de «outcomes» relacionados con la calidad de vida y capacidad funcional de los
pacientes, en la literatura anglosajona han sido bautizados como «patientcentered outcomes»
(Sun e/ az., 2022). La evaluacién de esta variable cobra especial importancia cuando indicamos la
cirugia en pacientes mayores, en los que, aunque podamos conseguir una alta tasa de supervivencia
y baja mortalidad postoperatoria, un deterioro importante en su situacién funcional previa
podria conducirles a una situacién de dependencia y discapacidad interfiriendo negativamente

en la calidad de vida posterior de dichos pacientes.

La Organizacién Mundial de la Salud define calidad de vida como «la percepcién del individuo
de su posicién en la vida en el contexto de la cultura y sistema de valores en los que vive y en

relacién con sus objetivos, expectativas, estdindares y preocupaciones» (Beatriz Eugenia Botero
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de Mejia, s. f.). Al aplicar este concepto al dmbito de la salud, debemos asociarlo a la enfermedad
y el impacto que esta ejerce en su tratamiento, en la percepcidn de satisfaccion, en el bienestar

fisico, psiquico, social e incluso espiritual.

El problema para medir la calidad de vida radica en la falta de un instrumento tnico y global
capaz de aglutinar todos los componentes que la definen. Actualmente existe una amplia gama

de cuestionarios de medida de calidad de vida en pacientes oncolégicos (Ferndndez e/ az., 2020).

En nuestro estudio hemos empleado el «Functional Living Index Cancer (FLIC)» (Finkelstein

el at., 1988) para realizar la evaluacién de la calidad de vida relacionada con la salud.

Cuando analizamos los resultados obtenidos mediante nuestro trabajo, midiendo los valores
medios de FLIC preoperatorio (calidad de vida antes de la intervencién quirirgica) y los valores
de FLIC postoperatorios (después de un afio de seguimiento) observamos que mejoran. Es decir,
todos los pacientes (independientemente de sus comorbilidades o sus caracteristicas) mejoran en

cuanto a calidad de vida después de la intervencién quirtrgica.

Ademds, teniendo en cuenta nuestros datos, podemos concluir que en todos los pacientes
la calidad de vida no se ve influenciada individualmente por ningtin dato de comorbilidad ni
dato demogrifico. Ya que, al comparar, por ejemplo, la calidad de vida por grupo de sexo, no
se muestran diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres, y asi con cada
dato demogrifico o dato clinico recogido en el estudio. El ASA, la enfermedad cardiovascular,
el deterioro cognitivo, la presencia o no de covid... no influye negativamente en la percepcién
de la calidad de vida antes y tampoco después de la intervencién quirtrgica. En cambio, la
intervencién quirtrgica de su neoplasia repercute positivamente en la calidad de vida de
todos los pacientes. Y del mismo modo, la diferencia de FLIC no se ve influenciada por datos

demogréficos o datos clinicos.

Asimismo, analizamos la relacién entre la calidad de vida y los eventos adversos ocurridos
durante el afio de seguimiento y observamos que todos aquellos pacientes que sufren
complicaciones de cualquier indole, los que reingresan o los que mads visitas hacen al Servicio
de Urgencias, la ganancia de calidad de vida es menor en comparacién con los que no sufren

eventos adversos durante el afio de seguimiento.

Esto nos hace pensar que a pesar de que las complicaciones impactan negativamente en
la calidad los pacientes siguen teniendo mejor calidad de vida que antes de la intervencién

quiruargica.

En pacientes ancianos frgiles el CCR se diagnostica mayoritariamente cuando éste es
sintomdtico (sindrome anémico, alteracién del trdnsito intestinal, hemorragia digestiva,
descompensacién de su patologia de base...) (Weithorn e/ az., 2020). Es decir, el tratamiento
del CCR en el paciente anciano suele ser sintomdtico, por lo tanto, la eliminacién del tumor
mediante cirugia hace que esos sintomas previos disminuyan y consecuentemente haya un impacto
favorable en la calidad de vida de estos pacientes. A pesar de que haya habido complicaciones,
si estas no suponen una vuelta a la situacién inicial, la cirugfa y la eliminacién de los sintomas

previos al diagnédstico de CCR mejoran la calidad de vida de los pacientes ancianos fragiles.
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Nuestros datos concuerdan con lo publicado por Ronning et al, quienes demostraron que
los pacientes intervenidos de CCR de forma programada presentaban una mejora es su estado
emocional y calidad de vida en el postoperatorio. En este estudio Ronning ¢/ az. utilizaron el

cuestionario desarrollado por la «European organization for reserch and treatment of cdncer

quality of lifes (EORTC) (Renning ¢/ az., 2016).

Si revisamos el impacto del fenotipo fragil sobre la salud y la calidad de vida de la poblacién
espafola, todos los estudios existentes presentan importantes asociaciones negativas de la
fragilidad con dicha calidad de vida y salud percibida. Una valoracién global de la bibliografia
nos permite afirmar que la fragilidad es un predictor importante tanto de calidad de vida como
de salud percibida por el individuo.

Como muestra de lo anteriormente expuesto podemos citar a Mulasso ¢/ az. quienes estudiaron
las relaciones de la fragilidad con la salud general y la salud mental encontrando fuertes relaciones
entre ellas. (Mulasso ¢/ at., 2014)

Del mismo modo, Orueta — Sdnchez ¢/ at. concluyeron que los mayores con fragilidad
presentaron un grado importante de deterioro subjetivo de calidad de vida (Orueta Sdnchez ¢/
at., 2008)

En la misma linea, Ferndndez e/ az. demostraron una asociacién negativa entre la fragilidad y
la salud percibida en una muestra de personas mayores de 75 afos residentes en Castellén, sobre

una muestra de 326 pacientes (Ferndndez ¢/ az., 2020).

La prediccién de los resultados quirtrgicos en términos de calidad de vida pueden ser de gran
ayuda a la hora de informar al paciente y familiares sobre las expectativas reales esperables tras la
cirugia, y de este modo, poder tomar la decisién terapéutica mds adecuada para cada paciente.
Sin embargo, aunque se han desarrollado potentes modelos de prediccién del riesgo quirtrgico
en términos de morbimortalidad, la calidad de vida esperable tras la cirugia es un elemento que

probablemente no ha recibido toda la atencién que merece.

En resumen, podemos decir que, la elevada capacidad predictiva del modelo permite enfatizar
ante las autoridades sanitarias la necesidad de establecer medidas preventivas y de tratar la
fragilidad prontamente, dado el importante impacto potencial que tienen tanto en el bienestar

fisico como psicoldgico de las personas mayores.

Hasta ahora, hemos demostrado y discutido que a mds fragilidad, mds complicaciones y
peor calidad de vida. Por lo tanto, si disminuimos la fragilidad, disminuirdn el nimero de
complicaciones y mejorard la calidad de vida. Se trata de una opinién excesivamente simplista
dado que no hemos estudiado los mecanismos subyacentes que justifiquen el impacto de la
fragilidad en los factores antes comentados y en definitiva en el prondstico del CCR en el

paciente fragil.
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Mecanismos subyacentes a la fragilidad

No hemos estudiado los mecanismos subyacentes de por qué la fragilidad tiene un impacto
tan importante en el prondstico del CCR. No obstante, varios estudios han demostrado que
los niveles altos de proteina C reactiva, interleucina — 6 y el factor de necrosis tumoral alpha,
que sugieren un estado de inflamacién crénica pueden jugar un papel importante (Cai ¢/ az.,
2022). Parece, que la inflamacién crénica interfiere en su estado inmunitario y por lo tanto
reduce la reserva funcional dificultando su adaptacién al estrés, como puede ser una intervencién
quirtrgica. (Cai ¢/ at., 2022). A su vez, esta reduccién de la reserva funcional puede disminuir
la tolerancia a los eventos adversos consecuentes al tratamiento oncolégico quimioterdpico

recibiendo tratamientos incompletos (Cai ¢/ az., 2022).

Por otro lado, el prondstico de los pacientes con CCR no sélo se limita a la fragilidad. Muchos
estudios ha encontrado que la sarcopenia es comtin en pacientes con cdncer y predice estancias
hospitalarias prolongadas, complicaciones postoperatorias graves, susceptibilidad a la toxicidad
de la quimioterapia, pérdida de calidad de vida y menor supervivencia (Trejo-Avila e/ az., 2021).
Los estudios sugieren que los marcadores inflamatorios se relacionan con la sarcopenia y juegan
un papel relevante en desarrollar y perpetuar la sarcopenia (M.-J. Wen ¢/ az., 2013). Cuando las
concentraciones de marcadores inflamatorios estdn elevados como la interleucina — 6 y el factor
de necrosis tumoral alpha, se activan algunas vias metabdlicas, que reducen la degradacién y la
formacioén proteica, interfiriendo en la respuesta de la senal insulinica, provocando una resistencia
a la insulina que consecuentemente reduce aun mds la masa muscular. Esto es lo que ocurre en
los pacientes oncolégicos, donde este estado de inflamacién crénica promueve su degeneracién
muscular. Los masculos son imprescindibles en el mantenimiento de las actividades fisiolégicas
del ser humano y la inflamacién crénica y consecuente sarcopenia hace que el prondstico de los

pacientes frgiles con CCR no sea optimista.

De igual modo, la malnutricién afecta negativamente al prondstico en la evolucién de los
pacientes con CCR. Los pacientes malnutridos tienen una pérdida de peso significativa después
de la cirugia CCR y esto se ha relacionado claramente con el desarrollo de shock séptico, la
necesidad de trasfusién sanguinea y de ventilacién mecdnica y el aumento de la tasa de
reintervencién (Hu ¢/ az., 2019). La malnutricién conduce a inmunosupresién, inflamacién e
infecciones. Las deficiencias nutricionales se han relacionado con mayor inflamacién , menores
niveles de albumina sérica y riesgo aumentado de fuga anastomética (Lohsiriwat, 2014). Los
pacientes con malnutricién han demostrado estancias hospitalarias prolongadas, tiempos mds

alargados en la recuperacién de la funcionalidad gastrointestinal (Liu e/ az., 2015)

Es por eso que todos las intervenciones prequirtrgicas deberian de ir encaminadas en esta
linea. Ademds, teniendo en cuenta la reversibilidad de la fragilidad deberian adecuarse unos
programas de pre-habilitacién basados en disminuir la inflamacién crénica, la sarcopenia y la

malnutricién.
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Reversibilidad de la fragilidad

Como ya se ha comentado en numerosas ocasiones, una de las principales caracteristicas de
la fragilidad es su cardcter total o parcialmente reversible. Esta potencial «reversibilidad» de la
fragilidad cobra especial interés si tenemos en cuenta que ademds, constituye un importante y
ampliamente reconocido factor predisponente para la aparicién de discapacidad, la cual es mds

dificilmente reversible.

Este cardcter reversible de la fragilidad fue puesto de manifiesto en estudios comunitarios
como el de Binder e/ az. (Binder ¢/ at., 2002) y el de Gill e/ az. (Gill e/ az., 2002). En el primero
de ellos se aleatorizaron 152 personas sedentarias de la comunidad, con una media de edad de 83
+ 4 afos y con un screening previo de fragilidad ligera o moderada, a la realizacién de ejercicios
de estiramiento en el grupo control o estiramientos y diversos ejercicios de fuerza, equilibrio y
resistencia durante 9 meses. Los individuos que realizaron los ejercicios mostraron una marcada
mejoria de su nivel previo de fragilidad cuantificado mediante el test PPT modificado (modified
Physical Performance Test) y de su capacidad funcional medida a través de las actividades bésicas
e instrumentales de la vida diaria (SFQ). En el segundo de los estudios, se aleatorizaron 188
personas de 75 o mds afos de edad, con diagnédstico de fragilidad y que vivian en casa, a la
realizacién o no de un programa de ejercicios para realizar en su propia casa durante 6 meses.
Los ejercicios estaban basados principalmente en la fuerza muscular, equilibrio y movilidad. El
objetivo principal era analizar los cambios en la puntuacién de capacidad funcional a través de las
actividades de la vida diaria. Se encontré un beneficio significativo en el grupo de intervencién en
los pacientes con fragilidad moderada, no asi en los de fragilidad severa en los que la discapacidad

previa era mds patente.

En las conclusiones derivadas de la reunién de expertos de fragilidad en 2012, se hacia hincapié
en el cardcter reversible de la fragilidad y se indicaban las cuatro medidas que han mostrado ms

eficacia para el tratamiento de la misma:
13. Ejercicio fisico (de resistencia y aerdbico).
14. Suplementos dietéticos caléricos y proteicos.
15. Suplementos de vitamina D cuando exista deficiencia de la misma.
16. Reduccién de la polifarmacia.

Bibas e/ at. (Bibas ¢/ at., 2014), publicaron en 2014 una revisién sistemdtica de los estudios
aleatorizados que habian analizado distintas intervenciones terapéuticas sobre pacientes fragiles.
Entre los diferentes estudios analizados se inclufan ejercicios fisicos, suplementos nutricionales,
agentes farmacol4gicos y combinaciones de los anteriores a través de un abordaje multidisciplinar.
Concluyeron que los programas de tratamiento multidisciplinar son una opcién terapéutica

prometedora para las personas fragiles.
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La evidencia creciente de que la fragilidad supone un importante factor de riesgo para la
aparicién de complicaciones postoperatorias y de que ademds pueda ser parcial o totalmente
revertida mediante distintas intervenciones terapéuticas, ha favorecido la aparicién de programas
de tratamiento multidisciplinar en pacientes frigiles antes de una cirugfa programada. Este grupo
de intervenciones terapéuticas preoperatorias se conoce con el nombre de pre - habilitacién y su

objetivo es mejorar la recuperacién postoperatoria y disminuir la incidencia de complicaciones.

En esta misma linea (Carli ¢/ az., 2020) han realizado un ensayo clinico recientemente sobre
110 pacientes intervenidos de CCR minimamente invasiva que fueron prehabilitados mediantes
intervenciones nutricionales y de ejercicio cardiovascular y de resistencia. Los pacientes recibieron
ademds valoracién y tratamiento psicolégico encaminados a mejorar su estado de ansiedad
y depresién pre-quirtrgica. Este grupo de pacientes fue comparado con otro que no recibié
pre-habilitacién pero si rehabilitacién postoperatoria durante cuatro semanas como se venia
haciendo anteriormente en ese mismo hospital canadiense. Comprobaron que el programa de
pre-habilitacién no influfa positivamente en los resultados quirtirgicos. Una de las razones por
las que el ensayo no resulto exitoso fue que la adherencia a la intervencién pre - quirtrgica fue
menor de la esperada, y que cuatro semanas de intervencién son pocas para conseguir cambios
reales en el aparato locomotor de los pacientes y cambios psicolégicos relevantes que impliquen
un cambio en su estado de fragilidad. Por eso, concluyeron que habria que analizar estrategias

alternativas para preparar a los pacientes fragiles para la cirugia.

A pesar de este dltimo ensayo, la pre-habilitacién se muestra como una prometedora, y
actualmente poco valorada, herramienta para mejorar los resultados quirdrgicos en los pacientes

fragiles.

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Es un estudio de un tnico centro hospitalario que
proporciona cuidados médicos a un poblacién muy homogénea de Europa. Por esta razén, la
generalizacién de estos hallazgos es limitada; por otra parte, la poblacién estudiada de esta regién

tiene una esperanza de vida y una fragilidad alta, factores interesantes a tener en cuenta.

Ademds, desafortunadamente, los pacientes que fueron intervenidos de forma urgente fueron
excluidos del estudio. La cirugia de urgencia, por su naturaleza, estd frecuentemente asociada
con infeccién, sangrado y empeoramiento cardiovascular, y por esta razdn, la estratificacién del
riesgo, la toma de decisiones preoperatorias y los cuidados avanzados son cruciales en este tipo

de pacientes.

A su vez, este estudio tiene un bajo tamafo muestral. Los criterios de inclusién han sido
bastante estrictos: solamente se incluyeron pacientes con edad de 65 o mds afos, intervenidos
de manera programada de cirugia oncolégica de colon. Un ntimero bajo de pacientes puede
impedir realizar las comparaciones entre grupos con suficiente potencia, especialmente cuando
se analizan eventos de baja incidencia, como es el caso de la mortalidad. En este sentido, ademds
de la mortalidad aislada hemos analizado también la incidencia de un evento compuesto por

mortalidad y complicaciones mayores y que por tanto tiene mayor incidencia. De esta manera,
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aunque hemos podido demostrar con una significacién estadistica muy clara la mayor incidencia
de morbimortalidad en los pacientes frégiles, hay otras variables que no han conseguido esa
significacion estadistica (las visitas al Servicio de Urgencias o las complicaciones intra — ingreso
por ejemplo). No obstante, se puede apreciar una tendencia lineal también para estos eventos
aislados, que probablemente, con un niimero mayor de pacientes hubiera alcanzado también la

significacién estadistica.

Igualmente, no se ha realizado un andlisis por separado para cada uno de los grupos de
patologia intervenidos, por ejemplo, no hemos diferenciado la cirugia de recto de la de colon y
tampoco hemos hecho diferencia entre el colon derecho o el izquierdo, por ejemplo. Sihubiéramos
querido realizar este tipo de andlisis, los grupos de comparacién se habrian multiplicado y no

hubiéramos contado con suficiente tamano muestral para tal fin.

Por otra parte, hemos realizado una tinica visita de seguimiento al ano tras la cirugia para este
trabajo. Hubiera sido interesante, ademds, analizar como sigue evolucionando la calidad de vida
y la propia fragilidad mds tardiamente, para tener una idea global de la calidad de vida de esos
pacientes mds amplia. No descartamos avanzar en este estudio, aunque no es materia para esta

tesis doctoral.

No hemos diferenciado a los pacientes segtin el estadiaje del tumor (TNM), el tamano o
la localizacién y el tipo de cirugia (laparoscopia, laparotomia), tratamiento complementario
(radioterapia o quimioterapia) y tampoco hemos recogido datos de si los pacientes presentaban
obstruccién intestinal previa a la cirugfa o si tenian ostomias (temporales o permanentes). Todos
estos factores también afectan al resultado y al prondstico. De hecho Saxton et al, demostraron
que otros factores independientes de la fragilidad como el tipo de tumor y el estadiaje, la
localizacién de éste y la presencia o no de metdstasis juegan un papel determinante (Saxton &
Velanovich, 2011).

Ademds, algunos pacientes frdgiles, con tumores mds avanzados puede que hayan requerido
un tratamiento quimioterdpico mds agresivo y que sea la toxicidad de éste la causa de sus
complicaciones y de la comorbilidad en el afio de seguimiento (Sarfati ¢/ az., 2016). Del mismo
modo, y a pesar de los beneficios de la quimioterapia, muchos pacientes frigiles con comorbilidad
no son candidatos de recibir los tratamientos estindares de la quimioterapia por su elevada
toxicidad y consecuentemente no se benefician al méximo de este tratamiento (Lee e/ az., 2011).
Por eso, los tratamientos radioquimioterdpicos estarfan actuando como factores de confusién en

este trabajo.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Las perspectivas futuras no deberfan ser futuras y si actuales ya que el crecimiento de
la poblacién anciana y frigil en las sociedades desarrolladas es una realidad actual que
copa nuestra sociedad y por lo tanto nuestros hospitales. Este reto debe ser abordado con
criterios de humanidad, equidad y eficiencia. Por lo tanto, tras este trabajo de investigacién
podemos considerar que en este futuro inmediato deberfan tenerse en cuenta las siguientes

consideraciones:

* Deberfan incorporarse las escalas de fragilidad a los protocolos asistenciales hospitalarios

habituales.

* Conociendo la potencial reversibilidad de la fragilidad, deberian implementarse
programas de prehabilitacién (rehabilitacién fisica, cognitiva y nutricional) y valorar
su eficacia en pacientes quirtirgicos durante un periodo de tiempo limitado para no

demorar la cirugfa.

* Reconocer estos pacientes frégiles para individualizar el tratamiento quirtrgico
disminuyendo la agresividad quirtrgica innecesaria y asi evitar descompensaciones

médicas que interfieran en su calidad de vida posterior.

* Evaluar y analizar si esta individualizacién quirtrgica en pacientes fragiles supone un

beneficio en los resultados y en la calidad de vida de estos.

* Hacer extensible estos programas a otros tipos de cdncer y a otras especialidades

quirurgicas.

* Promover estos programas a pacientes crénicos de otras especialidades que no van a

someterse a cirugia pero si pacientes reumatolégicos o oncohematoldgicos.
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* Una fragilidad preoperatoria alta, determinada por un indice o una escala de fragilidad
(RAI-A, MFI y G8-R en el estudio FRAIL-1 y RAI-C y MFI en el estudio FRAIL-2),
se relaciona con una mortalidad alta en pacientes quirdrgicos mayores de 65 afos

intervenidos de CCR.

* Las escalas de fragilidad MFI Y RAI-A obtuvieron los mejores resultados en el estudio
retrospectivo FRAIL-1.

* La escala RAI-C predijo morbilidad y mortalidad de una manera mds rigurosa que la
escala MFI en el estudio prospectivo FRAIL-2.

* La prevalencia de fragilidad en los pacientes oncolégicos intervenidos de CCR varia de
entre el 30% y el 48% detectadas por la escala MFI y RAI-C respectivamente.

* La escala RAI-C con su punto de corte de 28 discrimina mortalidad de la forma mds

rigurosa.

* La escala de riesgo anestésico ASA no predice mortalidad ni morbilidad en pacientes
fragiles mayores de 65 anos intervenidos de CCR.

* Los pacientes oncoldgicos frigiles presentan la mayor parte de las complicaciones tanto

médicas como quirtrgicas después del alta hospitalaria.
* Las escalas de fragilidad son mejores predictores de complicaciones médicas tardias.

* Los pacientes frégiles presentan una mayor tasa de reingresos, de visitas al Servicio de

Urgencias y una estancia hospitalaria mds prolongada respecto a los no fragiles.

* El tratamiento quirtrgico del CCR en el paciente frégil genera una mejorfa en su calidad

de vida incluso tras la aparicién de eventos adversos durante el afio de seguimiento.
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1. INFORME DEL COMITE DE ETICA PARA EL ESTUDIO FRAIL I

* GALDAKAO-USANSOLO OSPITALEA
osakldetza HOSPITAL GALDAKAO-USANSOLO

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Habiendo evaluado el C.E.I.C., en su reunién del 17 de enero de 2019, el Protocolo
03/19 “Impacto de la fragilidad en pacientes mayores de 65 aiios intervenidos de
cirugia colorrectal en la comarea interior de Bizkaia.”

Don Julio Audicana Uriarte, presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica de
la OSI Barrualde-Galdakao.

CERTIFICA

> Que se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

> Que la capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

> Que son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento
informado, como la compensacién prevista para los sujetos por dafios que
pudieran derivarse de su participacién en el ensayo.

> Que el alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

> Y que, tras la valoracién de los aspectos €ticos, metodolégicos y administrativos,
asi como de los aspectos locales e idoneidad del investigador, este Comité decide
emitir Informe Favorable y acepta que dicho estudio sea realizado por Eider
Garecia Perez del S° de Anestesia-Reanimacion del HGU.

Lo que firmo en G4ldakao, a 21 de enero de2019

EATT 3PD
GACION CLIf:

El Presidente:

DR. JULIO AUDICANAURIARTE

EUSKO JAURLARITZA
GOBIERNO VASCO

Labeaga Auzoa, z/g. - 48960 - GALDAKAO (Bizkaia) 5= OSASUN ETAKONTSUMO
Tfnoa. 94 400 70 00 p .
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GALDAKAO-USANSOLO OSPITALEA
HOSPITAL GALDAKAO-USANSOLO

Osakidetza

COMPOSICION DEL C.E.I.C. OSI BARRUALDE-GALDAKAO.

Protocolo 03/19: “Impacto de la fragilidad en pacientes mayores de 65 afios intervenidos de

cirugia colorrectal en la comarca interior de Bizkaia.”

Adjunto le remito para su conocimiento y efectos oportunos, la composicion del

C.E.L.C. de la OSI Barrualde-Galdakao.

PRESIDENTE: D. Julio Audicana. ADJUNTO UNIDAD CUIDADOS INTENSIVOS.
VICEPRESIDENTE: D. Carmelo Aguirre Gomez. FARMACOVIGILANCIA
SECRETARIO: Diia. Amaia Santos Ibafiez. FARMACIA

VOCALES D. Karmelo Intxaurraga Fernandez. ADJUNTO ANESTESIA

Diia. Nerea Ingunza Basterra. ENFERMERA DOCENCIA

D. Arturo Ortega Salazar. CONTRATACION

Diia. Agurtzane Ortego Fdez-Retana. CENTRO SALUD GALDAKAO
D. José Maria Pérez Carballo. CONTRATACION

‘Diia. Silvia Santos Cabrera. BIOLOGA CVTTH

Diia. Maria Armendariz. ATENCION PRIMARIA OSI BARRUALDE
Diia. Mercedes Cérdenas Sierra. RESIDENTE FARMACIA

Atentamente
En Galdakao
GAL
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\ 17 A KLINIKOAF \ON CLINICA
RKUNTZA Y -STIGAC!
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(\\\ i i
Fdo. Amaia Santos
Secretaria del CEIC OSI Barrualde-Galdakao

() EUSKO JAURLARITZA
GOBIERNO VASCO

(OSASUN ETA KONTSUMO
SAILA

Labeaga Auzoa, z/g. - 48960 - GALDAKAO (Bizkaia)
Tfnoa. 94 400 70 00
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2. INFORME DEL COMITE DE ETICA PARA EL ESTUDIO FRAIL II

. BARRUALDE-GALDAKAO ERAKUNDE SANITARIO INTEGRATUA
osa kldet Za ORGANIZACION SANITARIA INTEGRADA BARRUALDE-GALDAKAO

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Habiendo revisado las aclaraciones, solicitadas por el CEI en su reunion del 23 de
abril de 2020, del Protocolo 05/20: “Impacto de la fragilidad en pacientes
mayores de 65 afos intervenidos de cirugia colorrectal en la organizacion
sanitaria integrada (OSI) Barrualde-Galdakao. Estudio prospectivo.”

Don Julio Audicana Uriarte, presidente del Comité de Etica de la Investigacion de la
OSI Barrualde-Galdakao.

CERTIFICA

» Que se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

> Que la capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

> Que son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento
informado, como la compensaciéon prevista para los sujetos por dafios que
pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

> Que el alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

> Y que, tras la valoracion de los aspectos éticos, metodolégicos y administrativos,
asi como de los aspectos locales e idoneidad del investigador, este Comité decide
emitir Informe Favorable y acepta que dicho estudio sea realizado por Eider
Garcia Pérez del Servicio de Anestesia-Reanimacion de la OSI Barrualde-
Galdakao.

Lo que firmo en Galdakﬂo/ 12 de mayo-de 2020.

El pr(ﬁgcnl-ew ——————————

DR. JULIO AUDIC\‘% URIAR’ r:/

Labeaga Auzoa 46 A - 48960 Galdakao
Tel. 944 007 000 - Faxa 944 007 132 T osasunsaia

DEPARTAMENTO DE SALUD
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e BARRUALDE-GALDAKAO ERAKUNDE SANITARIO INTEGRATUA
osa kld etza ORGANIZACION SANITARIA INTEGRADA BARRUALDE-GALDAKAO

COMPOSICION DEL C.E.I. OSI BARRUALDE-GALDAKAO.

Protocolo 05/20: “Impacto de la fragilidad en pacientes mayores de 65 afios intervenidos de
cirugia colorrectal en la organizacion sanitaria integrada (OSI) Barrualde-Galdakao. Estudio

prospectivo.”

Adjunto le remito para su conocimiento y efectos oportunos, la composicion del

C.E.IL. de la OSI Barrualde-Galdakao.

PRESIDENTE: D. Julio Audicana. ADJUNTO UNIDAD CUIDADOS INTENSIVOS.
VICEPRESIDENTE: D. Carmelo Aguirre Gomez. FARMACOVIGILANCIA
SECRETARIA: Diia. Amaia Santos Ibaiiez. FARMACIA

VOCALES D. Karmelo Intxaurraga Fernandez. ADJUNTO ANESTESIA

Diia. Nerea Ingunza Basterra. ENFERMERA DOCENCIA

D. Arturo Ortega Salazar. CONTRATACION

D. José Maria Pérez Carballo. CONTRATACION

Diia. Silvia Santos Cabrera. BIOLOGA CVTTH

Dfia. Maria Armendariz. FARMACIA ATENCION PRIMARIA.
Diia. Teresa Moreno Calle. PSIQUIATRA

Diia. Lara Menendez Liendo. RESIDENTE FARMACIA

Atentamente

En Galdakao, a 12 de mayo de 2020

\LCAK JSANSCLO OSPITALEA
HOSPITAL GALDAKAO-USANSOLO
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TZ8 \REN.BATZORDE ETIKO,
COMITE £TiCO1 GAG .
TS TRANESTIGASION cuiica

Fdo. Amaia Santos

Secretaria del CEI OSI Barrualde-Galdakao
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3. CONSENTIMIENTO INFORMADO ENTREGADO A LOS PACIENTES
DEL ESTUDIO FRAIL II APROBADO POR EL COMITE DE ETICA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE QUE PARTICIPE EN
EL PROYECTO DE INVESTIGACION: “IMPACTO DE LA FRAGILIDAD EN
PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS INTERVENIDOS DE CIRUGIA
COLORRECTAL EN LA COMARCA INTERIOR DE BIZKAIA. ESTUDIO
PROSPECTIVO”

El Servicio de Anestesiologia, Reanimacién y Terapia del Dolor del Hospital
Galdakao-Usansolo ha iniciado un estudio cuyo objetivo es determinar la
fragilidad de los pacientes mayores de 65 afos mediante la escala MFI y

demostrar la relacion entre la fragilidad y la morbimortalidad quirargica.

Usted, respondera cuestionarios para medir su fragilidad prequirargica,
mediremos datos analiticos que se pueden recoger de la analitica que le hagan
para la consulta preoperatoria y después de la cirugia contestara otro

cuestionario de calidad de vida de forma telefénica.

El hecho de participar en este estudio no alterara la atencion médica ni
determinara ningun cambio en el tratamiento médico o quirirgico. Los médicos
que le atenderan no modificaran sus decisiones, ni durante su estancia en el
centro ni después del alta por el hecho de que participe 0 no en este estudio.
Participando en este estudio usted no obtendra beneficios clinicos directos ni
ninguna compensacion econémica; su participacion es totalmente voluntaria y
altruista.

El presente estudio se realiza segun la Ley 14/2007 de Investigacion
Biomédica, la Ley Organica 15/1999, del 13 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal y el Real Decreto 1720/2007, del 21 de diciembre,
por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999,
del 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, maxime en
lo que concierne al envio y manejo de datos a terceros por lo que no se
utilizara ni hara publico ningun dato que pueda identificar a los participantes.

Su informacion clinica sera sometida a un proceso de anonimizacién. Los
responsables del analisis de estos datos, desconoceran en todo momento su
identidad. Unicamente el investigador principal del estudio tendra acceso al
vinculo entre su identidad y el cédigo numérico que identifica su informacion

clinica.
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Ademas se tomaran las medidas, técnicas y organizativas necesarias que
garanticen la seguridad de los datos y eviten su alteracion, perdida, tratamiento
0 acceso autorizado.

Ni su nombre, ni ninguna informacion que le identifique apareceran en ningun
escrito y/o comunicacion derivada de este estudio.

Sobre todos sus datos registrados en el fichero, usted tendra los derechos de
acceso para su conocimiento, rectificacion de los datos inexactos o incompletos
y cancelacién cuando ya no sean necesarios. Para ejercer sus derechos
debera dirigirse al S° de Anestesia del H. Galdakao- Usansolo y realizar una
peticion a la Dra. Eider Garcia, médico adjunto del S°. De Anestesia y

responsable principal de este estudio.

He leido y entendido este consentimiento y deseo participar en el studio.

Fdo:

DNI N°:

Dra. Eider Garcia
N° colegiado: 4811702
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ORIGINAL ARTICLE

Frailty assessment has come to stay: Retrospective
analysis pilot study of two frailty scales in oncological
older patients undergoing colorectal surgery
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N. Azpiazu-Landa?, S. Telletxea-Benguria“
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KEYWORDS Abstract

Frailty; Introduction: Colorectal cancer is a disease of the elderly and its main treatment is surgery.
Cancer; Frailty, a clinical syndrome of decreased reserve, increases with age and has been recognized
Elderly population; as a predictive factor for postoperative mortality. Our primary objective was to assess the
Colorectal surgery association between two frailty scores and mortality within the first year after surgery, by

retrospectively linking frailty scores to mortality data and comparing the strength of their
association with mortality to that of the ASA Classification. The frailty scales used were: the
Modified Frailty Index (MFI) and, the Risk Analysis Index-A (RAI-A) and the G8 screening test
(G8). As secondary objectives, we assessed the relationship of the frailty scales with morbidity
and compared all the scales with the ASA.

Material and methods: We retrospectively studied 172 patients aged 65 years and older who
underwent laparoscopic colorectal surgery for cancer between January 2017 and June 2018,
following them up for 1year after surgery.

Results: Both morbidity and mortality were significantly associated with all frailty scale scores
(p<.001). The more frailty, the greater probability of prolonged hospital stay, complications,
readmissions and emergency department visits. Using each scale, patients were categorized
into two groups (frail and non-frail patients). The C-indexes for 1-year mortality with the RAI-A
and, MFI and G8 were 0.89 and, 0.86 and 0.86 respectively. On the other hand, ASA status is
not strongly associated with mortality, with a C-index of .63.

* Corresponding author.
E-mail address: eidergb5@gmail.com (E. Garcia-Perez).

2341-1929/0© 2021 Sociedad Espaiiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
reserved.
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PALABRAS CLAVE
Fragilidad;

Cancer;

Poblacion anciana;
Cirugia colorrectal

Introduction

Discussion: Frailty scores should begin to influence medical and surgical strategies and further
research is needed to develop guidelines for interventions in geriatric patients.

© 2021 Sociedad Espaiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published
by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

La evaluacion de la fragilidad ha venido para quedarse: estudio piloto retrospectivo
de dos escalas de fragilidad en ancianos oncolégicos intervenidos de cirugia
colorrectal

Resumen

Introduccion: El cancer colorrectal es una enfermedad que habitualmente aparece en ancianos
y su principal tratamiento continlia siendo quirdrgico. La fragilidad es sindrome clinico que
se caracteriza por presentar una disminucion de la reserva fisiologica, aumenta con la edad
y ha sido reconocido como un factor predictivo de mortalidad postoperatoria. Nuestro obje-
tivo primario ha sido evaluar la asociacion entre dos escalas de fragilidad y la mortalidad a un
ano después de la cirugia, y comparando la fuerza de su asociacion del poder predictivo de
mortalidad de las escalas de fragilidad y la de la clasificacion de la American Society of Anes-
thesiologists (ASA). Las escalas utilizadas fueron: ModifiedFrailtyIndex (MFI) y el Risk Analysis
Index (RAI-A). Los objetivos secundarios han sido la evaluacion de la relacion de las escalas
de fragilidad con la morbilidad y la comparacion de estas con la clasificacion ASA en cuanto a
prediccion de morbilidad.

Material y métodos: Analizamos retrospectivamente 172 pacientes mayores de 65 afos que
fueron intervenidos de cirugia oncologica colorrectal laparoscopica desde enero de 2017 hasta
junio de 2018 con un seguimiento de un ano posterior a la cirugia.

Resultados: La fragilidad esta significativamente asociada a la mortalidad y morbilidad
(p<0,001). Amas fragilidad, mayor probabilidad de estancia hospitalaria, complicaciones, rein-
gresos y visitas a urgencias. Los pacientes fueron categorizados en dos grupos (pacientes fragiles
y no fragiles). Los C-index de la prediccion a mortalidad a un afio obtenidos con el RAI-A y el
MFI fueron 0,89 y 0,86, respectivamente. Por otro lado, la clasificacion ASA no se relaciona con
mortalidad, su C-index fue del 0,63.

Discusion: Las escalas de fragilidad deberian empezar a influenciar las intervenciones médicas
y quirlrgicas, y se deberian implementar guias y protocolos que tuviesen en cuenta el grado de
fragilidad de los pacientes geriatricos.

© 2021 Sociedad Espariola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Publicado
por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

frailty are the frailty phenotype,’® validated in the Cardio-
vascular Health Study and the frailty index'* developed by

It is estimated that by 2050 the population over 65 years of
age will reach two billion people.’? The Basque Country in
Spain is a region with one of the highest life expectancies in
Europe® and one of the lowest birth rates. This will have a
direct impact on the use of healthcare resources, and one of
the most frequent diseases of old age is colorectal cancer,
the main treatment for which is surgery.

The elderly population has a multidimensional decline in
functional reserve, known as frailty, described by Fried et al.
in 20014 which makes frail individuals vulnerable to adverse
outcomes®® and death. However, frailty is a reversible
state: optimising nutritional and haematological status,”'°
increasing physical activity and correcting sarcopenia'’ may
delay the frailty state.'? There is no gold standard method to
assess frailty. The two accepted methods for the diagnosis of
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Rockwood et al. in the Canadian Study of Health and Aging.
The frailty phenotype is based on a set of five criteria that
explore the presence and absence of certain signs and symp-
toms. In contrast, the frailty index is composed of a long list
of clinical conditions.

Frailty status has been recognised as a predictor of post-
operative mortality, morbidity and complications.® However,
not many studies have compared different frailty scales in
colorectal cancer surgery. This is the reason why frailty
involvement should be explored in our elderly and oncolog-
ical patients and, in turn, explore how frailty is associated
with mortality and morbidity.

Our primary objective was to assess the association
between two frailty scales and mortality during one year
after colorectal surgery and to establish cut-off points for



Anexos

+Model

Revista Espaiiola de Anestesiologia y Reanimacion xxx (XXXX) XXX—XXX

each of the scales. In addition, we compared the strength
of the association with mortality and, in turn, with the ASA
classification.

The frailty scales used were: the Modified Frailty Index
(MF1)" and the Risk Analysis Index-Administrative (RAI-A)."®

All scales are explained in the material and methods para-
graph.

As secondary objectives, we assessed the relationship of
frailty scales with morbidity (prolonged hospital stay, occur-
rence of complications, readmissions during one year and
Emergency Department visits), and compared the associ-
ation with one-year mortality with the ASA classification.
The ASA classification was first proposed in 1941 and was
considered a reliable predictor of mortality. The ASA clas-
sification remains the routine scale in perioperative risk
assessment, guiding anaesthesiologists in the management
of these patients."~"?

Material and methods

Ethics Committee approval

The Institutional Review Board and the Ethics Committee
of our hospital approved the study protocol; it was con-
ducted according to established principles of good clinical
practice. The committee considered that informed consent
was not required as it was a retrospective cohort study. The
manuscript adheres to the EQUATOR guidelines.

Sample

A retrospective cohort study was designed with patients
over 65 years of age, who underwent laparoscopic colorec-
tal oncological surgery between January 2017 and June 2018
at Galdakao-Usansolo Hospital. Our centre is a 400-bed uni-
versity hospital, part of the Osakidetza health service, the
Basque health service.

Data collection

Study data were collected from patient records and entered
into an Excel file (Microsoft Excel for Mac, 2008; Microsoft
Corp., Redmond, WA, USA).

We analysed the patients for one year following
surgery

The scales chosen for the study were selected according
to the following criteria: they were representative of the
definition of frailty, had been previously validated, and
were implementable for retrospective studies. Based on
these criteria, we selected the MFI and RAI-A scales. MFI
was developed by Velanovich et al. through The Canadian
Study and Health and Aging Frailty Index (CSHA-FI), con-
densing its 70 items into 11 variables.' The 11 variables
were as follows: history of diabetes mellitus, congestive
heart failure, hypertension on pharmacological treatment,
vascular ischaemic stroke, myocardial infarction, peripheral
vascular disease, stroke with neurological deficit, chronic
obstructive pulmonary disease or pneumonia, the presence
of percutaneous coronary intervention, cardiac surgery, sen-

sory disturbances and functional stage 2 (non-independent).
Patients are assigned a 1 if they meet any of these variables
and 0 if they do not, except for the functional status variable
which is assessed from 0 to 2 (independent, partially depen-
dent and absolute dependence). The score ranges from 1 to
13, the higher the score, the greater the frailty (Supplemen-
tary Table).

RAI-A was developed for use in surgical populations and
retrospective studies and is a modification of the RAl scale,
which is an adaptation of the Minimum Data Set Mortality
Risk Index-Revised for prospective studies.® The RAI-A ques-
tionnaire consists of 11 items: gender, age, the presence or
not of cancer, weight loss, renal failure, heart failure, loss
of appetite, dyspnoea at rest, independent living, cognitive
impairment and functional status (dependence or not for
activities of daily living). The score ranges from 0 to 81,
the higher the score the greater the frailty (Supplementary
Table).

In addition to the data analysed from the two scales,
the following data were also collected: age, sex, ASA scale,
type of surgery (right hemicolectomy, segmental resection,
sigmoidectomy or low anterior resection, all laparoscopic)
and body mass index. In addition, the length of hospi-
tal stay during their perioperative period was assessed
in days. During the first year of follow-up after surgery,
the number of visits to the emergency department and
the causes of visits were collected, as well as the num-
ber of readmissions, the dates of readmissions and the
causes of hospitalisation (Supplementary content, Table
S1). The dates of deaths and the occurrence of post-
operative complications (anastomotic dehiscence, surgical
wound infection, surgical wound bleeding, etc.) or medi-
cal complications (cardiac decompensation, postoperative
pulmonary complications, postoperative delirium, renal fail-
ure, etc.) were also recorded (Supplementary content,
Table S2).? The dates of onset of complications, readmis-
sions and visits to the emergency department were not
recorded. Importance was given to whether or not these
events occurred. All these data were collected from the
medical records by the same investigator in the Excel file
with the other information detailed above.

Statistical analysis

Initially, descriptive statistics were calculated: means and
standard deviations (or medians and interquartile ranges)
for continuous variables, and frequencies and percent-
ages for categorical variables. One-year mortality was
our primary outcome variable. To assess the relationship
between MFI and RAI-A with mortality, Cox regression anal-
ysis was used. To assess the relationship between the
aforementioned scales with secondary outcomes, logis-
tic regression analysis was used: prolonged hospital stay,
defined as a hospital stay greater than the 75th per-
centile, total complications, in-hospital complications,
postoperative complications, readmissions and emergency
department visits during one year (Table 2).

Also, for each of the frailty scales, cut-off points (the
best combination of sensitivity and specificity) were opti-
mised for non-frail and frail patients to divide patients
into high or low risk of death, taking into account the
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one-year mortality rate. Hazard ratios and corresponding
confidence intervals were calculated using Cox regression
models. Harrell’s C-index was used to assess the discrim-
inative power of the Cox regression models, values above
.80 indicated that the model was robust. Additionally, the
Greenwood-Nam-D’Agostino test was used to assess the cal-
ibration of the one-year mortality rate in all survival models
evaluated (a p-value greater than or equal to .05 indicates
good calibration), the Akaike information criterion (AIC) was
calculated, low AIC values indicated a better model, and
likelihood ratio tests were developed to determine the best
Cox regression model among those defined for each of the
frailty scales (Table 3)

After that, multivariate models were constructed. At this
point, potential confounders were identified and added to
each risk scale. Then, we followed the same statistical pro-
cesses to assess the discriminatory power of the model and
its calibration. Following the guidelines for sample size cal-
culation for Cox regression models, we estimated that 139
patients were needed, with a type | error of .05 and a power
of 90%, with a hazard ratio of 2.5 and 10% of the subjects in
the exposed group.

As a final step, the relationship between the frailty
groups established for each of the scales and morbidity out-
comes was assessed by the x? test (or Fisher’s exact test
when necessary). All statistical calculations were performed
using SAS software, version 9.4, and figures were made using
version 3.6. A p-value of <.05 was considered statistically
significant.

Results

The sample consisted of 172 patients (101 men; 58.7%),
aged 65 years or older who underwent oncological colorectal
surgery between January 2017 and June 2018. All patients
were followed up for one year. The mean age was 75.7
(5.58) years. Most patients had a body mass index above
25kg/m? (70.8%). 45.9% of the patients were classified as
ASA 11, 45.3% as ASA Ill, 5.81% as ASA IV and 2.91% were
ASA |. Hypertension was the most frequent comorbid condi-
tion being detected in two thirds of the patients (66.2%).
The median hospital stay was six days (interquartile range:
5-12). Details of the demographic characteristics are pre-
sented in Table 1. All patients were assessed by two frailty
scales and the results obtained were: a mean of 3.44 (1.97)
for the MFl scale and 26.5 (8.69) for the RAI-A scale (Table 2).

Patients were categorised into frailty groups accord-
ing to mortality data (Table 3). Unadjusted values showed
patients with IFM above 5 points (HR [95% Cl]: 33.6 [4.34,
260.4], p<.001) and with an A-RAIl above 37 points (HR [95%
Cl]: 26.8 [5.87, 122.6, p<.001). In contrast, ASA classifi-
cation was not strongly associated with 1-year mortality.
Patients with ASA IlI-IV had a HR (95% Cl): 2.99 (0.81, 11.03),
p=.1. After adjusting for confounders, similar results were
obtained. In adjusted analyses, C-Index values ranged from
.63 (ASA classification) to .89 (RAI-A). All Cox regression
models developed showed acceptable calibration. Compar-
ing the corresponding AIC values, the differences between
the scales were statistically significant, except for the fol-
lowing comparison: MFI vs. RAI-A (p=.32). All survival rates
at one year follow-up for the frailty scales and the ASA clas-
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Table 1 Descriptive statistics of the sample recruited
(n=172).
Variables n (%)
Sex
Male 101 (58.72)
Female 71 (41.28)
Age, years
Mean (SD) 75.78 (5.58)
Median (P25-P75) 76 (71.5—-80)
Body mass index, kg/m?
<25 46 (29.11)
>25 112 (70.89)
ASA class
| 5(2.91)
I 79 (45.93)
LI} 78 (45.35)
\% 10 (5.81)
COMORBIDITIES
Diabetes mellitus 37 (21.51)
Cardiac congestive insufficiency 21 (12.21)
Arterial hypertension with medication 114 (66.28)
Cerebrovascular accident or y transit 21 (12.21)
ischemic attack
Functional status
Independent 111 (64.53)
Partially independent 59 (34.30)
Totally dependent 2 (1.16)
Acute myocardial infarction 12 (6.98)
Chronic pulmonary obstructive disease or 12 (6.98)
Pneumonia
Cardiac surgery, stent and/or angina 14 (8.14)
Cognitive alterations 34 (19.77)
Vascular disease 22 (12.79)
Neurologic deficit 38 (22.09)
Mobility
Confined to bed 4 (2.33)
Confined to home 62 (36.05)
Mobile outside the home 106 (61.63)
Neuropsychological problems
Severe dementia 5(2.91)
Media dementia 53 (30.81)
No neuropsychological problems 114 (66.28)
Polymedication 117 (68.02)
Renal failure 18 (10.47)
Dyspnoea 32 (18.60)
Nursing home 1(.58)
Central nervous system alterations 50 (29.07)

sification are shown in Fig. 1. Fig. 2 shows the ROC curves.
Overall, 6.98% of patients died during the first year after
surgery.

Regarding secondary variables, prolonged length of stay
was detected in 24.4% of patients and postoperative
complications in 43%, with 19.7% occurring during hospitali-
sation and 27.3% after discharge. In addition, 39.53% of the
patients visited the Emergency Department and 21.5% were
readmitted after the first year of surgery.
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Table 2 Median and interquartile range (IQR) values of the frailty risk scores according to the outcomes assessed.

Frailty risk scores

n (%) MFI RAI-A

Overall sample 172 3 (2-5) 22 (19-32.5)
Prolonged length of stay (pLOS)

No 130 (75.58) 3(2-4) 21 (19-28)

Yes 42 (24.42) 5 (3—6) 33.5 (29—41)

p-value < .001 <.001
Overall complications

No 98 (56.98) 2 (2-3) 20 (19-21)

Yes 74 (43.02) 5 (3—6) 31.5 (28—40)

p-value < .001 <.001
Intra-hospital complications

No 138 (80.23) 3(2-4) 21 (19-29)

Yes 34 (19.77) 5 (3-6) 33.5 (28—40)

p-value < .001 <.001
Post-discharge complications

No 125 (72.67) 3 (7-4) 21 (19-27)

Yes 47 (27.33) 5 (3—6) 31 (28—41)

p-value < .001 <.001
Readmissions within 1year

No 135 (78.49) 3(2-4) 21 (19-29)

Yes 37 (21.51) 4 (3-5) 30 (28-37)

p-value < .001 <.001
ED visits within 1year

No 104 (60.47) 2 (2-4) 21 (19-27)

Yes 68 (39.53) 4 (3-5) 29 (23-37.5)

p-value <.001 <.001
Mortality within 1year

No 160 (93.02) 3(2-4) 21 (19-29.5)

Yes 12 (6.98) 6 (5.5-6.5) 42 (38.5—43.5)

p-value < .001 <.001

LOS: length of stay. Prolonged length of stay (pLOS) defined as a LOS higher than the p75th percentile (13 days). ED: emergency depart-
ment. OR (95% Cl): Odds ratio with their 95% confidence interval. HR (95% Cl): Hazard ratio with their corresponding confidence interval
at 95% level.

Unadjusted p-values displayed in the table are obtained from the logistic regression (pLOS, overall complications, intra-hospital
complications, post-intervention complications, readmissions and ED visits within 1 -year) or the Cox regression (mortality 1-year).

Overall survieat o1 1.yaas Sollow v Based o the MF1 riek scorw bevals Ly A year
“

Figure 1

The associations of the established frailty risk groups ues of 32.9 (8.4) developed complications and those with
with the variables of interest are shown in Table 4. Patients 21.6 (4.94) did not (p<.001). The other variables are shown
with a higher MFI and RAI-A were more likely to experience in Table 2.
adverse events. For example, patients with mean RAI-A val-
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ROC Curves of the assessed risk scores
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Figure 2

Table 4 Association of the established frailty risk score groups according to the different outcomes.

Outcomes Low risk group High risk group p-value
MFI score <4 >5
No. in the cohort 126 46
Prolonged length of stay (pLOS) 20 (15.87) 22 (47.83) < .001
Overall complications 33 (26.19) 41 (89.13) < .001
Admission complications 16 (12.70) 18 (39.13) <.001
Post-discharge complications 21 (16.67) 26 (56.52) <.001
Readmissions within 1 year 20 (15.87) 17 (36.96) .006
ER visits within 1year 39 (30.95) 29 (63.04) <.001
RAI-A score <37 > 37
No. in the cohort 141 31
Prolonged length of stay (pLOS) 26 (18.44) 16 (51.61) <.001
Overall complications 46 (32.62) 28 (90.32) < .001
Admission complications 20 (14.18) 14 (45.16) <.001
Post-discharge complications 30 (21.28) 17 (54.84) .001
Readmissions within 1 year 26 (18.44) 11 (35.48) .052
ER visits within 1year 49 (34.75) 19 (61.29) .008
ASA I-11 1-1v
No. in the cohort 84 88
Prolonged length of stay (pLOS) 15 (17.86) 27 (30.68) .05
Overall complications 26 (30.95) 48 (54.55) .002
Admission complications 12 (14.29) 22 (25) .09
Post-discharge complications 15 (17.86) 32 (36.36) .01
Readmissions within 1year 16 (19.05) 21 (23.86) .46
ER visits within 1year 24 (28.57) 44 (50) .005

Values shown as frequencies (column percentages). No. in the cohort: number of patients in the cohort. LOS: Length of stay. Prolonged
length of stay (pLOS) defined as a LOS higher than the p75th percentile (13 days). ER: Emergency Room.
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Discussion

The results showed that preoperative frailty was significan-
tly associated with mortality. Mortality was most strongly
associated with the MFI scale. All scales were more asso-
ciated with overall mortality than with 30-day or 6-month
mortality. Similarly, other authors found that frailty was
associated with decreased survival at one year (odds ratio
of 8.4 in Neuman et al.).?*"»

Patients were categorised into two groups (frail and
non-frail), taking into account the outcome variable of
mortality, using those cut-off points that maximised both
specificity and sensitivity. Hall et al. conducted a similar
analysis in a cohort study of surgical patients. In their study,
the C-index for predicting 1-year mortality was .846 with
the RAI-A and .739 for the MFI16. Similarly, in our study,
the C-index for one-year mortality was .89 for RAI-A and
.86 for MFI. Additionally, all frailty scales were related to
morbidity: the greater the frailty, the greater the likelihood
of prolonged hospital stay, complications, readmissions and
emergency room visits. In particular, prolonged length of
stay was most strongly related to the RAI-A and MFI scales.
As in our study, Hewitt et al. demonstrated using another
scale that frail patients stayed longer in hospital after an
emergency intervention (mean stay 19 days vs. 7 days in
non-frail patients; p=.02).%

If readmission rates are taken into account, the results
showed that frail patients were readmitted more often. The
results were statistically significant, except in the case of
30-day readmission, where the result was not statistically
significant, as was the case for Hewitt et al.?® In fact, the
most significant relationship was observed between frailty
and readmission rate at 12 months.

Frail patients had an increased risk of postoperative
complications, but surprisingly, frailty scales more accu-
rately predicted post-discharge complications. These data
show that frailty scales are better predictors of late medi-
cal complications. Tan et al. showed that frailty increased
the risk of both medical and surgical complications, with
an odds ratio of 3.467 (95% Cl, 1.113-10.795)? for total
complications. All analyses show that comorbidity alone
does not predict mortality, prolonged hospital stay, read-
mission or complications, whereas frailty does.

The frailty tests used are easy questionnaires that can
be completed by nursing staff. On the other hand, the
scales that achieved the strongest association with mortal-
ity, complications, readmissions and prolonged stay were the
MFI scale followed by RAI-A. RAI-A is a highly comprehensive
questionnaire and consists of a range of variables affecting
surgical patients that are not covered by the MFI scale, but
calculation are more complicated and more time is required
to complete it.

The ASA classification widely used by the anaesthesiology
community has previously been validated as a good predic-
tor of morbidity and mortality. Hackett et al. showed that
the ASA classification had the ability to predict postopera-
tive medical complications and mortality.”® However, in our
study, the ASA classification did not predict either mortal-
ity or morbidity. The C-index at 1-year mortality with the
ASA scale was .63 (p=.1). Similarly, the ASA classification
was not related to hospital stay, complications, readmis-
sions or number of emergency department visits (Table 4).
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Other authors have questioned the usefulness of the ASA
scale in predicting morbidity and mortality.?>*° Specifically,
Kim et al.?” demonstrated in their study on elderly patients
that frailty more accurately predicted all-cause mortality
than the ASA scale (AUC, .821 vs. .647; p=.1).

Study limitations

Our study has some limitations. First, it is a study of a
single hospital centre providing medical care to a very
homogeneous population in Europe. For this reason, the gen-
erality of these findings is limited; on the other hand, the
study population from this region has a high life expectancy
and frailty, which are interesting factors to consider. Sec-
ondly, patients who underwent emergency surgery were
excluded from the study. Emergency surgery, by its nature,
is frequently associated with infection, bleeding and cardio-
vascular impairment, and for this reason, risk stratification,
preoperative decision making and advanced care are cru-
cial in this type of patient. Thirdly, we have no data on
the functional status of the patients, an important issue to
consider in these older and frail patients. And finally, it is
a retrospective analysis. However, it was necessary to per-
form it to discover the prevalence of frailty in our region and
how it interferes with our medical and surgical outcomes to
lay the foundation for future prospective studies. Predict-
ing unfavourable outcomes and identifying frail patients are
important for different reasons. In general, risk stratifica-
tion not only helps patients to decide on the best medical
and surgical treatment, but it also helps to decide on con-
ditioning treatment before surgery, which could reduce or
even reverse frailty in our oncology patients. Furthermore,
such risk stratification allows clinicians to develop post-
operative care programmes, such as fast-track surgery, early
rehabilitation plans and nutrition optimisation. In our hos-
pital, the frailty status of our patients does not influence
medical and surgical strategies, and there are no periop-
erative guidelines that tailor treatments to the frailty of
geriatric patients.

Conclusions

Based on this pilot study, we believe that frailty scales should
begin to influence medical and surgical strategies, thus lay-
ing the groundwork for more ambitious prospective studies
with larger sample sizes.

Appendix A. Supplementary data

Supplementary material related to this article can be found,
in the online version, at doi:https://doi.org/10.1016/
j.redar.2021.05.028.
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