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RESUMEN

Introduccion: Los ancianos con cancer deben ser evaluados de manera diferenciada
para definir el grado de vulnerabilidad y la fragilidad al enfrentar el tratamiento.
Objetivo: Implementar la valoracion geriatrica integral en los pacientes con
diagndstico de linfoma.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo analitico prospectivo y longitudinal con
pacientes geriatricos con diagndstico de linfoma, inscritos en el Instituto de
Oncologia y Radiobiologia, entre mayo de 2019 y julio de 2020, que presentaron un

indice de vulnerabilidad superior a tres y se sometieron a una evaluacion geriatrica
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integral para definir su grado de fragilidad y de riesgo de toxicidad a la
quimioterapia.

Resultados: Un total de 45 pacientes fueron evaluados. La mediana de edad fue 70
anos. El 60 % tuvo diagndstico de linfoma difuso de células grandes B. Un 84,4 % de
los pacientes presentaban un estado nutricional normal. Dentro de la valoracion del
estado cognitivo, la pérdida de la memoria reciente fue el trastorno mas
frecuentemente encontrado. Posterior a la evaluacidon geriatrica integral, se
determino que el 80 % de los ancianos estaban en la categoria de prefragiles segun
la escala de riesgo de quimioterapia asociado a la edad. El grupo de bajo riesgo
presentd el menor porcentaje de pacientes con toxicidad grado 3-4 (16,7 %).
Conclusiones: La evaluacion geriatrica integral permitié detectar alteraciones del
estado funcional, nutricional y cognitivo de los pacientes evaluados, estratificar en
grupos de riesgos de toxicidades a la quimioterapia e identificar con precision el
riesgo de toxicidad a la quimioterapia.
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ABSTRACT

Introduction: Elderly people with cancer must be evaluated differently to define the
degree of vulnerability and fragility when facing treatment.

Objective: To implement comprehensive geriatric assessment in patients diagnosed
with lymphoma.

Method: A prospective and longitudinal analytical descriptive study was carried out
with geriatric patients with diagnosis of lymphoma, enrolled in the Institute of
Oncology and Radiobiology, from May 2019 to July 2020. These subjects had a
vulnerability index greater than three and underwent a comprehensive geriatric
evaluation to define their degree of frailty and risk of toxicity to chemotherapy.
Results: A total of 45 patients were evaluated. The median age was 70 years. 60%
had a diagnosis of diffuse large B cell ymphoma. 84.4% of the patients had normal
nutritional status. Within the assessment of cognitive status, recent memory loss

was the most frequently found disorder. After the comprehensive geriatric
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evaluation, it was determined that 80% of the elderly were in the pre-frail category
according to the age-related chemotherapy risk scale. The low-risk group presented
the lowest percentage of patients with grade 3 - 4 toxicity (16.7%).

Conclusions: The comprehensive geriatric evaluation made it possible to detect
alterations in the functional, nutritional and cognitive status of the evaluated
patients, and to stratify them into risk groups for chemotherapy toxicities and
accurately identify the risk of chemotherapy toxicity.

Keywords: oncogeriatrics; comprehensive geriatric assessment; lymphoma.
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Introduccion

El envejecimiento es un proceso multidimensional y biolégico altamente variable,
causado por alteraciones genéticas (alteraciones epigenéticas e inestabilidad de
cromosomas) e influencias del entorno (tabaco, alcohol, drogas, infecciones virales
y radiacién ionizante).(")

Debido al aumento de la esperanza de vida y a la disminucion de la tasa de
fecundidad, la proporcién de adultos mayores (AM) de 60 afios (paciente geriatrico
de acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)) estd aumentando mas
rapido que cualquier otro grupo de edad.® Se estima que en el afio 2030 la poblacion
mayor de 65 afios representara el 20 % de la poblacién total en Estados Unidos de
América con una supervivencia global de 11,3 afios para las personas de 75 afios 'y
de 6,3 afios para las de 85 afios.(12)

Cuba no ha estado exenta de esta problematica. De acuerdo con los resultados del
Anuario Estadistico de Salud,® en el 2018 el 20,4 % de la poblacién era mayor de 60
anos, pero se estima que para el 2030 uno de cada cuatro cubanos tendra mas de

esta edad.
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El cancery la edad son directamente proporcionales; se encuentra dentro del grupo
de enfermedades crénicas no transmisibles con mayor prevalencia en los ancianos.
La incidencia de neoplasias malignas en adultos mayores de 65 afios ha aumentado
once veces en los ultimos 10 afios.® Alrededor del 80 % de los diagndsticos de
linfomas se realizan en mayores de 55 afos con una mediana de diagnostico a los
60 afios de edad.®

Segun datos del registro GLOBOCAN 2018, el linfoma no Hodgkin (LNH) ocupa el
lugar 12 en cuanto a incidencia y mortalidad entre todos los canceres con 509 590
nuevos casos y 248 724 fallecidos, mientras que el linfoma de Hodgkin (LH) ocupa
el lugar 27, con 79 990 nuevos casos y 26 167 fallecidos. Segun el Registro Nacional
de Cancer de Cuba,® en el afio 2016 se diagnosticaron 1122 nuevos casos de
linfoma, 630 masculinos y 492 femeninos, para una tasa de 11,4 x 100 000
habitantes y 8,7 x 100 000 habitantes respectivamente.

Ciertas caracteristicas en los ancianos tales como falta de apetito, constipacion,
pérdida de peso, dependencia fisica, deterioro cognitivo,”) disminucién de la
reservas hematopoyéticas, de las funciones del aparato renal y respiratorio,
alteraciones de la farmacocinética y comorbilidades son de relevancia clinica.®)
Estos factores usualmente constituyen un desafio para el personal médico a la hora
de planear un tratamiento oncoespecifico, por la mayor posibilidad de
complicaciones.® La evaluacién geriétrica integral (EGI) es una herramienta capaz
de detectar alteraciones que con el examen fisico no son posibles de apreciar. La
EGI se define como un proceso diagndstico multidimensional e interdisciplinario,
encauzado a determinar las capacidades y problemas biomédicos, psicoldgicos,
sociales y funcionales de las personas ancianas; y consecuentemente desarrollar
un plan de tratamiento, cuidados y seguimiento a largo plazo.('9 Con la EGI es
posible predecir las complicaciones inherentes al tratamiento con quimioterapia.('")
Se realiza este estudio con el objetivo de implementar la valoracidén geriatrica

integral en los pacientes con diagndstico de linfoma.
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Métodos

Se realizé un estudio descriptivo analitico prospectivo y longitudinal en pacientes
geriatricos inscritos en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR)
con diagnéstico histologico de linfoma en el periodo comprendido entre mayo de
2019 y julio de 2020. El universo y la muestra estuvo constituido por 45 pacientes,
todos los pacientes obtuvieron un indice de vulnerabilidad (VES por sus siglas en
inglés) mayor que tres. La informacién se obtuvo de forma directa de los pacientes
a través del llenado de los cuestionarios de evaluacién geriatrica;('? las variables
relacionadas al diagndstico se obtuvieron a partir del modelo de historia clinica
oncoldgica y de la historia clinica del paciente. Para el andlisis estadistico se
confecciond una base de datos exportada al sistema SPSS version 22.0.

Las variables de tipo cuantitativas se describieron usando medidas de tendencia
central y dispersién como la media, desviacién estandar (DE), mediana y el rango
intercuantilico (RI), minimo y maximo. Las variables cualitativas se resumieron
usando frecuencias absolutas y relativas.

Luego de obtener el consentimiento informado de los pacientes, se procedié a
entrevistarlos en la consulta multidisciplinaria de linfoma y en la sala de
hospitalizacion si estaban ingresados. La entrevista se realizé de manera individual
y en un ambito de privacidad.

Primero se procedié a aplicar el cuestionario de vulnerabilidad inicial conocido
como VES-13,(2 el cual se considera una herramienta altamente predictiva de
alteracién del estado funcional y de supervivencia global. Se recomienda como un
instrumento de evaluacion inicial para todo adulto mayor con cancer por su corto
tiempo de realizacion.('3

Si los resultados del VES-13 no indicaban vulnerabilidad (puntuaciones menores o
iguales que 3 en el instrumento) los pacientes serian excluidos del estudio y se
aplicarian los protocolos de actuacién de la institucion. Todos los pacientes
obtuvieron una puntuaciéon mayor que tres, por lo que se procedio a realizar la
evaluacion geriatrica integral mediante la aplicacion de los siguientes cuestionarios:
actividades instrumentales de la vida diaria, (AIVD),(' evaluacién minima
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nutricional (EMN),(® miniexamen cognitivo (MEC).('® Finalmente la puntuacién
obtenida se recopilé en el cuestionario de escala de riesgo a la quimioterapia de
acuerdo a la edad para pacientes de alto riesgo (CRASH por sus siglas en inglés).('7)
Se tuvieron en cuenta ademas de los cuestionarios anteriormente mencionados, los
valores de la tension arterial, deshidrogenada lactica (LDH) y del (chemotox),('® este
consiste en un el listado con diferentes regimenes de quimioterapia, entre los que
se obtiene un puntaje segun el esquema que amerite el paciente. Posteriormente se
estratifican a los pacientes en grupos de riesgo en: bajo, intermedio bajo, intermedio

alto y alto.("”)

Resultados

Las caracteristicas principales de los pacientes incluidos en el estudio se exponen
en la tabla 1. La edad tuvo una mediana de 70 afios (61-87). El 51,1% (n = 23) eran
mujeres. El 53,3 % de los pacientes presenté sintomas B. Histolégicamente,
predominé el LNH con 37 casos (82,2 %). Segun subtipo histoldgico, 27 (60 %) LNH
se clasificaron como linfoma difuso de células grandes By 6 (13,3 %) LH cldsico
que se clasificaron como variedad esclerosis nodular. En cuanto al nivel de la LDH

un 53 % estaba dentro de limites normales.

Tabla 1 - Caracteristicas principales de los pacientes incluidos en el estudio

Caracteristica Pacientes n = 45
No %

Edad. Mediana (rango) 70 (61- 87)

60 - 69 24 53,5
70 y mas 21 46,7

Sexo

Hombres 22 48,9
Mujeres 23 51,1

Color de la piel
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’ Blanco ‘ 34 ‘ 75,6
‘ Negro ‘ 6 ‘ 13,3
‘ Mestizo ‘ 5 ‘ 11,1
‘ Sintomas

‘ Adenomegalias ‘ 27 ‘ 60,0
’ Pérdida de peso ‘ 23 ‘ 51,1
’ Sudoracion ‘ 7 ‘ 15,6
’ Astenia ‘ 5 ‘ 11,1
’ Fiebre ‘ 3 ‘ 6.7
‘ Lesién cutanea ‘ 2 ‘ 44
‘ Dolor ‘ 2 ‘ 4,4
‘ Otros ‘ 12 ‘ 26,6
‘ Sintomas B ‘ 24 ‘ 53,3
‘ Comorbilidades

‘ Hipertension arterial ‘ 30 ‘ 66,7
‘ Ninguna ‘ 11 ‘ 24,4
‘ Diabetes Mellitus ‘ 10 ‘ 22,2
‘ Cardiopatialsquémica ‘ 4 ‘ 8,9
‘ Neoplasia Anterior ‘ 2 ‘ 4.4
‘ ECOG

‘ 0 ‘ 29 ‘ 64,4
‘ 1 ‘ 13 ‘ 28,9
‘ 2 ‘ 3 ‘ 6.7
‘ Estadio Ann Arbor

‘ | ‘ 12 ‘ 26,7
‘ [ ‘ 13 ‘ 289
‘ [ ‘ 7 ‘ 15,6
‘ \% ‘ 13 ‘ 289
‘ Enfermedad voluminosa ‘ 8 ‘ 17,8
‘ Enfermedad Extraganglionar ‘ 17 ‘ 37,8
‘ Histologia

‘ Linfomas no Hodgkin (LNH) ‘ 37 ‘ 82,2
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Linfoma difuso de células grandes B 27 60,0
Linfoma células del manto 4 8,9
Linfoma anaplasico células grandes 4 8,9
Linfoma folicular 1 2,2
Linfoma linfocitico pequefio 1 2,2
Linfoma de Hodgkin (LH) 8 17,8
LH clasico variedad esclerosis nodular 6 13,3
LH clasico variedad celularidad mixta 2 4,4

Valor de la LDH
Normal 24 53
Elevada 21 46

ECOG: del inglés, Eastern Cooperative Oncology Group.

La tabla 2 comienza con un resumen de la calificacion obtenida en las actividades
instrumentales de la vida diaria. El puntaje de evaluacion global mostré que el 66,7
% (n = 30) de los pacientes se encontraba en el rango entre 10y 25 puntos. En cuanto
ala EMN arrojé un 84,4 % de pacientes con estado nutricional normal. La evaluacion
del funcionamiento cognitivo a través del Mini Examen Cognitivo muestra que un
97,8 % de los pacientes mantenian una buena memoria de fijacion, estaban

orientados y no tenian problemas en la escritura.

Tabla 2 - Evaluacion geridtrica integral en diferentes aspectos

Evaluacion de las Actividades Instrumentadas de la Vida Diaria (IADL)

Calificacion global No %
30- 26 puntos 15 33,3
25-10 puntos 30 66,7

Evaluacién del estado Nutricional

24 - 30 estado nutricional normal 38 84,4
17 - 23,5 riesgo de malnutricién 7 15,6
Menos de 17 malnutricion 0 0

Miniexamen cognitivo (respuestas correctas)

Orientacion tiempo 44 97,8
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Memoria de fijacion
Concentracion y Calculo 1
Concentracién y Calculo 2
Memoria Recuerdo reciente
Escritura

Reproduccidn

44 97,8
41 91,1
42 93,3
20 44,4
44 97,8
24 533

Se encontré en la tabla 3 una variabilidad estadisticamente significativa entre el

estado general segin ECOG y el indice de AIVD (p = 0,008), en la que se observé que

a mayores valores del ECOG disminuye el indice de la AIVD.

Tabla 3 - Relacién entre el ECOG y el indice de AIVD

ECOG N
0 29
1 13
2 3
Total 45

indice
AIVD
2541
24,08
20,00

24,67

Intervalo de confianza para la media al 95 % P

Limite inferior

24,31
22,63
11,04

23,74

Limite superior
26,52 0,008
25,53
28,96

25,59

Al analizar latabla 4 se observoé la relacion del indice de EMN con los valores séricos

de albumina con variabilidad estadisticamente significativa (p < 0,001); en el que el

grupo de riesgo de malnutricion presenté una media de valores de albumina en

29,86 Ul/L vs 37,43 Ul/L observado en el grupo de estado nutricional normal.

Tabla 4 - Relacién entre EMN y valor sérico de albumina (media)

indice de EMN

Estado nutricional normal
Riesgo de malnutricion

Total

N

37

44

Valor sérico
de Albumina

(media)
37,43
29,86

36,23

Intervalo de confianza p

para la media al 95 %

35,76 39,11 <0,001
26,82 32,90
34,55 37,91
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La evaluacion de riesgo hematolégico segun escala CRASH (tabla 5) mostré el
mayor nimero de pacientes en riesgo intermedio bajo en 22 (48,9 %) casos. La
evaluacion de riesgo no hematolégico mostro el riesgo intermedio bajo en 25 casos
(55,6 %). La evaluacién de riesgo combinado mostré riesgo intermedio bajo como

el de mayor frecuencia en 51,1 %.

Tabla 5- Escala de riesgo de la quimioterapia de acuerdo a la edad para paciente de alto

riesgo (CRASH). Subindice de riesgo Hematoldgico, no Hematolégico y combinado

Sub-indice riesgo hematolégico

Riesgo No. %
Bajo 0 0
Intermedio bajo 22 48,9
Intermedio alto 17 37,8
Alto 6 133
Total 45 100

Sub-indice riesgo no hematoldgico

Bajo 2 44
Intermedio bajo 25 55,6
Intermedio alto 15 33,3
Alto 3 6,7
Total 45 100

Riesgo combinado

Bajo 6 13,3
Intermedio bajo 23 51,1
Intermedio alto 13 28,9
Alto 3 6,7
Total 45 100
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Discusion

En los ultimos afios, en Europay los Estados Unidos de América, se ha documentado
un incremento anual de entre el 8 y el 10 % en la incidencia de pacientes con
linfomas, particularmente entre 60 y 70 afos, quienes representan
aproximadamente la mitad de los nuevos casos con diagndstico de linfoma.('®)

En este estudio predominé el grupo etario comprendido entre los 60 y 74 afios de
edad, mostrando similitud con lo encontrado en una investigacién conducida por
Naito y otros@ en pacientes geriatricos con diagndstico de linfoma, en el que hubo
un predominio de los pacientes entre 65y 74 afios con 53 casos (57 %), seguido del
grupo etario entre 75 y 90 afios con 40 casos (43 %) y una media de 77 afos.
También Wudhikarn y otros@) encontraron que los pacientes geriatricos con
diagnéstico de linfoma, 26 % (n = 33) se encontraba entre 60 y 64 afos, 28,3 % (n=36)
entre 65y 69 afnos, 22,8 % (n = 29) entre 70y 74 afios y 2,8 % (n = 29) 75 o mas afos.
Segun la literatura, la prevalencia de linfomas es del 50 % mayor en hombres que en
mujeres, resultados que concuerdan con lo sefialado por Shafi y otros?? y Beteta
Gamez.®) En el presente estudio se observd un predominio del sexo femenino, lo
que pudiera estar en relacion, segun criterio de los autores, con el tamafio pequefio
de la muestra y al corto periodo de tiempo en el que se realizé la investigacion.

Las diferencias en funcién del color de la piel en los pacientes con linfoma han sido
estudiadas en Estados Unidos de América y se ha determinado que son mas
frecuentes en el color de la piel blanco,?¥ resultados que concuerdan con lo
encontrado en este estudio y con las caracteristicas de la poblacion que es
mayoritariamente blanca (64,1 %).

Los sintomas B presentes en algo mas de la mitad de los pacientes, son mas
frecuentes en este grupo de edad que en la poblacién general, tienen interés
pronostico y la presencia de alguno de ellos clasifica al paciente como “B” en la
clasificacion de Ann-Arbor. En una investigacion llevada a cabo en el INOR®@) en
adultos mayores con linfoma difuso de células grandes B, un 26,2 % (n = 29) refirid

sintomas B, resultados inferiores a lo encontrado aqui.
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Las enfermedades cronicas no trasmisibles mas frecuentemente halladas en el
presente estudio, fueron la HTA vy la diabetes mellitus, por ese orden
respectivamente. Yoshida?®) por su parte encuentra que al menos un 50 % de su
muestra presentaba una comorbilidad y las mas frecuentes fueron la diabetes y la
enfermedad cerebrovascular. El antecedente de neoplasia anterior fue inferior a lo
reportado por Trebouet y otros@”) quienes sefialan que alrededor de una cuarta parte
(24 %) de los pacientes con linfoma tenian una enfermedad maligna preexistente.
Igualmente, Martinez Avila y otros® reportan que cerca de la mitad de los adultos
mayores con linfoma difuso de células grandes B presentaban alguna comorbilidad
asociada, la HTAy la diabetes mellitus en 49 (43,4 %) y 25 (22,1 %) respectivamente.
En relacién con el performance status (PS) el mayor nimero de pacientes se
encontraba entre 0 y |, similar a lo encontrado por Trebouet y otros.?”)
Tradicionalmente, la determinacién del estado funcional ha sido valorado por el PS,
el cual constituye una herramienta fundamental para la toma de decisiones
terapéuticas.

El sistema de estadiaje utilizado para el LH es el Ann Arbor con las modificaciones
de Cotswolds.® En el contexto cubano, Alonso Marifio y otros(?® sefialan que de los
pacientes con diagnéstico de linfoma, mas del 50 % se encontraban en estadio I,
otro 8,4 % (n = 8) se encontraba en estadio 1V, el resto de los casos se encontraba
en estadio l y Il

Segun la clasificacion de la OMS del 2008 para los linfomas, en esta serie se observé
un predominio del linfoma difuso de células B dentro de los subtipos histoldgicos
de LNH, resultados que concuerdan con lo expuesto en la literatura,3%3") en la que
se plantea que este tipo histolégico representa aproximadamente una cuarta parte
de todos los linfomas no Hodgkin y aproximadamente en el 40 % de los casos se
producen en pacientes mayores de 70 afios de edad.®? El analisis de la variedad
histolégica realizado en los pacientes con LH, concuerda con lo descrito en la
bibliografia consultada®® en la que se informa un claro predominio del subtipo

esclerosis nodular con un 50 - 80 % de los casos.
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Las AIVD ponen de manifiesto la dependencia de los ancianos y estan
estrechamente relacionadas con la mortalidad. La mayoria de los pacientes en este
estudio presentaban algun grado de dependencia (60 %), en otro estudio®% se han
encontrado porcientos inferiores, de alrededor de un 20 %.
En esta investigacion se evidencié que a mayores valores del ECOG disminuye el
indice de la AIVD, semejante a lo descrito por diferentes investigadores.(353637)
El déficit nutricional es un problema comun en los pacientes ancianos; se ha
planteado que aproximadamente del 10 al 65 % de pacientes ancianos presenta
alguna alteracion nutricional. En un estudio realizado por Rubenstein y otros®® con
pacientes procedentes de Espafia, Francia y México, todas las personas incluidas
presentaban algun grado de malnutricion. Dent y otros®% en un estudio encontraron
malnutricion en un 30,3 % de los pacientes geriatricos hospitalizados y en un 40,8 %
riesgo de desnutricion, lo que discrepa con los resultados obtenidos en este estudio
en el que la mayoria de los pacientes presentaban un estado nutricional normal y
ninguno estuvo malnutrido, hipotéticamente esto podria justificarse por la
preocupacion en el cuidado de los familiares al conocer la enfermedad de su
paciente.
En cuanto a la relaciéon entre IMC y el MNA, en este estudio no se encontr6
diferencias estadisticamente significativas. La mayoria de los pacientes
presentaban un IMC normal, similar a lo encontrando en un estudio llevado a cabo
por Arranz y otros;*9 sin embargo, en el analisis la correlacién de Spearman, el
coeficiente obtenido entre el IMC y el MNA fue significativo (p = 0,029), esto
probablemente por el grado de obesidad elevado que tenian los pacientes.
El declive cognitivo es perceptible en la ancianidad, debido a cambios propios del
envejecimiento; el MEC ayuda a detectar delirium, demenciay depresion. Este ultimo
frecuente en pacientes portadores de cancer. La presencia de la depresion influye
en la cooperacion del paciente a llevar a cabo el tratamiento. El trastorno
mayormente detectado en este estudio, estuvo relacionado con la pérdida de

memoria reciente.")
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La herramienta CRASH puede ser utilizada para estimar el riesgo de toxicidad grave
a la quimioterapia en un paciente individual, proporcionar una evaluacién
personalizada de riesgos y mejorar la comunicacion con el paciente cuando se
habla de los riesgos y beneficios de la quimioterapia.*? Al aplicar la escala CRASH
en los pacientes en estudio, se observd un predominio de los de riesgo intermedio
bajo tanto para la toxicidad hematolégica como no hematolégica y combinada,
resultados que difieren con los encontrados por Prica y otros.*3 En esta
investigacion, la escala CRASH identificé 14 pacientes (48 %) de riego intermedio
alto.3 Segun la escala CRASH, los ancianos con linfoma evaluados por Trarieux-
Signol®4 se clasificaron como de riesgo bajo o intermedio-bajo en 27 % (n = 10) y
como riesgo intermedio alto o alto en 73 % (n = 27). Con respecto al subindice riesgo
hematoldgico, el mayor nimero de casos, 24 (64,9 %) se identificod de riesgo
intermedio alto y con respecto al subindice no hematoldgico, se consideraron de
riesgo intermedio alto o alto 22 casos (59,5 %).

Finalmente se concluye que con la implementacion de la EGI realizada en este
estudio, se logré revelar alteraciones del estado funcional, nutricional y cognitivo de
los pacientes evaluados y estratificarlos en grupos de riesgos de toxicidades a la
quimioterapia hematoldgicos, no hematolégicos y combinados. Ademas se

identificé con precision la fragilidad de estos pacientes.
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