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Prólogo

Tanto los coordinadores de este trabajo como la Sociedad Española de Geria-
tría y Gerontología se complacen de poder presentar un nuevo documento in-
terdisciplinar elaborado por geriatrías, oncólogos médicos, oncólogos radiote-
rapeutas y urólogos sobre la atención al paciente mayor con cáncer de próstata 
avanzado. El cáncer de próstata es el segundo en prevalencia en el adulto ma-
yor de sexo masculino y se asociada a una alta prevalencia de síndromes geriá-
tricos entre los que podríamos destacar dos: la fragilidad, por el incremento del 
riesgo de complicaciones y síndromes geriátricos que puede provocar durante 
el tratamiento oncoespecífico y la sarcopenia por el aumento de incidencia vin-
culada a las terapias de deprivación androgénica habituales en estos pacientes.

Por este motivo, la atención a estos pacientes a través de equipos interdisci-
plinares permite una vigilancia más estrecha de la evolución del paciente, con 
una especial actividad preventiva de la aparición de síndromes geriátricos, favo-
reciendo el mantenimiento de la funcionalidad y la calidad de vida de estos pa-
cientes en paralelo a los resultados obtenidos con el tratamiento activo para la 
neoplasia de próstata.

Deseamos que este documento de consenso interdisciplinar sea de utilidad a 
los clínicos de las diferentes disciplinas implicadas y redunde en una mejora de 
la calidad asistencial, evitando el infradiagnóstico e infratratamiento de los sín-
dromes geriátricos presentes a lo largo de la evolución de la enfermedad onco-
lógica.  Por último, queremos agradecer a los autores su disponibilidad a cola-
borar en estas recomendaciones que ahora ven a la luz y la alta calidad de los 
textos aportados.
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INTRODUCCIÓN

Epidemiología del cáncer de prós-
tata

El cáncer de próstata (CaP) es el cán-
cer más prevalente en hombres en 
nuestro medio; esto es debido a su 
elevada tasa de incidencia (es el más 
frecuente tras el cáncer de piel no me-
lanoma) y a una menor tasa de morta-
lidad en comparación con otros tipos 
de tumores(1) . La incidencia varía se-
gún etnias/razas, siendo mayor el ries-
go en varones afroamericanos. Tam-
bién existen diferencias geográficas, 
siendo la tasa de incidencia en Asia la 
más baja, y observando una mayor in-
cidencia en Norteamérica y norte de 
Europa.(2) 

La edad es uno de los principales fac-
tores influyentes, de tal modo que rara 
vez es diagnosticado en hombres me-
nores de 50 años (solo el 2% de to-
dos los casos). La edad media al diag-
nóstico es de 68 años. Además, los 
estudios clásicos de análisis en autop-
sias muestran que aproximadamente 
el 30% de hombres en la cuarta déca-
da de la vida tenían lesiones micros-
cópicas de cáncer de próstata, 50% 
en la sexta década y mas del 75% en 
hombres de más de 85 años.(2)

Sin embargo, a diferencia de lo que 
ocurre con otros tipos de tumores, la 
evolución clínica del cáncer de prós-
tata tiene un abanico muy amplio de 
presentaciones, que varía desde la en-
fermedad indolente y clínicamente no 
relevante, hasta el cáncer de presen-

tación más invasiva que precisará de 
tratamientos más agresivos, siendo 
este último una minoría de pacientes 
del total. 

En la práctica clínica habitual, el diag-
nostico inicial de sospecha de cán-
cer de próstata se realiza mediante 
la exploración física con tacto rectal 
y la determinación sérica del antígeno 
prostático específico (PSA por sus si-
glas en ingles “Prostatic Specific An-
tigen”), aunque posteriormente debe 
realizarse confirmación anatomopato-
lógica mediante biopsia transrectal o 
transperineal. También puede detec-
tarse incidentalmente en el análisis de 
las muestras extraídas de cirugías rea-
lizadas por hiperplasia prostática be-
nigna (resección transuretral de prós-
tata, adenomectomía, etc.).

El PSA y su uso en cribado de cán-
cer de próstata

El PSA es una proteína de la familia de 
las calicreínas, identificado por prime-
ra vez a finales de los años 70(3) and 
consequently overtreatment. A per-
centage of men diagnosed with pros-
tate cancer have a tumour that will not 
progress, or do so slowly (overdiagno-
sis or pseudo-disease, que marcó un 
avance importante en la investigación 
del cáncer de próstata; y aunque su 
uso en la práctica clínica tardó unos 
años en generalizarse como marcador 
sérico prostático, a día de hoy se utili-
za en el diagnóstico, cribado y segui-
miento de pacientes. Esta glucopro-
teína actúa como una seroproteasa. 
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Aunque se ha objetivado su produc-
ción, en menor medida, en otros teji-
dos humanos; en la práctica clínica se 
considera que es específico de órga-
no. Concretamente, el PSA, está pro-
ducido por las células epiteliales lumi-
nales prostáticas y su función es licuar 
el semen, por su acción sobre las pro-
teínas del líquido seminal después de 
la eyaculación. Lo más importante de 
todo es que el PSA se considera “ór-
gano-específico”, pero no “cáncer-es-
pecífico”, ya que existen otras causas 
frecuentes de elevación de PSA como 
la hiperplasia prostática benigna, las 
prostatitis y los traumatismos pros-
táticos (tacto rectal, sondaje urinario, 
biopsia de próstata, etc.). Del mismo 
modo, existen factores que pueden 
disminuir el valor de PSA sanguíneo 
y que deben ser tenidos en cuen-
ta, como la toma de inhibidores de 
5α-reductasa (finasteride o dutasteri-
de), que pueden disminuirlo hasta en 
un 50% tras 6 meses de tratamiento.(2)

El PSA supuso un hito en la práctica 
clínica de la urología cuando se exten-
dió su utilización para el diagnóstico 
de cáncer de próstata. El uso de este 
marcador para la detección sistemáti-
ca de pacientes con cáncer de prósta-
ta marcó durante los primeros años un 
aumento en la incidencia registrada, 
sin embargo con el trascurso de los 
años la tendencia observada fue un 
aumento de pacientes diagnosticados 
en estadio localizado y una disminu-
ción de pacientes diagnosticados en 
estadio avanzado o enfermedad me-

tastásica, lo que podría llegar a tradu-
cirse en una mejora en la superviven-
cia cáncer específica y en la calidad de 
vida de los pacientes.(2)

 

El efecto de la detección sistemática 
con PSA sobre la mortalidad en pa-
cientes con cáncer de próstata ha sido 
analizado en las últimas décadas me-
diante la realización de varios estudios 
poblacionales de gran escala. El prime-
ro de ellos, el “PLCO” (Prostate, Lung, 
Colorectal and Ovarian) realizado en 
EEUU comparó un grupo control al que 
se le realizaba el seguimiento habitual 
frente a un grupo de pacientes al que 
se sometía a cribado intensivo con PSA 
(determinación anual de PSA duran-
te 6 años y tacto rectal anual durante 
los 4 primeros, tomando como punto 
de corte PSA de 4ng/ml). Se incluyeron 
76.693 pacientes varones de entre 55 y 
74 años, en 10 centros sanitarios dife-
rentes. El estudio no demostró diferen-
cias de mortalidad entre ambos grupos 
de pacientes tras 7 años de seguimien-
to (incidencia en grupo de cribado de 
2 muertes por cada 10.000 personas/
año, frente a 1,7 muertes cada 10.000 
personas/año en el grupo control); sin 
embargo, se criticó el corto seguimien-
to del estudio y la alta tasa de contami-
nación en el grupo control (pacientes a 
los que se les realizaba determinación 
de PSA fuera del ámbito del estudio).
(2)(3)and consequently overtreatment. 
A percentage of men diagnosed with 
prostate cancer have a tumour that will 
not progress, or do so slowly (overdiag-
nosis or pseudo-disease
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El segundo de los grandes estudios 
fue el European Randomized Stu-
dy of Screening for Prostate Cancer 
(ERSPC), iniciado en 1991 y que inclu-
yó más de 180.000  hombres de en-
tre 55 y 69 años de edad que fueron 
aleatorizados a brazo de cribado (con-
trol con PSA cada 2-4 años) o brazo 
control. Los resultados de este estu-
dio demostraron, con una mediana de 
seguimiento de 9 años, una reducción 
de la mortalidad del 21% (RR 0,79; IC 
95% 0,69-0,91; reducción del riesgo 
absoluto del 0,128%). Posteriormente 
se presentó una actualización con los 
resultados a 13 años de seguimien-
to del estudio ERSCP que demostró 
que, con un aumento en el seguimien-
to, la reducción de la mortalidad se 
mantiene y disminuye el número nece-
sario a cribar y tratar.(2)(4)

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

en el grupo al que se le realizaba PSA; 
aunque no se obtuvieron diferencias 
de mortalidad global. A pesar de todo, 
este estudio también recibió algunas 
críticas por sesgos y limitaciones.(5)

Por otro lado, al hablar de cribado 
de cáncer de próstata es importante 
marcar la diferencia entre dos térmi-
nos: cribado poblacional y detección 
oportunista. El cribado poblacional se 
define como la realización de pruebas 
diagnósticas a población asintomáti-
ca (en este caso varones en edad en 
riesgo), y suele estar promovido por 
las autoridades sanitaras. La prueba 
de cribado debe ser segura, asequi-
ble y con mínima morbilidad para ser 
aceptable por la población. La enfer-
medad a estudio, debe cumplir tam-
bién unos requisitos para que el cri-
bado se considere beneficioso para 
la población. Debe ser una enfer-
medad con alta tasa de prevalencia, 
con periodo asintomático inicial en 
su evolución, y con tratamiento efec-
tivo. Además las autoridades sanita-
rias deben tener recursos suficientes 
para ofrecer el cribado y poder reali-
zar posteriormente el tratamiento en 
los pacientes diagnosticados. Por 
el contrario, la detección oportunis-
ta consiste en realizar las pruebas de 
detección de la enfermedad a los pa-
cientes de forma individual, bien sea 
por deseo del paciente o por iniciati-
va del médico/a. En ambos tipos de 
cribado, el objetivo siempre es reducir 
la mortalidad por cáncer de prósta-
ta y mejorar la calidad de vida de los 
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pacientes a estudio. Actualmente en 
España no existen recomendaciones 
firmes de realización de cribado po-
blacional mediante PSA.(3)

 and conse-
quently overtreatment. A percentage 
of men diagnosed with prostate can-
cer have a tumour that will not pro-
gress, or do so slowly (overdiagnosis 
or pseudo-disease(6)

¿DEBEMOS REALIZAR CRIBADO 
POBLACIONAL? 

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

Los tratamientos actuales para el cán-
cer de próstata órgano-confinado, es 
decir, aquellos con intención curati-
va, tienen efectos adversos que pue-
den afectar en gran medida a la ca-
lidad de vida de los pacientes. En el 
caso de la prostatectomía radical, lo 
más frecuente es la incontinencia uri-
naria y la disfunción eréctil, además de 

otras complicaciones como la esteno-
sis uretral, la fistula urinaria, etc. La ra-
dioterapia, por su parte, tiene efectos 
sobre aparato genitourinario (empeo-
ramiento de síntomas urinarios y dis-
función eréctil) y también sobre apara-
to digestivo (diarrea, tenesmo rectal). 
Y esto es algo que se debe tener en 
cuenta, y se debe explicar detallada-
mente a todo aquel paciente que se 
plantee someterse a un cribado de 
PSA.(2)

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

En la práctica clínica actual aún resulta 
complejo diferenciar claramente a es-
tos pacientes con enfermedad no re-
levante de aquellos con un cáncer de 
mal pronóstico, por lo que es preci-
so mayor investigación en este cam-
po, con nuevos nomogramas o pará-
metros clínicos y/o analíticos que nos 
permitan clasificar mejor a los pacien-
tes en grupos pronósticos. 

El debate sobre si debe realizarse cri-
bado poblacional con PSA o no si-
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gue generando controversia a día de 
hoy en la comunidad científica. Exis-
ten diversos estudios publicados, al-
guno de ellos ya comentado previa-
mente en este capítulo. Además en el 
año 2013 se publicó una revisión Co-
chrane que reunía 5 de los principales 
estudios al respecto. Los resultados 
obtenidos mostraron, en primer lu-
gar, que el cribado se asocia a un ma-
yor diagnóstico de cáncer de próstata 
(RR 1,3; IC 95% 1,02 – 1,65). Además 
se asocia a un mayor diagnóstico de 
cáncer de próstata en estadio locali-
zado (RR 1,79; IC 95% 1,19 – 2,70) 
y menos en estadios avanzados (T3-
T4, N1 y/o M1) (RR 0,80; IC 95% 0,73 
– 0,87). Sin embargo, no se ha obser-
vado beneficio en cuanto a supervi-
vencia cáncer específica (RR 1,00; IC 
95% 0,86 – 1,17) ni en cuanto a su-
pervivencia global (RR 1,00; IC 95% 
0,96 – 1,03).(3) and consequently over-
treatment. A percentage of men diag-
nosed with prostate cancer have a tu-
mour that will not progress, or do so 
slowly (overdiagnosis or pseudo-di-
sease

Recomendaciones de las guías de 
práctica clínica

Las diferentes asociaciones médicas 
implicadas presentan en sus guías de 
práctica clínica algunas diferencias en 
cuanto a recomendaciones de criba-
do poblacional o esporádico con PSA, 
aunque la línea más común es la de re-
comendar el diagnóstico personalizado 
en función del riesgo personal de cada 
paciente y la expectativa de vida.(6)

De forma similar a la AEU(6), la Asocia-
ción Americana de Urología (AUA)(7) y 
las guías de la National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN)(5) abo-
gan, en líneas generales, por realizar 
un diagnóstico personalizado y con-
sensuado con el paciente, ofrecien-
do realizar PSA a aquellos pacientes a 
partir de 45-50 años según su posible 
riesgo de padecer cáncer de próstata. 

¿HASTA QUÉ EDAD SE CONSIDERA 
RECOMENDABLE REALIZAR CRIBA-
DO?

El cribado de cáncer de próstata (CaP) 
plantea diversas controversias y, una 
de ellas, es la edad de finalización de 
la detección precoz. Si el establecer o 
no el screening de cáncer de prósta-
ta ya es una decisión importante com-
partida con el paciente, es aún de ma-
yor relevancia la opinión y decisión del 
paciente geriátrico, con sus comorbi-
lidades y su expectativa de vida, en 
todo este proceso. 

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

Postura de las principales guías 
internacionales

Por un lado, la postura de la Asocia-
ción Europea de Urología (EAU) 2023(6) 
es, con un grado de recomendación 
fuerte, la de ofrecer una estrategia in-
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dividualizada riesgo-adaptada para la 
detección precoz del cáncer de prós-
tata en pacientes bien informados con 
una expectativa de vida de, al menos, 
10-15 años. Por ello, se interrumpiría 
el cribado en pacientes con una ex-
pectativa de vida menor a 15 años o 
según su estado de salud (performan-
ce status). La detección es más útil 
entre personas con buena salud ya 
que no existen otras causas compe-
titivas de mortalidad.

La Asociación Americana de Urología 
(AUA) 2023(7), con un grado de reco-
mendación fuerte y un nivel de eviden-
cia A, recomienda un screening cada 2 
a 4 años hasta los 69 años. Proponen 
personalizar el intervalo de cribado o 
decidir suspenderlo, según la prefe-

rencia del paciente, la edad, el PSA, el 
riesgo de cáncer de próstata, la espe-
ranza de vida y la salud general con un 
nivel de evidencia grado B y una reco-
mendación condicional. Se basan en 
una toma de decisiones individualiza-
da para equilibrar la detección de cán-
ceres agresivos y el sobrediagnóstico. 
Esto es particularmente importante en 
personas entre 70 y 80 años, donde 
existe un mayor riesgo de mortalidad 
competitiva. Sugieren prolongar el in-
tervalo de repetición de pruebas en 
pacientes de 75 años o más, si el PSA 
es < 3 ng/ml. Cabe señalar que estas 
directrices se aplican específicamente 
al cribado en la población asintomáti-
ca. No abordan las pruebas diagnósti-
cas de PSA en hombres sintomáticos.

Asociación Eu-
ropea de Uro-
logía

(AEU)

No realizar PSA a varones sin previo consenso en cuanto a 
riesgos y beneficios

Ofrecer test de PSA a varones con riesgo aumentado de CaP

Hombres >50 años

Hombres >45 años con historia familiar de CaP

Hombres >45 años con ascendencia africana

Hombres >40 años portadores de mutación BRCA2

Ofrecer estrategia adaptada al riesgo (según PSA basal) con 
seguimiento cada 2 años:

Hombres con PSA inicial >1ng/ml a los 40 años

Hombres con PSA inicial >2ng/ml a los 60 años

Posponer seguimiento a 8 años si no hay riesgo

Detener el diagnostico con PSA en pacientes con esperanza 
de vida <15 años o no subsidiarios de beneficiarse. 
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La National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) 2024(5), recomienda 
un screening de CaP hasta los 75 años 
o con una expectativa de vida mayor a 
10 años. Con una categoría 2B (basa-
do en un nivel de evidencia inferior, con 
consenso en la NCCN de que la inter-
vención es apropiada) especifican que 
la realización de pruebas más allá de 
los 75 años sólo debe realizarse en per-
sonas muy sanas, con poca o ningu-
na comorbilidad (especialmente si nun-
ca se han sometido a una prueba de 
PSA o tienen un PSA en aumento). Las 
pruebas de forma generalizada en esta 
población aumentarían sustancialmen-
te las tasas de sobredetección y no las 
recomiendan, dado que pacientes de 
más de 75 años con un PSA <3,0 ng/
ml tienen un riesgo muy bajo de metás-
tasis por cáncer de próstata a lo largo 
de su vida. 

La mayoría de ellas se basan, como 
hemos visto previamente, en los en-
sayos clínicos aleatorizados más im-
portantes sobre el cribado de cáncer 
de próstata. Las edades incluidas en 
el screening de CaP de estos ensa-
yos fueron diferentes. El ensayo Go-
teborg-1 se diseñó por separado del 
ERSPC e incluyó pacientes de 50 a 
64 años. Posteriormente, se incluye-
ron pacientes de 55 a 69 años en el 
ERSPC. USPSTF 2018 finalizaba el 
screening con 69 años (55-69 años) y 
ERSC 2009 (50-74 años) y PLCO (55-
74 años) con 74 años. Por tanto, hay 
una gran heterogeneidad en la inte-
rrupción del cribado entre los mismos 

que puede afectar a los resultados fi-
nales.

Discusión de la edad de finaliza-
ción del cribado

Para poder determinar la edad de fina-
lización del cribado de CaP, más allá 
de las recomendaciones de las guías, 
vamos a revisar otros datos que suge-
rirían un beneficio o no de la detección 
precoz de CaP en pacientes mayores 
de 70 años. 

Un estudio de 4.561 pacientes some-
tidos a prostatectomía radical encon-
tró que aquellos pacientes mayores de 
70 años tenían más probabilidades de 
tener un grado de Gleason más alto, 
mayor volumen tumoral y mayor es-
tadio de la enfermedad con peor su-
pervivencia en comparación con pa-
cientes ≤70 años(8).  Esto se confirma 
en un estudio posterior en el que se 
evidencia que los pacientes mayores 
tienen más probabilidades de tener 
cáncer de próstata de alto riesgo en 
el momento del diagnóstico y menos 
probabilidades de recibir terapia lo-
cal(9). Concluyen que la infrautilización 
de una terapia local potencialmente 
curativa entre hombres mayores con 
enfermedades de alto riesgo puede 
explicar, en parte, las diferencias ob-
servadas en la supervivencia cáncer-
específica entre los diferentes estratos 
de edad. Estos hallazgos respaldan 
la toma de decisiones sobre el trata-
miento en función del riesgo de enfer-
medad y la esperanza de vida en lugar 
de la edad cronológica.
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Además, un análisis de la base de da-
tos SEER (Surveillance, Epidemiology 
and End-Results program) mostró que 
los pacientes mayores de 70 años a 
los que se les diagnosticó cáncer de 
próstata tenían más probabilidades de 
morir a causa de su enfermedad que 
aquellos diagnosticados antes de los 
70 años (21% vs. 17%)(10). Un análisis 
separado de la base de datos SEER(11) 
mostró que los pacientes cuyo cáncer 
de próstata fue diagnosticado a los 75 
años o más, tenían más probabilida-
des de tener enfermedad avanzada y 
un mayor riesgo de muerte por cán-
cer de próstata a pesar de mayores 
tasas de mortalidad por causas com-
petitivas que aquellos diagnosticados 
antes de los 75 años. Otro estudio de 
cohortes en Suecia(12) mostró resulta-
dos similares pero también evidenció 
que los pacientes de mayor edad pue-
den no ser subsidiarios de suficientes 
estudios de diagnóstico y tratamiento 
curativo, confundiendo así la interpre-
tación de la resultados. Por tanto, un 
posible sesgo al interpretar estos es-
tudios es que hay menos pacientes 
de más de 70 años que se hayan so-
metido a pruebas basadas en PSA en 
comparación con la población de <70 
años, lo que explica la mayor preva-
lencia de enfermedad avanzada en el 
momento del diagnóstico.

Del mismo modo, en un estudio en el 
que se quería examinar el riesgo de 
CaP después de la interrupción del cri-
bado(13), se evidenció que nueve años 
después de la finalización de las prue-

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

Por otro lado, en un modelo de mi-
crosimulación de 35 estrategias dife-
rentes de screening(14) se predijo que 
disminuir la edad de interrupción del 
cribado de 74 a 69 años supondría 
una reducción relativa del 27% en la 
probabilidad de salvar una vida, pero 
supondría una reducción de casi el 
50% en la probabilidad de sobrediag-
nóstico. Este último hallazgo refleja el 
hecho de que una gran proporción 
de personas mayores de 70 años tie-
nen un cáncer que difícilmente dismi-
nuiría su esperanza de vida; y que la 
detección en esta población aumen-
taría sustancialmente las tasas de so-
bredetección, reconociendo al mismo 
tiempo, la mayor prevalencia de en-
fermedades de mayor riesgo en este 
subgrupo de edad que podría benefi-
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ciarse de una detección más tempra-
na. Este modelo también evaluó una 
estrategia de detección precoz de in-
dividuos hasta la edad de 74 años y, 
al mismo tiempo, aumentaba el PSA 
umbral para indicar la biopsia basa-
do en los niveles de PSA dependien-
tes de la edad (es decir, aumenta el ni-
vel umbral de PSA para la biopsia a 
medida que aumentaba la edad). En 
comparación con el uso de un límite 
uniforme de 4,0 ng/ml, esta estrategia 
redujo la tasa de sobrediagnóstico en 
un tercio de pacientes, alterando sólo 
ligeramente las vidas salvadas.

Otro estudio modelado(15) cuyo objeti-
vo era estimar los daños y beneficios 
del cribado del cáncer por edad y co-
morbilidad para tomar decisiones so-
bre el cese de las pruebas de cribado 
evidenció que suspender la detección 
del CaP a las edades de 66 y 72 años 
en pacientes con comorbilidad gra-
ve y moderada, respectivamente, re-
sultó en similares beneficios y daños 
en comparación con la detección en 
personas con salud promedio hasta 
los 74 años de edad. El riesgo de so-
brediagnóstico de cáncer de prósta-
ta aumenta con la edad(7). Las estima-
ciones de sobrediagnóstico dependen 
de la población de estudio, el diseño y 
la metodología de la estimación; y hay 
que interpretarlas con cautela por sus 
posibles sesgos. 

En cuanto a qué nos puede informar 
el marcador, el PSA a determinadas 
edades puede predecir riesgos fu-
turos. En un estudio(16) se examinó 

la relación entre el PSA inicial a los 
60 años y el riesgo futuro de muer-
te por cáncer de próstata o metás-
tasis. Los resultados fueron que con 
un nivel de PSA por debajo de la me-
diana (<1 ng/ml) era poco probable 
que se desarrollara cáncer de prósta-
ta clínicamente significativo (0,5% de 
riesgo de metástasis y 0,2% de ries-
go de muerte por cáncer de prósta-
ta). De manera similar, en el Estudio 
Longitudinal de Envejecimiento de 
Baltimore (BLSA)(17), con 849 perso-
nas, ningún individuo de 75 a 80 años 
con un PSA inferior a 3,0 ng/mL mu-
rió de cáncer de próstata. Por el con-
trario, los hombres de todas las eda-
des con un PSA de 3,0 ng/ml o más 
tenían una probabilidad cada vez ma-
yor de muerte por cáncer de prós-
tata. No hubo diferencias significati-
vas, después de los 75 años, entre el 
tiempo transcurrido hasta la muerte o 
al diagnóstico de cáncer de próstata 
agresivo entre las categorías de PSA 
de 3 a 3,9 y de 4 a 9,9 ng/ml. Por otro 
lado, si que hubo diferencias respec-
to al tiempo hasta la muerte o al diag-
nóstico de cáncer de próstata agresi-
vo, siendo más tardío en aquellos con 
un PSA <3,0 ng/ml frente a aquellos 
con un PSA >3,0 ng/mL. Esto sugie-
re que los individuos ≥75 años con 
un PSA <3,0 ng/mL es poco proba-
ble que mueran o experimenten un 
cáncer de próstata agresivo durante 
su vida y la mayoría podría suspender 
de manera segura la detección pre-
coz. Además, la evidencia de ensa-
yos aleatorizados sobre tratamientos 
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para el CaP que comparan cirugía, 
radiación y monitorización ha demos-
trado que el tratamiento curativo tie-
ne menos beneficios y más riesgos a 
medida que aumenta la edad(7).

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

Existen limitaciones en el rango de evi-
dencia que respalda los intervalos de 
detección y su interrupción en pacien-
tes de edad avanzada; se recomienda 
una decisión compartida para ayudar 
a los médicos a adaptar la decisión 
para cada paciente. La Agencia de In-
vestigación y Calidad de la Atención 
Médica (AHRQ) ha desarrollado un 
enfoque simple para abordar las ba-
rreras comunes a nivel de médicos y 
pacientes llamado enfoque SHARE(7). 
Este enfoque recomienda a los médi-
cos buscar (Seek) la participación del 
paciente, ayudar (Help) a los pacientes 

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

En resumen, la decisión debe ser con-
sensuada con el paciente y existen 
muchas estrategias posibles para re-
ducir el sobrediagnóstico en las per-
sonas mayores. Sería adecuado con-
tinuar con el cribado después de los 
75 años en pacientes muy sanos con 
poca o ninguna comorbilidad, espe-
cialmente si nunca se han sometido a 
una prueba de PSA o han aumenta-
do los niveles de PSA, para detectar el 
pequeño número de cánceres agresi-
vos que suponen un riesgo significati-
vo si no se detecta hasta que se desa-
rrollan signos o síntomas. Las pruebas 
generalizadas en esta población au-
mentarían sustancialmente las tasas 
de sobredetección y no se recomien-
dan a no ser que tengan una expec-
tativa de vida >10-15 años. Personas 
de más de 75 años que elijan conti-
nuar con la detección temprana del 
cáncer de próstata basada en PSA y 
que tienen un PSA <4 ng/mL, un tac-
to rectal normal y ninguna otra de las 
indicaciones de biopsia pueden some-
terse a pruebas a intervalos de 1 a 4 
años(7), pero nuevamente sólo en pa-
cientes muy seleccionados, según el 
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riesgo de cáncer de próstata clínica-
mente significativo y la esperanza de 
vida. Aquellos con un PSA ≥4 ng/mL 
y/o un tacto rectal que es muy sospe-
choso de cáncer deben someterse a 
una evaluación adicional.

Estimación de la esperanza de vida

Dado que la expectativa de vida es 
uno de los factores clave para decidir 
si continuar el cribado en la población 
geriátrica o no, existen diferentes re-
cursos para ayudar a los clínicos a es-
timar esa expectativa de vida. 

En España, el Instituto Nacional de Es-
tadística (INE) nos proporciona datos 
sobre cuál es la proyección de la ex-
pectativa de vida actual de un hombre 
según el año en el que nace(18). Como 
vemos a continuación en la Figura 1, 
un varón que nace en 2024 tiene una 
expectativa de vida de 81,5 años, au-
mentando ésta a 86,0 años si nace 
en 2071. Por tanto, se espera un au-

mento de la expectativa de vida en los 
próximos años, que deberíamos tener 
en cuenta a la hora de determinar la 
edad cronológica de finalización del 
screening del CaP en este subgrupo 
de pacientes.

Según los datos del INE de 2022 pu-
blicados el 22/11/2023 en España, los 
hombres españoles de 65 años tienen 
una esperanza de vida de 19,1 años. 

La guía americana además recomien-
da la utilización de calculadoras de 
riesgos para estimar la esperanza de 
vida de un paciente(7). Si bien se han 
aplicado varios métodos para estimar 
la esperanza de vida, un enfoque sen-
cillo es utilizar las tablas de vida de 
la seguridad social en EEUU (https://
www.ssa.gov/oact/STATS/table4c6.
html). Según los datos actuales de la 
Administración de la Seguridad So-
cial (SSA) en EEUU, los hombres es-
tadounidenses mayores de 77 años 
tienen una esperanza de vida inferior 

Figura 1. Hipótesis nacionales de evolución demográfica 2022-2071. Tablas de Mortalidad pro-
yectadas de la población de España, 2022-2071: Esperanza de Vida por edad y sexo. Proyección de 
población: Hombres, 0 años. Unidades: Años. Datos aportados por INEbase.
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a 10 años. Por otro lado, la Michigan 
Urological Surgery Improvement Co-
llaborative (MUSIC) ha implementado 
una herramienta de cálculo de espe-
ranza de vida que incluye comorbilida-
des(19). Las estimaciones de esperan-
za de vida se obtienen de forma fácil 
y pueden resultar útiles para asesorar 
a los pacientes sobre los riesgos y be-
neficios a largo plazo tanto de la de-
tección como del tratamiento del cán-
cer de próstata en el contexto de las 
necesidades existentes de los pacien-
tes teniendo en cuenta sus comorbili-
dades. Se sabe que las compañías de 
seguros están actualizadas a la hora 
de estimar la esperanza de vida y mu-
chas tienen calculadoras en línea que 
incluyen el consumo de tabaco, alco-
hol, actividades físicas y comorbilida-
des. A efectos de aproximarnos a la 
esperanza de vida de nuestros pa-
cientes, el uso de estas estimacio-
nes probablemente sea una herra-
mienta útil, facilitando las decisiones 
clínicas. La NCCN(5) también reco-
mienda por su parte la Social Securi-
ty Administration’s Actuarial Life Table,  
WHO’s Life Tables, y  Memorial Sloan 
Kettering’s Male Life Expectancy tool. 

Por otro lado, la guía europea a partir 
de un artículo publicado por Studens-
ki(20) en 2011 sugiere la velocidad de 
la marcha como un buen método pre-
dictivo único de la esperanza de vida. 
La velocidad de la marcha se calcu-
ló para cada participante utilizando 
la distancia en metros (m) y el tiem-
po en segundos (s). Todos los estu-

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

Cribado del estado de salud

La evaluación de la esperanza de vida 
y el estado de salud son importantes 
en la toma de decisiones clínicas para 
la detección, el diagnóstico y el trata-
miento del CaP.

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

El grupo de trabajo internacional SIOG 
PCa (International Society of Geriatric 
Oncology)(21)  recomienda que el tra-
tamiento para adultos mayores de 70 
años se base en una evaluación siste-
mática del estado de salud utilizando 
la herramienta de detección G8 (Geria-
tric 8) y una valoración cognitiva con 
el test Mini-COG. Esta herramien-
ta ayuda a discriminar entre aquellos 
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pacientes que son subsidiarios de re-
cibir tratamiento con buen estado de 
salud (inicial o tras optimización/reso-
lución de su problema geriátrico) fren-
te a aquellos con fragilidad irreversible 
(capacidad reducida para responder a 
factores estresantes) que se beneficia-
rían de un tratamiento adaptado o pa-
liativo. La valoración de comorbilida-
des utilizada por la EAU se basa en la 
Clasificación de puntuación de enfer-
medad acumulada en geriatría (CISR-
G) y en el Índice de comorbilidad de 
Charlson (ICC).

Por último, un estudio de enero de 
2024 de Nahvijou(22) estima la edad de 
finalización del cribado de CaP valo-
rando a qué edad los daños superan 
los beneficios de la detección precoz 
considerando dos factores individua-
les cruciales como son el riesgo de 
cáncer de próstata y la gravedad de 
las comorbilidades. Refieren que me-
diante una estimación matemática es-
tratificando a los varones en diferentes 
grupos de riesgo con estos dos facto-
res se puede mejorar la toma de deci-
siones individualizada sobre la detec-
ción del CaP, mejorar la eficiencia y los 
costes del cribado.

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

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

CONCLUSIONES

Si ya en la población general hay que 
plantearse con detenimiento el equi-
librio entre los beneficios (reducción 
del cáncer de próstata metastásico y 
la mortalidad por CaP) versus los da-
ños (ansiedad, falsos positivos, sobre-
diagnóstico, efectos secundarios de la 
biopsia de próstata y los tratamientos) 
del cribado del CaP, en la población 
geriátrica esto cobra mayor relevan-
cia y es más controvertido. Se ha pro-
puesto modular, mediante enfoques 
de cribado personalizados estratifica-
dos por riesgo, esta balanza de for-
ma que el paciente obtenga el máxi-
mo beneficio con los mínimos riesgos.

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

En pacientes seleccionados que 
son muy sanos con una esperanza 
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de vida estimada de al menos diez 
años, es razonable realizar pruebas 
de detección continuas cada dos o 
cuatro años después de un consen-
so médico-paciente, ya que estos 
pacientes tienen más probabilidades 
de beneficiarse de las intervencio-
nes terapéuticas, si están indicadas. 
Sin embargo, para los pacientes con 
una esperanza de vida estimada de 
menos de diez años, es poco pro-
bable que la detección proporcione 
un beneficio en términos de mortali-
dad general o específica de la enfer-
medad. Los médicos pueden valorar 
suspender o prolongar sustancial-
mente el intervalo de repetición de 
pruebas para pacientes de 75 años 
o más si el PSA es < 3 ng/ml.

Por todo ello, las preferencias del pa-
ciente, su esperanza de vida indivi-
dual, su estado de salud, su fragili-
dad y comorbilidad, no sólo su edad 
cronológica, deben ser centrales en 
las decisiones clínicas en la detección 
precoz del cáncer de próstata en per-
sonas mayores. La prueba de PSA no 
debe considerarse por sí sola en el cri-
bado, sino como parte de un enfoque 
multifactorial. Así mismo, más que una 
edad determinada para interrumpir el 
cribado del CaP, hay una edad perso-
nalizada para hacerlo. Quizás en un 
futuro cercano con los avances de la 
inteligencia artificial obtengamos mo-
delos de estimación de la edad ópti-
ma de finalización del cribado del CaP 
para cada paciente. 
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INTRODUCCION

El Cáncer de próstata resistente a la 
castración (CPRC) se define como1,2 
un cáncer de próstata en tratamien-
to de privación androgénica (TDA) 
que progresa a pesar de tener cifras 
de testosterona en rango de castra-
ción < 50 ng/dL o 1.7 nmol/L. La pro-
gresión puede ser cualquiera de las 
siguientes: 1) Progresión bioquímica: 
tres ascensos consecutivos de PSA 
separados por 1 semana, que resul-
te en dos ascensos del 50% sobre el 
nadir, con PSA > 2 ng/ml, o 2) Progre-
sión radiológica: la aparición de dos ó 
más nuevas lesiones óseas en prue-
bas de imagen o de una lesión de teji-
do blando según los criterios RECIST 
(Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumours).3 

Se ha estimado que la prevalencia de 
CPRC en los pacientes con cáncer de 
próstata es del 17,8% y la mediana de 
supervivencia está entre los 9 y los 30 
meses, lo que depende en gran medi-
da de la presencia de metástasis4.

El Prostate Cancer Clinical Trials Wor-
king Group 3 (PCWG3), establece 5 
subtipos de CPRC5 en función del tipo 
de diseminación:

1.- recurrencia local de cáncer de 
próstata tras prostatectomía radical 
o persistencia de enfermedad en la 
próstata o en el lecho prostático tras 
Radioterapia y tratamiento de priva-
ción androgénica (ADT), sin evidencia 
de metástasis en las pruebas de ima-
gen convencional.

2.- CPRC no metastásico (CPRCnm): 
elevación del PSA sin detectar enfer-
medad local en la próstata, ni en los 
ganglios linfáticos fuera de la pelvis 
verdadera por CT o RM (permitidos 
ganglios linfáticos de hasta 1.5 cm en 
el eje corto en la pelvis), ni metástasis 
óseas ni viscerales en las pruebas de 
imagen convencional (CT y Gamma-
grafia ósea).

3.- diseminación nodal en la pelvis 
(ganglios linfáticos de 1 cm) y/o fuera 
de la pelvis sin evidencia de metástas-
is óseas ni viscerales.

4.- metástasis óseas con o sin enfer-
medad nodal sin evidencia de metás-
tasis viscerales.

5.- metástasis viscerales con o sin di-
seminación a otros sitios.

Aproximadamente el 30% de los pa-
cientes con CPRC podrían no tener 
metástasis en el momento del diag-
nóstico, estando en una situación que 
denominamos CPRC no metastási-
co incluiría por lo tanto los subtipos 
1, 2 y el 3 (sólo con enfermedad gan-
glionar pélvica que sería N1). Esta pro-
porción depende en gran medida de 
la sensibilidad de las pruebas diag-
nósticas que utilicemos. Es impor-
tante destacar que en la definición se 
considera que para el diagnóstico solo 
se realizan pruebas de imagen con-
vencional. En un estudio en vida real, 
dada la utilización de pruebas de ima-
gen de nueva generación, se ha esti-
mado una incidencia de CPRCnm de 
sólo 1,1-2,1%6.
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PRONÓSTICO DEL CPRCNM

Los pacientes con CPRCnm sue-
len tener una buena situación clínica, 
asintomáticos y con buena calidad de 
vida, pero aproximadamente, un tercio 
de estos pacientes desarrollaran me-
tástasis óseas en los 2 primeros años 
tras el diagnóstico. La aparición de 
metástasis es el factor más importan-
te para el riesgo de muerte, la super-
vivencia en pacientes con CPRC me-
tastásicos es de 1.5 a 2 años7. Por 
lo tanto, el objetivo en los pacientes 
CPRCnm es retrasar el desarrollo de 
metástasis para aumentar su supervi-
vencia global (OS).

Los factores pronósticos más impor-
tantes para el desarrollo de metás-

tasis son: el nivel de PSA y el tiem-
po de duplicación del PSA (PSADT), 
que se correlacionan con la apari-
ción de metástasis óseas y con la 
muerte. (Figura 1)8.

El PSADT se correlaciona con la su-
pervivencia libre de metástasis (MFS). 
Un PSADT < 3 meses tiene una MFS 
de 9 meses mientras que los pacien-
tes con PSADT de >15 meses tienen 
una MFS de 50 meses9. Se ha consi-
derado que un PSADT < 10 meses es 
un factor de alto riesgo para el desa-
rrollo de metástasis.

TRATAMIENTO CPRCNM

Tres ensayos clínicos fase III (SPAR-
TAN, PROSPER y ARAMIS) han de-

Figura 1.- Tiempo Kaplan-Meier a metástasis óseas o muerte según el nivel de PSA y el tiempo de 
duplicación de PSA. J Clin Oncol 2013. 31: 3800-3806.
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mostrado aumentar la MFS y la OS en 
pacientes con CPRCnm al añadir a la 
ADT un antiandrógeno de nueva ge-
neración (Apalutamida, Enzalutamida 
o Darolutamida, respectivamente). En 
base a estos estudios, las guías reco-
miendan el uso de terapia de privación 
de andrógenos (ADT) en combinación 
con un inhibidor del receptor andro-
génico (ARI) de segunda generación 
para el tratamiento de los pacientes 
diagnosticados de CPRCnm.1,2

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

Los 3 estudios fase III tenían en co-
mún:

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

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

- La aleatorización fue 2:1 

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

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

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

Eficacia

El estudio SPARTAN10 evalúa Apalut-
amida frente a placebo en 1207 pa-
cientes. Los pacientes fueron estratifi-
cados también por la afectación local 
o regional (N0 vs. N1). Se incluyo tam-
bién como objetivo exploratorio la su-
pervivencia libre de segunda progre-
sión (PFS2), es el único estudio que lo 
analiza. La mediana de MFS fue 40.5 
meses en el grupo de Apalutamida vs. 
16,2 meses en el grupo placebo (HR 
0.28, p<0.001), con una reducción del 
riesgo de metástasis del 72%, con be-
neficio significativo en todos los sub-
grupos. En el análisis final11, con un 
seguimiento de 52 meses, la OS me-
dia en el grupo de Apalutamida fue 
73,9 meses vs. 59,9 meses en el gru-
po placebo (HR 0.69, p = 0.0002), re-
ducción del riesgo de muerte del 31% 
y con beneficio en todos los subgru-
pos (Figura 2).

Uno de los subgrupos analizados es 
la edad, < 65 años vs ³ 65 años, 149 
pacientes tenían < de 65 años y 1058 
pacientes ³ 65 años. Los pacientes 
< 65 años no alcanzaron la mediana 
de OS ni en el grupo de apalutami-
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da ni en el grupo placebo, pero ha-
bía un beneficio a favor del brazo de 
apalutamida con una HR de 0.39 y en 
los pacientes ³ 65 años la mediana de 
OS en el brazo de apalutamida fue de 
61.5 meses vs 58.7 meses en el bra-

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

El estudio PROSPER 12,13 evalúa 
Enzalutamida frente a placebo en 

Figura 2.  Estudio SPARTAN. Supervivencia Global (OS): (A) Estimación OS Kaplan-Meier (B) Estima-
ción OS Kaplan-Meier ajustado por el crossover de placebo a apalutamida, y (C) análisis por subgru-
pos forest plot.
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1401 pacientes. Con un seguimien-
to medio de 52 meses, la mediana 
de MFS fue 36,6 meses en el bra-

zo de Enzalutamida vs. 14,7 meses 
en el brazo de placebo, (HR 0.29, 
p<0.001) una reducción del riesgo 

Figura 3.  Estudio PROSPER. Supervivencia Global (OS): (A) Estimación OS Kaplan-Meier. (B) análi-
sis por subgrupos forest plot.
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de metástasis del 71%. La mediana 
de OS fue 67 meses en el brazo de 
Enzalutamida vs. 56,3 meses en el 
brazo Placebo, (HR 0.73, p=0.001) 
una reducción del riesgo de muerte 
del 27% con beneficio en todos los 
subgrupos excepto en los pacientes 
que recibían terapia reabsortiva (Fi-
gura 3).

Uno de los subgrupos analizados tam-
bién es la edad, 756 pacientes tenían 
£ 74 años y 645 pacientes >74 años. 
En ambos grupos de pacientes se 
mostraba un beneficio en la OS a fa-
vor del brazo de Enzalutamida, pero el 
beneficio era mayor en los pacientes £ 
74 años con una HR de 0.64 que en 
los >74 años con una HR de 0.8.

Figura 4.  Supervivencia libre de metastasis. Análisis por subgrupos. Estudio ARAMIS.
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En un análisis post hoc del estudio 
PROSPER, se ha evaluado el benefi-
cio en la supervivencia en relación con 
la edad14. Entre los 1401 pacientes in-
cluidos en el estudio con una media-
na de edad de 74 años (rango de 50 
a 95 años), 425 pacientes tenían < 70 
años (274 en el brazo de enzalutami-
da y 151 en el brazo de placebo) y 970 
pacientes tenían ³ 70 años (656 en el 
brazo de enzalutamida y 314 en el 
brazo de placebo). El beneficio de en-
zalutamida en la OS no se correlacio-
naba con la edad, no hubo diferencias 
significativas estadísticamente entre 
los ³ 70 años vs. < 70 años (p=0.063)

El estudio ARAMIS15,16 evalúa Darolu-
tamida frente a placebo en 1509 pa-

cientes. Con un seguimiento medio 
de 29 meses, la mediana de MFS fue 
de 40.4 meses en el brazo de Daro-
lutamida vs. 18.4 meses en el brazo 
de placebo (HR 0.41, p>0.0001) re-
ducción del riesgo de metástasis del 
59%. En el análisis por subgrupos de 
la MFS, todos los subgrupos se bene-
ficiaban del tratamiento con Daroluta-
mida (figura 4). Todos los grupos de 
edad mostraron beneficio significativo 
con Darolutamida: 197 pacientes <65 
años (HR 0.59), 589 pacientes entre 
65-74 años (HR 0.35), 593 pacientes 
entre 75-84 años (HR 0.43) y 130 pa-
cientes ³ 85 años (HR 0.51). La me-
diana de OS no alcanzada en ninguno 
de los brazos (HR 0.69, p=0.003) re-

Figura 5.  Estudio ARAMIS. Estimación Supervivencia Global Kaplan-Meier.
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ducción del riesgo de muerte del 31% 
(Figura 5). 

Efectos adversos (EA)

En el estudio SPARTAN11 la duración 
media de tratamiento fue 32,9 meses 
con apalutamida y 11.5 meses con 
placebo, la incidencia de EA de cual-
quier grado fue similar con apalutami-
da que con placebo. La incidencia de 
efectos adversos grado 3 o mayor fue 
del 56% con apalutamida y 36% con 
placebo. Los efectos adversos más 
frecuentes fueron: fatiga (33%), HTA 
(28%), diarrea (23%), caídas (22%), 
náuseas (20%), artralgias (20%), pér-
dida de peso (20%), dolor de espalda 
(18%) y sofocos (15%). 

En el estudio PROSPER13 la dura-
ción media del tratamiento fue 33,9 

meses en el grupo de Enzalutamida 
y 14,2 meses en el grupo placebo. 
En los primeros 3-6 meses se obser-
vó una mayor tasa de EA en el gru-
po de enzalutamida, pero al analizar 
la tasa de EA por 100 pacientes año 
la incidencia era similar. La inciden-
cia de efectos adversos grado 3 o 
mayor fue del 48% con enzalutami-
da y 27% con placebo. Los efectos 
adversos más frecuentes fueron: fa-
tiga (46%), eventos musculoesque-
léticos (34%) fracturas (18%), HTA 
(18%), caídas (18%), deterioro cog-
nitivo (8%). En el análisis post hoc 
del estudio PROSPER14, los pacien-
tes ³ 70 años tratados con enzalu-
tamida tuvieron más caídas (7.2 vs 
3.8) y fracturas (7.2 vs 4.3) que el 
brazo placebo (Figura 6).

Figura 6.- Efectos adversos ajustados por subgrupo de edad < 70 años versus ³ 70 años. Análisis 
post hoc estudio PROSPER14.
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En el estudio ARAMIS15 la duración 
media del tratamiento fue 25,8 meses 
con darolutamida y 11,6 meses en el 
grupo placebo. La incidencia de EA 
fue muy baja. El único EA observa-
do con una incidencia por encima del 
10% fue la fatiga (13,2%), el resto de 
EA tuvo una incidencia <5%. Darolu-
tamida tiene una estructura química 
distinta a apalutamida y enzalutami-
da, es una molécula más polar con 
una estructura flexibIe17. Esta particu-
laridad hace que darolutamida tenga 
una menor penetración de la barrera 
hematoencefálica: estudios preclíni-
cos mostraron que la concentración 
de darolutamida en el cerebro era 
cercana al límite inferior de cuantifica-
ción, con niveles aproximadamente 
30 veces y 50 veces inferiores a apa-
lutamida y enzalutamida, respectiva-
mente18. Y un menor riesgo de poten-
ciales interacciones farmacológicas: 
apalutamida y enzalutamida son fuer-
temente metabolizados por el cito-
cromo P450 (CYP) 2C8 y CYP3A4, 
además son inductores potentes del 
CYP3A4. Por el contrario, daroluta-
mida es un inductor suave CYP3A4 
y no inhibe las enzimas CYP, indican-
do menor potencial de interacciones 
mediadas por CYP con otros medica-
mentos, lo que supone un beneficio 
adicional de darolutamida para una 
población mayor y posiblemente po-
limedicada19. 

Una revisión sistemática y metaanális-
is en red20, de ensayos clínicos place-
bo controlados en CPRCnm, compara 

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

Rodríguez-Vida et al21, publican otra 
revisión sistemática y metaanálisis so-
bre el impacto de los nuevos trata-
mientos sistémicos en CPRCnm don-
de analizan los tres ensayos clínicos, 
pero cuando ya se habían publicado 
los resultados finales. Las conclusio-
nes son que con estos fármacos se 
consigue reducir el riesgo de muerte 
un 26%, con unas HR que oscilan en-
tre 0,69 (ARAMIS) y 0,78 (SPARTAN). 
Se observa un beneficio neto del tra-
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tamiento activo frente al grupo control 
de 11 a 14 meses de OS con enzalu-
tamida y apalutamida respectivamen-
te, mientras que en el estudio ARAMIS 
todavía no se había alcanzado la me-
diana de supervivencia (Tabla 1). 

Con respecto a los EA se observa que 
la mayor incidencia de EA en el grupo 
placebo fue en el estudio SPARTAN 
(93,7%) comparado con PROSPER 
(81.7%) y ARAMIS (79.2%), también 
tuvo la mayor incidencia de EA grado 
3 o mayor (Tabla 2). Una de las cau-
sas puede ser que en el SPARTAN el 
seguimiento se realizaba cada 4 se-
manas mientras que en el PROSPER 
y el ARAMIS se realizaba cada 16 se-
manas, y también que la mediana de 
duración del tratamiento fue más cor-
ta en el ARAMIS. A pesar de las dife-

rencias en el seguimiento y el tiempo 
de exposición al fármaco, este aná-
lisis demuestra que (1) enzalutami-
da se asoció con mayor riesgo relati-
vo de fatiga, HTA, caídas y fracturas, 
(2) apalutamida  se asoció con ma-
yor riesgo relativo de rash y diarrea y 
(3) los datos actualizados de los pe-
ríodos de tratamiento doble ciego y 
abierto de ARAMIS mostraron au-
mentos en la incidencia de EA de 
cualquier grado, graves y de grado 
3/4 con un seguimiento y una exposi-
ción al tratamiento más prolongados. 
Por lo tanto, el perfil de seguridad de 
darolutamida en ARAMIS debe to-
marse en el contexto de la menor du-
ración del seguimiento y exposición al 
fármaco activo en comparación con 
SPARTAN y PROSPER.

Tabla 1. Resumen de la eficacia de los estudios21.
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CALIDAD DE VIDA

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

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

pacientes que recibieron el placebo, 
las medias en los grupos de las pun-
tuaciones de los resultados comunica-
dos por los pacientes mostraron que, 
en los pacientes que recibieron apalu-
tamida, la puntuación total en FACT-P, 
la puntuación de FACT-G, la puntua-
ción de subescalas de FACT-P y EQ-
5D-3L se mantenían en relación con 
los valores iniciales y no cambiaban 
con el tiempo, mientras que con el pla-
cebo se producía un mayor descen-
so en la puntuación total de FACT-P, la 
puntuación de FACT-G, la puntuación 
de subescalas de FACT-P y EQ-5D-3L 
en comparación con la apalutamida22.

Tabla 2. Resumen de la efectos adversos de los estudios21.
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En el estudio ARAMIS15 la calidad de 
vida informada por los pacientes fue 
similar en el grupo de darolutamida y 
en el grupo de placebo. Las diferen-
cias en las puntuaciones medias fa-
vorecieron a la darolutamida y fueron 
significativas para BPI-SF (puntuacio-
nes de intensidad del dolor e interfe-
rencia del dolor), FACT-P (bienestar 
físico, bienestar emocional, PCS, ge-
neral, FACT- P total e índice de resulta-
dos del ensayo) y la subescala de sín-
tomas urinarios EORTC-QLQ-PR25, 
aunque no se alcanzaron los umbrales 
clínicamente significativos (Figura 7).

En el estudio PROSPER la evaluación 
de calidad de vida se realizo con el 
BPI-SF, EORTC QLQ-PR25, FACT-
P y el EQ-5D-5L. Los pacientes con 
cáncer de próstata no metastásico 
resistente a la castración que recibie-
ron enzalutamida tuvieron una super-
vivencia libre de metástasis más pro-
longada que aquellos que recibieron 
placebo, al tiempo que mantuvieron 
bajos niveles de dolor y carga de sín-
tomas de cáncer de próstata y una 
alta calidad de vida relacionada con 
la salud. La enzalutamida mostró un 
beneficio clínico al retrasar la progre-

Figura 7. Efectos de darolutamida sobre calidad de vida comparado con placebo25.
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sión del dolor, el empeoramiento de 
los síntomas y la disminución del es-
tado funcional, en comparación con 
el placebo (Figura 8)23.

RESULTADOS EN VIDA REAL

En ASCO GU 2023, se han comuni-
cado los resultados del primer estudio 
retrospectivo comparativo de los inhi-
bidores de los receptores androgéni-
cos (IRA) en CPRCnm en vida real en 
Estados Unidos24. Se incluyeron 870 
pacientes (362 recibieron Darolutami-
da, 382 enzalutamida y 126 apaluta-
mida) con una edad media de 80 años 
y una mediana de seguimiento de 22 
meses. Un porcentaje menor de pa-

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

Figura 8.  Cambios en el score EORTC QLQ-PR25 (A,B) síntomas urinarios y (C,D) síntomas intesti-
nales. Estudio PROSPER24.
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CONCLUSIONES

– El cáncer de próstata resistente a la 
castración no metastásico es una si-
tuación poco frecuente, ya que cada 
vez utilizamos más pruebas de imagen 
de nueva generación para el diagnós-
tico. Suele afectar a pacientes mayo-
res (la edad media de los estudios que 
hemos comentado es 74 años), que 
suelen tener una buena situación clíni-
ca, están asintomáticos y tienen bue-
na calidad de vida. 

– Un tercio de estos pacientes de-
sarrollaran metástasis óseas en los 2 
primeros años tras el diagnóstico que 
es el factor más importante para el 
riesgo de muerte. El objetivo en es-
tos pacientes es disminuir el riesgo 
de metástasis para aumentar la su-
pervivencia, pero sin deteriorar la ca-
lidad de vida.

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

– De los tres fármacos, quizá Daro-
lutamida sea la más adecuada para 
la población anciana porque penetra 
menos la barrera hematoencefálica y 
tiene menos riesgo de interacciones 
farmacológicas.
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INTRODUCCIÓN

Como ya se ha expuesto en capítulos 
anteriores, el cáncer de próstata está 
asociado en gran medida a la edad, 
siendo esta el principal factor de ries-
go para presentarse. Por tanto la co-
rrecta valoración del paciente y la indi-
vidualización del tratamiento van a ser 
claves, así como el papel de los equi-
pos multidisciplinares y comités de tu-
mores. El eje central en el tratamiento 
es la terapia de privación androgéni-
ca 1-6. En la actualidad existen diver-
sas opciones terapéuticas, bien con 
Docetaxel o bien con nuevas terapias 
hormonales (NTH) como Abiraterona, 
Apalutamida o Enzalutamida. Darolu-
tamida es una NTH ya disponible en 
combinación con quimioterapia, pero 
que aún está pendiente de indicación 
en monoterapia7-8.

Carecemos de estudios que comparen 
estos fármacos, y los metaanálisis dis-
ponibles no tiene la suficiente potencia 
como para establecer conclusiones9-13, 
por lo que elegir entre estas opciones 
es una tarea compleja que debe sus-
tentarse en los siguientes enfoques:

Enfoques para el ajuste del trata-
miento:

Valoración de fragilidad

1. Escalas G8 y Mini-GOG

2.  Sarcopenia: Nutrición y ejer-
cicio físico

3. Cuidado del hueso

4. Perfil de patologías previas

5. Interacciones farmacológicas

6. Preferencias del paciente

ENSAYOS EN CÁNCER DE PRÓS-
TATA HORMONOSENSIBLE ME-
TASTÁSICO (CPHSM)

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

VALORACIÓN DE LA FRAGILIDAD 

Este apartado tiene un capítulo propio 
(ver capítulo 5), por lo que no profun-
dizaremos en él. El paciente con diag-
nóstico de cáncer de próstata avanza-
do va a ser visto en una consulta de 
Urología, Oncología Médica y Onco-
logía Radioterápica. El objetivo de es-
tas consultas en el caso concreto de 
la fragilidad es hacer una evaluación 
inicial general e identificar qué pacien-
tes se van a beneficiar de una valora-
ción integral por parte del especialis-
ta en Geriatría. En las diferentes guías 
se recomiendan dos sencillos tests de 
cribado: G8 y Mini-COG. 

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

Sarcopenia: Nutrición y ejercicio físico: 
En el capítulo que trata de forma mono-
gráfica este tema se habla ampliamen-
te de este tema, pero como medidas 
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Estudio Tratamiento (n) Control 
(n) 

SG Trat. 
en 

meses 

SG 
Control 

en meses 

HR (IC 
95%) 

p 

Efectos adversos grado>2 

CHAARTED17-18 Docetaxel + 
TPA (387) 

TPA (393) 57.6  47.2 0,72 (0,59 
a 0,89) 
p = 
0,0018 

Neutropenia 12,1% 
Neutropenia febril 6,1% 
Fatiga 4,1 % 
Neuropatía 1 % 

STAMPEDE  
Rama C20 

Docetaxel + 
EDT (592) 

EDT 
(1.184) 

81 71 0,78 (0,66 
a 0,93)  
p= 0,006 

Neutropenia febril: 14-15 vs. 1% 
Trastornos generales (incluyendo 
astenia, fiebre, letargia): 7-11 vs. 4% 
Trastornos del sistema nervioso 
(incluyendo neuropatía): 4-5 vs. 2% 
Trastornos respiratorios: 4-5% vs. 2% 

STAMPEDE 
Rama E 

Docetaxel + 
ácido 
zoledrónico + 
EDT 
(593) 

 76 71 0,82 (0,69 
a 0,97) 
p= 0,022 

Toxicidad similar a placebo pasado 1 
año de seguimiento 

GETUG- 
AFU1521-22 

Docetaxel 
+TPA (192) 

TPA (13) 62,1 48,6 0,88 (0,68 
a,14) 
p = 0,30 

Neutropenia febril: 7 vs. 0% 
Infecciones con neutropenia: 2 vs. 0% 
Fatiga: 7 vs. 1% 
Neuropatía sensitiva: 2 vs. 0% 

LATTITUDE24-25 A. Abidaterona 
predniso. 

+ TPA (597) 

TPA + 
placebo 
 (602) 

53,3 36,5 0,66 (0,56 
a 0,78 
p= 0,001 

HTA: 20 vs. 10,2%. 
Hipopotasemia: 10,8 vs. 1,2% 
Fibrilación auricular: 2 vs. < 1%; 
Elevación de ALT: 5,6 vs. 1% 

STAMPEDE  
Rama G,  
Pacientes  
M126-27 

A Abidaterona- 
prednosol + 
EDT (501) 

EDT (502) 79 46 0,60 (0,50 
a 0,71) 
p= 0,0001 

HTA: 5 vs. 1% 
Elevación de ALT: 6 vs. < 1% 
Trastornos respiratorios: 5 vs. 2% 

TITAN29-30 Apalutamida+ 
TPA  
(525) 

TPA + 
Placebo  
(527) 

SG a 4 
años:  
65,1% 

SG 4 
años: 

51,8 % 

0,65 
(0,53-0,79 
p < 
0,0001 

Exantema: 6,3 vs 0,6 % 
Fractura 1,3 vs 0,8 % 

ENZAMET32 Enzalutamida +  
TPA (563) 

Antiandróge
no  
convencion
al +  
TPA 

SG 3 
años:  
80 % 

SG a 3 
años: 
72 % 

0,67 (0,52 
a 0,86) 
p= 0,002 

HTA 8 vs 4% 
Fatiga 6 vs 1% 
Convulsiones < 1 % 
Síncope 4 vs 1 % 
Caídas 1 vs < 1 %  

ARCHES33,34 Enzalutamida + 
TPA  
(574) 

TPA + 
Placebo  
(576) 

SG a 4 
años: 
71 % 

SG a 4 
años: 
57 % 

0,66 (0,53 
a 0,81) 
p < 0,001 

HTA: 3,3 vs 1,7 % 
Pérdida de conocimiento: 1 vs 0,2 % 
Caídas cualquier grado: 3,7 vs 2,6 % 

ARASENS33,34 Darolutamida +  
Docetaxel + 
TPA (651) 

Docetaxel + 
TPA (655) 

SG 4 
años: 

62,7 % 

SG a 4 
años: 

50,4 % 

0,68 (0,57 
a 0,80) 
P < 
0,0001 

HTA 6,4 vs 3,2 % 
Elevación transaminasas 2,8 vs 1,7 % 

PEACE-136 Abidaterona + 
TPA + 
Docetaxel +/- 
RT (355) 

TPA +  
docetaxel  
+/- RT ·55) 

SG a 4 
años:  
63 % 

SG a 4 
años: 
54 % 

0,75 (0,59 
a 0,95) 
p= 0,017 

HTA: 22 vs 13 % 
Hepatotoxicidad: 6 vs 1 % 

 

Tabla 1.   Adaptada del consenso multidisciplinar sobre idoneidad farmacológica 
en CPHSm6
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generales, se debe recomendar ejer-
cicio físico adaptado al estado funcio-
nal, a poder ser, supervisado y grupal, 
y una ingesta suficiente de proteínas.

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

ELECCIÓN DEL FÁRMACO EN 
FUNCIÓN DEL ESTADIO CLÍNICO

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

Cada uno de ellos tenía sus propios 
criterios de inclusión y sus resultado, 
por lo que no todos los fármacos es-
tán aprobados para todos los pacien-
tes del espectro hormono-sensible 
mestastásico. Ver Tabla 1:

DOCETAXEL

Su mecanismo de acci´pn es la deten-
ción del ciclo tumoral en G2/M y redu-
ce la expresión de BCL2, favoreciendo 
la apoptosis tumoral15,16. Fue el prime-
ro en conseguir la indicación para este 
estadio clínico. Mediante el estudio 
CHAARTED17-18. Posteriormente se 
validaron sus resultados en el estudio 
STAMPEDE19-20 en sus ramas C y E y 
el estudio GETUG-AFU 1521-22. 

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

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

Estos estudios sólo demostraron me-
joría en supervivencia global en pa-
cientes de alto volumen, definida 
como la presencia de metástasis vis-
cerales, cuatro o más lesiones óseas 
con al menos una de ellas fuera de los 
cuerpos vertebrales y la pelvis.

Tripletes: La reciente publicación del 
estudio PEACE-136 y ARASENS8 ha 
cambiado el panorama del tratamiento 
con Docetaxel. En ellos se añade Abi-
raterona o Darolutamida a Docetaxel, 
mejorando los resultados en SG. Por 
ello, la mayoría de sociedades científi-
cas ya no recomiendan el uso de Do-
cetaxel en monoterapia.

ABIRATERONA (MÁS CORTICOIDES)

Fue en segundo fármaco en ser apro-
bado en el CPHSm gracias a la publi-
cación de los estudios LATITUDE24,25 
y STAMPEDE en su brazo G26-27. Am-
bos estudios sólo reclutaron pacien-
tes de Novo23. Se puede administrar 
en pacientes con buen estado general 
y moderado estado funcional.

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

– Metástasis visceral
– Suma de Gleason 8
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–  Metástasis óseas, independien-
temente de su ubicación

APALUTAMIDA

En su estudio pivotal (TITAN)28-30 se re-
portó un aumento de SG en todos los 
subgrupos (Alto y bajo volumen, de 
novo y recurrente). Se excluyeron pa-
cientes con insuficiencia cardiaca gra-
ve. Debían ser pacientes con al menos 
una metástasis ósea.

ENZALUTAMIDA

Se evaluó su eficacia en 2 ensayos, 
ARCHES33-34 y ENZAMET32. Resulta-
dos similares a Apalutamida, con me-
joría de SG en todos los subgrupos. 

DAROLUTAMIDA

A Fecha de Enero 2024 no dispone de 
indicación en CPHSm en monoterapia

TRIPLETES

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

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

ELECCIÓN DEL FÁRMACO EN 
FUNCIÓN DEL PERFIL DE CO-
MORBILIDADES

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

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

DOCETAXEL

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

En general, son pacientes candidatos 
a Docetaxel aquellos con buen estado 
general, ECOG 0-1 o 0-2 de la OMS 
o Karnofsky > 70 %, menores de 75 
años. Este criterio de edad es el que 
se estableción en CHAARTED17-18, 
pero como veremos a lo largo de este 
libro, la valoración del paciente es más 
importante que la edad cronológica.

Los efectos secundarios más frecuen-
tes son la neutropenia febril, astenia, y 
la neuropatía18, 20, 21, 41, por lo que aque-
llos pacientes inmunideprimidos o con 
antecedentes de neupatías habría que 
hacer una valoración. Se recomien-
da monitorización del hemograma. 
Se debe individualizar el manejo de 
la neutropenia. El Nadir de neutrófilos 
suele aparecer a los 7 días. Se puede 
tratar con factores estimulantes de co-
lonias y reducción de dosis.

ABIRATERONA

La Abiraterona se administra junto con 
5 mg de Prednisona por ser un inhi-
bidor selectivo de 17-alfa-hidroxilasa/
C17,20-liasa. Su inhibición produce 
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una disminución en la síntesis de corti-
sol, y con ello un aumento de la ACTH, 
pudiendo derivar en un síndrome mine-
ralcorticodeo secundario tóxico23. 

Los efectos secundarios de esta tera-
pia derivan en gran parte del uso cróni-
co de corticoides: HTA, hipopotasemia 
y retención de líquidos. Se excluyeron 
pacientes con patología cardiovascular 
grave e infarto reciente41. En LATITU-
DE también se excluyeron arritmias en 
tratamiento. A pesar de ello se han re-
portado mayor porcentaje de eventos 
cardiovasculares en el brazo de trata-
miento frente al control y de HTA. 

Hiperglucemia23: De nuevo el uso de 
corticoides está relacionado con un 
posible aumento de cifras de gluce-
mia. En cambio en los estudios no se 
ha reportado mayor riesgo de Diabe-
tes Mellitus.

Otro perfil en el que hay que tener pre-
caución es aquellos pacientes con he-
patopatías previas. El riesgo de eleva-
ción de transaminasas en los estudios 
fase 323-26 es del 5-6% frente al brazo 
control. Por tanto se recomienda una 
monitorización estrecha de enzimas 
y suspender tratamiento si sus valo-
res superan 5 veces la normalidad. Se 
debe usar con precaución en hepato-
patías moderadas y esta contraindica-
do en insuficiencia grave. 

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

APALUTAMIDA

El exantema es el efecto adverso más 
característico de este fármaco28,29. 
Suele aparecer entre 1 y 3 meses tras 
el inicio del tratamiento. Se suele tratar 
con corticoides, tópicos y antihistamí-
nicos orales. En caos más graves pue-
de ser necesario el uso de corticoides 
sistémicos y la bajada de dosis, inclu-
so la interrupción del tratamiento tem-
poral. La interrupción del tratamien-
to se da en menos del 10 % de los 
casos. Si se trata de un caso severo, 
puede precisar retirar el fármaco y re-
mitir a dermatología.

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

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

Apalutamida no está recomendado en 
el caso de pacientes con anteceden-
tes de convulsiones u otros factores 
predisponentes: (lesión cerebral, ictus 
en el último año, tumores cerebrales). 
Interrumpir en caso de convulsión.

ENZALUTAMIDA

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

Las fracturas y caídas son bajas aun-
que levemente mayores en los brazos 
de tratamiento de ENZAMET32 y AR-
CHES33-34. Sería conveniente reco-
mendar precauciones especiales en 
pacientes que toman Enzalutamida, 
así como con Apalutamida.

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

DAROLUTAMIDA

En el momento actual no existe la in-
dicación de Darolutamida en CPHSm 
en monoterapia7. Solamente asociado 
a Docetaxel en forma de triplete. Tene-
mos datos de sus ensayos en el es-
cenario del cáncer no metastásico de 
alto riesgo y en ARASENS8 en forma 
de triplete14. 

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

La reacción adversa más frecuente es 
la fatiga 15,8 vs 11.4 %.

El resto de eventos reportados son:

Fracturas: 4.2 vs 3.6 %

Cardiopatía isquémica: 3.2 vs 2.5 %

Insuficiencia cardiaca: 1.9 vs 0.9 %

Comparación entre ensayos clínicos

Se han publicado varios metanálisis9-13 
que tratan ver si es posible estableber 
comparaciones entre ensayos. Si ob-

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

Terapia dirigida a las metástasis

Existen pocos estudios realizados en 
esta fase de la enfermedad. 

Existen dos ensayos que han evalua-
do el impacto de la radioterapia en 
CPHSm. HORRAD40 no demostró be-
neficio en supervivencia global, mien-
tras que STAMPEDE20 sí consiguió 
demostrar beneficio en supervivencia 
global, pero sólo limitado a pacientes 
con baja carga de metástasis.

INTERACCIONES FARMACOLÓ-
GICAS

Los pacientes que van a recibir estos 
fármacos suelen ser pacientes poli-
medicados, con frecuentes comorbi-
lidades44-45. Por tanto, hay que tener 
en cuenta una serie de consideracio-
nes en cuanto a interacciones medica-
mentosas. Además, aquí toma un pa-
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Tabla 2. 

C: Vigilar combinación - D: Considerar modificación terapéutica - X: Evitar combinación - B: No es necesaria ninguna acción

Fuente: Lexicomp®
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pel fundamental la multidisciplinaridad 
y trabajo de los servicios de farmacia 
hospitalaria, con los que podemos es-
tablecer protocolos para evaluar cada 
caso antes incluso de su presentación 
en comité de tumores.

Abiraterona puede interaccionar con al-
gunos mórficos, betabloqueantes, an-
tidepresivos y antiarritmicos23. Algunos 
alimentos pueden aumentar su absor-
ción, por lo que tampoco es recomen-
dable su administración con comidas. 

Enzalutamida y Apalutamida son po-
tentes inductores enzimáticos41-42 por 
lo que disminuyen la eficacia de mul-
titud de fármacos. Una de las interac-
ciones más importantes se produce 
con anticoagulantes orales, tanto clá-
sicos como acenocumarol, como de 
nueva generación (Dabigatrán, Apixa-
bán, Endobaxán, Rivaroxabán)

Darolutamida7-8 suele tener un mejor 
perfil de interacciones que el resto de 
medicamentos. Se debe tomar con 
alimentos porque estos aumentan su 
biodisponibilidad. 

Docetaxel15 también presenta buen 
perfil de interacciones.

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

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

Las interacciones más frecuentes se 
muestran en la figura 2, extraído de 
Lexicomp®

PREFERENCIAS DEL PACIENTE

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

CONCLUSIONES

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

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

1º Estado funcional del paciente: buen 
estado funcional, intermedio, frágil

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

3º Comorbilidades

4º Interacciones

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

El cáncer de próstata es una enferme-
dad que afecta predominantemente a 
hombres de enfermedad avanzada. La 
edad media al momento del diagnós-
tico es de 67 años, y un 70.6% de las 
muertes por cáncer de próstata ocu-
rren en hombres mayores de 75 años.1 
El cáncer de próstata es el cáncer más 
diagnosticado con mayor frecuencia en 
hombres en Europa,2 y una de las tres 
causas más comunes de muerte rela-
cionada con el cáncer. En el contex-
to del envejecimiento demográfico y el 
aumento de la esperanza de vida en el 
mundo desarrollado, el cáncer de prós-
tata se está convirtiendo en una car-
ga creciente de morbi-mortalidad para 
nuestro sistema sanitario.3

El cáncer en general, y en particular el 
cáncer de próstata metastásico pre-
senta particularidades en pacientes de 
edad avanzada. Aunque la edad avan-
zada ha sido identificada como pre-
dictora de mortalidad en poblaciones 
ancianas por el impacto de la acumu-
lación de enfermedades crónicas y co-
morbilidades a lo largo del tiempo,4 el 
envejecimiento es un proceso hete-
rogéneo y la esperanza de vida pue-
de variar entre individuos de la misma 
edad cronológica. Se ha demostrado 
que la presencia de comorbilidades es 
el predictor más fuerte de muerte (por 
causas distintas al cáncer de próstata) 
que la edad cronológica en hombres 
con cáncer de próstata localizado.5 El 
estado funcional, la depresión, el dete-
rioro cognitivo, el estado nutricional, la 

polifarmacia y el apoyo social son im-
portantes factores que determinan la 
esperanza de vida y a la toxicidad del 
tratamiento.6

No existe un consenso en la actuali-
dad para definir la edad a partir de la 
cual se considera a un paciente “an-
ciano”, lo que dificulta la interpreta-
ción de la literatura, dado que dife-
rentes estudios han podido clasificar 
como ancianos pacientes de edades 
muy variadas. En algunos estudios, se 
considera que las personas mayores 
tienen una edad ≥65 años, mientras 
que en otros se define como ≥70 años 
o ≥75 años. Este punto es fundamen-
tal en las investigaciones sobre cáncer 
de próstata, dado que esta enferme-
dad afecta principalmente a hombres 
mayores.7 Es crucial contar con una 
representación consistente de la po-
blación ‘anciana’ en los estudios para 
poder comparar adecuadamente los 
resultados. La evidencia científica so-
bre el beneficio de las diferentes op-
ciones terapéuticas es limitado dada 
la ausencia de estudios centrados es-
pecíficamente en este grupo poblacio-
nal. Los pacientes de edad avanzada 
se han visto infrarrepresentados en los 
ensayos clínicos [14-16]. Este hecho 
ha limitado la capacidad de los médi-
cos para extrapolar estos resultados 
de los ensayos a la práctica clínica.

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

EVALUACIÓN GERIÁTRICA EN EL 
ADULTO MAYOR

La estrategia de tratamiento del pa-
ciente mayor con cáncer de prósta-
ta no debe estar basada en la edad 
cronológica sino en su edad biológica 
y condición física. En la práctica clíni-
ca habitual, es común utilizar escalas 
como la Eastern Cooperative Oncolo-
gy Group Performance Status (ECOG-
PS), que clasifica a los pacientes de 
acuerdo a su situación funcional. Los 
pacientes con ECOG-PS 0-2 suelen 
ser considerados candidatos a trata-
miento activo. Sin embargo, dada la 
alta subjetividad de esta clasificación, 
en el paciente anciano se recomienda 
la realización de una evaluación geriá-
trica integral (Comprehensive Geriatric 
Assessment, CGA) para una mejor ca-
racterización de la condición física y la 
evaluación del riesgo asociado al tra-
tamiento.8 La Sociedad Internacional 
de Oncología Geriátrica (SIOG) reco-
mienda la integración de la CGA en el 
plan de atención de pacientes mayo-
res con cáncer.9

La realización de una CGA puede no 
ser factible en la práctica clínica dia-
ria por falta de personal o tiempo para 
la realización de la evaluación. Por 
ello, se ha propuesto la realización de 

pruebas de cribado para la identifica-
ción, por un lado, de pacientes ancia-
nos con buena situación funcional que 
no requieran de una evaluación inte-
gral y, por otro lado, de pacientes an-
cianos en riesgo que sí la requieran. 
En los pacientes en los que se realiza 
una evaluación geriátrica integral, ade-
más, debería plantearse una serie de 
intervenciones geriátricas basadas en 
los resultados, encaminadas a mejorar 
su situación funcional. Esta aproxima-
ción (cribado, evaluación integral, in-
tervención) debería realizarse cada vez 
que se plantee un cambio en la estra-
tegia terapéutica.10

Entre las diferentes herramientas de 
cribado para la evaluación geriátrica, 
el cuestionario G8 es la más amplia-
mente utilizada, y ha demostrado una 
alta sensibilidad para la detección de 
alteraciones en la evaluación geriátrica 
integral.11 Consta de 8 ítems que inclu-
yen aspectos relacionados con la in-
gesta de alimentos, el índice de masa 
corporal, la movilidad, problemas neu-
ropsicológicos, polifarmacia, esta-
do de salud autopercibido y edad. La 
puntuación máxima es 17, y se consi-
dera anormal una puntuación de 14 o 
inferior.12 Además de la realización del 
cuestionario G8, la SIOG recomienda 
el cribado de alteraciones cognitivas 
mediante la realización del cuestiona-
rio Mini-COG,13many patients require 
both geriatric and urologic evaluation 
if treatment is to be tailored to indivi-
dual circumstances including comor-
bidities and frailty. Objective To up-
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date the 2014 International Society of 
Geriatric Oncology (SIOG que consis-
te en la repetición de tres palabras y 
una prueba de dibujo de un reloj, y se 
puede completar en menos de 5 mi-
nutos. Una puntuación ≤ 3/5 indica la 
necesidad de remitir al paciente para 
una evaluación completa de posibles 
trastornos cognitivos. Entre diferen-
tes pruebas de criabdo, el cuestiona-
rio Mini-Cog ha demostrado presentar 
la mayor asociación con  la detección 
de alteraciones en el Mini Mental Sta-
te Exam (MMSE).14 Ante un resultado 
anormal en el test Mini-Cog, se debe 
realizar una evaluación cognitiva com-
pleta de la capacidad del paciente 
para analizar información y tomar de-
cisiones informadas.

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

la nutrición y los síndromes geriátri-
cos. Se ha demostrado su capacidad 
para predecir la supervivencia y la to-
xicidad relacionada con la quimiotera-
pia, identificar condiciones reversibles 
que requieran intervenciones, influir en 
la elección de tratamientos y es capaz 
de reflejar la capacidad de los pacien-
tes para tomar decisiones, así como 
sus valores y objetivos de tratamien-
to.9 La realización de una CGA permi-
te la clasificación funcional del pacien-
te anciano en pacientes fit (candidatos 
a tratamiento estándar independien-
temente de su edad cronológica), vul-
nerables (pacientes en los que la in-
tervención geriátrica puede mejorar la 
situación funcional hasta considerarlos 
fit, candidatos a tratamiento estándar 
o tratamientos adaptados) y frágiles 
(candidatos a tratamiento de soporte 
exclusivo y algunas opciones específi-
cas de tratamiento adaptado).10

Una vez realizada la CGA, debe va-
lorarse la instauración de interven-
ciones geriátricas de acuerdo a las 
vulnerabilidades identificadas. Estas 
intervenciones deben ser guiadas por 
un equipo multidisciplinar que inclu-
ya especialistas médicos, enfermeros, 
psicólogos, trabajadores sociales, nu-
tricionistas, terapeutas ocupacionales, 
fisioterapeutas y farmacéuticos. Dada 
la escasa tasa de implantación de di-
chas medidas en la práctica clínica ha-
bitual,15 a día de hoy la evidencia ba-
sada en estudios prospectivos sobre 
de la eficacia clínica de la implantación 
de medidas geriátricas en el paciente 
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anciano vulnerable es escasa. Sí se ha 
demostrado una mejora de la comuni-
cación del paciente anciano con cán-
cer tras la realización de una CGA.16 

OPCIONES TERAPÉUTICAS PARA 
EL PACIENTE MAYOR CON CÁN-
CER DE PRÓSTATA RESISTENTE A 
LA CASTRACIÓN METASTÁSICO

El cáncer de próstata resistente a la 
castración metastásico representa la 
fase final y letal de la enfermedad. En-
tre las opciones terapéuticas dispo-
nibles en la actualidad se encuentran 
agentes hormonales como la abirate-
rona o enzalutamida, agentes quimio-
terápicos como docetaxel o cabazi-
taxel, radiofármacos como Ra-223 o 
Lu-177-PSMA o inhibidores de PARP 
como olaparib. Todos ellos han de-
mostrado un beneficio en superviven-
cia en diversos ensayos fase III alea-
torizados. Sin embargo, en la mayoría 
de casos no disponemos de datos de 
ensayos específicos que hayan eva-
luado la actividad de estos fármacos 
en población anciana, lo que obliga 
a extrapolar datos de sub-poblacio-
nes de los ensayos clínicos de registro 
para inferir su actividad en esta pobla-
ción. Por norma general, se conside-
ra que el perfil de seguridad favorece a 
los agentes hormonales (abiraterona, 
enzalutamida) o radiofármacos (Ra-
223) frente a la quimioterapia en pa-
cientes de edad avanzada. No debe, 
sin embargo, considerarse la elegibili-
dad de los pacientes a la quimiotera-
pia basada únicamente en la edad, ya 

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

Tratamiento de Privación Androgé-
nica (ADT)

La supresión de la síntesis de testos-
terona, mediante análogos de GnRH 
(Leuprolide, Triptorelina) u orquiecto-
mía representa la base del tratamiento 
del inicial del cáncer de próstata avan-
zado y se asocia a una respuesta tu-
moral casi universal inicialmente, con 
mejoría y clínica y reducción de valo-
res de PSA. Ante la progresión de en-
fermedad a la fase de resistencia a la 
castración metastásica, en los dife-
rentes cambios de línea de tratamien-
to debe mantenerse suprimida la pro-
ducción de testosterona de manera 
continua.17 

La abolición continuada de los nive-
les de testosterona en sangre está 
asociada a efectos secundarios que 
pueden ser de especial relevancia en 
el paciente anciano. La astenia y los 
sofocos son síntomas ampliamente 
referidos por los pacientes de edad 
avanzada. Además, puede producir 
cambios endocrinos, con un mayor 
riesgo de desarrollo de diabetes melli-
tus y síndrome metabólico.18

A su vez, la ADT (y el propio síndro-
me metabólico) puede contribuir a au-
mentar el riesgo cardiovascular y de 
desarrollo de enfermedad coronaria. 
También es más frecuente la alterción 
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cognitiva, con deterioro progresivo y la 
depresión.19 La pérdida de masa mus-
cular (sarcopenia) y la fragilidad, aso-
ciadas de manera natural al proceso 
de envejecimiento, también pueden 
verse exacerbadas por el tratamien-
to hormonal. Al asociarse a la pérdida 
de masa ósea y aumentar el riesgo de 
caídas, el tratamiento hormonal tam-
bién se asocia a una mayor incidencia 
de fracturas osteoporóticas.

Por todo ello, los pacientes ancianos 
tratados con privación androgénica 
requieren una monitorización conti-
nua para la prevención, identificación 
y manejo de los efectos adversos aso-
ciados a la privación androgénica, con 
el fin de preservar el máximo de cali-
dad de vida durante la mayor parte de 
tiempo posible. Los programas de en-
trenamiento físico aeróbico y de resis-
tencia pueden mejorar la fuerza mus-
cular, función cardiorrespiratoria, la 
composición corporal y disminuir la 
astenia, paliando así algunos de las 
toxicidades de la ADT.20

Nuevos agentes hormonales

El acetato de abiraterona (abiraterona) 
y la enzalutamida son agentes apro-
bados para pacientes con CPRCm 
en primera línea. Abiraterona inhibe la 
síntesis de precursores androgénicos 
suprarrenales, mientras que enzaluta-
mida es un potente antiandrógeno de 
segunda generación que inhibe tanto 
la unión del receptor de andrógeno a 
la testosterona como su traslocación 
del citoplasma al núcleo. Ambos tra-

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

En CPRCm, la indicación de abirate-
rona se basa en los resultados de los 
ensayos COU-301 y COU-302, que 
compararon la combinación de abira-
terona 1000 mg c/24h + prednisona 5 
mg c/12h frente a placebo en pacien-
tes con y sin tratamiento previo con 
docetaxel, respectivamente.21,22

En un sub-análisis del ensayo COU-
302 en pacientes ancianos (defini-
dos como aquellos de edad mayor o 
igual a 75 años) se observó un bene-
ficio significativo en supervivencia libre 
de progresión (HR 0,63 [IC95% 0,53-
0,96]) y supervivencia global (HR 0,71 
[IC95% 0,53-0,96]). Este beneficio fue 
de una  magnitud similar al observado 
en los 738 pacientes menores de 75 
años, tanto en SLPr (HR: 0,49 [IC95% 
0,40-0,59]) como en SG (HR 0.81, 
[IC95% 0.63-1.03]), además de un be-
neficio en todos los objetivos secun-
darios evaluados. Los pacientes de 
edad avanzada en ambos grupos de 
tratamiento mostraron tasas más altas 
de retención de líquidos y trastornos 
cardíacos que los pacientes más jóve-
nes, aunque globalmente, la tasa de 
reducción de dosis o interrupción de 
tratamiento por eventos adversos fue 
escasa en ambos grupo de edad.23 En 
pacientes ancianos que vayan a recibir 
tratamiento con abiraterona, se reco-
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mienda la evaluación de la función car-
díaca mediante ecocardiogramas en 
situación basal y de forma periódica.

La indicación de tratamiento con en-
zalutamida se basa en resultados de 
los ensayos AFFIRM y PREVAIL, que 
compraron el tratamiento con enza-
lutamida 160 mg/24 frente a place-
bo en pacientes tratados previamente 
con docetaxel y sin quimioterapia pre-
via, respectivamente. En ambos en-
sayos, se observó un incremento de 
supervivencia global y supervivencia li-
bre de progresión en pacientes trata-
dos con enzalutamida, así como un 
beneficio estadísticamente significati-
vo en todos los objetivos secundarios 
evaluados.24,25 El efecto en pacientes 
de edad avanzada fue similar al de la 
población total del estudio, pero algu-
nos efectos secundarios fueron más 
comunes. Un total de 609 pacientes 
ancianos (edad ≥ 75 años) que parti-
ciparon en PREVAIL, de nuevo se ob-
serva una mayor supervivencia global 
con enzalutamida que con placebo 
[32.4 meses (intervalo de confianza 
del 95% (IC) 27.7–NR] frente a 25.1 
meses (IC95% 22.6–28.0); HR = 0.61 
(IC 95% 0.47–0.79); p = 0.0001], al 
igual que la rPFS [NR (IC 95% 12.3–
NR) frente a 3.7 meses (IC95% 3.6–
5.3); HR = 0.17 (IC 95% 0.12–0.24); 
p < 0.0001]. Independientemente de 
la asignación del tratamiento, la inci-
dencia de eventos adversos fue simi-
lar entre los dos grupos de edad, ex-
cepto por una incidencia general más 
alta de caídas tanto en pacientes an-

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

Quimioterapia

En la actualidad, los agentes quimio-
terápicos Docetaxel y Cabazitaxel es-
tán aprobados para el tratamiento del 
adenocarcinoma de próstata resisten-
te a la castración metastásico. El tra-
tamiento con Docetaxel + Predniso-
na representa una opción estándar 
para el tratamiento del CPRCm desde 
2004, con la publicación de los estu-
dios TAX-32726 y SWOG-991627, que 
mostraron un aumento en la media-
na de la supervivencia global de 2 a 3 
meses en comparación con la quimio-
terapia con mitoxantrona. Cabazitaxel 
es un taxano semisintético con baja 
afinidad por la gliocproteína P, desa-
rrollado en base a su actividad en mo-
delos preclínicos resistentes al pacli-
taxel y al docetaxel.28  Cabazitaxel a 
dosis de 25 mg/m2 c/21 días demos-
tró una mejora significativa en supervi-
vencia global frente a mitoxantrona en 
el ensayo fase III TROPIC en pacien-
tes con CPRCm tratados previamente 
con docetaxel.29 Generalmente se re-
serva el tratamiento con cabazitaxel a 
pacientes que han progresado a do-
cetaxel: en el ensayo fase III FIRSTA-
NA, que comparó el tratamiento con 
cabazitaxel y docetaxel en primera lí-
nea en pacientes con CPRCm, no se 
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observó diferencias en supervivencia 
entre ambos agentes.30

Por último, el ensayo fase III PROSE-
LICA determinó que una dosis de ca-
bazitaxel 20 mg/m2 era no inferior a la 
dosis estándar de 25 mg/m2, con me-
jor tolerancia,31 con lo que puede 
considerarse una dosis reducida (20 
mg/m2) en pacientes con mayor riesgo 
de toxicidad.  

Existe evidencia creciente de que la 
edad avanzada en sí misma no es una 
contraindicación para el tratamiento 
con quimioterapia,13 en base a estu-
dios de subgrupos realizados sobre 
los diferentes ensayos pivotales. Mien-
tras que la media de edad en el ensa-
yo SWOG-99-16 fue de 70 años, un 
20% de pacientes tratados con doce-
taxel en el ensayo TAX-327 tenían una 
edad ≥ 75 años. En un análisis de sub-
grupos del ensayo TAX-327 que com-
paró los resultados en pacientes < 65 
años, 65-74 años y ≥ 75 años, no se 
observó diferencias significativas en la 
respuesta por PSA (43-48%, p = 0.74) 
o respuesta radiológica (7-17%, p = 
0.30) entre los diferentes grupos de 
edad. Los eventos de grado 3-4 fue-
ron poco comunes, aunque se obser-
vó una tendencia hacia un aumento en 
la frecuencia con mayor edad. Se ob-
servó astenia de grado 3-4 en un 10%, 
4% y 2% de hombres de ≥75, 65-74 y 
<65 años respectivamente. La pérdida 
de peso y las infecciones de cualquier 
grado ocurrieron con mayor frecuen-
cia en pacientes de edad más avan-
zada. Aunque la diarrea fue un evento 

adverso común, la incidencia de grado 
3-4 fue <3% en todos los grupos de 
edad. Sí se observó una mayor tasa 
de reducción de dosis entre hombres 
≥75 años con la pauta de docetaxel 
trisemanal que la pauta semanal (22% 
versus 8%, p = 0.007), pero por lo de-
más, la tolerancia fue comparable. En 
todos los grupos de edad se observó 
una mayor eficacia con docetaxel que 
con mitoxantrona.32 

En el ensayo TROPIC se observó una 
considerable tasa de toxicidad hema-
tológica y digestiva asociada al trata-
miento con cabazitaxel (neturopenia 
grado 3-4 en 82%, neutropenia febril 
en un 8%, anemia grado 3-4 en un 
11% y diarrea grado 3-4 en un 6% de 
los  pacientes).29 En el ensayo PRO-
SELICA se observó una menor tasa 
de toxicidad hematológica con una 
dosis reducida de 20 mg/m2 (neutro-
penia grado 3-4 en 42% vs 73%, neu-
tropenia febril 2% vs 9%). La profilaxis 
con agentes estimulantes de colonias 
(G-CSF) ha demostrado reducir de for-
ma significativa la tasa de neutropenia 
y fiebre neutropénica. 

No disponemos de análisis de subgru-
pos de los ensayos TROPIC o FIRS-
TANA en pacientes ancianos. En un 
estudio de cohortes prospectivo de 
pacientes CPRCm con criterios simila-
res al ensayo TROPIC, se evaluó la ac-
tividad y tolerancia de cabazitaxel en 
pacientes <70 años (n = 421), 70-74 
años (n = 180) y ≥75 años (n = 145). 
No se observó diferencias en número 
de ciclos de cabazitaxel, reducciones 
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de dosis, retrasos de dosis relacio-
nados con eventos adversos del ca-
bazitaxel o tolerabilidad entre los tres 
grupos de edad. El desarrollo de to-
xicidad grado ≥3 fue de un 47% de 
hombres < 70 años, 50% en el aque-
llos con 70-74 años y de un 56.6% en 
≥75 años. La neutropenia de grado 
≥3 ocurrió en un 15%, 16.7% y 17%, 
la diarrea en un 3%, 1.7% y 2.8%, y 
las muertes tóxicas en un 1.9%, 0, y 
2.5%, respectivamente. Se observó 
una asociación del riesgo de neutro-
penia con factores clínicos como la 
edad ≥75 años, la neutropenia en el 
primer ciclo de cabazitaxel, la ausen-
cia de profilaxis con G-CSF y un re-
cuento de neutrófilos <4,000/mm an-
tes de la inyección de cabazitaxel. El 
uso profiláctico de G-CSF redujo sig-
nificativamente este riesgo en un 30% 
(OR 0.70, p = 0.04).33

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

En un intento por reducir la toxicidad 
asociada a quimioterapia en ancianos 
frágiles, se ha evaluado una serie de 
esquemas de administración alternati-
vos a los registrados en los ensayos 
pivotales, generalmente mediante la 
administración de menores dosis con 
una cadencia reducida. En el ensayo 
fase II CABASEM se evaluó la admi-
nistración de cabazitaxel en pauta 10 

mg/m2 semanal en 70 pacientes con 
CPRCm considerados unfit. Se obser-
vó una tasa de respuesta por PSA ≥ 
50% en un 35% de los pacientes. La 
tolerancia en este grupo de pacientes 
frágiles fue adecuada, con neutrope-
nia (2.8%), leucopenia (5.7%) y trom-
bopenia (9%) como principales even-
tos adversos.34

Más recientemente, se ha publicado 
los resultados de un ensayo fase 
III comparando el tratamiento con 
cabazitaxel 25 mg/m2 c/21d (CBZ25) 
con un esquema alternativo de caba-
zitaxel 16 mg/m2 c/14d (CBZ16) en 
pacientes con CPRCm y edad ≥ 65 
años. Se observó una tasa de neu-
tropenia significativamente menor 
(62,5% vs 5,1%; OR 0,03, p<0,001) 
y de eventos adversos grado 3-4 
(72,9% vs 56,1%) con la pauta de qui-
mioterapia bisemanal.35

Radiofármacos

Ra-223 es un radiofármaco que ejer-
ce su mecanismo de acción median-
te la fijación en zonas de elevado re-
cambio óseo en las metástasis óseas 
y produce la muerte de las células tu-
morales mediante la emisión de partí-
culas alfa de alta energía. El tratamien-
to con Ra-223 demostró mejorar la 
supervivencia global frente a placebo 
en el ensayo fase III aleatorizado AL-
SYMPCA, que incluyó pacientes con 
CPRCm que bien habían progresado 
a docetaxel, o bien habían rechazado 
o no se les había considerado candi-
datos a tratamiento con quimiotera-
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pia.36 El tratamiento con Ra-223 mos-
tró un perfil de toxicidad favorable, sin 
diferencias en la tasa de eventos ad-
versos grado 3-4 en comparación con 
placebo. Sí se observó un aumento de 
la frecuencia de diarrea y trombopenia 
grado 1-2 en los pacientes tratados 
con Ra-223.  

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

Lutecio-177-PSMA-617 (LuPSMA) es 
un nuevo radiofármaco que combina 
un anticuerpo contra la proteína PSMA 
(expresada predominantemente en las 
células de cáncer de próstata) con Lu-
tecio-177, emisor de partículas beta 
que provoca la muerte celular median-

te el daño en el ADN. LuPSMA de-
mostró mejorar la supervivencia frente 
a tratamiento de soporte en el ensa-
yo fase III VISION, que incluyó pacien-
tes con CPRCm que habían recibido 
al menos un agente hormonal y al me-
nos una línea de quimioterapia.37

En el análisis de subgrupos, el impac-
to de LuPSMA fue similar en pacientes 
<65 años (HR 0,73) y ≥65 años (HR 
0,59). Por otro lado, el ensayo fase II 
aleatorizado TheraP comparó el trata-
miento con 177-Lu-PSMA con la qui-
mioterapia con cabazitaxel 20 mg/m2 
en pacientes con CPRCm tras pro-
gresión a un nuevo agente hormonal 
y docetaxel.38 Aunque LuPSMA de-
mostró una mayor supervivencia li-
bre de progresión y tasa de respues-
ta por PSA, no se observó diferencias 
en supervivencia global.39 En el ensayo 
fase III PSMAFore, el tratamiento con 
177-Lu-PSMA demostró un benefi-
cio significativo en SLPr frente un se-
gundo agente hormonal en pacientes 
CPRCm sin tratamiento con quimiote-
rapia previa y que habían progresado 
a un primer agente hormonal.40 

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

Inhibidores de PARP

En aproximadamente un 25-30% de 
los casos de cáncer de próstata me-
tastásico se observa la alteración de 
la vía de la recombinación homólo-
ga para la reparación del ADN. La al-
teración más frecuente se encuentra 
en el gen BRCA2, presente en has-
ta un 9% de los casos de pacientes 
con CPRCm,41 tanto como alteracio-
nes presentes en línea germinal como 
mutaciones somáticas.  Las altera-
ciones de la recombinación homólo-
ga, especialmente las alteraciones de 
genes BRCA, se han visto asociadas 
a un fenotipo biológico más agresivo, 
con un comportamiento más agresivo 
tanto en estadios localizados como en 
CPRCm.42,43

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

Olaparib demostró un beneficio signi-
ficativo en supervivencia libre de pro-
gresión y supervivencia global frente a 
un segundo agente hormonal en pa-
cientes con CPRCm y alteraciones de 
BRCA/ATM tratados previamente con 
un agente hormonal +/- quimioterapia 
en el ensayo fase III PROFOUND.41,44 
En el ensayo fase III aleatorizado TRI-
TON3, rucaparib demostró un benefi-

cio en supervivencia libre de progre-
sión frente al tratamiento elegido por 
el investigador (segundo agente hor-
monal o quimioterapia) en pacientes 
con CPRCm y alteraciones de BRCA/
ATM.45

En el ensayo PROFOUND, en el que 
se incluyó pacientes con una media 
de 68 años de edad, no se obser-
vó diferencias en eficacia (SLPr) entre 
pacientes mayores y menores de 65 
años (HR 0,41 y 0,37, respectivamen-
te) con alteraciones en BRCA o ATM.41 
En el ensayo TRITON3, con una me-
dia de edad de 70 años, el beneficio 
en SLPr en pacientes ≥75 años (HR 
0,41) fue similar al de los pacientes 
65-74 años (HR 0,46) y < 65 años (HR 
0,60).45

Más recientemente, las combinacio-
nes de Abiraterona + Olaparib, Abi-
raterona + Niraparib y Enzalutamida + 
Talazoparib han demostrado beneficio 
en supervivencia libre de progresión 
en pacientes con CPRCm no selec-
cionados por alteraciones de la re-
paración del ADN, que no habían re-
cibido nuevos agentes hormonales 
previamente.46–48 En estudios de sub-
grupos, se observó un mayor benefi-
cio en pacientes con alteraciones de 
la recombinación homóloga y pacien-
tes con alteraciones BRCA que en la 
población general no mutada.

Los inhibidores de PARP en monote-
rapia presentan, como efectos adver-
sos principales la astenia, toxicidad 
hematológica (anemia, trombopenia) 
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y digestiva (náuseas y vómitos). Esta 
toxicidad puede verse exacerbada en 
las combinaciones con nuevos agen-
tes hormonales; entre los pacientes 
tratados con enzalutamida + talazopa-
rib, un 75% de los pacientes experi-
mentó eventos adversos de grado 3 o 
superior.46 No existen análisis específi-
cos que nos permitan determinar la to-
lerabilidad de estos fármacos en la po-
blación anciana específicamente.

¿Existe una secuencia de trata-
miento óptima en el paciente an-
ciano?

Por su perfil de seguridad favorable, el 
tratamiento con nuevos agentes hor-
monales se ha establecido como un 
estándar (con o sin la adición de qui-
mioterapia) en el cáncer de próstata 
hormono-sensible metastásico y en el 
cáncer de próstata resistente a la cas-
tración no metastásico de alto riesgo. 
Por este motivo, la mayoría de los pa-
cientes contemporáneos que progre-
san a la fase de resistencia a la cas-
tración metastásica lo hacen habiendo 
recibido ya un nuevo agente hormonal 
(abiraterona, apalutamida, enzalutami-
da o darolutamida). La inmensa mayo-
ría de ensayos pivotales en CPRCm se 
realizó en pacientes que habían reci-
bido únicamente ADT en el momento 
de CPRCm lo que, unido a la eviden-
cia de resistencia cruzada entre agen-
tes hormonales y con la quimioterapia, 
plantea la cuestión acerca de cuál es 
el manejo más adecuado de estos pa-
cientes. 

Por su buena tolerabilidad, se ha plan-
teado la posibilidad de administrar un 
segundo agente hormonal alternativo 
tras la progresión a un primer agen-
te hormonal. Datos de ensayos pros-
pectivos han demostrado la esca-
sa actividad antitumoral del segundo 
agente hormonal tras progresión a un 
primer agente, con tasas de respues-
ta por PSA de un 4% en pacientes 
que recibieron abiraterona tras enza-
lutamida, y del 36% en pacientes que 
recibieron enzalutamida tras abirate-
rona en un ensayo prospectivo alea-
torizado, sin diferencias en supervi-
vencia global.49

Análisis del ensayo SPARTAN, en el 
que la secuencia Apalutamida à Abira-
terona fue superior a la secuencia Pla-
cebo à Abiraterona en pacientes con 
CPRCnm, tienen como limitación la 
ausencia de datos específicos de res-
puesta en pacientes que recibieron 
una segunda línea. 

En el ensayo fase III aleatorizado 
CARD (en el que se incluyó un 53% 
de pacientes mayores de 70 años), el 
tratamiento en 3ª línea con cabazitaxel 
demostró un beneficio en tasa de res-
puesta, supervivencia libre de progre-
sión y supervivencia global (HR 0,64, 
IC95% 0,46-0,89; p=0,008) frente a 
un segundo agente hormonal en pa-
cientes tratados previamente con un 
primer agente hormonal y docetaxel.50 
El resultado en pacientes ≥70 años fue 
similar al de pacientes más jóvenes, 
con beneficio en supervivencia libre de 
progresión, dolor y calidad de vida, a 
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expensas de una mayor tasa de even-
tos adversos.5

En resumen, en pacientes ancianos 
fit debe considerarse el tratamiento 
con cabazitaxel a dosis estándar so-
bre un segundo agente hormonal; en 
pacientes ancianos, se recomienda 
añadir factores estimuladores de colo-
nias de granulocitos (G-CSF) para re-
ducir la incidencia de neutropenia. En 
pacientes frágiles, puede considerar-
se la administración de cabazitaxel a 
dosis reducidas en esquemas adapta-
dos. En pacientes tanto fit como frági-
les con enfermedad ósea (sin metás-
tasis viscerales o adenopatías > 3cm) 
puede considerarse el tratamiento con 
Ra-223. La secuenciación de agen-
tes hormonales no se recomienda ge-
neralmente por la ausencia de datos 
prospectivos que hayan demostrado 
beneficio. 

OTROS ASPECTOS DEL MANEJO 
DEL CÁNCER DE PRÓSTATA RE-
SISTENTE A LA CASTRACIÓN EN 
EL PACIENTE ANCIANO

Evaluación de Interacciones Far-
macológicas

Antes de iniciar una nueva línea de tra-
tamiento sistémico en pacientes an-
cianos con CPRCm, debe realizarse 
una cuidadosa evaluación de la me-
dicación concomitante, para evitar 
toxicidad añadida por interacciones 
medicamentosas. Muchos pacientes 
recibirán medicación con fármacos 
antihipertensivos, antidepresivos, anti-

arrítmicos, anticoagulantes o de otras 
categorías, que pueden presentar inte-
racciones significativas con tratamien-
tos para el CPRCm. Concretamente, 
abiraterona es un sustrato de las en-
zimas SULT2A1 y CYP3A4, y ejerce 
como inhibidor potente de CYP2D6 
y CYP1A2. Enzalutamida, por su par-
te, se metazoliza principalmente por la 
enzima CYP2C8 y es un inductor po-
tente de CYP3A4.52

Es esencial realizar una evaluación 
cardíaca inicial, tratar la hipertensión 
arterial preexistente, corregir la hipo-
calemia y monitorizar el hemograma 
completo, función hepática y renal, ni-
veles de potasio, glucemia y la presión 
arterial al inicio y durante el tratamien-
to con nuevos agentes hormonales e 
inhibidores de PARP.

Salud Ósea en el Paciente Anciano

Se ha observado que, en pacien-
tes con reciente diagnóstico de cán-
cer de próstata antes de iniciar el tra-
tamiento de privación androgénica, 
hasta un 41% podría cumplir criterios 
para osteoporosis, el 39% para osteo-
penia mientras que sólo un 20% ten-
dría una densidad mineral ósea nor-
mal.53 Además, el tratamiento con 
privación androgénica está asociado a 
una mayor incidencia de fracturas en 
pacientes ancianos, con un aumen-
to del riesgo mayor a medida que au-
menta el número de dosis de análo-
gos, especialmente durante el primer 
año de tratamiento.54 La evaluación 
de la salud ósea y la optimización de 
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los tratamientos para evitar su deterio-
ro son clave para eludir la morbilidad 
y mortalidad asociada con la pérdida 
de densidad mineral ósea en pacien-
tes ancianos con cáncer de próstata. 
Las intervenciones no farmacológicas, 
como los cambios en el estilo de vida 
y la actividad física, son importantes 
para prevenir eventos esqueléticos re-
lacionados con la terapia de privación 
androgénica.55 

El tratamiento con bisfosfonatos (áci-
do zoledrónico) o inhibidores del rank-
ligando (denosumab) puede disminuir 
la incidencia de complicaciones óseas 
en pacientes ancianos con cáncer. El 
ácido zoledrónico (ZA) a una dosis de 
4 mg IV c/28 días demostró disminuir 
la tasa de eventos esqueléticos (ske-
letal related events, SRE) en pacien-
tes con CPRCm y metástasis óseas, 
aunque no demostró un beneficio en 
supervivencia global. Denosumab, de-
mostró superioridad en el tiempo al 
primer SRE frente a ácido zoledróni-
co en un ensayo aleatorizado. Es im-
portante tener en cuenta que estos 
agentes pueden asociarse a toxicidad 
potencialmente grave como la hipo-
calcemia o la osteonecrosis mandibu-
lar. Por ello, es esencial una adecuada 
evaluación odontológica antes de em-
pezar el tratamiento, y asegurar una 
correcta función renal.  

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

la exposición prolongada a la privación 
de andrógenos puede llevar a un au-
mento de las fracturas osteoporóticas, 
especialmente en el caso de determi-
nadas combinaciones terapéuticas. 
En el ensayo ERA-223, la combina-
ción de abiraterona y Ra-223 resul-
tó en un aumento de la incidencia de 
fracturas en comparación con abira-
terona en monoterapia (29% vs 11%), 
especialmente a expensas de una ma-
yor frecuencia de fracturas osteoporó-
ticas.5

En un análisis del ensayo PEACE-3, 
el tratamiento con agentes protecto-
res óseos (ZA, denosumab) disminu-
yó la tasa de fracturas a 1,5 año del 
22,3% al 2,8% en pacientes tratados 
con enzalutamida en monoterapia, y 
del 45,9% al 3,9% en pacientes trata-
dos con enzalutamida + Ra-223.57

Por ello, el manejo de la salud ósea 
es un aspecto esencial del tratamien-
to del cáncer de próstata en el ancia-
no. Todo varón que recibe tratamiento 
con privación androgénica deberá so-
meterse a una evaluación de la salud 
ósea mediante densitometría. En fun-
ción de los resultados de la densito-
metría, las guías recomiendan reservar 
la terapia antirresortiva ósea (deno-
sumab, ácido zoledrónico o alendro-
nato) para hombres con anteceden-
tes de fractura o alto riesgo de futuras 
fracturas. Para definir ese riesgo, an-
tes de recibir la terapia de privación 
de andrógenos (ADT), se debe realizar 
una densitometría ósea para evaluar 
su densidad mineral ósea (BMD). Los 
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pacientes con osteoporosis (t-score 
≤ -2.5) u osteopenia de alto riesgo (t-
score entre -1.0 y -2.5 y una probabi-
lidad a 10 años de fractura de cadera 
≥ 3% o fractura mayor relacionada con 
la osteoporosis ≥ 20%) se consideran 
de alto riesgo y deben recibir terapia 
antirresortiva ósea.17,58

Instauración temprana de cuidados 
paliativos

Aunque la instauración de cuidados 
paliativos debe realizarse en el mo-
mento más temprano posible, las 
guías de tratamiento del cáncer en el 
paciente anciano reconocen a los pa-
cientes con expectativa de vida inferior 
a 1 año como aquéllos que pueden re-
cibir mayor beneficio.13

En la medida de lo posible, debe remi-
tirse a los pacientes a los especialistas 
en cuidados paliativos, con el objeti-
vo de mejorar la ansiedad y la depre-
sión, asegurar la máxima preservación 
de calidad de vida y la prevención de 
ingresos y estancias prolongadas en el 
hospital. Una adecuada comunicación 
entre especialistas en cáncer y espe-
cialistas en cuidados paliativos pue-
de permitir ajustar de las expectativas 
del tratamiento y la suspensión de te-
rapias una vez éstas dejen de aportar 
beneficio al paciente.
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INTRODUCCIÓN

La fragilidad se define de forma con-
sensuada como un síndrome médico 
con múltiples causas y factores con-
tribuyentes que se caracteriza por una 
disminución de la fuerza, la resistencia 
y la función fisiológica, aumentando la 
vulnerabilidad de un individuo para de-
sarrollar una mayor dependencia y/o la 
muerte. Este síndrome geriátrico está 
muy relacionado con la edad, con una 
incidencia de en torno al 15% en adul-
tos mayores de 65 años, aumentando 
hasta el 30% en pacientes mayores de 
85 años 2

Puesto que la incidencia de enferme-
dades oncológicas también aumen-
ta considerablemente con la edad, la 
fragilidad cobra especial relevancia en 
el campo de la oncología, particular-
mente en el del adulto mayor con cán-
cer de próstata, que es el segundo 
en cuanto a localización más frecuen-
te, con un 75% de los casos diagnos-
ticados en pacientes mayores de 65 
años 3. Más de la mitad de estos pa-
cientes mayores con cáncer son frá-
giles o prefrágiles, presentando mayor 
riesgo de complicaciones postquirúr-
gicas, intolerancia a radioterapia, to-
xicidad quimioterápica, progresión de 
la enfermedad y mortalidad temprana. 
Por ello, el diagnóstico de la fragilidad 
en un individuo puede influir en la toma 
de decisiones terapéuticas, en los ob-
jetivos de tratamiento y también tan-
to en las expectativas de recuperación 
como en la propia esperanza de vida 4.

Clásicamente la fragilidad se define 
mediante dos modelos, el físico o fe-
notípico de Fried y el modelo multidi-
mensional o acumulativo de déficits 
de Rockwood y Mitnitski 5. El primero 
mide la fragilidad evaluando 5 ítems, la 
pérdida de peso involuntaria, la debili-
dad muscular, el agotamiento físico, la 
lentitud de la marcha y la escasa acti-
vidad física, clasificando a los pacien-
tes en frágiles (≥3 puntos), prefrágiles 
(1 o 2 puntos) y robustos (0 puntos); 
mientras que el segundo modelo se 
basa en la cuantificación de 30 o más 
déficits de diferentes dominios físicos, 
psicológicos o cognitivos, sociales y 
funcionales. En este último modelo, el 
mayor número de déficits supone un 
mayor grado de fragilidad. Asimismo, 
para la evaluación de estos pacientes 
también pueden considerarse el uso 
de otros instrumentos o escalas de 
valoración de la fragilidad que tienen 
la ventaja de requerir menos tiempo 
como son la escala FRAIL (5 pregun-
tas basadas en el fenotipo de Fried) o 
la Clinical Frailty Scale (visual, con 9 
imágenes progresivas).

Específicamente en el campo de la 
Oncología, se recomienda iniciar la 
valoración del adulto mayor con en-
fermedad oncológica diagnosticada 
mediante el uso de la escala de cri-
bado de fragilidad G8, que evalúa los 
siguientes 8 ítems: movilidad, estado 
nutricional (ingestas, pérdida de peso 
e IMC), edad, polifarmacia, cognición 
y estado de ánimo, así como la auto-
percepción del estado de salud 6. Esta 
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herramienta de cribado ha sido valida-
da en el paciente mayor con enferme-
dad oncológica. La última actualiza-
ción de las Guías de Práctica Clínica 
de la American Society of Clinical On-
cology (ASCO), también aconsejan el 
uso de herramientas validadas en la 
prognosis del paciente diagnostica-
do de enfermedad oncológica como 
con el Lee Schonberg Index, para de-
terminar la expectativa de vida, espe-
cialmente en pacientes que van a ser 
sometidos a tratamientos quimioterá-
picos 6.

Dado que la fragilidad como síndro-
me geriátrico está reconocida como 
un estado físico que precede a la dis-
capacidad 7, con una evolución he-
terogénea, dinámica y potencialmen-
te reversible mediante intervenciones 
multicomponente, el diagnóstico pre-
coz en el paciente oncológico es cla-
ve en estos pacientes debido a que, 
una vez establecida, en la evolución 
de estos pacientes suelen emerger de 
forma gradual otros síndromes geriá-
tricos también potencialmente preve-
nibles 5

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

¿LA PRESENCIA DE FRAGILIDAD 
MODIFICA EL ESQUEMA DE TRA-
TAMIENTO? SI ES ASÍ, ¿CÓMO?

Debido a la alta complejidad que com-
porta la alta prevalencia de comor-
bilidades y de síndromes geriátricos 
como la fragilidad en los pacientes 
mayores, las distintas sociedades mé-
dicas están desarrollando Guías Clí-
nicas y recomendaciones específicas 
que permitan mejorar el manejo de es-
tos pacientes en el campo de la onco-
geriatría.

Una de ellas es la Sociedad Internacio-
nal de Oncología Geriátrica (SIOG), que 
en 2010 creó un grupo multidisciplinar 
para el estudio del manejo del cáncer 
de próstata en adultos mayores, pres-
tado especial atención a las herramien-
tas de cribado del estado de salud y al 
tratamiento de esta patología.

La última actualización del documento 
de SIOG de 2018 se centra en el ma-
nejo del cáncer de próstata avanzado 
y en los cuidados paliativos, recomen-
dando en todos los casos, un enfoque 
multidisciplinar, que incluya la partici-
pación de urólogos, oncólogos médi-
cos y radioterápicos, geriatras, médi-
cos de atención primaria, personal de 
enfermería y especialistas en cuidados 
paliativos 8.

En este documento de consenso se 
concluye que el manejo de los hom-
bres con cáncer de próstata de edad 
igual o superior a 75 años debe indi-
vidualizarse en función de su estado 
de salud y no de su edad cronológica; 
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priorizando la valoración de la edad 
biológica. Los autores del documento 
recomiendan clasificar a los pacientes 
en tres grupos (robustos, prefrágiles o 
vulnerables y frágiles), basándose en 
la evaluación geriátrica y en las posi-
bles intervenciones de mejora.

Los pacientes fit o robustos serían 
aquellos con una puntuación G8 ma-
yor o igual a 14/17, sin comorbilidades, 
dependencia, malnutrición ni deterioro 
cognitivo. Los pacientes prefrágiles o 
vulnerables serían los que presentan 
déficits en algunas de las actividades 
de la vida diaria, malnutrición o comor-
bilidades moderadas; y los pacientes 
frágiles serían aquellos con dependen-
cia para múltiples AVDs, o que presen-
tan malnutrición severa o comorbilida-
des graves.

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

Esta actualización de la guía SIOG 
también propone un algoritmo de ma-

nejo, que comienza con la evaluación 
reglada del estado de salud y fragili-
dad mediante la escala de cribado G8 
y una valoración cognitiva mediante la 
escala miniCOG. Si la puntuación de 
la herramienta G8 es menor o igual a 
14/17 y/o la del miniCOG es menor o 
igual a 3/5, los autores recomiendan 
realizar una evaluación completa me-
diante la Valoración Geriátrica Integral 
(VGI) en una consulta de geriatría, que 
estudie la funcionalidad o dependen-
cia para las actividades basales e ins-
trumentales de la vida diaria, las co-
morbilidades, el estado nutricional, la 
situación cognitiva y psicológica, así 
como la esfera social y la presencia de 
síndromes geriátricos 9.

Esta valoración multidimensional, gold 
standard de la evaluación geriátrica 10, 
ha demostrado beneficio sobre la cali-
dad de vida de los pacientes, aumento 
de su supervivencia y disminución en 
la necesidad de institucionalización, 
siendo una potente herramienta pre-
dictiva de morbimortalidad. Además, 
la VGI permite evaluar la capacidad 
de los pacientes para la toma de de-
cisiones, y establecer sus preferencias 
y sus objetivos terapéuticos individua-
les 11

Independientemente del tratamiento 
de elección, todas las guías recomien-
dan una correcta evaluación de las in-
teracciones farmacológicas y una es-
trecha monitorización de los posibles 
efectos adversos, permitiendo así su 
identificación y manejo precoz. Las re-
comendaciones publicadas enfatizan 
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la importancia de una valoración car-
diológica inicial, que incluya toma y co-
rrección, en los casos correspondien-
tes, de la presión arterial, los niveles 
de potasio, transaminasas, glucosa, 
junto a la valoración de los paráme-
tros incluidos en el hemograma con-
vencional. Deberán también realizarse 
controles rutinarios posteriores duran-
te todo el tratamiento 8.

En cuanto a los pacientes con fragili-
dad establecida o dependencia exis-
ten tratamientos paliativos dirigidos al 
alivio sintomático y mejora de la cali-
dad de vida como la radioterapia, ra-
diofármacos, terapias óseas dirigidas, 
cirugías paliativas o tratamiento farma-
cológico del dolor.

La SIOG recomienda la implantación 
precoz de estos tratamientos paliati-
vos, especialmente en pacientes con 
cáncer metastásico resistente a cas-
tración.

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

Por otro lado, existen líneas de investi-
gación centradas en la inmunoterapia, 

especialmente en aquellos fármacos 
con acción frente a la PD-1, como el 
pembrolizumab.

ABORDAJE DE LA FRAGILIDAD EN 
EL PACIENTE MAYOR DIAGNOSTI-
CADO DE CÁNCER DE PRÓSTATA 
AVANZADO

El tratamiento del cáncer de prósta-
ta avanzado en los pacientes robus-
tos y en los dependientes está me-
jor establecido en las Guías clínicas, 
pero son aquellos con fragilidad rever-
sible los que nos plantean más dificul-
tad en su manejo. En estos pacientes 
es esencial realizar una VGI que in-
cluya el cribado de fragilidad, sarco-
penia y malnutrición y que se acom-
pañe de intervenciones específicas 
destinadas a mejorar aquellos défi-
cits identificados mediante un equi-
po multidisciplinar constituido por 
médicos, enfermeros, psicólogos, tra-
bajadores sociales y ocupacionales, 
nutricionistas y farmacéuticos.

La reducción de la prevalencia y seve-
ridad de fragilidad es posible mediante 
un plan de intervención multidominio 
precoz, que incluya actividad física, 
adecuado aporte calórico-proteico y 
el manejo de los síndromes geriátricos 
más incapacitantes como la polifarma-
cia. De hecho, contamos ya con evi-
dencia robusta 12 sobre el beneficio de 
las intervenciones geriátricas en pa-
cientes oncológicos, pero hacen falta 
más estudios que demuestren su im-
pacto sobre las decisiones terapéuti-
cas.  
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El ejercicio físico multicomponente, ha 
demostrado ser la intervención más 
efectiva, combinando entrenamientos 
de fuerza, resistencia, equilibrio y mar-
cha. Asimismo, ha demostrado mejo-
rar la masa y fuerza muscular, la den-
sidad ósea y la movilidad en adultos 
mayores independientemente del gra-
do de fragilidad, reduciendo también 
la incidencia de caídas. La OMS reco-
mienda realizar actividad física multi-
componente de intensidad moderada 
al menos 3 días a la semana, siendo 
una estrategia muy eficaz en la pre-
vención de deterioro funcional en el 
envejecimiento. La prescripción de 
ejercicio debe ser individualizada para 
cada sujeto en función de su situación 
basal, comorbilidades y tolerancia, 
pero existen intervenciones documen-
tadas como Vivifrail 13, que ha demos-
trado gran eficacia en la prevención de 
fragilidad y caídas tanto en el ámbi-
to comunitario, como en el hospitala-
rio, siendo referente actual en la imple-
mentación de programas de ejercicio 
multicomponente en el adulto mayor 
de 70 años.

Vivifrail ofrece planes de ejercicios 
adaptados a cada paciente en fun-
ción de su capacidad funcional (me-
dida mediante la escala SPPB y la ve-
locidad de la marcha), y el riesgo de 
caídas. Este ensayo 14 multicéntrico, 
incluyó a 188 pacientes mayores de 
75 años con deterioro cognitivo leve o 
demencia incipiente, y demostró que 
el programa de ejercicio Vivifrail es una 
terapia segura y eficaz para mejorar la 

capacidad funcional en pacientes frá-
giles o prefrágiles en el ámbito comu-
nitario, con un efecto positivo también 
en la cognición, el estado de ánimo y 
la función muscular.

Para poder garantizar un rendimien-
to óptimo del músculo es necesa-
rio acompañar la actividad física de 
una adecuada ingesta calórico-protei-
ca, por lo que es fundamental realizar 
una valoración del estado nutricional y 
la sarcopenia, iniciando un tratamien-
to nutricional individualizado en aque-
llos sujetos en que se identifiquen défi-
cits. Según estudios observacionales, 
la incidencia de malnutrición en adul-
tos mayores españoles hospitalizados 
llega al 15-25%, aumentando consi-
derablemente en aquellos con enfer-
medades oncológicas activas 15. Su 
presencia se relaciona con un aumen-
to de las complicaciones, estancia 
hospitalaria y por tanto mayor coste 
sociosanitario, por lo que su detección 
y manejo precoz debe ser una priori-
dad. La ESPEN (Sociedad Europea de 
Nutrición Clínica y metabolismo), re-
comienda utilizar el cuestionario MNA 
(Mini Nutritional Assessment) o su ver-
sión reducida MNA-SF, como herra-
mienta de cribado de malnutrición o 
de riesgo de la misma. En este estu-
dio observacional 16 en pacientes con 
cáncer, se evidenció que la malnutri-
ción medida mediante el MNA se re-
laciona con un aumento del riesgo de 
mortalidad independiente de la edad o 
del estadio de la enfermedad. Poste-
riormente el uso de los criterios GLIM 
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nos permitirá completar el diagnós-
tico y estadificar el grado de severi-
dad de la misma 17, habiendo demos-
trado su utilidad en la predicción de 
mortalidad a los dos años en pacien-
tes oncológicos previo al inicio de tra-
tamiento.  La pérdida de masa muscu-
lar secundaria al desuso en pacientes 
con patologías agudas es clave en el 
desarrollo de fragilidad, y la desnutri-
ción acelera el proceso al disminuir la 
síntesis de tejido muscular, siendo la 
fuente de proteína su principal estí-
mulo.  Las guías clínicas recomiendan 
una ingesta entre 3 y 5 veces al día, 
de 30 g. de proteínas, que contengan 
15 g. de aminoácidos y 3 g. de leucina 
18. Para asegurar dicho aporte, pode-
mos complementar la dieta con suple-
mentos calórico-proteicos, los cuales 
han demostrado mejorar la ganan-
cia de peso y de masa muscular, así 
como reducir la mortalidad y el riesgo 
de complicaciones médicas en los pa-
cientes malnutridos.

No podemos olvidar también la impor-
tancia de la valoración de la disfagia, 
muy prevalente en adultos mayores, 
especialmente en aquellos con dete-
rioro cognitivo o patologías neurológi-
cas. Su identificación y adaptación de 
la dieta con texturas homogéneas tipo 
túrmix, así como el uso de espesantes 
en pacientes con disfagia a líquidos, 
son imprescindibles para asegurar una 
adecuada ingesta, disminuyendo el 
riesgo de malnutrición y de otras com-
plicaciones frecuentes como las infec-
ciones broncoaspirativas.

Otra de las intervenciones geriátricas 
más efectivas es la valoración de la po-
lifarmacia y el manejo de las prescrip-
ciones inadecuadas, bien por aquellos 
fármacos que ya no estén indicados o 
debido a que sus efectos secundarios 
superen el beneficio de estos. La coe-
xistencia de múltiples comorbilidades 
en los adultos mayores predispone a 
la prescripción de un número elevado 
de fármacos, con el consiguiente ries-
go de interacciones farmacológicas y 
potenciación de efectos adversos de-
rivados de los mismos. Los criterios 
estandarizados BEERS 19 o STOPP/
START 20 son una guía útil para mejo-
rar la adecuación de la prescripción y 
facilitar el cumplimiento terapéutico en 
pacientes mayores, presentando es-
tos últimos20 una mayor sensibilidad 
y siendo útiles también para detectar 
falta de prescripción de medicamen-
tos indicados 21. Deberemos prestar 
especial atención a aquellos fárma-
cos con efecto sarcopenizante como 
los anticolinesterásicos, muy utiliza-
dos en el tratamiento de las demen-
cias o las estatinas, cuyo uso crónico 
es muy frecuente en pacientes mayo-
res con enfermedades cardiovascu-
lares. Del mismo modo, cabe señalar 
también, que los TDA, tan utilizados 
en el tratamiento del cáncer de prósta-
ta, pueden producir pérdida de masa 
muscular, aumento de peso, astenia y 
osteoporosis entre otros.

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

En conclusión, el manejo del cáncer de 
próstata avanzado en pacientes ma-
yores no debe estar condicionado por 
la edad, sino por el estado de salud 
y la presencia de comorbilidades que 
puedan aumentar el riesgo de compli-
caciones del tratamiento. En estos pa-
cientes debe realizarse una evaluación 
geriátrica basada inicialmente en es-
calas validadas de cribado como el G8 
y el miniCOG, a través de las cuales 
identificar a los sujetos robustos, cuya 
estrategia terapéutica no deberá dife-
rir de la de los pacientes jóvenes; a los 
mayores con fragilidad potencialmen-
te reversible, sobre los que se deberán 
realizar intervenciones geriátricas indi-
vidualizadas que, si mejoran su estado 
de salud, les haga candidatos a recibir 
el tratamiento estándar; y a los pacien-
tes con fragilidad establecida y déficits 
severos, que deberán recibir un trata-
miento paliativo adaptado destinado 
a la mejora de la calidad de vida y el 
control de los síntomas. 
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INTRODUCCIÓN 

Se estima que 1 de cada 8 hombres 
será diagnosticado de cáncer de prós-
tata 1. La mayoría de los casos ocu-
rren en varones de edad avanzada, 
siendo el 90% de los pacientes ma-
yores de 65 años, con edad media al 
diagnóstico de 75 años 2. Se estima 
que al diagnóstico hasta un 10% ten-
drán metástasis inicialmente, teniendo 
la gran mayoría de pacientes enferme-
dad localizada y un curso indolente. 
Sin embargo, hasta un 1/3 de los pa-
cientes desarrollarán metástasis a lo 
largo de su enfermedad 3. 

La población mayor (entre 65 y hasta 
más de 100 años de edad) es siem-
pre una población heterogénea, en-
contrando sujetos con la misma edad, 
pero con muy diferente condición 
de salud. Al ser el cáncer de prósta-
ta avanzado (Ca. PA) una enfermedad 
que afecta mayoritariamente a perso-
nas mayores, es muy frecuente en-
contrar en estos pacientes, además 
del cáncer otras muchas caracterís-
ticas del “paciente geriátrico”: Entre 
otras podemos destacar la pluripato-
logía que es la coexistencia de varias 
enfermedades crónicas  (insuficiencia 
cardiaca, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica, hipertensión arterial, 
diabetes mellitus, enfermedad renal 
crónica...) que se traduce en polifar-
macia (o consumo de varios fármacos 
a la vez), con el elevado riesgo de re-
acciones adversas a medicamentos 
que esto conlleva. Asimismo, es fre-
cuente en las personas mayores que 

algunas enfermedades se presenten 
de una manera diferente a lo que lo 
hacen en personas más jóvenes (pre-
sentación atípica), pudiendo dificultar 
el diagnóstico y empeorar el pronós-
tico. Además, muy frecuentemente 
muchas de las enfermedades cróni-
cas tienen implicaciones funcionales 
tanto en la situación física (discapa-
cidad o dependencia para las activi-
dades de la vida diaria), como mental 
(confusión, depresión) que empeoran 
el pronóstico general. Por último, los 
pacientes mayores tienen más riesgo 
de presentar situaciones sociales que 
puede comprometer el adecuado tra-
tamiento oncológico como la soledad 
o un inadecuado soporte familiar. Por 
todos estos motivos, la mejor manera 
de valorar un paciente mayor es la va-
loración geriátrica integral (VGI). 

¿QUÉ SON LOS SÍNDROMES GE-
RIÁTRICOS?

Los síndromes geriátricos (SG) son un 
conjunto de condiciones clínicas, fre-
cuentes y variadas en la población ma-
yor, que tienen una fisiopatología mul-
tifactorial, suelen afectar a sistemas no 
relacionados con el síntoma principal, 
con una presentación clínica estereoti-
pada y un efecto adverso sobre la fun-
ción, la autonomía y la calidad de vida. 
Son potencialmente prevenibles pero 
con frecuencia no son diagnosticados. 
Su abordaje adecuado requiere en pri-
mer lugar su reconocimiento, la parti-
cipación de un equipo multiprofesional 
(médico, enfermera) para realizar una 
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valoración multidimensional 4. Entre los 
principales SG destacan: la malnutri-
ción, fragilidad, sarcopenia, deterioro 
cognitivo, incontinencia urinaria, úlce-
ras por presión, polifarmacia…

Lo SG por lo tanto tienen unas carac-
terísticas concretas y específicas:

– Multifactorialidad: Tradicionalmente, 
al analizar las diferentes patologías se 
han descrito diferentes síndromes que 
hacen referencia al conjunto de sínto-
mas y signos con los que se manifies-
ta una enfermedad determinada. Sin 
embargo, los síndromes geriátricos 
son la consecuencia de la conjunción 
de múltiples factores que concurren 
en la manifestación de un único cua-
dro clínico (un SG).

Para demostrar si un mismo factor 
puede producir diferentes SG se de-
sarrolló una revisión sistemática con el 
objetivo de identificar los factores de 
riesgo comunes más frecuentes en al-
gunos de los síndromes más prevalen-
tes (úlceras por presión, incontinen-
cia, caídas, dependencia funcional), 
encontrando en todos ellos facto-
res como la edad avanzada, deterio-
ro funcional y cognitivo y alteraciones 
en la movilidad. Estos hallazgos sugie-
ren una afectación multidominio en la 
que se afecta el estado físico, cogni-
tivo, social y sensorial y, por lo tanto, 
precisan un manejo global. Se han de-
sarrollado por ello diferentes modelos 
cuyo objetivo es analizar la interacción 
de estos factores comunes y como 
afecta la coexistencia de factores am-

bientales, sociales, genéticos y fisioló-
gicos. 

En el envejecimiento, se produce una 
disminución de la capacidad de ho-
meostasis y por tanto una disminu-
ción de la reserva fisiológica al estrés 
en todos los sistemas del organismo, 
siendo cada vez más susceptibles a 
éste. Cuando el estrés supera a la re-
serva individual debido al cúmulo de 
factores predisponentes en múltiples 
dominios y la presencia de enferme-
dades crónicas y hay una falta de ca-
pacidad de compensación, se pueden 
desarrollar SG. Por lo tanto, son de-
terminantes el nivel de vulnerabilidad 
individual y la cantidad de factores de 
riesgo, ya que el riesgo de padecer un 
SG aumenta de manera lineal según el 
número de estos factores (un 7% con 
un factor, hasta un 78% con al menos 
cuatro). Esto explica cómo un pacien-
te robusto, con baja vulnerabilidad in-
dividual, puede sufrir caídas, delirium 
o incontinencia si los factores que ac-
túan son múltiples y de potencia su-
ficiente. Este concepto hace referen-
cia a la fragilidad, punto de partida de 
la cascada de la dependencia y disca-
pacidad 5. 

– Los SG tienen diferentes vías pa-
togénicas que interactúan entre sí. 
Existen pocos estudios sobre la fisio-
patología de los SG debido a su com-
plejidad. La interacción de los factores 
de riesgo (edad, estilo de vida, enfer-
medades crónicas, condiciones de 
vida, factores constitucionales…) in-
terfieren en los sistemas fisiológicos. 
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Consecuencia de la desregulación se 
producen alteraciones en los sistemas 
como cambios micro y macrovascula-
res, una disminución de las proteínas, 
una alteración en la termorregulación 
e inmunidad, y un estado inflamatorio. 
Estas alteraciones se han relacionado 
con el deterioro funcional y con la fra-
gilidad, vulnerabilidad individual que 
conlleva a otros SG. 

– Los SG se presentan con manifes-
taciones clínicas y formas de presen-
tación múltiples. Los adultos mayores 
debido a los cambios fisiopatológicos 
intrínsecos y secundarios a la pluripa-
tología, tienen una forma de presenta-
ción atípica de las enfermedades. En 
muchas ocasiones son los propios SG 
la única forma de presentación de de-
terminadas enfermedades, resultado 
de la interacción de factores biológi-
cos y no biológicos (funcionales, so-
ciales, cognitivos…). Se desarrollarán 
las manifestaciones clínicas más re-
lacionadas con los sistemas más frá-
giles (con menos homeostasis) ante 
determinada enfermedad (ej. Delirium 
en un paciente con deterioro cogniti-
vo basal secundario a un proceso in-
feccioso).

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

estado funcional y nutricional) se ob-
tiene una mejor capacidad predictiva. 
La valoración de la fragilidad obteni-
da en la VGI también mejora la capa-
cidad pronóstica y ayuda a establecer 
el plan de cuidados. Esto es especial-
mente importante en diferentes áreas 
como en cirugía, cardiología u oncolo-
gía en donde es necesario individuali-
zar el plan de cuidados 6.

En el paciente oncológico, puede re-
sultar difícil de distinguir si los SG son 
consecuencia del propio proceso de 
envejecimiento, de la patología tumo-
ral o del tratamiento antitumoral. Ade-
más, en estos pacientes, los SG co-
bran especial relevancia ya que tanto 
el cáncer como sus tratamientos son 
potenciales factores estresantes que 
pueden precipitar o empeorar estos 
síndromes. Los pacientes mayores 
con cáncer tienen una mayor preva-
lencia de SG que aquellos sin cáncer 
y éstos interfieren en muchas ocasio-
nes en el tratamiento y en los resulta-
dos, así como en la calidad de vida de 
los pacientes. Debido a que es prio-
ritaria su detección y manejo, la So-
ciedad Internacional de OncoGeria-
tría (SIOG) recomienda la realización 
de una VGI en mayores de 70 años. 
El asesoramiento de los SG en los pa-
cientes mayores con cáncer puede 
ayudar a los oncólogos a comprender 
mejor la reserva fisiológica de sus pa-
cientes y ayudarles en la planificación 
de los cuidados para que mejore su 
calidad de vida y su función 6. La VGI 
en estos pacientes presenta muchos 
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beneficios: evidencia problemas que 
pasan desapercibidos a la valoración 
“tradicional” y que pueden condicionar 
la evolución del paciente; es costo efi-
caz y eficiente en la prevención, diag-
nóstico y abordaje de los SG; predice 
el riesgo de complicaciones secunda-
rias al tratamiento oncológico; ayudar 
a individualizar el tratamiento (tipo, do-
sis, duración) de acuerdo a las carac-
terísticas del pacientes. 7

SÍNDROMES GERIÁTRICOS MÁS 
PREVALENTES EN EL PACIEN-
TE CON CÁNCER DE PRÓSTATA 
AVANZADO

A continuación, se desarrollan algunos 
de los síndromes geriátricos más pre-
valentes en el adulto mayor con Ca. PA

Malnutrición

La malnutrición se define como el dé-
ficit de nutrientes bien por una dismi-
nución en la ingesta o por un proble-
ma en la absorción. Es un SG muy 
frecuente, principalmente en mayo-
res de 70 años y más en el paciente 
oncológico. Se asocia a una peor res-
puesta al tratamiento, menor supervi-
vencia, toxicidad por quimioterapia, in-
fecciones, mayor estancia hospitalaria 
y peor calidad de vida. La malnutrición 
se ha identificado recientemente como 
un predictor independiente de mortali-
dad precoz en pacientes mayores con 
cáncer tratados con una primera lí-
nea de tratamiento con quimioterapia. 
Es por ello que es fundamental su 
detección, diagnóstico y tratamiento, 

así como la corrección de los factores 
modificables relacionados. 

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

Los principales factores oncológicos 
que producen malnutrición identifica-
dos son la localización del tumor en el 
tracto gastrointestinal, estado tumo-
ral avanzado, tratamiento con quimio-
terapia, baja puntuación en la escala 
Performance Status (PS) que implica 
mal estado funcional, depresión, edad 
avanzada y reingresos frecuentes. Tam-
bién se han identificado en un estudio 
reciente como principales factores ge-
riátricos asociados a malnutrición, in-
dependientes de factores oncológicos: 
el deterioro cognitivo, depresión y ries-
go de caídas en una muestra de 519 
pacientes con cáncer digestivo (n 248) 
y no digestivo (n 271), siendo 52 de 
ellos (el 10% de la muestra inicial) pa-
cientes con cáncer de próstata. Ade-
más, concluyeron que la malnutrición 
era más frecuente en pacientes con tu-
mores digestivos y que la relación entre 
metástasis y desnutrición fue mayor en 
los pacientes mayores oncológicos con 
tumores no digestivos 8. 

En cuanto a su tratamiento se debe 
asegurar un aporte de energía óptimo 
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para evitar una mayor pérdida de peso 
y degradación proteica y una inges-
ta adecuada de proteínas (1-1,5 g de 
proteínas/ kg de peso corporal) para 
mantener o aumentar la masa muscu-
lar. Si no se cumplen estos requisitos 
con el aporte de dieta, se puede valo-
rar la prescripción de suplementos hi-
perproteicos hipercalóricos 9.

Fragilidad

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

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

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

La fragilidad en los pacientes con cán-
cer se ha asociado a complicaciones 
posoperatorias, intolerancia al trata-
miento quimioterápico con mayor toxi-
cidad, percepción de peor calidad de 
vida, progresión de la enfermedad y 
aumento de mortalidad. 10, 12, 13

Del mismo modo el propio tratamien-
to oncológico puede inducir fragilidad. 
En un estudio reciente se evaluó la fra-
gilidad con el fenotipo físico de Fried en 
63 pacientes con edad media de 73.6 
(DT 1.18) años con ca. PM y localiza-
do que habían recibido radioterapia o 
cirugía y además estaban recibiendo 
tratamiento con análogos de LHRH. 
Además, los pacientes con Ca. PM 
recibieron terapia de deprivación 
androgénica (enzalutamida, abiraterona 
o apalutamida). La prevalencia de 
fragilidad (3 criterios) fue similar en 
ambos grupos (podría estar justificado 
por escaso tamaño muestral, sin haber 
reclutado la muestra necesaria calcula-
da para conseguir la significación esta-
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dística). Sin embargo, la prevalencia de 
prefragilidad en los pacientes con Ca. 
PM fue mayor. Cabe destacar que de 
los criterios diagnósticos, dos de ellos 
(disminución de la velocidad de la mar-
cha y disminución de la fuerza muscu-
lar), fueron más frecuentes en el grupo 
de ca. PM de manera estadísticamente 
significativa. Esto podría estar en parte 
justificado por el propio efecto de la te-
rapia antiandrogénica (sarcopenia, de-
bilidad muscular, fatiga, disminución de 
la actividad física…) 7

Como conclusión, los pacientes con 
ca. PM son más frágiles, más sensi-
bles a la toxicidad de los tratamientos 
y tiene peor percepción de calidad de 
vida. Es por ello, que deberían recibir 
una VGI exhaustiva que ayude en las 
decisiones de manejo clínico y optimi-
zación de tratamientos 11.

Caídas

Los pacientes con Ca. PA son con 
frecuencia pacientes frágiles con alto 
riesgo de caídas. En un estudio trans-
versal se valoró el riesgo de caídas en 
pacientes mayores de 65 años con 
diagnóstico previo de ca. mama (n = 
2725), colorrectal (n = 1646), pulmón 
(n = 752) y próstata (n = 4245). Ana-
lizaron las caídas autodocumentadas 
y la dificultad al andar o en el equili-
brio en los últimos 12 meses. En to-
dos ellos se encontraron factores in-
dependientes asociados como la 
edad al diagnóstico del cáncer y la de-
pendencia en las actividades básicas 
de la vida diaria (ABVD) en ese tiem-

po. La depresión se asoció de manera 
independiente a las caídas y la depri-
vación sensorial en los pies se asoció 
a inestabilidad de la marcha 14. Ade-
más, en el paciente con Ca. PA que 
recibe tratamiento con antiandrogéni-
cos tiene riesgo de disminuir su densi-
dad de masa mineral ósea, lo que au-
menta el riesgo de caídas y fracturas. 
Por ello, es importante tener en cuenta 
estos factores a la hora de analizar el 
riesgo de caídas de nuestros pacien-
tes con el objetivo de intervenir sobre 
ellos y disminuirlo 14.

Asimismo, para su detección es fun-
damental realizar una historia clínica 
(imprescindible el antecedente de caí-
das previas y si presenta alteración en 
la marcha o equilibrio) y un examen fí-
sico completo, incluyendo revisión de 
polifarmacia y test que valoren el equi-
librio como el test “Timed up and go” y 
la velocidad de la marcha. El test “time 
up and go” consiste en medir el tiem-
po empleado en levantarse de una silla 
(preferiblemente sin apoyos), caminar 
tres metros, dar la vuelta y sentarse 
de nuevo en la silla. Según el tiempo 
empleado se puede predecir el riesgo 
de caídas (10-20 segundos: riesgo de 
caída y más de 20 segundos: alto ries-
go de caídas), además permite valorar 
el equilibrio. La velocidad de la mar-
cha valora el tiempo que se tarda en 
recorrer seis metros. Una lenta veloci-
dad de la marcha (< 0.8 m/s) se asocia 
a una disminución de la fuerza y po-
tencia muscular, pérdida de indepen-
dencia en actividades básicas e ins-
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trumentales de la vida diaria, caídas, 
morbilidad y mortalidad 6. 

En cuanto a su prevención es funda-
mental la revisión de la medicación, 
el tratamiento de las comorbilidades, 
la corrección de los déficits sensoria-
les, supervisión y ayuda en las ABVD, 
evaluación cognitiva, intervenciones 
ambientales y psicosociales, progra-
mas de fortalecimiento muscular y en-
trenamiento del equilibrio y la marcha 
15. El ejercicio físico multicomponen-
te adaptado (la combinación de ejer-
cicios aeróbicos, de fuerza, equilibrio 
y coordinación) con buena adherencia 
terapéutica ha demostrado ser segu-
ro y tener capacidad para preservar la 
masa mineral ósea, fortalecer la masa 
muscular, disminuir el riesgo de caídas 
y fracturas, así como la morbimortali-
dad en estos pacientes 14.

Deterioro cognitivo

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

portante infraestimación en los datos 
(varía de un 3.8 a un 7% según los es-
tudios) 6. 

El deterioro cognitivo en el paciente on-
cológico se ha relacionado con un em-
peoramiento en su calidad de vida, una 
disminución de adherencia al trata-
miento y en una mayor dificultad para 
tomar decisiones terapéuticas com-
plejas: comprender las diferentes op-
ciones de tratamiento, así como la ca-
pacidad de valorar su repercusión. 
Además, los propios procesos fisiopa-
tológicos inducidos por el cáncer, la vi-
vencia de la enfermedad y su implica-
ción anímica y los tratamientos pueden 
afectar negativamente a la cognición.

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

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

– Pacientes sin diagnóstico previo de 
deterioro cognitivo. No hay mucha li-
teratura al respecto. Destaca un estu-
dio reciente en el que estudiaron una 
cohorte de 605 pacientes con diag-
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nóstico reciente de cáncer de próstata 
que todavía no habían recibido ningún 
tratamiento dirigido y los compararon 
con 351 pacientes de la población ge-
neral, valorando el deterioro cogniti-
vo con el test MOCA y considerando 
patológico una puntuación menor de 
1.5 puntos de la desviación estándar 
ajustada a edad y nivel de educación, 
confirmando los casos posibles pos-
teriormente mediante una exhaustiva 
valoración neuropsicológica realizada 
por parte del equipo. De los pacientes 
con cáncer que completaron la valo-
ración neuropsicológica el 38.1% pre-
sentaron una cognición no alterada, el 
7.9% presentaron una afectación leve 
y el 54.0% fueron diagnosticados de 
deterioro cognitivo siendo la función 
ejecutiva el dominio más afectado (n 
47.6%), sin deferencias estadística-
mente significativas con la población 
estudiada sin cáncer. Estos datos su-
gieren que la incidencia de deterioro 
cognitivo fue similar en ambas pobla-
ciones. Cabe destacar que, al analizar 
los tratamientos indicados para cada 
paciente, se encontró una mayor inci-
dencia de deterioro cognitivo en aque-
llos propuestos para terapia de de-
privación androgénica (con o sin QT) 
respecto a otras terapias, por lo tan-
to, en aquellos con enfermedad más 
avanzada 16.

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

riesgo de empeoramiento cognitivo 
tras recibir los tratamientos. 

En cuanto a la afectación cognitiva se-
cundaria a los tratamientos dirigidos 
en el cáncer de próstata ha sido ana-
lizada en múltiples estudios. De ellas, 
la más estudiada ha sido la terapia de 
deprivación de andrógenos. Un estu-
dio observacional prospectivo multi-
céntrico valoró la cognición en 155 pa-
cientes mayores de 65 años con Ca. 
PA resistente a la castración previo al 
inicio del tratamiento y tras finalizar-
lo. Recibieron 1º línea de tratamiento 
quimioterápico con Docetaxel (n=51), 
acetato de Abiraterona (n=29), Enza-
lutamida (n=54) o radio 223 (n=21). No 
se objetivaron diferencias estadística-
mente significativas en ninguno de los 
tratamientos recibidos, si bien la ma-
yor afectación se encontró en el gru-
po de Enzalutamida aunque no alcan-
zó significación estadística 17. 

Posteriormente se realizó una revi-
sión sistemática cuyo objetivo fue va-
lorar el efecto en la cognición de las 
diferentes nuevas terapias hormonales 
en pacientes con Ca. PA comparando 
con placebo/tratamiento estándar. Se 
identificaron 15 ensayos clínicos con 
un tamaño muestral total de 14723 
pacientes. Los tratamientos que se 
asociaron con una mayor afectación 
cognitiva incluso tras ajuste por facto-
res de confusión fueron Enzalutamida 
(OR 3.66; IC 95% 2.84-4.73), Apalu-
tamida (OR 1.76; IC 95% 1.08-2.87), 
Acetato de Abiraterona (OR 1.64, IC 
95% 1.01-2.45) y Darolutamida (OR 
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1.11, IC 95% 0.51-2.39). Estos hallaz-
gos se explican debido a que la En-
zalutamida seguida de Apalutamida 
presentan un mayor paso por la ba-
rrera hematoencefálica, justificando 
su mayor asociación a crisis epilépti-
cas (inhibición del receptor ácido ga-
ma-aminobutirico), fatiga, desórdenes 
mentales y cansancio. Darolutamida 
ha demostrado tener un menor paso 
por la barrera además de una menor 
relación cerebro/plasma y presentar 
una menor disminución de los niveles 
de testosterona en sangre, implicando 
la ausencia de estimulación central del 
sistema luteinizante 18.

En cuanto a su manejo, en los pacien-
tes sin deterioro cognitivo previo varios 
estudios han demostrado el beneficio 
de la estimulación cognitiva mediante 
ejercicios o rehabilitación cognitiva. Sin 
embargo, la mayor parte de participan-
tes eran pacientes más jóvenes, sin po-
der extrapolar estos resultados a la po-
blación anciana. En aquellos pacientes 
con DC previo, las guías recomiendan 
valorar la capacidad de toma de deci-
siones, el riesgo de delirium, revisión 
de medicación y la valoración por otros 
especialistas si no tenían previamen-
te el diagnóstico. No hay estudios que 
hayan evaluado la intervención cogniti-
va en pacientes mayores oncológicos 
en tratamiento. Se recomienda realizar 
directrices anticipadas por si pudiera 
presentar el paciente un empeoramien-
to cognitivo, así como designar a un re-
presentante legal para la toma de deci-
siones más complejas 6.

Depresión

La depresión, trastorno depresivo ma-
yor o depresión clínica es un trastor-
no emocional que causa un sentimien-
to de tristeza constante y una pérdida 
de interés en realizar diferentes activi-
dades. Afecta a los sentimientos, los 
pensamientos y el comportamiento de 
una persona, y puede causar una va-
riedad de problemas físicos y emocio-
nales. La prevalencia en la población 
de adultos mayores de la comunidad 
oscila entre el 1-5% mientras que en 
la población oncológica es más eleva-
da, siendo del 1.8-10%. El diagnóstico 
en esta población puede ser complejo 
debido al aumento de quejas somáti-
cas que pueden interferir y confundir-
se con la sintomatología secundaria a 
la afectación oncológica. 6.

La relación entre depresión y cáncer se 
encuentra documentada y aceptada. 
Sin embargo, no está claro si es causa 
o consecuencia. Es fundamental eva-
luar el efecto de la patología oncológi-
ca en la esfera psiquiátrica ya que se 
asocia a peores síntomas físicos, peor 
calidad de vida, aumento de riesgo de 
suicidio, estancia hospitalaria, aumento 
de visitas a Urgencias y reingresos y a 
una menor supervivencia. 

En una revisión sistemática, con un to-
tal de 2.611.907 de participantes con 
un seguimiento medio de 10,3 años, 
se objetivó que el diagnóstico de tras-
torno anímico (depresión y ansiedad) 
se asoció a una mayor incidencia de 
cáncer (pulmón, vejiga, mama, colo-
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rrectal, sistema hematopoyético, riñón 
y próstata), menor supervivencia y una 
peor respuesta al tratamiento. Esto 
sugiere que la depresión y ansiedad 
pueden tener un papel en la etiología y 
en el impacto pronóstico del cáncer. 19 

Además, no podemos olvidar el im-
pacto de los tratamientos oncológicos 
en la esfera psíquica. Es importante 
recordar el papel de los andrógenos 
en el funcionamiento y desarrollo ce-
rebral, por lo que el tratamiento con la 
terapia de deprivación de andrógenos 
en los pacientes con Ca. PA pueden 
producir efectos adversos. 

Para estudiar el efecto de los trata-
mientos, un estudio valoró la inciden-
cia de depresión y ansiedad al diag-
nóstico (previo al inicio del tratamiento) 
y al año de este en 292 pacientes, per-
maneciendo estable al año, pero obje-
tivándose una fluctuación en el estado 
anímico con el tiempo. Es importante 
monitorizar en estos pacientes estos 
parámetros con el objetivo de detec-
tar aquellos con una mayor afectación 
y poder realizar una intervención más 
completa y precisa 20. 

Se ha valorado también el impacto 
anímico a largo plazo. En un estudio 
se analizó la prevalencia de dolor, fa-
tiga y depresión en supervivientes de 
ca. Próstata. El 24% presentaban do-
lor, 19.7% fatiga, 14.4% depresión y 
los 3 el 7.3% (1 de cada 13 supervi-
vientes del cáncer de próstata). Tras 
realizar el análisis multivariable, los fac-
tores asociados a la triada sintomáti-

ca fueron dolor de espalda al diagnós-
tico, y tras el tratamiento la presencia 
de incontinencia urinaria y problemas 
en la vejiga, disfunción eréctil y falta de 
deseo sexual, ginecomastia, y la pre-
sencia de sofocos. Se objetivó una 
fuerte asociación entre la triada y una 
peor calidad de vida referida 21. 

Polifarmacia

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

En el paciente oncológico la polifar-
macia se ha asociado a un aumento 
de eventos adversos, así como a un 
aumento de errores en la medicación, 
disminución de la adherencia terapéu-
tica, interacciones medicamentosas, 
toxicidad por quimioterapia, peores 
resultados en el posoperatorio, depre-
sión, discapacidad, caídas, fragilidad, 
uso de atención médica y sobrecarga 
del cuidador. La polifarmacia, además, 
puede interferir en la correcta absor-
ción de otros medicamentos así como 
en los niveles sanguíneos terapéuticos 
de los tratamientos oncológicos. Ade-
más, debido a la mala tolerancia de 
muchos tratamientos oncológicos, se 
pautan múltiples tratamientos de so-
porte que aumentan todavía más la 
polifarmacia 6, 22. 
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La desprescripción puede aumen-
tar la adherencia al tratamiento y te-
ner un potencial impacto en la super-
vivencia de determinados cánceres y 
en la calidad de vida de los pacientes. 
Es fundamental por ello plantear la ne-
cesidad e idoneidad de cada fármaco 
prescrito.

Incontinencia urinaria (IU)

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

Las quejas sintomáticas más frecuen-
tes que experimentan los pacientes 
con cáncer de próstata de avanzado 
son la IU y disfunción eréctil, resulta-
do de la propia patología tumoral (ya 
sea localizada o diseminada) y debido 
a los tratamientos recibidos. 

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

metástasis vertebral que invada mé-
dula ósea. 

En cuanto al tratamiento, se debe-
ría realizar un abordaje conservador 
(cambios en hábitos de vida, entrena-
miento de musculatura pélvica, inter-
venciones comportamentales, valorar 
tratamiento farmacológico). En los ca-
sos más severos y refractarios se po-
drían plantear terapias más agresivas 
tras realizar un estudio urodinámico 
para valorar cuál es la causa de la per-
sistencia de la incontinencia. 

La IU provoca en los pacientes un 
impacto en sus relaciones sociales, 
encontrando incluso algunos casos 
de aislamiento social completo al no 
salir del domicilio por miedo a esca-
pes/accidentes. Interfiere en la cali-
dad de vida de los pacientes y en la 
relación con sus parejas por lo que 
es importante abordarlo en la valo-
ración inicial y en las consultas suce-
sivas durante el transcurso de la en-
fermedad 23. 

CONCLUSIONES

Los síndromes geriátricos son enti-
dades clínicas de etiología multifac-
torial, consecuencia de la interacción 
de factores de riesgo en un paciente 
vulnerable. En el paciente oncológico 
mayor, como el paciente con cáncer 
de próstata avanzado, se asocian a 
peores resultados de supervivencia, 
respuesta y adherencia al tratamien-
to, calidad de vida… Es fundamental 
la VGI en esos pacientes como he-
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rramienta que permita detectarlos y 
poder realizar una intervención multi-
componente precoz.
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 INTRODUCCIÓN

La nutrición es uno de los elementos 
principales de la valoración geriátrica 
integral (VGI). En el ámbito de la on-
cogeriatría existen numerosas escalas 
de cribado – tales como el cuestiona-
rio G81 – que disponen de elementos 
directamente relacionados con la si-
tuación nutricional de los pacientes. 
Esto no sólo se debe a la indiscutible 
importancia que tiene la situación nu-
tricional en el pronóstico de todo pa-
ciente mayor, sino a que además el 
estado nutricional de los pacientes 
mayores con cáncer se asocia a re-
sultados específicos de cáncer que le 
confieren un puesto relevante en toda 
valoración realizada al diagnóstico de 
la enfermedad oncológica y durante 
todo el proceso de tratamiento de la 
misma2.

MALNUTRICIÓN: DEFINICIÓN, 
PREVALENCIA Y VALORACIÓN

Definición

La malnutrición se define como un 
estado que resulta de la falta de in-
gesta o absorción de nutrientes que 
conduce a una alteración de la com-
posición corporal y de la masa ce-

lular, conllevando una alteración de 
tanto la función física como mental 
y a un deterioro de resultados clíni-
cos3. A pesar de que el concepto de 
‘malnutrición’ engloba tanto la des-
nutrición como la sobrenutrición4, 
teniendo en cuenta que en la litera-
tura a menudo se emplean los térmi-
nos de ‘malnutrición’ y ‘desnutrición’ 
de forma intercambiable5, en el pre-
sente documento también se usa-
rán como sinónimos para facilitar su 
comprensibilidad.

La desnutrición se caracteriza por una 
combinación entre expresiones fenotí-
picas (p.ej. pérdida de peso) y factores 
etiológicos (p.ej. escasez de alimen-
tos, condiciones inflamatorias). Es por 
esto que la desnutrición puede clasifi-
carse, según su etiología, en desnutri-
ción no relacionada con la enfermedad 
y desnutrición relacionada con la en-
fermedad (DRE)6. La DRE a su vez se 
clasifica dependiendo de si está des-
encadenada por una respuesta infla-
matoria propia de la enfermedad (p.ej. 
cáncer) o si está relacionada con me-
canismos no inflamatorios (p.ej. disfa-
gia) (Tabla 1)6. Recientemente, se ha 
propuesto que la DRE con inflamación 
se considere sinónimo de caquexia7.

7.1 PREVENCIÓN Y MANEJO MALNUTRICIÓN EN EL ADULTO 
MAYOR CON CÁNCER DE PRÓSTATA AVANZADO

Gracia Fajardo Tórtola 
Nicolás M. González-Senac
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TIPOS DE DESNUTRICIÓN POSIBLES ETIOLOGÍAS

Desnutrición no relacionada con la enfermedad 
Ayuno

Problemas Socioeconómicos

Desnutrición 
relacionada con 
la enfermedad

Sin Inflamación

Disfagia

Enfermedad de Parkinson

Esclerosis Late-
ral Amiotrófica

Enfermedad de Alzheimer

Anorexia Nerviosa

Con Inflamación

Aguda

Traumatismos

Infecciones Agudas

Quemaduras

Crónica

Enfermedad Renal Crónica

Enfermedad Pulmo-
nar Obstructiva Crónica

Insuficiencia Cardíaca

Enfermedad Infla-
matoria Intestinal

Cáncer

Tabla 1. Tipos de Desnutrición según su etiología6.
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.

PREVALENCIA 

En Europa se estima que la prevalen-
cia de malnutrición en adultos mayo-
res que viven en la comunidad es del 
2,1%4. Sin embargo, esta prevalencia 
varía según la población estudiada y la 
herramienta empleada para su detec-
ción. Por ejemplo, según el Mini Nutri-
tional Assesment (MNA) – una de las 
herramientas más empleadas para su 
detección en adultos mayores – la pre-
valencia de malnutrición oscila del 3% 
en adultos mayores que viven en la co-
munidad hasta el 29% en aquellos que 
se encuentran ingresados en unidades 
de media o larga estancia (Figura 1)8.

VALORACIÓN NUTRICIONAL.

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

trición – con la consecuente limitación 
en el desarrollo de la práctica clínica 
y la investigación en este campo – la 
Global Leadership Initiative on Malnu-
trition (GLIM), integrada por represen-
tantes de las principales sociedades 
científicas de la nutrición a nivel mun-
dial, acordó unos criterios unificados 
para diagnosticar la malnutrición con 
los que se combinasen tanto criterios 
etiológicos como fenotípicos. Lo que 
la iniciativa GLIM propone es el criba-
do de malnutrición, seguido de una 
valoración diagnóstica para su con-
firmación y de una determinación del 
grado de severidad de la malnutrición 
detectada (Figura 2)9.

Cribado Nutricional 

Para realizar el cribado nutricional pue-
de emplearse cualquier herramienta va-
lidada (Tabla 2)10. De todas ellas, el Mini 
Nutritional Assessment–Short Form 
(MNA-SF) es una de las más utilizadas10, 

Figura 1. Prevalencia de Malnutrición en Población Mayor según el Mini Nutritional Assessment 
y el Ámbito de Atención8.
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Tabla 2. Herramientas de Cribado Nutricional Validadas para su Uso en Adultos Mayores10.
 

HERRAMIENTA DE CRIBADO NUTRICIONAL ÁMBITO

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

Seniors in the Community: Risk Evaluation for Eating 
and Nutrition, Version II (SCREEN-II) Comunidad

Malnutrition Screening Tool (MST) Hospital

Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) Hospital

Short Nutritional Assessment Questionnaire 
Residential Care (SNAQ-RC) Residencial

Figura 2. Algoritmo Propuesto por la iniciativa GLIM para la Detección, Evaluación y Clasifica-
ción de la Desnutrición9.
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dado que sólo consta de 6 ítems y su 
administración es rápida y sencilla11.

Confirmación Diagnóstica y Grada-
ción de Severidad

La confirmación diagnóstica de mal-
nutrición se realizará si se cumplen 
al menos un criterio fenotípico y uno 
etiológico (Tabla 3). Posteriormen-

te, serán los criterios fenotípicos los 
que nos ayuden a clasificar la seve-
ridad de la malnutrición como gra-
do 1 (moderada) y grado 2 (severa) 
(Tabla 4)9.

Otros Parámetros 

Aunque clásicamente los paráme-
tros analíticos (p.ej. albúmina) se uti-

Tabla 3. Criterios GLIM para el diagnóstico de Malnutrición9.

CRITERIOS FENOTÍPICOS CRITERIOS ETIOLÓGICOS

Pérdida de peso 
involuntaria

Índice de masa 
corporal bajo 

Reducción de 
masa mus-

cular

Disminución de 
la ingesta o de 

la asimilación de 
alimentos

Carga inflama-
toria

>5% en los 
últimos 6 meses 
o >10% en más 

de 6 meses

<20 en <70 años 

o <22 en >70 años

Por técnicas 
de validas de 
composición 

corporal

≤50% en > 1 se-
mana, 

o cualquier reduc-
ción durante >2 

semanas, 

o cualquier condi-
ción gastrointestinal 
crónica que afecte 

a la asimilación/
absorción de ali-

mentos

Enfermedad/
lesión aguda o 
relacionados 
con enferme-

dades crónicas

Tabla 4. Clasificación según la Gravedad de la Desnutrición9. 

CRITERIOS FENOTÍPICOS

Pérdida de Peso 
(%)

IMC Bajo
(kg/m2)

Masa Muscular 
Reducida

Grado 1/Desnutri-
ción Moderada

5-10% en últimos 6 
meses

10-20% ≥ 6 meses

< 20 si < 70 años

< 22 si ≥ 70 años

Déficit leve-moderado 

(según métodos de 
evaluación validados)

Grado 2/Desnutri-
ción Severa

>10% en últimos 6 
meses >20% ≥ 6 

meses

< 18,5 si < 70 años

< 20 si ≥ 70 años

Déficit severo 

(según métodos de 
evaluación validados)
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lizaban en el diagnóstico de malnutri-
ción, actualmente no se consideran 
buenos biomarcadores nutricionales, 
ya que sus resultados pueden alterar-
se en el envejecimiento u otras situa-
ciones concretas (p.ej. enfermedades 
crónicas, deshidratación, etc)4. A su 
vez, los datos antropométricos (p.ej. 
peso, talla, índice de masa corpo-
ral (IMC), pliegues cutáneos, circun-
ferencias musculares), a pesar de su 
indiscutible importancia, no son sufi-
cientes para diagnosticar la malnutri-
ción de forma aislada y presentan una 
baja reproducibilidad (por la variabili-
dad interobservador). No obstante, 
su medición a lo largo del tiempo nos 
puede ayudar a monitorizar el trata-
miento12. 

Información Complementaria 

Para realizar una correcta valoración 
nutricional en pacientes mayores no 
sólo es importante revisar sus co-
morbilidades, situación funcional, fí-
sica y anímica, sino además cono-
cer detalles como con quién comen, 
quién es la persona encargada de 
preparar las comidas y su situación 
socio-económica, entre otros. A su 
vez, es imprescindible recoger la his-
toria dietética (p.ej. qué tipo de tex-
turas ingieren, si existe disfagia, rea-
lizar un diario con la cantidad/tipo de 
ingestas que realizan, gustos del pa-
ciente, el estado de la salud oral, la 
toma de suplementos, etc) 12.

MALNUTRICIÓN EN EL PACIENTE 
MAYOR CON CÁNCER DE PRÓS-
TATA

Epidemiología

En distintos estudios europeos se ha 
descrito cómo la prevalencia de mal-
nutrición en pacientes con cáncer 
hospitalizados oscila del 30% al 50%, 
variando según la planta de hospitali-
zación y el tipo de tumor, y estando – 
en el momento del ingreso – más del 
40% de los pacientes oncológicos de 
al menos 70 años en riesgo de mal-
nutrición13,14. En población mayor con 
cáncer, la prevalencia de riesgo de 
malnutrición asciende al 54% (12% de 
malnutrición severa)15.

A pesar de que en pacientes con cán-
cer de próstata la prevalencia de mal-
nutrición es menor que en aquellos 
con – por ejemplo – cáncer de trac-
to gastrointestinal o cabeza y cuello, 
las cifras registradas en estudios son 
muy variables, oscilando del 0% al 
40% (Tabla 5). Estos datos, además 
de escasos, son variables debido en 
gran parte a la falta de homogeneidad 
en los criterios empleados para defi-
nir la malnutrición y a la variabilidad en 
el perfil de paciente estudiado. En el 
caso concreto del cáncer de próstata 
avanzado, se ha descrito que hasta el 
60% de los pacientes ingresados con 
cáncer de próstata avanzado (estadio 
III) y que reciben radioterapia tienen al 
menos un riesgo nutricional elevado 
a pesar de tener un IMC en rango de 
normalidad16. 
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Causas y factores de riesgo

La pérdida de peso no intencionada 
– criterio fenotípico de malnutrición – 
es muy común en pacientes con cán-
cer, especialmente en aquellos de ma-
yor edad y frágiles2,24. El origen de 
esta pérdida de peso y del desarrollo 
de malnutrición puede deberse a los 
cambios fisiológicos asociados al pro-
pio tumor (p.ej. malabsorción, obstruc-
ción, diarrea, vómitos), a la respuesta 
generada en el organismo (p.ej. ano-
rexia, alteraciones en metabolismo), a 
los efectos adversos ocasionados por 
el tratamiento (p.ej. alteraciones del ol-
fato/gusto, xerostomía, mucositis, sa-
ciedad temprana…) o incluso a altera-
ciones anímicas (ansiedad/depresión) 
o al mal control de síntomas (p.ej. do-
lor)24,25. Por tanto, definir la etiología 

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

Repercusión de la Privación An-
drogénica 

Teniendo en cuenta que el curso del 
cáncer de próstata avanzado puede 
ser prolongado, la malnutrición en es-
tos pacientes puede desarrollarse de 
forma gradual e insidiosa. Además, 
teniendo en cuenta que la piedra an-
gular del tratamiento de este tipo de 
tumor es la terapia de privación andro-
génica26, estos pacientes pueden de-
sarrollar efectos secundarios en rela-
ción con el tratamiento que pueden 
contribuir al desarrollo de malnutrición 
y/o sarcopenia, tales como síntomas 
gastrointestinales, pérdida de masa 

Tabla 5. Prevalencia de Malnutrición en Pacientes con Cáncer de Próstata.

Estudio Población Incluida
Prevalencia 
Malnutrición

Osborne et al, 201717 ≥70 años con Cáncer de Próstata Localizado e 
Indicación de Radioterapia (n=178)

0%

Goineau et al, 201818 ≥75 años con Cáncer de Próstata Localizado e 
Indicación de Radioterapia (n=100)

2%

Hèbuterne et al, 
201419 ≥18 años con Cáncer de Próstata (n=72) 13.9%

Okamoto et al, 201920 Pacientes con Cáncer de Próstata Metastásico 
(n=339)

19%

Terret et al, 200421 ≥65 años con Cáncer de Próstata y Estadios de 
Enfermedad Variables (n=100)

20%

Shu et al, 202222 ≥65 años con Cáncer de Próstata e Indicación de 
Prostatectomía Radical (n=96)

35.4%

Gyan et al, 201723 ≥18 años con Cáncer de Próstata (n=54) 40%
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muscular y – entre otros – aumento 
de masa grasa27. La evidencia sobre 
el potencial rol que pueden jugar las 
intervenciones nutricionales para miti-
gar los efectos adversos de la priva-
ción androgénica es todavía limitada28.

Impacto del estado nutricional en 
pacientes con cáncer de próstata

El estado nutricional – evaluado por 
una herramienta de cribado validada 
– no sólo se ha asociado a la morta-
lidad a medio y largo plazo en pacien-
tes mayores con cáncer, sino que ade-
más aquellos pacientes con estados 
nutricionales más desfavorables tie-
nen menos probabilidades de comple-
tar tratamiento oncológico y más de 
consumir recursos sanitarios15. Ade-
más, la malnutrición evaluada según 
los criterios GLIM también se ha aso-
ciado de forma consistente con peor 
supervivencia (tanto global, como libre 
de enfermedad), mayor estancia hos-
pitalaria y aumento de complicaciones 
post-operatorias en poblaciones con 
cáncer29. Estas asociaciones sitúan al 
estado nutricional como un relevante 
aspecto a tener en cuenta durante el 
proceso de toma de decisiones en pa-
cientes mayores con cáncer.

En pacientes con cáncer de prósta-
ta, existen estudios en los que se ha 
comprobado cómo el Geriatric Nutri-
tional Risk Index – cuya validez no está 
del todo elucidada10 – funciona como 
marcador pronóstico de superviven-
cia20,30,31. Además, también hay estu-
dios en los que se ha objetivado cómo 

un estado nutricional deficitario se 
asocia negativamente a la calidad de 
vida percibida en pacientes con cán-
cer de próstata avanzado32.

Quimioterapia y Obesidad

Teniendo en cuenta que el doceta-
xel – indicado en pacientes con cán-
cer de próstata metastásico resistente 
a la castración26 – es un agente qui-
mioterápico lipofílico y que la mayoría 
de pacientes que lo van a recibir han 
estado previamente bajo tratamiento 
de deprivación androgénica (que dis-
minuye la masa muscular y aumenta 
la  masa grasa), el estudio sobre la re-
percusión de la obesidad – o el IMC 
elevado – sobre la supervivencia de 
pacientes que reciben docetaxel vie-
ne siendo de interés. Sin embargo, la 
evidencia disponible a día de hoy es 
todavía heterogénea, aunque en estu-
dios recientes parece que son aque-
llos pacientes con mayor IMC los que 
presentan mayor supervivencia, sin 
que este efecto parezca estar relacio-
nado con la recepción de dosis más 
altas del agente33.

PREVENCION Y MANEJO DE LA 
MALNUTRICIÓN EN EL PACIENTE 
MAYOR CON CÁNCER DE PROSTATA 

Prevencion de malnutrición 

La primera herramienta de prevención 
de la malnutrición es el cribado. Tan-
to es así, que las guías clínicas reco-
miendan realizar un cribado nutricional 
a todos los adultos mayores, y no sólo 
a aquellos que padecen una enferme-
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dad oncológica o tienen bajo peso34. 
Como se ha mencionado previamen-
te, todo cribado de malnutrición posi-
tivo debe completarse con una valora-
ción diagnóstica para su confirmación 
y de una determinación del grado de 
severidad de la malnutrición detecta-
da (Figura 2)9.

Sin embargo, para una adecuada pre-
vención no sólo es necesario un criba-

do nutricional reglado – y repetido en 
el tiempo – sino también un adecua-
do abordaje de los posibles efectos 
secundarios derivados de los trata-
mientos oncológicos (como las náu-
seas y los vómitos) y la realización de 
una VGI que posibilite identificar défi-
cits o determinantes de malnutrición 
potencialmente modificables (Tabla 
6). Por ejemplo, la situación cogniti-
va, anímica y – entre otras – social del 

Tabla 6. Determinantes de Malnutrición Potencialmente Modificables (adaptado de O’Keefe et 
al, 201935).

Dominio Determinante Potencialmente Modificable

Oral

- Salud Dental y Periodontal

- Masticación

- Dolor Oral

- Disfagia

Psicosocial - Función Cognitiva

- Depresión / Ansiedad / Trastornos Psicológicos

- Soporte Social, Lugar de Residencia, Transporte

- Bienestar, Soledad

Medicación y Cuidados - Medicación Habitual, Polifarmacia

- Hospitalizaciones recientes

Salud y Función Física - Comorbilidades

- Situación Funcional/Física

- Autopercepción de Salud

- Actividades de la Vida Diaria

Estilo de Vida - Hábitos Tóxicos (Tabaco, Alcohol)

- Actividad Física

Alimentación - Escaso Apetito

- Quejas sobre Sabor de Alimentos

- Factores Dietéticos

- Hambre

- Sed
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paciente podrían repercutir sobre su 
adecuada nutrición (p.ej. un deterio-
ro cognitivo que impida una adecuada 
planificación de las comidas; un défi-
cit sensorial que limite la elaboración 
de las mismas; una alteración aními-
ca que pueda repercutir sobre el ape-
tito; una situación social desfavorable 
que limite el acceso a una dieta sana 
y equilibrada, etc). A su vez, factores 
como la salud dental (y periodontal), 
la masticación, disfagia, polifarmacia, 
comorbilidades o la situación funcio-
nal y física conforman también domi-
nios potencialmente modificables so-
bre los que intervenciones tempranas 
– o estrategias preventivas adaptadas 
a las necesidades de cada paciente – 
podrían ser efectivas. No obstante, la 
evidencia disponible sobre la relevan-
cia de todos estos factores como de-
terminantes de malnutrición es toda-
vía escasa35. 

Manejo malnutrición 

La Sociedad Europea de Nutrición Clí-
nica y Metabolismo (ESPEN) defien-
de que toda intervención nutricional, 
además de ser integral e individualiza-
da, debe comprender intervenciones 
de apoyo, asesoramiento nutricional 
(destinado a mejorar la ingesta espon-
tánea de alimentos de los pacientes), 
fortificación de alimentos y, si es nece-
sario, suplementación oral con suple-
mentos nutricionales orales o nutrición 
enteral/parenteral34,36. 

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

ner una esperanza de vida de varios 
meses a años, los déficits nutriciona-
les que presenten pueden afectar a su 
estado funcional, calidad de vida, to-
lerancia al tratamiento y superviven-
cia. Por tanto, se recomienda ofrecer 
e implementar intervenciones nutricio-
nales en pacientes con cáncer avan-
zado sólo después de considerar con 
el propio paciente tanto el pronóstico 
de la enfermedad, como el beneficio 
esperado sobre la calidad de vida de 
la intervención nutricional y la carga 
que este tipo de intervenciones pue-
dan suponer al paciente36. Por ejem-
plo, a un paciente mayor con un cán-
cer de próstata avanzado y un riesgo 
nutricional alto que tenga una super-
vivencia esperada de varios meses o 
años, la terapia nutricional debería in-
dicarse con el objetivo de asegurar 
una adecuada ingesta de proteína y 
energía para evitar alteraciones me-
tabólicas y fomentar el mantenimiento 
de su funcionalidad y calidad de vida. 
Por el contrario, en las últimas sema-
nas de vida, el apoyo nutricional pro-
duce poco o ningún beneficio, ya que 
no producirá ningún efecto sobre la 
funcionalidad o comodidad del pa-
ciente36.

Aunque se ha descrito cómo el ase-
soramiento dietético en pacientes ma-
yores con cáncer puede conllevar una 
mejoría en su calidad de vida, en las 
tasas de compleción de tratamiento 
y en una disminución de la toxicidad 
por radioterapia15; y cómo el soporte 
nutricional puede conllevar una dismi-
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nución de las complicaciones posto-
peratorias (particularmente de las in-
fecciones de herida quirúrgica)15, la 
escasez de evidencia robusta sobre la 
eficacia que tiene la intervención nu-
tricional en esta población es llamati-
va15,36. Esta falta de evidencia podría 
deberse a la coexistencia de distin-
tas causas que contribuyen a la mal-
nutrición, o incluso a la insuficiencia 
de algunas de las intervenciones. No 
obstante, desde la ESPEN han desa-
rrollado una serie de recomendacio-
nes basadas en la evidencia dirigidas 
a la población mayor que deben tener-
se en cuenta y pueden resumirse en 
los siguientes puntos34:

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

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

- Modificación de Alimentos: se re-
comienda realizar fortificación de ali-

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

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

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

- Educación en Nutrición: una de las 
principales barreras para asegurar un 
adecuado soporte nutricional a los pa-
cientes mayores es la falta de forma-
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ción relacionada con la nutrición tanto 
en profesionales sanitarios como cui-
dadores. Además, también se reco-
mienda mejorar la educación en nutri-
ción de los pacientes con malnutrición 
o riesgo de malnutrición. A pesar de 
que el grado de evidencia respecto a 
estos puntos es bajo, se consideran 
estrategias prometedoras para apoyar 
una alimentación adecuada entre los 
pacientes mayores.

- Suplementos Nutricionales Orales 
(SNO): los SNO deben ofrecerse a 
pacientes mayores con malnutrición 
–o riesgo de malnutrición– cuando el 
asesoramiento nutricional y la modi-
ficación de alimentos no es suficien-
te para aumentar la ingesta diaria y 
alcanzar los objetivos nutricionales. 
Durante la hospitalización, la toma de 
SNO tiene efectos positivos sobre la 
ingesta dietética y el riesgo de com-
plicaciones y reingresos, por lo que 
su uso durante el ingreso hospitala-
rio de estos pacientes está recomen-
dado. Dichos SNO deberán propor-
cionar al menos 400 kcal/día, con el 
30% de la energía en forma de proteí-
na (correspondiente a 30 g de proteí-
na) y su eficacia debe valorarse al me-
nos una vez al mes.

CONCLUSIONES

En pacientes mayores con cáncer de 
próstata, un estado nutricional de-
ficitario se asocia a una mayor mor-
talidad, menor tasa de compleción 
de tratamiento y – entre otros – a 
una peor calidad de vida. Por tan-

to, el estado nutricional es un aspec-
to relevante a tener en cuenta duran-
te el proceso de toma de decisiones 
en pacientes mayores con cáncer. Si 
bien la prevalencia de malnutrición 
en pacientes mayores con cáncer de 
próstata avanzado es menor que en 
otros tipos de tumores, el riesgo nu-
tricional de esta población es elevado 
y puede estar afectado no sólo por la 
propia enfermedad, sino por el trata-
miento oncológico. Por tanto, en esta 
población es necesario realizar un cri-
bado nutricional, siempre con una he-
rramienta validada. El diagnóstico de 
malnutrición debe realizarse de acuer-
do criterios estandarizados, como los 
propuestos por la iniciativa GLIM. Las 
intervenciones nutricionales deben 
ser integrales e individualizadas, de-
ben formar parte de intervenciones 
multidisciplinares, tener en cuenta los 
determinantes de malnutrición modi-
ficables y deben basarse en asesora-
miento nutricional, fortificación de ali-
mentos y, si es necesario, el uso de 
suplementos nutricionales. Debido a 
la falta de evidencia científica, parece 
necesario el diseño de estudios po-
blacionales para conocer la prevalen-
cia de malnutrición –con criterios ho-
mogéneos (p.ej. GLIM)– en pacientes 
mayores con cáncer de próstata, así 
como diseñar ensayos clínicos alea-
torizados y controlados para identifi-
car en qué pacientes con cáncer las 
intervenciones nutricionales pueden 
impactar positivamente en resultados 
de relevancia oncológica y/o para el 
paciente.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de próstata es una de las 
neoplasias más prevalentes en va-
rones, diagnosticada principalmen-
te después de los 60 años y con una 
incidencia máxima después de los 75 
años1. 

Los pacientes con cáncer de prósta-
ta avanzado experimentan una pro-
longada evolución de la enfermedad 
durante varios años, sometiéndose a 
diversos tratamientos. A pesar del tra-
tamiento radical con cirugía y/o ra-
dioterapia (RT), aproximadamente un 
20-30% de los hombres con cáncer 
de próstata desarrollan metástasis 
a distancia y fallecen eventualmen-
te debido a esta enfermedad2. La in-
cidencia de metástasis varía según la 
edad, siendo del 3% en menores de 
75 años, 5% entre 75 y 79 años, 8% 
entre 80 y 84 años, 13% entre 85 y 89 
años, y 17% en pacientes de 90 años 
o más3. 

En la última década el tratamiento del 
cáncer de próstata, especialmente en 
etapas avanzadas, ha experimenta-
do cambios significativos, con más 
hombres recibiendo tratamientos in-
tensificados en fases tempranas. Aun-

que estos tratamientos mejoran signi-
ficativamente la supervivencia general, 
también conllevan el riesgo de pro-
ducir toxicidad durante períodos más 
prolongados4. Las decisiones de trata-
miento no deben basarse únicamente 
en la edad cronológica 5, y dado que 
los pacientes mayores tienden a tener 
más comorbilidades y menos reserva 
funcional física, se recomiendan enfo-
ques de tratamiento adaptados4.

Al atender a pacientes mayores con 
cáncer de próstata avanzado, es 
esencial evaluar primero su estado de 
salud y objetivos de atención. Median-
te la Valoración Geriátrica Integral 
(VGI), se determinará cómo modificar 
o adaptar el plan de tratamiento se-
gún las necesidades y vulnerabilidades 
del paciente. Estas vulnerabilidades 
pueden manifestarse durante diversos 
tratamientos como quimioterapia (QT), 
corticosteroides y terapia de depriva-
ción de andrógenos (TDA), pilar del 
tratamiento para la enfermedad avan-
zada5,6. Todos estos tratamientos pue-
den tener efectos adversos a largo 
plazo y afectar negativamente al mús-
culo esquelético2. 

La fragilidad y la sarcopenia, aunque 
asociadas y a menudo superpuestas, 

7.2 PREVENCIÓN Y MANEJO SARCOPENIA Y FRAGILIDAD EN 
EL ADULTO MAYOR CON CÁNCER DE PRÓSTATA AVANZADO

Rubén Alcantud Córcoles
Myriam Rodríguez Couso
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son entidades distintas ligadas al 
envejecimiento. La sarcopenia se re-
conoce como un elemento fundamen-
tal en la etiología de la fragilidad. Sin 
embargo, es crucial entender que el 
concepto de fragilidad abarca más allá 
de los factores exclusivamente mus-
culares. Es importante destacar que 
la malnutrición no debe ser confundi-
da con la sarcopenia, aunque con fre-
cuencia estas dos condiciones estén 
asociadas7. Desde 2010, la SIOG ha 
emitido pautas sobre el manejo del 
cáncer de próstata en pacientes ma-
yores, buscando introducir concep-
tos de detección de fragilidad en los 
servicios de urología y oncología5 

para identificar áreas reversibles de 
fragilidad que puedan intervenirse y 
mejorar la capacidad de un pacien-
te para tolerar la terapia, alineando de 
manera más apropiada las recomen-
daciones de tratamiento con los obje-
tivos y la capacidad de tolerar el trata-
miento de cada paciente4. 

PREVENCIÓN Y MANEJO DE LA 
SARCOPENIA

Aunque las primeras definiciones de 
sarcopenia se centraban únicamente 
en medir la masa muscular, el consen-
so actual entre diversos grupos de tra-
bajo aboga por un enfoque combinado 
que considere tanto la masa muscu-
lar como la calidad muscular2.

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

la primera definición (EWGSOP1), la 
cual fue revisada en 2019 (EWGSOP2) 
estableciendo la baja fuerza muscular 
como el parámetro principal. Esta revi-
sión distingue entre sarcopenia pro-
bable (baja fuerza muscular), sarco-
penia confirmada (baja fuerza + baja 
calidad y/o cantidad muscular) y sar-
copenia grave (baja fuerza + baja ca-
lidad y/o cantidad muscular + bajo 
rendimiento físico)7. Esta última defini-
ción es la más ampliamente aceptada 
en la actualidad y cuenta con el respal-
do del Grupo de Trabajo Asiático so-
bre Sarcopenia2.

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

CATEGORÍAS DE SARCOPENIA

La sarcopenia se clasifica según su 
etiología en primaria, vinculada al en-
vejecimiento, y secundaria, causada 
por factores externos como enferme-
dades crónicas, cáncer, inactividad 
física o malnutrición con déficit de 
proteínas. En cuanto a su tiempo de 
instauración, se distingue entre sar-
copenia aguda, con un inicio en me-
nos de 6 meses y asociada a pro-
cesos súbitos, y crónica, vinculada 
a enfermedades más prolongadas y 
progresivas, aumentando el riesgo de 
mortalidad7.

Epidemiología 

La prevalencia de la sarcopenia exhi-
be variaciones sustanciales en función 
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de la clasificación y el umbral de diag-
nóstico utilizados, así como de la po-
blación y el contexto clínico analiza-
dos. En un metaanálisis realizado en 
2022 se observó que la sarcopenia se 
presentó en un rango del 10% al 27%, 
mientras que la sarcopenia grave 
mostró una prevalencia que osciló en-
tre el 2% y el 9%7. La prevalencia total 
de sarcopenia pre-tratamiento en pa-
cientes con cáncer según el metaaná-
lisis más reciente es de 38% aunque la 
heterogeneidad entre los estudios es 
elevada, por lo que urge consensuar 
la definición de sarcopenia en el esce-
nario oncológico, y que esta incluya la 
función muscular. 8

En hombres con cáncer de prósta-
ta, la prevalencia de sarcopenia es 
del 43.8% y de obesidad sarcopéni-
ca del 24%2. Si diferenciamos por es-
tadios, la prevalencia de sarcopenia en 
etapas tempranas y avanzadas es del 
51.9% y el 76.1%, respectivamente2.

Etiopatogenia 

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

Se observa una disminución en el ta-
maño y composición de las fibras 
musculares, especialmente las tipo II 
responsables de actividades intensas. 
La mioesteatosis, aumento de tejido 
adiposo dentro del músculo, contribu-
ye a la disfunción y altera la contrac-
tilidad.

Los cambios neurológicos relacio-
nados con el envejecimiento también 
influyen en la sarcopenia. Hay una 
disminución de motoneuronas alfa, 
reducción de la conducción nervio-
sa y fenómenos de denervación y rei-
nervación que afectan la eficacia de 
la contracción muscular. A nivel de la 
unión neuromuscular, se observa una 
disminución de pliegues post-sinápti-
cos y terminaciones nerviosas, resul-
tando en una respuesta muscular dis-
minuida.

Además de estos factores, la pre-
disposición genética, alteraciones 
en la síntesis y degradación de 
proteínas, inflamación relacionada 
con la edad, y cambios hormona-
les y mitocondriales también des-
empeñan un papel importante en la 
sarcopenia1.

El cáncer y su tratamiento pueden in-
crementar el riesgo de desarrollar sar-
copenia y exacerbar la pérdida de 
músculo en pacientes mayores9. La 
neoplasia puede potenciar muchos de 
los factores que contribuyen a la sar-
copenia relacionada con la edad como 
la anorexia, inactividad y estado 
proinflamatorio. Además, muchos ti-
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Factor Descripción

Baja actividad 
física

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

Disminución de la 
ingesta calórica

La sarcopenia se relaciona con una disminución en la ingesta 
calórica.

Cambios en el 
metabolismo 

muscular

Aumento progresivo de la fibrosis y la degeneración de la unión 
neuromuscular.

Estado inflamato-
rio crónico

Aumento de marcadores inflamatorios como el factor de ne-
crosis tumoral-α (TNF-α) y la interleucina-6 (IL-6).

Cambios 
hormonales

La disminución de las hormonas de crecimiento, testosterona, 
hormona tiroidea y factor de crecimiento similar a la insulina, 
contribuyen a la pérdida de masa muscular y fuerza.

Ingesta inadecua-
da de nutrientes

Especialmente de proteínas y vitamina D. 

Activación defi-
ciente de células 

satélite
Se ha propuesto que en el músculo puede ser una causa. 

Cambios en las 
fibras musculares

Afecta principalmente a las fibras musculares tipo II, disminu-
yendo su cantidad, tamaño y número de mitocondrias.

Influencia 
genética

La sarcopenia puede verse afectada por una predisposición 
genética, con polimorfismos de nucleótido único asociados a 
funciones sinápticas, estructura y función de las fibras muscu-
lares, y metabolismo muscular.

Ritmos circadia-
nos moleculares

Se ha demostrado que están relacionados con el mantenimien-
to del músculo esquelético, y la interrupción del reloj circadiano 
puede contribuir a la sarcopenia y a trastornos musculares 
patológicos.

Efectos ambien-
tales tempranos

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

Tabla I.  Factores que contribuyen a la sarcopenia.
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pos de tratamientos oncológicos, es-
pecialmente los quimioterápicos, pue-
den causar daño en el tejido muscular 
de forma indirecta (anorexia, náuseas, 
astenia) y directa a través de diferen-
tes vías e inducir disfunción mitocon-
drial, independientemente de la ano-
rexia o la nutrición9. 

ASOCIACIÓN CON EVENTOS 
ADVERSOS

La sarcopenia aumenta el riesgo de 
caídas, fracturas, dificulta las activi-
dades diarias y se asocia con enfer-
medades cardíacas, respiratorias, 
deterioro cognitivo y trastornos de 
movilidad. Además, contribuye a la 
disminución de la calidad de vida, 
pérdida de independencia, necesi-
dad de cuidados a largo plazo e in-
cluso aumento de la mortalidad2.

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

La sarcopenia se asocia con una ma-
yor incidencia de complicaciones 
durante el tratamiento del cáncer, 
lo que afecta negativamente la calidad 
de vida de los pacientes y puede pro-
vocar la interrupción del tratamiento 
o la reducción de las dosis2.

En el metaanálisis de sarcopenia en 
cáncer más potente hasta la fecha se 
concluye que la sarcopenia pretrata-
miento en pacientes con cáncer – de-
finida principalmente como pérdida 

de masa muscular – está fuertemen-
te asociada con supervivencia global 
(SG), supervivencia libre de progre-
sión (SLP), complicaciones seve-
ras postoperatorias, toxicidad se-
vera relacionada con el tratamiento 
y/o toxicidad que limita la dosis de tra-
tamiento, así como con infecciones 
nosocomiales8. 

Varios estudios en cáncer de prós-
tata resistente a la castración me-
tastásico (CPRCm) han demostrado 
que la masa muscular baja en imá-
genes de escáner (TC) se relaciona 
con neutropenia durante la QT, pro-
gresión de la enfermedad y mortali-
dad, aunque no incluyen medidas de 
la función muscular tal y como nos in-
dica la última definición actualizada de 
sarcopenia10. 

En un reciente estudio en mayores de 
65 años en el que también se incluye-
ron medidas de función muscular (ve-
locidad de la marcha y fuerza prenso-
ra) la sarcopenia fue predictora de 
progresión radiológica y de morta-
lidad, independientemente del trata-
miento oncoespecífico recibido. Ade-
más, fue predictora de toxicidad 
severa y de visitas a urgencias en 
los que iniciaron tratamiento con 
agentes dirigidos al receptor de an-
drógenos (ARTA), no en los que ini-
ciaron QT.  Asimismo, y de forma sig-
nificativa, la presencia de sarcopenia 
incrementa el riesgo de muerte por 
otras causas en hombres con cáncer 
de próstata2.
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DIAGNÓSTICO

Existe una amplia variedad de pruebas y 
herramientas disponibles para el diag-
nóstico de la sarcopenia en la prácti-
ca clínica y en investigación2. La selec-
ción de la herramienta más adecuada 
puede depender de las característi-
cas del paciente (discapacidad, movi-
lidad), del acceso a recursos técnicos 
(comunidad, clínica, hospital o centro 
de investigación) o del propósito de la 
prueba (monitorización de la progre-
sión o monitorización de la rehabilita-
ción y recuperación). 

En la práctica clínica, la detección de 
la sarcopenia puede iniciarse cuando 
un paciente refiere síntomas o sig-
nos como caídas, debilidad, veloci-
dad de marcha lenta, dificultad para 
levantarse de una silla o pérdida de 
peso/deterioro muscular. En estos ca-
sos, se recomienda realizar pruebas 
adicionales para evaluar la presencia 
de sarcopenia. 

Para llevar a cabo el cribado y diag-
nóstico de la sarcopenia, la revisión de 
2019 del EWGSOP propone un enfo-
que escalonado que sugiere seguir un 
proceso secuencial en la práctica clí-
nica: Identificar casos > Evaluar > 
Confirmar > Evaluar la gravedad.

Encontrar casos

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

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

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

Evaluar

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

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

Test de levantarse de la silla: evalúa 
la fuerza de los músculos de las pier-
nas, especialmente del grupo de mús-
culos cuádriceps. Consiste en medir el 
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tiempo necesario para levantarse cin-
co veces de una posición sentada sin 
usar los brazos. Esta prueba no solo 
evalúa la fuerza sino también la resis-
tencia muscular.

Confirmar

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

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

composición y función muscular, in-
cluyendo la infiltración de grasa y la 
atenuación del músculo. Aunque son 
herramientas poderosas, su uso es li-
mitado debido al coste, falta de dis-
ponibilidad y necesidad de personal 
especializado. Además, la TC implica 
radiación.

Absorciometría de rayos X de ener-
gía dual (DXA): Más ampliamente 
disponible, determina la cantidad de 
músculo, como la masa corporal total 
de tejido magro o músculo esquelético 
apendicular, de manera no invasiva. 
Es el método preferido en la prácti-
ca clínica y la investigación debido 

Ítem Pregunta Puntuación

Fuerza
¿Cuánto le cuesta levantar o llevar 5kg de 

peso?

Nada: 0

Algo: 1

Mucho: 2

Ayuda al 
caminar

¿Cuánto le cuesta andar por un cuarto?

Nada: 0

Algo: 1

Mucho o incapaz: 2

Levantarse 
de la silla

¿Cuánta dificultad tiene para levantarse de 
una silla o de la cama?

Nada: 0

Algo: 1

Mucho o incapaz: 2

Subir es-
caleras

¿Cuánto le cuesta subir 10 escalones?

Nada: 0

Algo: 1

Mucho o incapaz: 2

Caídas
¿Cuántas veces se ha caído en el último 

año?

Nada: 0

De 1 a 3: 1

>4 veces: 2

Tabla II. Escala SARC-F para screening de sarcopenia
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Prueba Puntos de corte 
para hombres

Puntos de corte 
para mujeres

Fuerza prensora < 27 kg < 16 kg

Test de levantarse de la silla > 15 segundos para cinco levantamientos

ASM (Masa Muscular Esquelética) < 20 kg < 15 kg

ASM/altura2 < 7.0 kg/m2 <5.5 kg/m2

Velocidad de marcha ≤ 0.8 m/s

SPPB (Short Physical Performance 
Battery) ≤ 8 puntos

TUG (Timed Up and Go Test) ≥20 s

Prueba de caminata de 400 m No completada o ≥ 6 min para completar

Tabla III. Puntos de corte para sarcopenia según EWGSOP2

a su accesibilidad, radiación aceptable 
para el paciente y buena tolerancia. 

Análisis de impedancia bioeléctrica 
(BIA): Estima la masa muscular me-
diante la conductividad eléctrica del 
cuerpo. Aunque es más asequible y 
portátil, los resultados pueden variar 
según la marca y la población de re-
ferencia. 

Gravedad

Para considerar que la sarcopenia es 
severa, es necesario comprobar que 
existe una alteración en las prue-
bas de rendimiento físico o función 
muscular. 

Se puede valorar mediante las siguien-
tes pruebas: 

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

2. Short Physical Performan-
ce Battery (SPPB): batería de 
pruebas que evalúa velocidad de 
la marcha, equilibrio y el test de 
levantarse de la silla. Proporcio-
na una evaluación más completa 
de la función física y muscular en 
personas mayores. Se ha utiliza-
do ampliamente en la investiga-
ción y en entornos clínicos para 
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evaluar el riesgo de sarcopenia y 
predecir resultados adversos de 
salud.

3. Timed Up and Go Test (TUG): 
evalúa la movilidad y la función fí-
sica en personas mayores. Con-
siste en que el paciente se levan-
te de una silla sin ayuda, camine 
una distancia de 3 metros, regre-
se y se siente nuevamente en la 
silla. El tiempo que tarda en com-
pletar esta prueba se utiliza como 
indicador de la capacidad fun-
cional y de la velocidad de mo-
vimiento. Un tiempo prolongado 
se asocia con un mayor riesgo de 
caídas y discapacidad.

La tabla III recoge los puntos de corte 
de los test enumerados previamente.

El algoritmo diagnóstico del EWGSOP 
en su versión revisada de 2019 se re-
sume en la siguiente figura.

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

 a.  Sarcopenia probable: baja 
fuerza muscular

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

 c.  Sarcopenia grave: se añade 
a lo anterior una baja función 
física

Figura 1.  Algoritmo diagnóstico de sarcopenia según los criterios EWGSOP2.
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INTERVENCIONES: 

La prevención de la sarcopenia implica 
maximizar la masa muscular en la adul-
tez temprana, mantenerla en la adultez 
y retardar su pérdida en la vejez7. 

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

Farmacológicas:

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

Estas medidas incluyen:

•  Vitamina D: La deficiencia de vi-
tamina D se asocia con la pérdida de 
masa muscular y afecta negativamen-
te la fuerza y el estado físico. Es espe-
cialmente beneficioso en mujeres con 
niveles bajos. Se recomienda una die-
ta rica en vitamina D, que incluya ali-
mentos como cereales, lácteos y pes-
cado azul, además de una exposición 
solar adecuada de unos 20 minutos 
diarios. En la práctica clínica, se sue-
le recurrir a la suplementación con co-
lecalciferol, y se recomiendan dosis de 
800 U/día o más en sujetos con défi-
cit, según sus niveles plasmáticos de 
25–hidroxi-vitamina D.

•  β-hidroxi-β-metilbutirato: meta-
bolito de la leucina que reduce la ve-
locidad de degradación de las pro-
teínas. Aumenta la fuerza muscular 

en combinación con ejercicio de re-
sistencia. Sin embrago, no hay datos 
suficientemente consistentes para re-
comendar la suplementación con ami-
noácidos esenciales o sus metabolitos 
para mejorar la masa libre de grasa11. 

No farmacológicas:

•  Nutrición: Es crucial mantener 
una ingesta adecuada de proteínas y 
aminoácidos para prevenir la sarco-
penia. Según las pautas de la ESPEN 
(Sociedad Europea de Nutrición Clíni-
ca y Metabolismo), se recomienda a 
las personas mayores consumir entre 
1 y 1,2 gramos de proteína por kilo-
gramo de peso corporal al día, y en 
pacientes con cáncer entre 1,2 y 1,5 
g/Kg/día11,12. Además, se ha estudia-
do la utilidad de otros nutrientes en la 
sarcopenia, como:

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

 ii. Ácidos grasos Omega3-: Pre-
sentes en pescados como salmón, 
sardina, caballa o atún, aumentan la 
fuerza prensora según diversos estu-
dios. También tienen efectos antioxi-
dantes y antiinflamatorios.

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

 iv. Antioxidantes: Se encuentran 
en frutas y verduras, especialmente en 
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vitamina E, vitamina C y carotenoides. 
Tienen efectos antiinflamatorios, aun-
que su asociación con alteraciones en 
la deambulación y la disminución de la 
fuerza prensora requiere más investi-
gación.

• Ejercicio físico: Actualmente, el 
ejercicio físico es la mejor opción res-
paldada por evidencia para tratar y 
prevenir la sarcopenia, incluidos pa-
cientes mayores con cáncer. Existen 
diferentes tipos de ejercicio, pero una 
combinación de ejercicios de resisten-
cia, fuerza, aeróbicos y de equilibrio 
(ejercicio multicomponente) es consi-
derada la mejor opción tanto para la 
prevención como para el tratamiento 
de la sarcopenia.

En una cohorte de pacientes con cán-
cer de próstata metastásico en trata-
miento antiandrogénico, un programa 
de ejercicio aeróbico y de resistencia 
revirtió la pérdida de masa muscular13. 
En otro estudio que evaluó un entrena-
miento de resistencia durante 12 se-
manas en pacientes con tratamiento 
de deprivación androgénica también 
se observó mejoría de la masa magra, 
la prevalencia de sarcopenia, la fuerza 
muscular y la calidad de vida14.

PREVENCIÓN Y MANEJO DE LA 
FRAGILIDAD

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

dos al envejecimiento, resultando en 
una reducción intrínseca de la capa-
cidad y generando extrema vulnera-
bilidad ante estresores, aumentan-
do así el riesgo de eventos adversos 
para la salud15. 

Considerada un síndrome geriátrico, 
la fragilidad es prevalente en la pobla-
ción mayor y está intrínsecamente li-
gada al envejecimiento16.

La identificación de fragilidad o pre-
fragilidad en hombres con cáncer de 
próstata no sólo permite tomar deci-
siones informadas sobre las terapias 
disponibles, sino que también facilita 
la implementación de intervenciones 
que mejoren la reserva física del pa-
ciente 4.

Epidemiología

La prevalencia de la fragilidad exhibe 
una notable variabilidad, influencia-
da por las poblaciones examinadas, 
los contextos específicos, las defini-
ciones adoptadas y las herramientas 
de detección empleadas. A pesar de 
esta diversidad, datos recientes indi-
can una prevalencia aproximada del 
12% en individuos mayores de 65 
años dentro de la comunidad, llegan-
do incluso al 18% en estudios pobla-
cionales que utilizan el fenotipo de fra-
gilidad16. En los pacientes con cáncer, 
la prevalencia de la fragilidad es nota-
blemente elevada, estimándose que 
más del 50% de los pacientes mayo-
res con cáncer presentan prefragilidad 
o fragilidad4
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Etiopatogenia

La fragilidad se caracteriza por una 
biología compleja y multifactorial. 
En este contexto, la interacción entre 
la susceptibilidad genética y factores 
epigenéticos, moleculares y celulares 
desencadena procesos como la infla-
mación, la pérdida de regeneración de 
células madre, el daño al ADN, el de-
clive metabólico, la desregulación hor-
monal, cambios epigenéticos y la pér-
dida de proteostasis4.

Fenómenos etiopatogénicos crucia-
les para el desarrollo de la fragilidad 
incluyen la infiltración grasa del mús-
culo, las células madre, la inmunose-
nescencia y la microbiota intestinal, así 
como la proteína antienvejecimiento 
Klotho. Además, se identifican cam-
bios hormonales, como la disminu-
ción de hormonas androgénicas y el 
aumento de estradiol, LH y FSH, junto 
con alteraciones en los niveles de IGF-
1, IGFBP3 y vitamina D 16. 

Un elemento determinante en este 
estado es la disminución de la tes-
tosterona, afectando a entre el 50% 
y el 80% de los hombres mayores de 
80 años. Esta disminución se vincula 
con la pérdida de masa muscular, re-
ducción de la densidad ósea y un au-
mento en las caídas, destacando su 
importancia, especialmente en hom-
bres con cáncer de próstata. En este 
contexto, el tratamiento de la enfer-
medad avanzada y metastásica me-
diante la terapia de deprivación de 
andrógenos (TDA), que agota la tes-

tosterona, puede acelerar el desarro-
llo de la fragilidad4

Estos elementos, influenciados por la 
carga de enfermedad, estilos de vida 
(nutrición, ejercicio, actividad física, 
vacunaciones), medicamentos y am-
biente, establecen una predisposición 
a exposiciones externas que contribu-
yen al declive funcional, discapacidad, 
hospitalización, institucionalización y, 
en última instancia, mortalidad16.

DIAGNÓSTICO Y ESTRATEGIAS 
DE DETECCIÓN

El fenotipo de fragilidad propues-
to por Linda P. Fried destaca como 
el instrumento más ampliamente utili-
zado y citado en la literatura científica 
en la actualidad. Este fenotipo consis-
te en cinco criterios clínicos: pérdida 
de peso, debilidad muscular, baja 
resistencia y agotamiento, lentitud 
y bajo nivel de actividad física (ta-
bla IV)17.

CONSECUENCIAS DE LA FRAGI-
LIDAD

Es importante subrayar que la fragili-
dad es un estado dinámico, con su-
jetos que entran y salen del mismo, 
variando a lo largo del continuum ro-
busto-prefrágil-frágil y evolucionan-
do hacia la discapacidad y la muer-
te. Su desarrollo y evolución no siguen 
un curso lineal, ya que diversos facto-
res interactúan de manera multiplicati-
va o exponencial para originar un esta-
do de ineficacia fisiológica16.
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Problema Valoración Intervención

Enfermedad crónica 
y multimorbilidad

Valoración geriátrica 
integral

Revisión de enfermedades y fármacos, 
mejoría del cumplimiento terapéutico

Polifarmacia
Criterios STOPP/START, 

Valoración de interacciones
Evitar medicación potencialmente inade-
cuada, pautar medicación adecuada

Déficit de vitamina D Medición de niveles Suplementación

Osteoporosis DXA
Vitamina D y calcio, bisfosfonatos, deno-
sumab, teriparatida (según tipo y causa)

Sarcopenia DXA, BIA Ejercicio, suplementos nutricionales

Dolor EVA
Tratamiento no farmacológico y farmaco-
lógico adecuado

Malnutrición MNA-SF
Valoración por nutricionista, recomenda-
ciones dietéticas, suplementos nutricio-
nales

Depresión GDS Yesavage
Actividad física y TO para promover el 
bienestar mental; antidepresivos si son 
necesarios

Deterioro cognitivo MMSE/MoCA/T@M
Diagnóstico, tratamiento y cuidados del 
paciente con demencia

Déficit visual o au-
ditivo

Valoración breve
Valoración por un especialista, ayudas a 
la visión y la audición

Movilidad reducida
Velocidad de la marcha, 

TUG, SPPB

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

Falta de participación 
social

Valoración social
Modificaciones del entorno e interaccio-
nes sociales

Falta de apoyo social Valoración social

Información y formación a familiares y 
cuidadores, facilitación de servicios so-
ciales y ayuda en domicilio, cuidados re-
sidenciales solo en último caso

Tabla V.  Valoración e intervenciones en el manejo de la fragilidad
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El estudio FRADEA revela que la fra-
gilidad incrementa el riesgo de muer-
te, discapacidad en ABVD y el evento 
combinado de mortalidad y discapa-
cidad19. Asociada a mayor riesgo de 
institucionalización, fracturas y caídas, 
la fragilidad impacta negativamente en 
calidad de vida, elevando el riesgo de 
deterioro cognitivo, demencia y mal-
nutrición. Estos efectos se traducen 
en un incremento progresivo de los 
costes sanitarios16. 

La fragilidad se vincula no solo a ma-
yor mortalidad en mayores que viven 
en la comunidad, sino también en en-
tornos hospitalarios (mayor morbi-
mortalidad posquirúrgica, estancias 
hospitalarias prolongadas e institucio-
nalización al alta) y residenciales (ma-
yor mortalidad y deterioro funcional)20 
por lo que cada vez más se destaca 
la importancia de detectar y evaluar la 
fragilidad como marcador de riesgo en 
pacientes mayores, incluyéndola en la 
toma de decisiones como en el cáncer 

Figura 2.  Espectro de la capacidad intrínseca 18
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de próstata4.Principio del formularioFi-
nal del formulario

TRATAMIENTO

La intervención en el ámbito de la fra-
gilidad puede ser conceptualizada en 
tres niveles distintos:

Prevención Primaria:

 -  Implementación de medidas 
destinadas a prevenir la apari-
ción de fragilidad.

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

1. Prevención Secundaria:

 -  Detección temprana en etapas 
preclínicas o en fases iniciales.

 -  Propósito de evitar la progre-
sión de la fragilidad.

2. Prevención Terciaria:

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

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

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

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

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

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

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

 5. La implicación de familiares y 
cuidadores es imprescindible en este 
proceso.

La tabla V detalla las intervenciones 
terapéuticas propuestas para este sín-
drome16.

Ejercicio

El ejercicio físico se presenta como la 
terapia más eficaz para prevenir y 
tratar la fragilidad, mostrando impacto 
positivo en la mortalidad y la discapa-
cidad en la población mayor. Al man-
tener la masa muscular, incrementar 
la fuerza y funcionalidad, estabilizar la 
densidad mineral ósea, y favorecer el 
metabolismo hidrocarbonado y la di-
námica cardiovascular, el ejercicio se 
convierte en una herramienta integral. 
Existen cuatro tipos principales: fuer-
za, resistencia, equilibrio y flexibilidad. 
Programas de entrenamiento han de-
mostrado efectividad incluso en no-
nagenarios, subrayando que la edad 
no es una barrera siempre y cuando 
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los programas sean adaptados a las 
características individuales. Los pro-
gramas multicomponentes, con inter-
venciones duraderas y frecuencia ade-
cuada, han mostrado ser superiores, 
y en este contexto, el programa VIVI-
FRAIL 21, respaldado por la Unión Eu-
ropea, proporciona un enfoque prácti-
co y personalizable 16

Nutrición

La relación entre malnutrición, ano-
rexia y pérdida de peso con la fragi-
lidad destaca la importancia de una 
valoración nutricional y una inter-
vención apropiada. La eficacia de 
la dieta mediterránea, las recomen-
daciones dietéticas y la suplementa-
ción oral, incluyendo vitamina D, hi-
droximetilbutirato (HMB) y leucina, 
ha sido demostrada, especialmente 
cuando se combina con programas 
de ejercicio físico. La suplementación 
nutricional muestra un valor añadido 
independiente, reduciendo la grasa in-
termuscular y mejorando la función fí-
sica, calidad de vida, composición 
corporal y biomarcadores de inflama-
ción 16.

Polifarmacia

La polifarmacia se identifica como un 
factor clave en el desarrollo de la fra-
gilidad, con una relación bidireccional. 
La prescripción farmacológica en in-
dividuos frágiles debe realizarse con 
precaución, evitando fármacos po-
tencialmente inapropiados. La de-
prescripción, basada en criterios va-
lidados como STOPP/START o los 

Beers, y considerando el lag-time-to-
benefit, se presenta como una estrate-
gia cuidadosa para retirar fármacos o 
reducir dosis en adultos mayores frá-
giles 16.

Reducir la Fragilidad en Pacientes 
Sometidos a Terapia de Depriva-
ción de Andrógenos (TDA)

En el contexto de enfermedad metas-
tásica, la DTA generalmente se admi-
nistra de manera continua, presentan-
do riesgos tanto en tratamientos de 
duración finita como indefinida. Un es-
tudio reveló que los adultos mayores 
con cáncer de próstata expuestos a 
DTA experimentaron casi el doble de 
riesgo de caídas. Sorprendentemen-
te, este aumento del riesgo persistió in-
cluso en pacientes que ya no estaban 
bajo DTA, indicando que los efectos de 
la DTA en la fragilidad no se revierten 
por completo tras su suspensión. Este 
fenómeno puede atribuirse en parte a 
la relación entre la DTA y la sarcopenia, 
donde la pérdida de masa magra pue-
de resultar difícil de reconstruir después 
de la interrupción de la DTA 4.

Aunque se presume que la optimiza-
ción nutricional, el ejercicio y la fisiote-
rapia reducen el riesgo de caídas, has-
ta el momento carecemos de ensayos 
prospectivos de alta calidad. Actual-
mente, ensayos en curso como GET 
FIT Prostate reclutan específicamen-
te a pacientes frágiles con cáncer de 
próstata, evaluando el uso de progra-
mas supervisados como el entrena-
miento de fuerza o Tai Ji Quan, espe-
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cialmente en aquellos con historial de 
caídas en el último año o alto riesgo 
de caídas. En consideración de la in-
tensificación de los inhibidores del re-
ceptor de andrógenos de segunda ge-
neración en pacientes frágiles con alto 
riesgo de caídas, se sugiere la consi-
deración de abiraterona o daroluta-
mida en lugar de apalutamida y en-
zalutamida, ya que estos dos agentes 
atraviesan la barrera hematoencefálica 
y se asocian con un mayor riesgo de 
caídas y fracturas 4.
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INTRODUCCIÓN

La incidencia y prevalencia del cáncer 
en mayores de 65 años ha aumentado 
en los últimos años a medida que tam-
bién ha aumentado la esperanza de 
vida. El cáncer de próstata es el cán-
cer más frecuente y la segunda cau-
sa de muerte por cáncer en varones1-2, 

3-10. El riesgo de cáncer de próstata au-
menta con la edad; alrededor del 60 % 
de los casos de cáncer de próstata se 
diagnostican en personas de 65 años 
o más, teniendo su máxima inciden-
cia en varones de entre 50 y 70 años. 
Hay múltiples tratamientos disponibles 
en pacientes con cáncer de próstata, y 
éstos han ido evolucionando a lo largo 
de los años. Los tratamientos abarcan 
desde la vigilancia activa, la resección 
quirúrgica, la radioterapia y la terapia 
de privación androgénica (TPA). La pre-
valencia de esta enfermedad en adul-
tos mayores hace que el conocimien-
to de la evolución de la enfermedad y 
las terapias disponibles, cobren espe-
cial relevancia.

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

alcoholismo o el uso de determinados 
fármacos incrementa el riesgo de os-
teoporosis. En los adultos mayores, el 
uso de la densitometría ósea o absor-
ciometría de rayos X de energía dual 
(DXA), y la herramienta FRAX, permi-
te la detección precoz de osteopo-
rosis y su tratamiento con el objetivo 
de evitar complicaciones asociadas la 
misma. Aunque se ha reconocido la 
asociación entre las terapias de priva-
ción androgénica utilizadas en el cán-
cer de próstata (análogos de GnRH) y 
el riesgo de osteoporosis, la presen-
cia de ésta última no se suele analizar 
antes del inicio del tratamiento, y, con 
frecuencia, el estudio de la osteoporo-
sis solo se lleva a cabo una vez se ha 
producido una consecuencia grave de 
la pérdida de masa ósea, es decir, una 
fractura6,10-11. Las fracturas producen 
un incremento significativo de mor-
bimortalidad en el primer año tras la 
misma; el coste que esto supone a ni-
vel de salud pública es marcadamente 
superior al estudio y tratamiento pre-
coz de osteoporosis en pacientes que 
reciben terapia de privación androgé-
nica, además del coste psicosocial 
que supone para el paciente y su fa-
milia, ya que generalmente una frac-
tura produce mayor dependencia fun-

7.3 PREVENCIÓN PRIMARIA Y SECUNDARIA DE FRACTURAS 
ÓSEAS EN EL ADULTO MAYOR CON CÁNCER DE PRÓSTATA 
AVANZADO

Ana López Iglesias
Fco. Javier Martínez Peromingo
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cional y asistencia para las actividades 
de la vida diaria.

El objetivo de este capítulo es llamar 
la atención sobre la importancia de la 
vigilancia y monitorización de la sa-
lud ósea en pacientes con cáncer de 
próstata, contribuyendo a una mejoría 
de su tratamiento y calidad de vida. 

EPIDEMIOLOGÍA

Incidencia de cáncer de próstata

El cáncer de próstata es el tumor ma-
ligno más frecuentemente diagnosti-
cado entre varones en más de la mi-
tad de los países del mundo, siendo 
más destacable su incidencia en paí-
ses desarrollados3,8-10. Según los da-
tos obtenidos por la Asociación Es-
pañola Contra el Cáncer (AECC) y la 
Asociación del Cáncer de Próstata, en 
el año 2020 en España se registraron 
33.341 casos de cáncer de próstata 
y 6.112 fallecidos por esta causa, si-
tuándose como el primer tumor más 
frecuente en hombres, siendo el se-
gundo cáncer más diagnosticado de-
trás del cáncer colorrectal. A nivel glo-
bal, el cáncer de próstata se posiciona 
como el segundo cáncer más frecuen-
te en hombres y el quinto causante de 
mortalidad en el mundo; 899.000 ca-
sos se diagnostican cada año en el 
mundo, sólo en Estados Unidos su-
mando 185.000 casos al año. Los úni-
cos factores de riesgo determinantes 
en la actualidad para este cáncer son 
la edad avanzada, el origen étnico y 
los antecedentes familiares.

Incidencia de fracturas óseas en 
adultos mayores

El envejecimiento es un proceso con 
importantes implicaciones socioeco-
nómicas y asistenciales. Existe una ín-
tima relación entre la edad y la pérdi-
da de masa ósea, tanto en las mujeres 
como en los varones. La osteoporosis 
constituye uno de los síndromes ge-
riátricos más relevantes y es la enfer-
medad metabólica ósea más frecuen-
te en el adulto mayor. Se caracteriza 
por una baja masa ósea y un deterioro 
de la microarquitectura del tejido óseo 
que conduce a un hueso frágil y a un 
aumento del riesgo de fractura3, 12. A 
pesar de que es una enfermedad pre-
venible y tratable, la principal manifes-
tación clínica es la existencia de una 
complicación que es la fractura, sien-
do la más grave la fractura de cade-
ra. Según el último informe del Regis-
tro Nacional de Fractura de Cadera del 
año 2021, en el año 2020 se produje-
ron 64.192 hospitalizaciones por frac-
tura de cadera en España (lo que su-
pone una tasa aproximada de 14 por 
cada 10.000 personas), con una mor-
talidad hospitalaria del 5,3%12. La pre-
valencia global de fracturas osteopo-
róticas varía según la región y el grupo 
de edad, pero se estima que una de 
cada tres mujeres y uno de cada cinco 
hombres mayores de 50 años sufrirán 
una fractura osteoporótica a lo largo 
de su vida. Los estudios han destaca-
do que, en hombres, la incidencia de 
fracturas aumenta considerablemente 
después de los 75 años. Además, se 
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ha encontrado que las mujeres tienen 
una probabilidad de casi el doble de 
sufrir fracturas por fragilidad compara-
da con la de los hombres, particular-
mente después de la menopausia.

Incidencia de fracturas óseas en 
pacientes con cáncer de próstata

Los pacientes con cáncer de prósta-
ta presentan un riesgo incrementa-
do de sufrir fracturas, especialmente 
aquellos sometidos a terapia de pri-
vación androgénica (TPA). Esto se 
debe a las metástasis óseas y a la os-
teoporosis inducida por el tratamien-
to hormonal. Un estudio retrospectivo 
de cohorte en Olmsted County13, si-
guió a 742 hombres diagnosticados 
con cáncer de próstata entre 1990-
1999. Se observaron 482 fracturas en 
258 hombres, lo que indica un riesgo 
de fractura 1,9 veces mayor en com-
paración con la población general. El 
riesgo de fractura fue aún mayor en 
hombres tratados con TPA en com-
paración con los no tratados. En otro 
estudio prospectivo realizado en Aus-
tralia13 (Dubbo Osteoporosis Epide-
miology), se encontró que los hom-
bres con cáncer de próstata tenían un 
riesgo de fractura ajustado por edad 
de 31,6 por 1000 personas-año, ma-
yor que aquellos sin cáncer. La inci-
dencia de fracturas fue aún mayor en 
aquellos con TPA. La baja densidad 
mineral ósea en el cuello femoral y la 
tasa aumentada de pérdida ósea fue-
ron predictores significativos de frac-
tura. Por último, en un estudio reali-
zado en Lugo con 83 pacientes con 

cáncer de próstata recién diagnos-
ticado, el 30,1% tenía fracturas os-
teoporóticas previas. En este estudio 
otros factores de riesgo prevalentes 
incluyeron el consumo de alcohol y el 
tabaquismo, y el déficit de vitamina D 
fue muy común (98.8%). La densito-
metría del cuello femoral en los pa-
cientes mostró que el 8,9% tenía os-
teoporosis y el 54% osteopenia13. 

RELACIÓN ENTRE CÁNCER DE 
PRÓSTATA AVANZADO Y EL RIES-
GO DE FRACTURAS ÓSEAS 

Hasta la pubertad no hay diferencias 
entre géneros respecto a la fisiología 
del hueso. Desde que se inicia esta 
etapa de la vida, la influencia de las 
hormonas comienza a marcar diferen-
cias en la estructura del hueso; en los 
varones se promueve una mayor apo-
sición perióstica, lo que lleva a huesos 
más grandes, con mayor perímetro 
y volumen cortical respecto al hueso 
de las mujeres10. Esto lleva a que en 
la edad adulta los varones tengan una 
mayor masa ósea y por lo tanto mayor 
densidad mineral ósea. Este patrón di-
ferente de las características del hue-
so se relaciona con unos niveles séri-
cos más elevados de testosterona en 
varones. La testosterona se transfor-
ma en estrógeno a través de la enzi-
ma aromatasa, que se encuentra en 
el tejido adiposo y el hueso10. Por otro 
lado, además de la diferencia de masa 
ósea, la pérdida de ésta con la edad 
se produce de una forma más lenta en 
varones respecto a las mujeres; esto 
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se debe a que el descenso de los ni-
veles séricos de las hormonas sexua-
les, en este caso testosterona, es más 
gradual en varones10.

El cáncer de próstata es un cáncer 
hormono-dependiente (androgénico). 
Desde su descubrimiento en el año 
19418, la terapia de privación andro-
génica (TPA) se ha convertido en el pi-
lar del tratamiento en pacientes con 
cáncer de próstata localmente avan-
zado y cáncer de próstata metastá-
sico, aunque el uso de esta terapia 
se ha incrementado los últimos años 
también en pacientes con cáncer de 
próstata localizado. La TPA reduce la 
morbilidad e incrementa la esperanza 
de vida en pacientes con cáncer de 
próstata; dada la elevada incidencia 
de esta patología, el número de varo-
nes que reciben tratamiento hormonal, 
y lo hacen durante un periodo de tiem-
po más prolongado, se ha incremen-
tado los últimos años. En general, más 
del 40% de los pacientes con nuevo 
diagnóstico de cáncer de próstata re-
ciben tratamiento con agonistas de la 
hormona liberadora de gonadotropi-
nas (GnRH o también llamados aná-
logos de la hormona liberadora de la 
hormona luteinizante, LHRH) como te-
rapia de inicio2, 8. 

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

lículo estimulante (FSH)), encargadas 
de la síntesis de testosterona10. Los 
agonistas de GnRH utilizados en la te-
rapia del cáncer de próstata se unen a 
los receptores en la hipófisis de forma 
reversible, estimulando inicialmente la 
secreción de hormonas gonadotró-
picas, y por lo tanto de testosterona, 
pero saturando posteriormente el re-
ceptor, con lo que los niveles de tes-
tosterona séricos alcanzan niveles vis-
tos en pacientes que han sufrido una 
castración quirúrgica10.

El tratamiento con los agonistas de la 
hormona liberadora de la hormona lu-
teinizante (LHRH), o el uso de antian-
drógenos como la bicalutamida, son 
eficaces y mejoran el pronóstico de 
los pacientes con cáncer de prósta-
ta, pero pueden producir efectos se-
cundarios adversos; al tener un efecto 
sobre las gonadotropinas. Producen 
un rápido descenso de los niveles de 
testosterona sérica (alcanzando nive-
les de hipogonadismo entre 30 y 90 
días tras el inicio del tratamiento10), lo 
que lleva a la aparición de efectos ad-
versos como la disfunción eréctil, de-
terioro cognitivo, resistencia insulínica, 
anemia, cardiopatía isquémica, pérdi-
da de masa muscular y disminución de 
masa ósea4, 8-9,11. La absorción ósea 
viene determinada por una alteración 
de la regulación de los osteoblastos y 
osteoclastos, asociada fundamental-
mente al descenso de niveles de es-
trógenos asociado a la terapia de pri-
vación androgénica. La resorción ósea 
excesiva lleva a una disminución de la 
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densidad mineral ósea y una altera-
ción de la estructura del hueso, que 
incrementa en riesgo de osteoporosis 
y fracturas8,10. La osteoporosis en la 
mayoría de los casos es asintomática, 
manifestándose clínicamente cuando 
se produce la consecuencia más gra-
ve derivada de la misma, una fractura, 
siendo el hipogonadismo el factor de 
riesgo más frecuente en varones con 
fractura de bajo impacto11. La inciden-
cia de fracturas por fragilidad en pa-
cientes en tratamiento con LHRH es 
marcadamente superior respecto a 
los pacientes con cáncer de próstata 
avanzado con metástasis óseas4.

La osteoporosis y las fracturas de fra-
gilidad en pacientes con cáncer de 
próstata avanzado en tratamiento con 
TPA es de especial relevancia dado 
que el riesgo de complicaciones aso-
ciado a la osteoporosis es mayor en 
varones que en mujeres2; la mortali-
dad al año de una fractura de cade-
ra es mayor en varones que en muje-
res, y la mortalidad en pacientes con 
cáncer de próstata avanzado en trata-
miento con TPA que sufren una fractu-
ra por fragilidad es superior a aquellos 
sin fractura2. Las guías clínicas reco-
miendan evaluar el riesgo de osteo-
porosis en pacientes con cáncer de 
próstata avanzado en tratamiento con 
TPA mediante la búsqueda de facto-
res de riesgo como antecedente fami-
liar de osteoporosis, bajo peso, frac-
turas previas, consumo excesivo de 
alcohol, tabaquismo, tratamiento glu-
cocorticoideo prolongado o niveles 

bajos de vitamina D.

Tras el inicio del tratamiento oncoes-
pecífico, la pérdida de masa ósea es 
mayor durante los primeros 24 meses, 
alcanzando un pico al año de pérdi-
da en torno al 4-6% de densidad mi-
neral ósea (DMO)10. Después de esta 
pérdida inicial, la tasa se reduce a una 
disminución aproximada del 2% anual, 
siendo superior a la pérdida de masa 
ósea asociada a la edad, estimada en 
torno al 0,5-1% anual10,11. Tras 10 años 
de terapia se estima en un 14% de re-
ducción de DMO a nivel vertebral y un 
28% a nivel de cuello femoral respecto 
a varones del mismo grupo de edad11. 
Por otro lado, la literatura muestra que 
en torno a un 5-10% de los pacientes 
en tratamiento con terapia de priva-
ción androgénica sufrirán una fractu-
ra en los dos primeros años de trata-
miento10, incrementándose el riesgo a 
mayor duración de tratamiento.

Cambios en la densidad mineral ósea 

La fisiopatología del cáncer de prós-
tata se basa en la señalización andro-
génica, y el mecanismo subyacente a 
la fractura inducida por TPA se asocia 
a un incremento del recambio óseo y 
alteración de la relación masa grasa 
y masa magra9. Durante un momen-
to de adaptación al estrés, se produce 
un intenso recambio óseo y remodela-
ción influida por múltiples factores, in-
cluyendo osteoblastos, osteoclastos y 
el sistema hormonal. Por otro lado, la 
terapia de privación androgénica y los 
cambios hormonales que produce se 
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asocia a una modificación de la com-
posición corporal con mayor tenden-
cia a la obesidad16, lo que se asocia 
a un efecto deletéreo sobre la salud 
ósea a través de la propia desregu-
lación hormonal, el estrés oxidativo y 
la inflamación16. Otras complicaciones 
asociadas con frecuencia a la obesi-
dad, como es la sarcopenia, afectan a 
la estructura ósea, añadiendo un ries-
go de fractura a un hueso previamen-
te afectado16. 

En un metaanálisis realizado en 20219 
se demostró que todos los tipos de te-
rapia de privación androgénica están 
asociados con un elevado riesgo de 
fractura. Como ya se ha mencionado 
previamente, los agonistas LHRH son 
los principales causantes de la pérdi-
da de masa ósea al disminuir los ni-
veles séricos de testosterona. Otras 
terapias hormonales como los antian-
drogénicos (bicalutamida, nilutamida), 
presentan un menor riesgo de fractura, 
ya que su mecanismo de actuación es 
distinto; compite con los andrógenos 
endógenos para unirse a sus recep-
tores en vez de reducir la producción 
de testosterona, por lo que el efec-
to supresor androgénico es menor9. 
Los niveles más elevados de estróge-
nos y una menor pérdida de masa ma-
gra también contribuyen a una mayor 
preservación de DMO en pacientes en 
tratamiento con antiandrogénicos en 
vez de agonistas LHRH.

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

en varones con cáncer de próstata, la 
relación entre la osteoporosis y el cán-
cer de próstata no solo se debe al hi-
pogonadismo iatrogénico creado por 
este tratamiento. Los pacientes con 
cáncer de próstata suelen ser mayo-
res y tienen mayor riesgo de malnu-
trición y sedentarismo, factores tam-
bién relacionados habitualmente con 
la osteoporosis11. Además, un porcen-
taje importante de esta población pa-
dece déficit de vitamina D e hiperpa-
ratiroidismo secundario; la vitamina D 
además de ser una hormona regula-
dora del metabolismo fosfocálcico, 
se encarga de regular la maduración 
celular y la apoptosis en ciertos teji-
dos, incluyendo la glándula prostáti-
ca11. Varios estudios epidemiológicos 
han demostrado la asociación de dé-
ficit de vitamina D con el riesgo de de-
sarrollar cáncer de próstata (Helsinki 
Heart Study, 2000), objetivando ade-
más baja densidad mineral ósea y 
osteoporosis en pacientes con cán-
cer de próstata previo al inicio de te-
rapia hormonal. Varios estudios sobre 
la densidad mineral ósea en varones 
con cáncer de próstata no metastási-
co en tratamiento con TPA, muestran 
una baja DMO y un metabolismo óseo 
alterado con incremento de la pérdi-
da de masa ósea10-11, 15. La prevalen-
cia de osteoporosis en varones con 
cáncer de próstata previo al inicio de 
tratamiento es elevada (4-38%)15, lle-
gando a incrementarse la presencia de 
osteoporosis hasta un 53% en estos 
pacientes tras el inicio del tratamien-
to15. Por otro lado, además de su efec-
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to directo sobre el hueso, la testoste-
rona tiene distintas acciones a lo largo 
del organismo: adultos mayores con 
hipogonadismo tienen peor equilibrio 
y mayor dificultad para levantarse de 
una silla, por lo tanto, se incrementa el 
riesgo de caída y de fractura. Además, 
la testosterona atraviesa la barrera he-
matoencefálica, relacionándose con 
cambios de humor y alteración cogni-
tiva6, 11, lo que también puede ser un 
factor de riesgo de caídas.

La alta prevalencia de osteoporosis y 
fracturas en pacientes con diagnós-
tico de cáncer de próstata avanzado 
(especialmente en aquellos en trata-
miento con terapia de privación andro-
génica), y el impacto que la presencia 
de dichas fracturas supone sobre la 
calidad de vida de los pacientes (incre-
mento de dependencia funcional, do-
lor secundario…), justifica el desarrollo 
de estrategias de prevención prima-
ria y secundaria de las fracturas óseas 
en pacientes con cáncer de próstata 

avanzado. 

PREVENCIÓN PRIMARIA

La fisiopatología de la osteoporosis 
es multifactorial. Hay un gran porcen-
taje de osteoporosis y fracturas óseas 
en varones con cáncer de prósta-
ta avanzado incluso antes de iniciar 
el tratamiento de privación androgé-
nica7, 15, resultado de múltiples facto-
res de riesgo como es la edad (más 
frecuentes ambas patologías en edad 
avanzada), la fragilidad y el deterioro 
funcional asociado a la propia enfer-
medad. Las terapias utilizadas en el 
cáncer de próstata alteran de forma 
importante el metabolismo óseo y la 
composición corporal, lo que lleva a 
una pérdida de masa ósea incremen-
tada17.La tabla 1 muestra los princi-
pales factores de riesgo, tratamientos 
y mecanismos patológicos asociados 
a la osteoporosis en pacientes con 
cáncer de próstata17.

La presencia de comorbilidades aso-

Ítem Pregunta Puntuación

Fuerza
¿Cuánto le cuesta levantar o llevar 5kg de 

peso?

Nada: 0

Algo: 1

Mucho: 2

Ayuda al 
caminar

¿Cuánto le cuesta andar por un cuarto?

Nada: 0

Algo: 1

Mucho o incapaz: 2

Levantarse 
de la silla

¿Cuánta dificultad tiene para levantarse de 
una silla o de la cama?

Nada: 0

Algo: 1

Mucho o incapaz: 2

Subir es-
caleras

¿Cuánto le cuesta subir 10 escalones?

Nada: 0

Algo: 1

Mucho o incapaz: 2

Caídas
¿Cuántas veces se ha caído en el último 

año?

Nada: 0

De 1 a 3: 1

>4 veces: 2

Tabla II. Escala SARC-F para screening de sarcopenia

Tabla 1. Factores de riesgo de osteoporosis y fracturas
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Tabla 2.  Dosis recomendadas de vitamina D para tratar la insuficiencia o deficiencia 
de vitamina D

Condición
Colecalciferol 

(Vitamina D3)

Calcifediol 

(25-hidroxivi-

tamina D3)

Dura-

ción
Frecuencia

Insuficiencia de Vitamina D 

(vit D entre 10 y 30 ng/dl)

25.000-50.000 UI mensual 

o 1.000-2.000 UI diario

266 µg cada 

3-4 semanas

4-6 

semanas

Según indica-

ción médica

Deficiencia Severa de Vi-

tamina D (vit D < 10 ng/dl) 50.000 UI semanal 266 µg semanal

x6-8 

semanas Semanal

Leyenda: vit=vitamina; ng/dl=nanogramos decilitro; UI= unidades internacionales; 
µg=microgramos.

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

Basado en: Guía de buena práctica clínica en Geriatría. Vitamina D en adulto mayor18. 

ciadas y el tratamiento con glucocor-
ticoides y otros fármacos que pueden 
disminuir la densidad mineral ósea son 
especialmente relevantes en pacientes 
con cáncer de próstata. A mayor tiem-
po en tratamiento en tratamiento con 
corticoterapia a dosis elevadas, mayor 
riesgo de osteoporosis; generalmente 
dosis de mantenimiento de predniso-
na superiores a 7,5 mg al día o 5 mg al 
día durante más de tres meses incre-
mentan de forma significativa el riesgo 
de fractura13. Por otro lado, las frac-
turas por fragilidad están asociadas a 
traumatismos de baja energía, como 
es una caída desde la propia altura; 
el riesgo de fractura se incrementa en 
pacientes con riesgo de caídas, por lo 
que es importante revisarlas e identi-
ficar los factores de riesgo de caídas 
que puedan favorecer una fractura 

posterior.

Identificar el riesgo de presentar baja 
densidad mineral ósea en pacientes 
con cáncer de próstata es esencial, 
dada la alta prevalencia de osteoporo-
sis en esta población.

Medidas no farmacológicas

a. Calcio y vitamina D

Mantener unos niveles adecuados de 
calcio y vitamina D es esencial para 
la salud ósea. La dieta y la luz solar 
son las fuentes principales de vita-
mina D; en países con baja luz solar 
la mayor parte del año se ha demos-
trado que la mayoría de la población 
mayor no recibe suficiente vitamina D 
para mantener niveles séricos ade-
cuados de forma exclusiva a través 
de la dieta5. Todos los varones con 
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cáncer de próstata deben ser consi-
derados en riesgo de padecer osteo-
porosis, por lo que es necesaria una 
intervención precoz en la educación 
sobre un estilo de vida saludable a ni-
vel del hueso11. La edad y el cáncer en 
sí pueden llevar a una alteración de 
la síntesis proteica y una menor res-
puesta a la misma. Esto está asocia-
do con frecuencia a una menor inges-
ta de calcio y vitamina D secundaria al 
malestar que genera la propia enfer-
medad o su tratamiento13. Es nece-
sario asegurar niveles adecuados de 
calcio y vitamina D, ya que ésta úl-
tima juega un papel fundamental en 
la homeostasis fosfocálcica, esencial 
para mantener una adecuada fuerza, 
masa muscular y equilibrio13. Dada la 
frecuencia del déficit de vitamina D, 
la suplementación con vitamina D de-
bería asociarse al tratamiento del pa-
ciente en la mayoría de los casos, con 
dosis habitual de 800-1000 UI de co-
lecalciferol al día (calcitriol como fór-
mula activa de vitamina D en caso de 
deterioro de función renal), con el ob-
jetivo de alcanzar niveles por encima 
de 50 nmol/L (20 ng/ml)11,13, asocián-
dose a una suplementación con 1000 
mg de calcio al día. Dado que estos 
pacientes tienen un diagnóstico de 
enfermedad neoplásica, antes del ini-
cio de suplementación con calcio y 
vitamina D es esencial determinar los 
niveles séricos de calcio para descar-
tar hipercalcemia tumoral (aunque las 
metástasis óseas son frecuentes en 
el cáncer de próstata, la hipercalce-
mia es poco frecuente en el tipo de 

metástasis que este tumor produce11.

a. Ejercicio físico

El ejercicio ha demostrado ser bene-
ficioso en múltiples aspectos relacio-
nados con el cáncer, siendo una indi-
cación principal de las guías clínicas. 
Los efectos de distintos estudios so-
bre el efecto del ejercicio físico sobre 
la densidad mineral ósea en pacien-
tes con cáncer no han demostrado un 
efecto significativo sobre la DMO a ni-
vel de cuello femoral o vértebra lum-
bar13. Sin embargo, el ejercicio físico 
puede influir en la prevención de frac-
turas, como, por ejemplo, mediante la 
mejora del equilibrio y la reducción del 
riesgo de caídas. En diversos estudios 
publicados en los últimos años sobre 
los beneficios del ejercicio en pacientes 
en tratamiento con terapia de privación 
androgénica solo uno de ellos demos-
tró hallazgos sobre el impacto del ejer-
cicio sobre la densidad mineral ósea, 
aunque la mayoría sí concluyeron que, 
al producirse una mejora en la fuerza y 
el equilibrio del paciente, disminuye su 
riesgo de caídas y por consecuencia su 
riesgo de presentar fracturas. 

Aunque hasta ahora no hay estudios 
que demuestren beneficio en la pre-
vención de fracturas en pacientes con 
cáncer de próstata, sí se ha visto un 
beneficio de realizar ejercicio de forma 
regular sobre otros aspectos relacio-
nados con la enfermedad y su trata-
miento, como la ansiedad, la pérdida 
de masa ósea y la disfunción sexual13.

La actividad física puede dividirse en 
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tres categorías: aeróbica o de resisten-
cia, fuerza y flexibilidad. Los pacientes 
que reciben un programa combinado 
de ejercicio de fuerza y resistencia, en 
las etapas iniciales de tratamiento, pue-
den mantener la masa magra y redu-
cir la masa grasa durante los primeros 
3 meses, frente a aquellos pacientes 
que reciben el tratamiento habitual (sin 
ejercicio físico supervisado)17. Combi-
naciones de ejercicios aeróbicos su-
pervisados (ciclismo, marcha, correr), 
dos o tres veces por semana, o ejer-
cicios en domicilio (fuerza, flexibilidad) 
de tres a cinco veces por semana, du-
rante 4 meses, han demostrado reducir 
de forma significativa la fatiga asocia-
da a la enfermedad y el tratamiento17; 
otros beneficios demostrados fueron 
la reducción de tensión arterial sistóli-
ca y diastólica, el incremento de masa 
muscular y fuerza (medida a través de 
prensión manual) y la prevención de 
sarcopenia17. Sin embargo, los ensa-
yos clínicos llevados a cabo en pacien-
tes con cáncer de próstata que reciben 
tratamiento con terapia de privación 
androgénica no demostraron efecto del 
ejercicio físico sobre la densidad mine-
ral ósea a corto (3 meses) o largo pla-
zo (12 meses)17. El colegio americano 
de medicina del deporte (ACSM) reco-
mienda llevar a cabo 150 minutos a la 
semana de ejercicio de intensidad mo-
derada, combinando 2 o 3 sesiones de 
ejercicios de fuerza y flexibilidad, en pa-
cientes con diagnóstico de cáncer de 
próstata, durante y tras finalizar el tra-
tamiento17.

b. Otras medidas no farmacológicas

Otras medidas que han tomado rele-
vancia en la prevención de osteoporo-
sis en la población general, y en par-
ticular en pacientes con cáncer de 
próstata avanzado, son el abandono 
del hábito tabáquico y la reducción del 
consumo de alcohol11. Múltiples estu-
dios han relacionado el tabaquismo con 
la progresión y recurrencia del cáncer 
de próstata, independientemente del 
riesgo incrementado de osteoporosis y 
fracturas asociadas. Las guías clínicas 
recomiendan el uso de recursos es-
pecíficos con el objetivo de apoyar 
al paciente en el abandono del hábi-
to tabáquico, con el objetivo de mejo-
rar su pronóstico y riesgo de compli-
caciones11. Respecto al consumo de 
alcohol hay pocos estudios en la ac-
tualidad que hayan relacionado el con-
sumo de alcohol con el pronóstico de 
los pacientes del cáncer de próstata; 
de hecho, en un estudio canadiense 
de 829 hombres con diagnóstico de la 
enfermedad, no se pudo relacionar el 
consumo total de alcohol con la mor-
talidad específica asociada al cáncer 
de próstata11. Sin embargo, y con los 
datos limitados en pacientes con cán-
cer de próstata, se recomienda redu-
cir el consumo de alcohol a máximo 
una unidad al día, dado que el consu-
mo excesivo de alcohol se ha relacio-
nado con patologías cardiovasculares, 
daño hepático y riesgo de desarrollo 
de otros cánceres11.

Dada la cantidad de intervenciones que 
se pueden llevar a cabo en pacientes 
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con cáncer de próstata y osteoporosis, 
se considera necesario la integración 
del tratamiento desde una perspectiva 
multidisciplinar, en la que se contemple 
la colaboración entre urólogos, oncó-
logos, geriatras, enfermeras, fisiotera-
peutas, nutricionistas y otros profesio-
nales sanitarios en la implementación 
de estas medidas preventivas.

PREVENCIÓN SECUNDARIA 

El problema principal es tratar de iden-
tificar aquellos pacientes que tienen 
alto riesgo de fractura y que por lo tan-
to deberían recibir tratamiento precoz 
para la osteoporosis. Aunque existen 
múltiples terapias dirigidas a la salud 
ósea, la osteoporosis, especialmente 
en varones, sigue siendo una patolo-
gía infradiagnosticada e infratratada19. 
El hecho de no lograr detectarla de for-
ma precoz genera un efecto negativo 
sobre la calidad de vida y el pronóstico 
de los pacientes, especialmente aque-
llos con cáncer de próstata avanzado.

El método convencional para identifi-
car pacientes que requieren tratamien-
to para la osteoporosis es la medida de 
DMO a través de la DXA. Existe una es-
tandarización a través del “T-score”, el 
cual proviene de la comparación de la 
DMO a nivel del cuello femoral del indi-
viduo con la de la población joven del 
mismo sexo. En 1994, la OMS estable-
ció las categorías o criterios diagnós-
ticos de la osteoporosis sobre la base 
de criterios epidemiológicos que tienen 
en cuenta la evolución de los valores 
de la masa ósea con la edad (evalua-

dos mediante densitometría ósea) y la 
prevalencia e incidencia de las fractu-
ras osteoporóticas en mujeres posme-
nopáusicas de raza blanca3. El diag-
nóstico de osteoporosis se define con 
una desviación estándar superior a 2,5 
por debajo de la densidad mineral ósea 
para esa población, mientras que una 
desviación estándar entre 1 y 2,5 se 
define como osteopenia.

Sin embargo, hay estudios que han de-
mostrado la presencia de fracturas en 
varones cuyo T-score no sugería ne-
cesidad de tratar osteoporosis, espe-
cialmente en aquellos individuos con 
baja densidad mineral ósea. Para tra-
tar de identificar mejor a estos pacien-
tes y mejorar la evaluación del riesgo de 
fractura, se creó la herramienta FRAX 
(Fracture Risk Assessment Tool). Esta 
herramienta incluye otras característi-
cas de los pacientes para detectar me-
jor aquellos que presentaban alto ries-
go de fractura, independientemente de 
su densidad mineral ósea. Estas ca-
racterísticas adicionales son la edad, el 
sexo, la raza, el índice de masa corpo-
ral, el consumo de alcohol, el tabaquis-
mo, el tratamiento crónico con gluco-
corticoides, patologías como la artritis 
reumatoide, antecedente personal o fa-
miliar de fractura por fragilidad (espe-
cialmente fractura de cadera) y osteo-
porosis secundaria (medicamentosa o 
asociada a patologías que modifican 
las características del hueso como el 
cáncer de próstata)19. Un estudio dise-
ñado para comparar la capacidad de 
detección del riesgo de osteoporosis 
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de la herramienta FRAX (de forma ais-
lada o asociada a la determinación de 
DMO) frente a la estandarización del T-
score, en pacientes con cáncer de prós-
tata avanzado en tratamiento con tera-
pia de privación androgénica, demostró 
que la herramienta FRAX era capaz de 
identificar un mayor grupo de pacien-
tes con riesgo de fractura y, por lo tanto, 
que precisaban de tratamiento para la 
osteoporosis, frente a aquellos evalua-
dos únicamente mediante el T-score19. 
En la figura 1 se muestra una adapta-
ción del algoritmo terapéutico publica-
do en “Clinical and Translational oncolo-
gy” en el año 202213 sobre el manejo de 
los pacientes con cáncer de próstata y 
pérdida de masa ósea asociada al trata-
miento de privación hormonal.

Medidas farmacológicas: 

El tratamiento principal de la osteopo-
rosis en la población general está ba-
sado sobre dos grupos terapéuticos: 
el tratamiento antirresortivo (bifosfona-
tos y anticuerpos monoclonales) y el 
tratamiento osteoformador20.

a. Antirresortivos

Los bifosfonatos son el tratamiento 
principal de la osteoporosis inducida 
por privación hormonal en varones con 
cáncer de próstata avanzado en trata-
miento con antiandrogénicos11,13. Una 
revisión sistemática y metaanálisis re-
ciente21 sobre 14 ensayos clínicos de-
mostró el efecto protector de bifos-
fonatos sobre la pérdida de densidad 

Figura 1
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mineral ósea en pacientes con cáncer 
de próstata no metastásico en trata-
miento con terapia de privación andro-
génica, objetivando un incremento de 
DMO a nivel lumbar y cuello femoral 
tras 12 meses de tratamiento. No hay 
ningún bifosfonato que tenga esta in-
dicación por ficha técnica, la mayoría 
de los estudios se habían llevado me-
diante zoledronato intravenoso, pami-
dronato y alendronato oral, con menor 
frecuencia, risedronato11,13. No se han 
demostrado diferencias entre el uso 
de bifosfonato oral e intravenoso dada 
la baja frecuencia de fracturas en es-
tos estudios21. Es esencial la monito-
rización de los efectos adversos aso-
ciados a bifosfonatos, especialmente 
complicaciones como el deterioro de 
función renal, hipocalcemia y osteone-
crosis mandibular; éste último efecto 
adverso es más frecuente en pacien-
tes con metástasis óseas que reciben 
dosis mensuales de zolendronato in-
travenoso durante periodos más pro-
longados de tiempo13.

El denosumab es un anticuerpo mo-
noclonal dirigido al ligando RANK-L. 
El objetivo de este fármaco es inhibir 
la diferenciación, proliferación y acti-
vidad de los osteoclastos, reducien-
do así la absorción ósea. En un ensa-
yo clínico llevado a cabo en pacientes 
mayores de 70 años con cáncer de 
próstata y baja densidad mineral ósea, 
que habían recibido cirugía de castra-
ción (orquiectomía) o se encontraban 
en tratamiento con agonistas GnRH, 
se observó una reducción del riesgo 

de fracturas vertebrales tras 12 me-
ses de tratamiento con denosumab 
versus placebo13. De forma añadida 
se objetivó un incremento progresivo 
de la densidad mineral ósea a nivel de 
columna lumbar, cuello femoral y ra-
dio distal durante el primer mes de tra-
tamiento. Los efectos adversos aso-
ciados al tratamiento con denosumab 
son la hipocalcemia, diarrea y ecce-
ma, también pudiendo presentar os-
teonecrosis mandibular, pero con sig-
nificativa menor incidencia respecto a 
los bifosfonatos.

b. Osteoformadores

Los fármacos osteoformadores pueden 
estimular la diferenciación, funcionalidad 
y supervivencia de los osteoblastos; es-
tos fármacos incluyen la teriparatida 
(forma recombinante de la hormona 
paratiroidea (PTH)), la abaloparatida 
(análogo del receptor PTHrP) y el 
anticuerpo monoclonal romozosumab. 
El uso de estos fármacos en pacientes 
con cáncer recibiendo terapia hormonal 
está generalmente contraindicado o es 
restrictivo13. De hecho, aunque no hay 
una contraindicación para el uso de ro-
mozosumab en pacientes oncológicos, 
uno de los criterios de exclusión del en-
sayo pivotal del mismo era el antece-
dente de cáncer. A pesar de lo previo, el 
uso de osteoformadores se puede va-
lorar de forma excepcional en pacien-
tes con alto riesgo de fractura en caso 
de osteonecrosis mandibular o fracturas 
atípicas, pudiendo facilitar la resolución 
de ambos eventos adversos13. En gene-
ral, el uso de teriparatida en varones con 
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Tabla 3. Indicaciones de tratamiento de osteoporosis en pacientes con cáncer de 
próstata según guía NICE (The National Institute for Health and Care Excellence´s)

No ofrecer de forma rutinaria tratamiento con bifosfonatos para prevenir la osteoporosis en pacientes con 

cáncer de próstata y terapia de privación androgénica (TPA)

Evaluar el riesgo de fractura en pacientes con cáncer de próstata en tratamiento con TPA, siguiendo las 

guías NIC de osteoporosis

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

terapia de privación androgénica. 

Considerar denosumab en pacientes en tratamiento con TPA y diagnóstico de osteoporosis si los bifosfo-

natos están contraindicados o no tolerados.

cáncer de próstata se limita al tratamien-
to de pacientes con osteoporosis muy 
grave, con múltiples factores de riesgo 
concomitantes, varias fracturas por fra-
gilidad y/o ineficacia de tratamiento anti-
rresortivo previamente pautado.

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

sibilidad y coste-eficiencia. En pacien-
tes con contraindicación para el uso de 
bifosfonatos (especialmente patología 
gastrointestinal o enfermedad renal), o 
pacientes con alto riesgo de fractura 
que han sufrido una encontrándose en 
tratamiento con bifosfonatos, se pue-
den valorar otras alternativas basándo-
se en las características del paciente y 
su preferencia (principalmente denosu-
mab)13. En la tabla 3 se presentan las 
indicaciones de la guía NICE20 del tra-

Tabla 4. Medidas farmacológicas y no farmacológicas para la prevención y tratamiento 
de la osteoporosis en pacientes con cáncer de próstata
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tamiento de osteoporosis en pacientes 
con diagnóstico de cáncer de próstata.

Por último, en la tabla 4 se puede obser-
var un resumen de las medidas farma-
cológicas y no farmacológicas en la pre-
vención y tratamiento de los pacientes 
con osteoporosis y cáncer de próstata.

Tratamiento quirúrgico y rehabili-
tación:

El manejo quirúrgico de cualquier frac-
tura, especialmente aquellas por fragi-
lidad, sigue una serie de principios13: 
(1) Restaurar la relación anatómica en-
tre los fragmentos, (2) Fijación ade-
cuada que otorgue estabilidad según 
el tipo de paciente y fractura, (3) Pre-
servación de adecuado riego sanguí-
neo al tejido, y (4) movilización precoz 
del paciente y la zona afectada para 
evitar complicaciones13. 

a. Manejo quirúrgico

Dentro del tratamiento de las fracturas 
por fragilidad, una de las técnicas más 
utilizadas en un hueso frágil como es 
el hueso osteoporótico, es el uso de 
sistemas de bloqueo de ángulo esta-
ble; tienen un punto de fijación añadi-
do entre el tornillo y el material de os-
teosíntesis en sí, lo que incrementa la 
resistencia de dicho hueso. La ten-
dencia en estas fracturas es a utilizar 
implantes más largos que protegen el 
hueso, especialmente en casos con 
posibilidad de enfermedad metastási-
ca13. Otra técnica utilizada para el ma-
nejo de estas fracturas es la cemen-
tación en las áreas del implante para 

ayudar a la transferencia de carga a 
través de tornillos canulados diseña-
dos de forma específica. Esta técnica 
se utiliza especialmente en fractura de 
cadera, pero también en fracturas ver-
tebrales, donde se inyecta el cemen-
to en la cavidad vertebral, creándose 
un efecto expansor que reduce la mo-
vilidad a nivel microscópico en la frac-
tura, incrementando la resistencia del 
hueso trabecular a la compresión13.

b. Rehabilitación

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

CONCLUSIONES Y RECOMENDA-
CIONES PARA FUTURAS INVESTI-
GACIONES

Si bien las últimas décadas ha habi-
do grandes avances en el tratamiento 
oncológico de los pacientes con cán-
cer de próstata, este avance no se ha 
visto acompañado de una mejoría del 
tratamiento de la osteoporosis, tan ín-
timamente relacionada con la propia 
enfermedad y sus tratamientos. Es ne-
cesario continuar educando a los pro-
fesionales de la salud y a los pacientes 
sobre la prevención de la osteoporo-
sis y el manejo de las fracturas. Se ob-
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serva una importante falta de conoci-
miento de la relación del cáncer y la 
osteoporosis, por lo que debe haber 
un esfuerzo continuo para mejorar las 
herramientas de diagnóstico y evalua-
ción de riesgos, como la herramien-
ta FRAX, para una estratificación más 
precisa. Por otro lado, es precisa más 
investigación en la eficacia y disponibi-
lidad de tratamientos antiosteoporóti-

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

El futuro del manejo de la osteoporo-
sis, especialmente en el contexto del 

Tratamiento
Mecanismo de 

Acción
Dosis Recomen-

dada
Duración Observaciones

Bisfosfonatos 
(Pamidronato, 

Ácido 
Zoledrónico)

Aumentan la 
DMO*, previenen 

pérdida ósea

Pamidronato: 60 mg 
IV cada 3 meses; 

Ácido Zoledrónico: 
4 mg IV cada 3 

meses

Según 
evaluación 

médica

Eficaces en hom-
bres en ADT** 
para cáncer de 

próstata.

Denosumab
Anticuerpo mono-
clonal que inhibe 

RANKL

60 mg subcutáneo 
cada 6 meses

Según 
evaluación 

médica

Útil en 
osteoporosis 

secundaria a ADT 
en carcinoma de 

próstata.

Suplementa-
ción de Calcio 
y Vitamina D

Necesario para la 
salud ósea

Según las necesida-
des individuales

Continuo

Recomendado 
para todos los 

pacientes, espe-
cialmente aquellos 

con baja DMO.

SERMs*** 
(Raloxifeno, 
Toremifeno)

Actúan como ago-
nistas/antagonistas 
de los receptores 
de estrógeno

Uso fuera de ficha 
técnica

Según 
evaluación 
médica

Aprobados para 
la osteoporosis 
posmenopáusica; 
pueden conside-
rarse para uso 
fuera de ficha.

Terapia de 
Reemplazo de 
Estrógeno y 
Bicalutamida

Mantienen DMO
Según prescripción 
médica

Según 
evaluación 
médica

Opción para man-
tener la DMO en 
hombres en ADT.

Leyenda: *DMO: densidad mineral ósea; **ADT: terapia de privación de andrógenos; ***SERMs: Moduladores selectivos 
del receptor de estrógeno

Tabla 5. Tratamiento farmacológico para la osteoporosis en pacientes con cáncer de 
próstata
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cáncer de próstata avanzado, es pre-
visible que se centre en la optimiza-
ción de las estrategias preventivas y 
terapéuticas, así como en la mejora de 
las técnicas quirúrgicas y protocolos 
de rehabilitación. Se anticipa un avan-
ce en los biomateriales y las técnicas 
de osteosíntesis para mejorar la ges-
tión de las fracturas en huesos osteo-
poróticos, donde los protocolos de re-
habilitación personalizados jugarán un 
papel crucial para minimizar la morbi-
lidad y promover la recuperación fun-
cional. La investigación futura podría 
enfocarse en la identificación de mar-
cadores biológicos para predecir la 
respuesta al tratamiento y la suscep-
tibilidad a fracturas, esperándose que 
la telemedicina y las tecnologías digi-
tales mejoren el seguimiento y la adhe-
rencia al tratamiento en pacientes con 
osteoporosis y cáncer de próstata. 
Dentro de los desafíos a los que nos 
tendremos que enfrentar encontramos 
la resistencia a la terapia farmacológi-
ca y las limitaciones de los tratamien-
tos actuales, que deberán abordarse 
a través de la innovación terapéutica. 
Además, la carga económica del tra-
tamiento de la osteoporosis y las frac-
turas relacionadas seguirá siendo un 
desafío, requiriendo modelos de aten-
ción más costo-eficientes. Por último, 
dado el envejecimiento de la población 
y el incremento de diagnóstico de cán-
cer de próstata, la colaboración entre 
oncólogos, geriatras, urólogos, endo-
crinólogos, y cirujanos ortopédicos es 
fundamental para abordar de manera 
efectiva la complejidad del manejo de 

la osteoporosis en pacientes con cán-
cer de próstata.
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PREVENCIÓN Y MANEJO DE CAÍ-
DAS EN EL PACIENTE CON CÁN-
CER DE PRÓSTATA AVANZADO. 

Introducción. Guía Mundial para la 
Prevención de Caídas en el Adulto 
Mayor

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

En todo paciente mayor, en cual-
quier ocasión que acuda a consulta, 
o en la revisión anual, se debería reali-
zar un despistaje del riesgo de caídas 
con la siguiente pregunta: ¿se ha caí-
do en el último año? Para aumentar la 
sensibilidad de detección también se 

puede preguntar si se ha sentido ines-
table o con miedo de caerse en el úl-
timo año. Si la respuesta es positiva, 
se debe comenzar una valoración del 
riesgo con los test de velocidad de la 
marcha y el test “levántate y anda” (Ti-
med up and go test) que cuentan con 
un grado de recomendación 1 para la 
estratificación del riesgo en bajo o mo-
derado (4). En aquellos casos que la 
caída haya presentado consecuen-
cias, en los adultos mayores que ha-
yan presentado más de dos caídas al 
año, o en los que  hayan presentado 
imposibilidad de levantarse o perdida 
de consciencia secundaria, las caídas 
se estratificaran como severas y ame-
ritarían una valoración multifactorial. 

En la figura 1 se muestra el resumen 
sobre detección y estratificación.

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

El bloqueo hormonal es la piedra an-
gular del tratamiento del cáncer de 
próstata avanzado. De igual mane-
ra se ha demostrado que el bloqueo 
androgénico predispone a la pérdida 
de densidad mineral ósea (DMO) con 
la consiguiente osteopenia, osteopo-

7.4 PREVENCIÓN Y MANEJO DE CAÍDAS Y ÚLCERAS POR 
PRESIÓN EN EL ADULTO MAYOR CON CÁNCER DE PRÓSTATA 
AVANZADO

María Caridad Arenas Martínez
Ana Isabel Hormigo Sánchez
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Figura 1. Prevalencia de Malnutrición en Población Mayor según el Mini Nutritional Assessment 
y el Ámbito de Atención8.
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Fuente: Guía de recomendaciones en prevención de caídas en las persona mayor institucionali-
zada. Ed. Dirección General de Coordinación Sociosanitaria. Comunidad de Madrid. Mayo-2023
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rosis, y aumento del riesgo de fractu-
ra (5). Esta consecuencia del bloqueo 
hace más importante si cabe el des-
pistaje y la valoración de las posibles 
caídas, como agente desencadenante 
en la mayoría de los casos de fractu-
ras, así como de la probable osteopo-
rosis que de manera paralela, se ge-
nera con el tratamiento hormonal. 

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

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

Manejo y Tratamiento

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

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

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

PROPUESTA DE ABORDAJE 

*Detección precoz. Anamnesis. 

1) ¿Se ha caído en el último año?, 
pudiendo completar esta primera 
pregunta con: ¿Se ha sentido ines-
table cuando se ha puesto de pie 
o al caminar? ¿Ha tenido miedo de 
caerse?

*Estratificación del riesgo. 

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

1) Velocidad de la marcha.

Con un cronometro y dos marcas, 
realizar el cálculo de la misma. Ha-
bitualmente para esta evaluación se 
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utiliza la distancia de 4 metros. Una 
velocidad <0.8 m/seg predice un 
mayor riesgo de caídas. La veloci-
dad de la marcha por su facilidad de 
aplicación y su valor predictivo (12) 
es un test que deberíamos priorizar 
en Geriatría y extender en el resto de 
especialidades que atienden al pa-
ciente mayor.

2) Timed up and go test (13). 

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

La caída se estratifica como de alto 
riesgo si asocia alguna de estas otras 
características: 

–  Ha producido daños por los 
cuales ha acudido a consulta 
médica. 

– Ha tenido más de 2 caídas.

– Si en alguna de las caídas ha 
permanecido en el suelo. 

–  O si ha presentado sincope en 
alguna de ellas. 

*Recomendación de prevención 
de caídas y de ejercicio físico 

A todos los pacientes se le debería 
proporcionar consejos sobre cómo 
mantener una movilidad segura y opti-
mizar el funcionamiento físico. 

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

Figura 2. Documento consenso detección fragilidad en pacientes atendido en la comunidad
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*Recomendación ejercicio multi-
componente. 

En los pacientes con riesgo modera-
do-grave, se debería prescribir ejerci-
cio multicomponente (fuerza/aeróbi-
co/equilibrio/flexibilidad) tres veces a 
la semana, con intensidad creciente 
al menos 12 semanas (14). En los úl-
timos años, y partiendo del hecho de 
que los hombres mayores con cáncer 
de próstata comúnmente se ven afec-
tados por reducciones en la masa ma-
gra y la condición física en relación a 
la terapia de privación de andrógenos 
(TDA) (15, 16) con peores resulta-
dos de salud entre los que se incluy-
en aumento de fragilidad, sarcopenia 
y caídas. En este sentido se han desa-
rrollado multitud de ensayos para in-
tentar diseñar las mejores estrategias 
de abordaje de estos problemas. 

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

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

*Valoración multifactorial. 

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

A continuación, se resumen algunos 
de estos otros puntos a considerar en 
la valoración multifactorial: 

1) Revisión de la medicación (1). Evitan-
do medicación potencialmente ina-
propiada, para ello se recomienda uti-
lizar los criterios STOPP/START (19) 
o STOPPFall (20). Debemos destacar 
los fármacos potencialmente inapro-
piados que afectan al sistema uroge-
nital, prestando especial importancia 
a los antimuscarínicos sistémicos en 
presencia de deterioro cognitivo, glau-
coma de ángulo estrecho (riesgo de 
exacerbación) o estreñimiento. A los 
bloqueantes alfa-1-adrenérgicos (ex-
ceptuando la silodosina) en presencia 
de hipotensión ortostática sintomática 
o antecedentes de síncope (riesgo de 
desencadenar síncopes de repetición) 
y el uso de mirabegrón en presencia 
de hipertensión lábil o grave. 
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3) Realizar recomendaciones de 
adaptaciones en el hogar para hacer 
un lugar seguro de caídas (21).

4) Revisión de potenciales problemas 
a nivel cardiovascular. Con especial in-
terés en descartar hipotensión ortostá-
tica y alteraciones del ritmo cardíaco. 

5) Revisión de problemas vestibula-
res. Valorar evaluación por especialis-
tas en otorrinolaringología.

6) Tratamiento de problemas visuales. 
Valorar evaluación por especialistas en 
oftalmología. 

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

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

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

La herramienta de evaluación del ries-
go de fractura (FRAX®) es la herra-
mienta de predicción del riesgo de 
fracturas más comúnmente utilizada 
en todo el mundo (http://www.she-
ffield. ac.uk/FRAX/), y está disponible 
gratuitamente en más de 70 países 
(23). Recientemente, en el estudio de 
Carrie Ye et al se concluyó que FRAX 
se puede utilizar para predecir ries-
go de fracturas en hombres con cán-
cer de próstata (24). Las fracturas os-
teoporóticas en hombres con cáncer 
de próstata confieren mayor riesgo de 
mortalidad (25) y dado que existen tra-

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

• Fracturas por fragilidad ósea 
previas o actuales, independien-
temente de la densidad mineral 
ósea (DMO).

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

• Alto riesgo de fractura según 
las características específicas del 
país: Frax® umbral (es decir, >3% 
para fractura de cadera, y >7,5%-
10% para fractura mayor en Es-
paña).

ÚLCERAS POR PRESIÓN EN 
EL PACIENTE CON CÁNCER DE 
PRÓSTATA AVANZADO

Introducción y definición

Se denomina úlcera por presión (UPP) 
a aquella lesión en la piel, o en el te-
jido subyacente, de origen isquémico 
producida por el daño tisular por pre-
sión, rozamiento o fricción prolonga-
da (o una combinación de ambas) de 
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la piel con una prominencia ósea y un 
plano duro.

Existen múltiples factores de riesgo in-
trínsecos y extrínsecos relacionados 
en su producción, tal como se deta-
llan en la siguiente tabla:

Manejo Preventivo

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

*Cambios posturales.

Variando la carga sobre prominen-
cias óseas. La compresión de los te-

jidos blandos contra una prominencia 
ósea puede contribuir a la hipoperfu-
sión (29).

*Superficies especiales de apoyo (30).    

Son superficies o dispositivos especí-
ficos, cuya configuración física y/o es-
tructural permite la redistribución de la 
presión. 

*Protección local.

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

Fuente: Multidisciplinary consensus on the prevention and treatment of osteoporosis and fragility 
fractures in patients with prostate cancer receiving androgen-deprivation therapy. The World Jour-
nal of Men’s Health. 2022 Jan 1;40(1):74–4)

 

 3 

  
Figura 3.  Algoritmo de valoración y manejo del riesgo de osteoporosis en pacientes con can-
cer de próstata
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*Nutrición. 

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

MNA-SF) y los criterios diagnósticos 
GLIM (31). Así como promover la su-
plementación nutricional si un pacien-
te en riesgo de desnutrición presenta 
riesgo de desarrollar úlcera por pre-
sión (32).

FACTORES INTRINSECOS FACTORES EXTRINSECOS

Trastornos neurológicos: demencia, 
Enfermedad Parinson,…

Síndrome de inmovilismo impuesto (conten-
ción farmacológica o mecánica, intervencio-
nes quirúrgicas de más de 3 h). 

Alteraciones motoras. Espasticidad 
y contracturas musculares.

Técnicas inadecuadas de movilización del an-
ciano. 

Espasticidad y contracturas articu-
lares

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

Alteraciones nutricionales (obesi-
dad, sarcopenia, caquexia, deshi-
dratación, hipoproteinemia,…)

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

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

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

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

Lesiones dermatológicas: edemas, 
xerosis cutánea,

Radioterapia previa

Presencia de síndromes geriátricos: 
incontinencia urinaria o fecal, inmo-
vilidad,

Comorbilidad asociada o descom-
pensada: diabetes, sepsis, proce-
sos oncologicos
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Manejo terapéutico

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

Valorar localización, realizar clasifica-
ción estadiaje. Describir dimensio-
nes, si existen tunelizaciones. Valora-
ción de diferentes tipos de tejido en la 
lesión (necrótico, esfacelado, de gra-
nulación) y en la zona perilesional. Si 
existe exudado y sus características. 
Además, valorar el dolor y los signos 
de infección local.   

* Plan Individualizado de Trata-
miento (33).

Debe de realizarse un plan de cuida-
dos locales en las úlceras estadios II, 
III y IV. 

En estos deben contenerse al menos 
los siguientes puntos: 

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

2)  Limpieza de la herida. Se reco-
mienda habitualmente suero fisioló-

Fuente: Guía de prevención y manejo de úlceras por presión y heridas crónicas. Grupo de trabajo 
de ulceras por presión y heridas crónicas. Gerencia de Atención Integrada de Albacete.   

 

 3 

  

Figura 4.  Valoración del riesgo del paciente de presentar ulcera por presión
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gico y reservar productos antisép-
ticos solo en los casos necesarios. 

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

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

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

T Control del tejido no viable

I Control de la inflamación y la infección

M Control del exudado

E Estimulación de los bordes epiteliales.

4)  Desbridamiento. Control del tejido 
no viable. Para ello es preciso valora-
ción de la lesión por personal experto. 
Existen diferentes tipos de desbrida-
miento: quirúrgico, cortante, mecá-
nico, larval, enzimático, automático y 
osmótico.

Fuente: Guía de prevención y manejo de úlceras por presión y heridas crónicas. Grupo de trabajo 
de ulceras por presión y heridas crónicas. Gerencia de Atención Integrada de Albacete.   

 

 4 

  

  

 

 

 

 

Figura 5. Tipos y estadios de ulceras por presión
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5) Manejo de posibles infecciones. 
En primer lugar, es importante dife-
renciar entre contaminación, coloni-
zación e infección En la mayor parte 
de los casos una limpieza y desbri-
damiento eficaz imposibilita que la 

colonización bacteriana progrese a 
infección clínica. El diagnóstico de la 
infección asociada a úlcera por pre-
sión debe basarse en los estadios 
clínicos para determinar una estrate-
gia terapéutica (figura 6).

 

 5 

Figura 6 

 
Figura 7 

 

Figura 6. Estadios Clínicos de UPP con probable infección

 

 5 

Figura 6 

 
Figura 7 

 

Figura 7. Relación de productos para su utilización en heridas infectadas

Libro CancerProstata 1.indb   168Libro CancerProstata 1.indb   168 20/6/24   9:3320/6/24   9:33



Recomendaciones en el adulto mayor con cáncer de próstata avanzado 

- 169 -

Según el estadio se puede realizar tra-
tamiento con cura local y diferentes 
productos (figura 7), o sistémicos pre-
via recogida de muestras para cultivo. 

6) Proceso de cicatrización. Las UPP 
lo harán por segunda intención. Exis-
ten diferentes fases: exudativa o de 
limpieza, de granulación, epitalización 
y maduración. 

Como conclusión, el punto primordial 
en el tratamiento de las úlceras es la 
prevención y el abordaje multidiscipli-
nar (desde terapia ocupacional, TCAE 
para la movilización y prevención de 
fracturas, hasta la nutrición pasando 
por un plan individualizado gestionado 
por personal de enfermería y ayuda de 
medicina, cirugía si precisara). Desta-
cando la cura en ambiente húmedo y 
no estableciéndose un tiempo fijo de 
periodicidad de curas más el que mar-
que la propia herida. 
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RELACIÓN ENTRE CÁNCER Y DE-
TERIORO COGNITIVO 

Los avances científicos han permitido 
aumentar la supervivencia de los pa-
cientes con cáncer en general. Exis-
ten numerosos estudios especialmen-
te en los últimos años, que analizan los 
problemas o comorbilidades que pue-
den sufrir los pacientes supervivientes 
al cáncer, y uno de ellos es el deterio-
ro cognitivo1. No se puede afirmar de 
manera categórica que el cáncer in-
duzca a padecer deterioro cognitivo ni 
viceversa, pero sí es cierto, que mu-
chos pacientes supervivientes de cán-
cer experimentan síntomas propios de 
deterioro cognitivo, de hecho, pode-
mos encontrar en la literatura el con-
cepto de “deterioro cognitivo asocia-
do al cáncer”1. A veces, no existe una 
clara correlación entre los síntomas 
que refieren los pacientes de una ma-
nera subjetiva y los síntomas que se 
pueden objetivar mediante test cogni-
tivos; si bien es cierto, existen circuns-
tancias que pueden predisponer a pa-
decer síntomas de deterioro cognitivo 
en los pacientes supervivientes al cán-
cer, especialmente cuando coexisten 
varias de estas circunstancias en un 
mismo paciente, como son1,2: 

– Predisposición genética

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

– La inflamación crónica que produ-
ce el cáncer en el organismo

– Tratamientos oncoespecíficos: qui-
mioterapia, radioterapia, hormono-
terapia, cirugías, terapias dirigidas, 
inmunoterapia, etc.  

– Asociación de patología psiquiátri-
ca, especialmente ansiedad y de-
presión

El deterioro cognitivo como enferme-
dad neurodegenerativa no tiene el 
mismo mecanismo fisiopatológico que 
el deterioro cognitivo que pueden ex-
perimentar los pacientes supervivien-
tes al cáncer, pero a nivel práctico, el 
paciente va a experimentar síntomas 
de un declive cognitivo que pueden li-
mitar su día a día, restando autono-
mía y afectando esto a su calidad de 
vida1,2. 

En el estudio de William AM et al.3, 
concluyen que los pacientes mayo-
res que han presentado cáncer tienen 
más probabilidad de desarrollar sínto-
mas de deterioro cognitivo como fa-
llos de memoria y de atención, que los 

7.5 PREVENCIÓN Y MANEJO DE TRASTORNOS COGNITIVOS 
Y PSIQUIÁTRICOS EN EL ADULTO MAYOR CON CÁNCER DE 
PRÓSTATA

María Madruga Flores
María Pi-Figueras Valls
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pacientes que no han tenido esta pa-
tología.  

Prevalencia del deterioro cognitivo 
en los pacientes mayores con cán-
cer de próstata

El cáncer de próstata es el tipo de 
cáncer más frecuente en los varones 
adultos, con una edad media de diag-
nóstico en torno a 66 años.4 Esta en-
tidad aumenta especialmente a par-
tir de los 65-75 años; en concreto en 
España, el cáncer de próstata pue-
de alcanzar hasta el 18,92% del to-
tal de patología tumoral en varones.5 
Por lo tanto, los pacientes con cán-
cer de próstata son generalmente pa-
cientes mayores; los cuales, además, 
constituyen un subgrupo de pacien-
tes en los que el porcentaje de mor-
talidad es bajo con respecto a otros 
tipos de cáncer: Se estima una su-
pervivencia a 10 años del 79% entre 
los pacientes entre 65-75 años, y al-
rededor del 61% en los mayores de 
75 años6. Consiguientemente, exis-
te un aumento en la prevalencia del 
cáncer de próstata en un contexto de 
paciente superviviente de edad avan-
zada, el cual va a continuar enveje-
ciendo y que va asociar, al mismo 
tiempo, el efecto del envejecimien-
to provocado por la coexistencia de 
otras patologías. Una de esas pato-
logías potencialmente concomitante 
es el deterioro cognitivo, la inciden-
cia del cual como enfermedad neuro-
degenerativa se sitúa en el 4,2% en-
tre los 64-75 años, aumentando con 
la edad hasta el 27,7% a partir de los 

85 años7. Si a esto le sumamos, que 
los pacientes supervivientes de cán-
cer pueden reunir factores que den 
como resultado la presencia de sín-
tomas propios de deterioro cogniti-
vo, el paciente mayor con cáncer de 
próstata va a tener altas probabilida-
des de experimentar deterioro cogni-
tivo de una u otra manera. 

Relación entre el tratamiento del 
cáncer de próstata con terapia de 
privación androgénica y el deterio-
ro cognitivo. El papel de la testos-
terona

La terapia de privación androgénica 
(TDA) es un tratamiento usado de ma-
nera frecuente en los pacientes con 
cáncer de próstata. La TDA se utiliza 
por un lado, en pacientes con cáncer 
de próstata localizado que son frági-
les y que no pueden optar por sus cir-
cunstancias a un tratamiento curativo, 
y por otra lado, como primera línea de 
tratamiento en el cáncer de próstata 
en estado avanzado – metastásico8. 
Estos fármacos funcionan como su-
peragonistas de la hormona liberado-
ra de gonadotrofina (GnRH), y al blo-
quearla, disminuyen de manera muy 
significativa los niveles de testostero-
na en sangre.1,8,9

La testosterona y sus metabolitos ac-
tivos pueden tener un papel neuro-
protector a nivel del sistema nervio-
so central, ya que en este sistema se 
ha identificado la existencia de nume-
rosos receptores de andrógenos. Así, 
entre otras funciones, la testosterona 
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influye en la neurogénesis de neuronas 
en el hipocampo, en la neuromodula-
ción de la vía serotoninérgica y contri-
buyendo a la regulación del flujo san-
guíneo cerebral.8

Con estas premisas, es razona-
ble pensar que la caída tan acelera-
da de los niveles de testosterona en 
sangre puede influir en el rendimien-
to cognitivo de estos pacientes, y so-
bre esta hipótesis han surgido en los 
últimos años numerosos trabajos en 
los que se evalúa la posible influencia 
de la TDA y el desarrollo de deterio-
ro cognitivo. Existe bastante contro-
versia en este aspecto, ya que según 
las series, podemos encontrar estu-
dios10 en los que se defiende que los 
pacientes tratados con TDA tienen 
mayor predisposición de padecer de-
mencia, mientras que otros estudios 
descartan esta hipótesis, como suce-
de en el trabajo de Liu, J.-M et al.11, 
en el que se comparan dos grupos 
de pacientes con cáncer de próstata, 
uno en Reino Unido y otro en Taiwan; 
y dentro de cada grupo se obtienen 
dos cohortes de pacientes, una trata-
da con TDA y otra sin dicha terapia. 
El trabajo concluye que no existen di-
ferencias significativas en cuanto a la 
incidencia de demencia, pero sí obje-
tivan como el grupo tratado con TDA 
presenta mayor porcentaje de aste-
nia, pérdida de peso y menor rendi-
miento físico, lo cual puede repercutir 
y a nivel psicológico y por ende, favo-
recer la aparición de síntomas cogni-
tivos a medio plazo. 

En este debate, parecen claros varios 
puntos: 

1. El mecanismo de acción de la TDA 
es disminuir los niveles de testos-
terona circulante en sangre, por lo 
tanto, como efecto no deseado 
encontraríamos una disminución 
de los mecanismos neuroprotec-
tores descritos previamente, y 
esto afectaría especialmente a los 
pacientes con poca reserva cogni-
tiva.2,8 

2. No hay una relación directa bien 
establecida entre el uso de TDA 
y el desarrollo de enfermedades 
neurodegenerativas como la en-
fermedad de Alzheimer. 

3. El uso de TDA y la consiguiente 
disminución de testosterona en el 
organismo, puede dar lugar a sín-
tomas propios del declinar cogni-
tivo de un paciente.8,11 En general, 
en este tipo de estudios, los efec-
tos cognitivos que más destacan 
en los pacientes tratados con TDA 
son alteraciones en las habilidades 
visoperceptivas y coordinación vi-
somotora así como fallos amnési-
cos, además de apatía y astenia.11

4. Es difícil definir y medir de manera 
objetiva el deterioro cognitivo en 
los distintos estudios debido a los 
sesgos presentes en las diferentes 
publicaciones. Tampoco existe un 
test cognitivo de consenso para la 
evaluación cognitiva de estos pa-
cientes. 
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5. En los estudios, uno de los ses-
gos más comunes sería que los 
pacientes tratados con TDA sue-
len presentar más edad y ser más 
frágiles, por tanto, con mayor inci-
dencia per se de deterioro cogniti-
vo.11

DIAGNÓSTICO DE DETERIORO 
COGNITIVO EN PACIENTE CON 
CÁNCER DE PRÓSTATA

Uno de los motivos, por los cuales 
existen tanta controversia en los es-
tudios que relacionan el uso de TDA 
y la aparición de demencia en los pa-
cientes con cáncer de próstata, es por 
la ausencia de una clara definición de 
deterioro cognitivo, así como la va-
riabilidad en el uso de test cognitivos 
para establecer un cribado o un diag-
nóstico. Asimismo, desconocemos la 
influencia que la astenia o los síntomas 
afectivos puede ocasionar en la sobre-
estimación o infraestimación de la pre-
sencia de deterioro cognitivo. Es cier-
to que, aparte del uso de la TDA, los 
pacientes con cáncer de próstata re-
únen factores de riesgo para desarro-
llar deterioro cognitivo por las diversas 
razones expuestas anteriormente. Por 
ello, es recomendable hacer un criba-
do de deterioro cognitivo, especial-
mente en los pacientes de más edad 
y más frágiles, y de este modo, eva-
luar adecuadamente el balance ries-
go – beneficio antes de plantear cual-
quier tratamiento para el paciente con 
cáncer de próstata, especialmente a la 
hora de iniciar la TDA. 

Para ese cribado cognitivo, escalas 
tan habituales en el estudio de enfer-
medades neurodegenerativas como 
el mini mental (MMSE), no serían sufi-
cientes a la hora de evaluar a este sub-
grupo de pacientes.2 Lo ideal sería lle-
var a cabo un manejo multidisciplinar 
del paciente, que incluyese una eva-
luación neuropsicológica completa, 
y así poder objetivar de manera más 
precisa en qué dominios concretos se 
presentan los déficits. De esa manera, 
se podría determinar con más exacti-
tud la influencia de trastornos depre-
sivos o de síntomas como la astenia 
que pueden limitar el rendimiento dia-
rio, o si en realidad estamos hablan-
do de un deterioro cognitivo como tal.2 

Dado que la falta de medios puede li-
mitarnos a la hora de establecer un 
diagnóstico correcto, la Sociedad In-
ternacional de Oncología Geriátri-
ca (SIOG) recomienda un cribado en 
los pacientes mayores con cáncer 
mediante la escala de cribado G8, y 
en todos los que sea positiva, profun-
dizar un cribado cognitivo mediante el 
uso de herramientas más específicas 
como el Mini-Cog, las cuales, podrían 
ayudar orientar el diagnóstico.2,4 

MANEJO DEL DETERIORO COG-
NITIVO EN LOS PACIENTES CON 
CÁNCER DE PRÓSTATA

La mayoría de estudios están enfoca-
dos en la influencia de los tratamien-
tos sobre el diagnóstico de deterioro 
cognitivo; no obstante, se resumen en 
este apartado las medidas de manejo 
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del deterioro cognitivo que aparecen 
de manera más frecuente en las dis-
tintas revisiones1,2, las cuales no distan 
mucho del manejo del deterioro cogni-
tivo como enfermedad neurodegene-
rativa. Estas medidas son: 

– Estimulación cognitiva. En el estu-
dio de Wu LM. et al12, se propo-
ne un entrenamiento cognitivo en 
pacientes con cáncer de próstata 
y deterioro cognitivo leve, median-
te una hora de ejercicios diarios 
a través de un programa infor-
mático. El programa tuvo buena 
aceptación entre los participantes, 
demostrando una mejoría en las 
funciones ejecutivas, así como una 
reducción del tiempo de reacción, 
sin presentar efectos significativos 
sobre la memoria. Se requerirían 
más estudios en este ámbito, pero 
en general, las recomendaciones 
de estimulación cognitiva son las 
generales propias de las enferme-
dades neurodegenerativas. 

– Realización de ejercicio físico: los 
beneficios del ejercicio físico mul-
ticomponente (aeróbico, de resis-
tencia, equilibrio, flexibilidad) se 
recogen en todas las guías de tra-
tamiento de pacientes con cáncer, 
tanto antes, como durante los tra-
tamientos oncoespecíficos, como 
a posteriori. Además, esta medi-
da se repite también en todas las 
guías de manejo de los pacientes 
con enfermedades neurodegene-
rativas.1,2

– Tratamiento farmacológico de los 
síntomas que puedan influir en la 
aparición del deterioro cognitivo, 
principalmente el dolor y el trastor-
no depresivo. Además, se puede 
valorar la psicoterapia o la medita-
ción especialmente en los pacien-
tes con semiología depresiva. 

– El tratamiento farmacológico es-
pecífico para las enfermedades 
neurodegenerativas tipo enferme-
dad de Alzheimer, como los inhibi-
dores de la colinesterasa, solo de-
berían considerarse como última 
línea de tratamiento y en pacientes 
con un diagnóstico de demencia 
propiamente establecido.2

– Educación a la familia y a los cui-
dadores 

Patología neuropsiquiátrica más 
frecuente en el adulto mayor con 
cáncer de próstata: la importancia 
de la depresión

La alta supervivencia de los pacientes 
con cáncer de próstata nos obliga a 
centrar el foco en los problemas que 
pueden padecer los pacientes super-
vivientes a esta patología. La patología 
psiquiátrica es muy frecuente en los 
pacientes con cáncer en general, es-
pecialmente la ansiedad, la depresión, 
el insomnio y los síntomas de trastor-
no estrés postraumático1. Además, en 
varios estudios se detecta un aumen-
to del consumo de alcohol y tabaco, lo 
que se asocia a un empeoramiento de 
los síntomas depresivos.13,14 
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En los pacientes supervivientes de 
cáncer de próstata, hay múltiples es-
tudios en los que se valora el trastor-
no depresivo. La asociación de otras 
patologías psiquiátricas puede ser cir-
cunstancial, pero hay varios motivos 
que explican la alta prevalencia de los 
trastornos depresivos en este grupo 
de pacientes como veremos a conti-
nuación. 

Entre los síntomas que experimen-
tan estos pacientes nos encontramos 
con el ánimo bajo, astenia, apatía, an-
hedonia, alteraciones del sueño o de 
la alimentación. Estos síntomas, for-
man parte de los criterios de diagnós-
tico de trastorno depresivo según las 
guías DSM-V. Además de esta sinto-
matología mencionada, en estas guías 
se incluye también el riesgo de suicidio 
como otro ítem, sin embargo, en estos 
pacientes dicho riesgo es relativamen-
te bajo y no se ha demostrado asocia-
ción con el cáncer de próstata.15 

Mientras que la prevalencia global de 
los trastornos depresivos está en tor-
no a un 5%, en los pacientes supervi-
vientes del cáncer de próstata, algu-
nas líneas de trabajo hablan de una 
prevalencia de depresión de entre el 
15-20% de los pacientes, y en torno 
al 14% consumen antidepresivos. Se 
podría hablar de que 1 de cada 6 pa-
cientes con cáncer de próstata expe-
rimenta un trastorno depresivo.15 En 
general, podemos decir que los pa-
cientes con cáncer de próstata tie-
nen con más frecuencia un trastorno 
depresivo que los pacientes sin cán-

cer de próstata. Las razones son va-
rias16,17: 

– El estigma social y la angustia que 
puede suponer tener cáncer para 
algunos pacientes, especialmente 
en aquellos en los que el diagnós-
tico es de enfermedad avanzada y 
los pacientes con diagnóstico de 
recurrencias. 

– La edad avanzada, con los cam-
bios sociales, funcionales y/o cog-
nitivos que el envejecimiento pue-
de conllevar. 

– Las consecuencias de ciertos tra-
tamientos como la prostatecto-
mía, la RT o la TDA, que muchas 
veces conllevan efectos secun-
darios como incontinencia urina-
ria o disfunción sexual, y estas 
secuelas crean inseguridad en el 
paciente. 

– Los efectos de la terapia de priva-
ción androgénica y los consiguien-
tes bajos niveles de testosterona. 

El papel de la testosterona en la 
depresión. 

La testosterona y sus metabolitos ac-
tivos participan en el desarrollo se-
xual, pero también en otros procesos 
metabólicos como se puede ver en la 
tabla 1., incluyendo un papel impor-
tante en el sistema nervioso central 
(figura 1).17 

Los pacientes con hipogonadismo 
presentan niveles bajos de testostero-
na en sangre, y esta circunstancia se 
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ha relacionado con los síntomas de-
presivos como astenia, anhedonia o 
ánimo bajo que con frecuencia expe-
rimenta este grupo de pacientes. En 
el estudio prospectivo de Ford AH et 
al18, detectaron que la incidencia de 
trastorno depresivo en pacientes ma-
yores se asociaba a niveles más ba-
jos de testosterona en sangre. Como 
se comentó previamente, la TDA dis-
minuye los niveles de testosterona en 
sangre de manera muy rápida y signi-
ficativa. De hecho, en estos pacientes 
se detectan niveles de testosterona 
más bajos que en los pacientes con 
hipogonadismo. 

La relación entre la terapia de pri-
vación androgénica y el trastorno 
depresivo 

El hecho de que las altas cifras de 
trastorno depresivo en pacientes con 
cáncer de próstata pueda tener una 

explicación fisiopatológica por los ba-
jos niveles de testosterona, ha conlle-
vado la aparición de múltiples estudios 
para demostrar esta relación. 

Así, en el estudio de Zhang Z, et al.13, 
se divide a un grupo de pacien-
tes mayores en tres grupos: pacien-
tes con cáncer de próstata y terapia 
TDA, pacientes con cáncer de prós-
tata sometidos a prostatectomía radi-
cal y pacientes con hiperplasia benig-
na de próstata. A los 12 y 15 meses 
de seguimiento, los pacientes del gru-
po TDA presentaban mayor inciden-
cia de trastorno depresivo de manera 
significativa. Aunque este estudio pre-
senta una potencia estadística mejo-
rable, sí se objetiva una tendencia al 
aumento de depresión en pacientes 
con TDA. En la misma línea que el an-
terior, el estudio de Thomas HR et al19, 
divide a los pacientes en 3 grupos se-
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gún su tratamiento de manera similar 
al anterior, solo que en este caso to-
dos los pacientes presentaban cáncer 
de próstata, e igualmente se apunta a 
una mayor presencia de depresión en 
aquellos pacientes que reciben TDA.

En el trabajo de Liu, J.-M et al.11, men-
cionado previamente por la ausencia 
de diferencias en la incidencia de tras-
tornos cognitivos, sí que observó unas 
altas cifras de trastorno depresivo y 
de consumo de fármacos antidepresi-
vos. En el metaanálisis de Nead et al.20 
también se apunta hacia una asocia-
ción entre el uso de TDA y la aparición 
de trastorno depresivo, llegando a se-
ñalar que los pacientes que reciben 
TDA presentan un 41% más de riesgo 
de padecer depresión, independiente-
mente de si la terapia androgénica es 
intermitente o continua. 

Cabe mencionar, que probablemente 
los pacientes que reciben TDA suman 
varios factores de riesgo para padecer 
depresión: probablemente se trate de 

pacientes de edad avanzada, más frá-
giles y con más comorbilidades, con 
una enfermedad recurrente o metas-
tásica. En este estudio de cohortes 
retrospectivo del grupo de trabajo de 
Nowakowska MK et al.21, se consta-
ta una asociación significativa entre el 
aumento del riesgo de padecer depre-
sión y el uso de antiandrógenos de se-
gunda generación, comparado tanto 
con el grupo de pacientes que reci-
be hormonoterapia simple como con 
el grupo que no recibe ningún trata-
miento antiandrogénico. Sin embargo, 
también se objetiva que los pacien-
tes que reciben antiandrógenos de 
segunda generación son los de más 
edad y los más frágiles. 

Por lo tanto, y sin dejar de lado el pa-
pel de la testosterona en la aparición 
de esta patología, probablemente el 
aumento de la incidencia de trastorno 
depresivo en este grupo de pacientes 
sea debido a la suma de los diversos 
factores comentados.

Papel de la testosterona en el organismo, más allá de ser una hormona sexual

Aumenta secreción de eritropoyetina en el riñón à Favorece la eritropoyesis

Aumenta masa y fuerza muscular

Acción antiinflamatoria a nivel cardiovascular, contribuye al funcionamiento normal 
del endotelio

Influye en el metabolismo hepático

Mantiene densidad ósea

Promueve la producción de sebo y pelo

Tabla 1.
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Manejo del trastorno depresivo en 
pacientes mayores con cáncer de 
próstata 

El alto porcentaje de trastorno depre-
sivo que se ve en los pacientes con 
cáncer de próstata y la influencia de 
este trastorno en la calidad de vida de 
los pacientes14, sugiere la importancia 
de estar atento durante el seguimiento 
en consulta de estos pacientes, para 
hacer un diagnóstico precoz y derivar 
al paciente al especialista más ade-
cuado si es necesario, o ajustar trata-
miento antidepresivo para conseguir 
mejorar la calidad de vida.  

Asimismo, se ha estudiado la utilidad 
de la administración de la testoste-
rona en pacientes varones con tras-
torno depresivo, objetivándose resul-
tados positivos pero únicamente en 
un subgrupo de pacientes concreto: 
varones, con trastorno depresivo re-
fractario a otros tratamientos, sin cri-
terios de depresión mayor y que aso-
cian hipogonadismo de base. Incluso 
en este subgrupo de pacientes, en 
los que tendría sentido el uso de la 
testosterona por los mecanismos fi-
siopatológicos previamente expues-
tos, se necesitan más estudios pros-
pectivos para afianzar el uso de este 
tipo de terapias. Por otra parte, estos 
tratamientos no son viables en pa-
cientes con cáncer de próstata don-
de los tratamientos oncoespecíficos 
buscan el efecto contrario, la dismi-
nución de los niveles de testosterona 
en sangre.17 

Tampoco encontramos estudios que 
indiquen qué antidepresivo en con-
creto usar en el paciente con cáncer 
de próstata. Como en todo trastorno 
depresivo, y en concreto en pacien-
tes con cáncer, se recomienda la psi-
coterapia como tratamiento de pri-
mera línea, con herramientas como la 
terapia cognitivo – conductual. Ade-
más, si es necesario para mejorar la 
calidad de vida del paciente, está in-
dicado el uso de terapia farmacológi-
ca, eligiendo el tipo de antidepresivo 
que más se ajuste a las característi-
cas del paciente.15 

RIESGO DE TOXICIDAD POR 
LOS TRATAMIENTOS EN ESTOS 
PACIENTES

La polifarmacia es un síndrome ge-
riátrico bastante habitual en los pa-
cientes mayores, sobre todo cuando 
coexisten varias comorbilidades. Por 
este motivo, conviene conocer po-
sibles interacciones farmacológicas 
con el fin de minimizar los efectos 
secundarios. En el caso concreto de 
los pacientes con cáncer de prósta-
ta, cabe destacar la TDA. Aunque en 
general se trata de fármacos seguros 
para el paciente, tanto la abiraterona 
como la enzalutamida, influyen sobre 
diversas enzimas derivadas del cito-
cromo p450. En concreto, la enzalu-
tamida actúa sobre el CYP3A4, 2C9 
y 2C19 y presentan mayor riesgo de 
interacción farmacológica, por ejem-
plo, pudiendo interferir en el meta-
bolismo de los siguientes fármacos 
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con efecto sobre el sistema nervio-
so central22: 

– Antipsicóticos, tanto de primera 
generación como el haloperidol 
como de segunda generación 
como la quetiapina o el aripipra-
zol: al ser metabolizados por el 
CYP3A4, presentan potencial in-
teracción con la enzalutamida.

– Antidepresivos como la venlafaxi-
na o la trazodona: al igual que en 
el caso anterior, su metabolismo 
por parte de CYP3A4 entre otros, 
traduce una posible interacción 
con la enzalutamida. 

– Inhibidores de la colinesterasa 
como el donepezilo, que es meta-
bolizado por CYP2D6 y 3A4, por 
lo que puede tener lugar interac-
ción entre estos fármacos y la abi-
raterona o la enzalutamida. 

Si bien es cierto que, a nivel teórico 
se recogen más interacciones que en 
la práctica diaria, en la práctica habi-
tual no se evidencia un gran núme-
ro de interacciones clínicas evitables 
importantes pero es importante te-
ner en cuenta estas interacciones por 
los posibles efectos secundarios que 
puedan surgir22.  Asimismo, es inte-
resante remarcar la importancia de la 
participación del Servicio de Farma-
cología Clínica en el seguimiento mul-
tidisciplinar de estos pacientes. No 
hay que olvidar las diferentes herra-
mientas de deprescripción en los pa-
cientes de edad avanzada con poli-
farmacia. 

Influencia del deterioro cognitivo y 
los trastornos neuropsiquiátricos 
en el adulto mayor con cáncer de 
próstata: ¿en qué podemos ayudar 
al Oncólogo? 

A la hora de establecer un plan tera-
péutico oncológico en el adulto mayor 
con cáncer de próstata, no podemos 
simplemente dividir a los pacientes 
por edad, debido a los errores de in-
fra o sobretratamiento que cometería-
mos. La presencia de comorbilidades 
y la fragilidad de los pacientes son los 
factores pronósticos más importantes 
en la supervivencia. Es necesario eva-
luar a los pacientes mediante un cri-
bado de fragilidad con herramientas 
validadas como el cuestionario G8 o 
VES13.4,6 Si estas escalas nos infor-
man de un cribado positivo, el pacien-
te se beneficiará de una valoración ge-
riátrica integral para poder determinar 
posteriormente cuál será la estrategia 
terapéutica más adecuada y persona-
lizada. Esta estrategia variará en fun-
ción de si el paciente es robusto, pre-
frágil, frágil o muy frágil (figura 2).4,6  

Dentro de la valoración de estos pa-
cientes, el deterioro cognitivo supone 
una limitación importante, ya que cla-
sifica al paciente directamente como 
paciente frágil. Por este motivo, ante 
la sospecha de un deterioro cogniti-
vo es necesario hacer diagnóstico di-
ferencial de las causas reversibles del 
mismo, con el objetivo de tratarlas. 
Una vez establecido el diagnóstico de 
demencia, obliga a diseñar un trata-
miento adaptado en este subgrupo de 
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pacientes debido a la disminución de 
la supervivencia que genera en cual-
quier paciente mayor, incluyendo a los 
pacientes oncológicos, en los cuales 
además, los tratamientos oncoespe-
cíficos como la TDA pueden suponer 
tanto un empeoramiento de la situa-
ción cognitiva previa como un peor 
cumplimiento terapeútico.4,6

Por otra parte, los trastornos neuropsi-
quiátricos como la depresión también 
son criterio de fragilidad. Sin embar-
go en este caso, hablamos de fragili-
dad es potencialmente reversible. Por 
lo tanto el tratamiento de esta patolo-
gía puede suponer una mejora en la 
situación clínica general del paciente y 
así, permitir que éste se beneficie de 
los esquemas de tratamiento oncoló-
gicos habituales.4 

Para finalizar, debemos resaltar que 
todos estos elementos de valoración 
son importantes en cualquier pacien-
te con cáncer, más si cabe en el pa-
ciente con cáncer de próstata debi-
do a sus altas cifras de supervivencia 
en 5 y 10 años. El paciente de edad 

avanzada con cáncer de próstata y 
deterioro cognitivo, deberían realizar 
ejercicios de estimulación cognitiva 
y ejercicios multicomponente, como 
recomiendan las guías de manejo de 
pacientes con enfermedades neuro-
degenerativas.

El paciente con cáncer de próstata 
suele ser un paciente de edad avan-
zada, probablemente con screening 
de fragilidad positivo, que se bene-
ficia de una valoración geriátrica in-
tegral y de un abordaje integral, mul-
tidisciplinar e indivudualizado,23 lo 
cual resulta fundamental para inten-
tar adecuar los tratamientos, aumen-
tar la tolerabilidad, evitar toxicidad y 
efectos secundarios, especialmente 
en aquellos pacientes en los que lo 
prioritario sea garantizar su calidad 
de vida.  

BIBLIOGRAFÍA: 

1. Országhová Z, Mego M, Chovanec 
M. Long-Term Cognitive Dysfunction 
in Cancer Survivors. Front Mol Biosci. 
2021 Dec 14;8:770413.

 

 
 
 

 

regula flujo 
sanguíneo 
cerebral

Promueve 
plasticidad 

cerebral 

regula vía 
monoaminoxidasa 
y catecol-o-metil 

transferasa 

aumenta 
expresión 

transportador 
de la 

serotonina 

TESTOSTERONA 

Paciente 
robusto

• Mismo tratamiento 
que el paciente 
jóven

Paciente 
pre-frágil 

• intentar revertir 
pre-fragilidad para 
optar al mismo 
tratamiento que el 
paciente joven o 
robusto

Paciente 
frágil

• Tratamiento 
adaptado

Paciente 
muy frágil 

Tratamiento 
paliativo o 

sintomático 

Figura 2. Estrategia terapéutica en función del tipo de paciente según fragilidad

Libro CancerProstata 1.indb   182Libro CancerProstata 1.indb   182 20/6/24   9:3320/6/24   9:33



Recomendaciones en el adulto mayor con cáncer de próstata avanzado 

- 183 -

2. Wefel JS, Ryan CJ, Van J, Jackson 
JC, Morgans AK. Assessment and 
Management of Cognitive Function in 
Patients with Prostate Cancer Treated 
with Second-Generation Androgen 
Receptor Pathway Inhibitors. CNS 
Drugs. 2022 May;36(5):419-449. 

3. Williams AM, Janelsins MC, van Wi-
jngaarden E. Cognitive function in 
cancer survivors: analysis of the 1999-
2002 National Health and Nutrition 
Examination Survey. Support Care 
Cancer. 2016 May;24(5):2155-2162.

4. Droz JP, Aapro M, Balducci L, Boyle H, 
Van den Broeck T, Cathcart P, Dickin-
son L, Efstathiou E, Emberton M, Fitz-
patrick JM, Heidenreich A, Hughes S, 
Joniau S, Kattan M, Mottet N, Oudard 
S, Payne H, Saad F, Sugihara T. Ma-
nagement of prostate cancer in older 
patients: updated recommendations 
of a working group of the International 
Society of Geriatric Oncology. Lancet 
Oncol. 2014

5. Sociedad Española de Oncología Mé-
dica [Internet]. Las cifras del cáncer en 
España 2023. Madrid: SEOM; 2023. 
[citado 1 oct 2023] Disponible en: 
https://seom.org

6. Francilian oncogeriatric group (FROG). 
Geriatric Oncology for daily practice 
by FROG. [Internet]. 4 Ed. France; Ke-
phren Publishing. 2023. Disponible en: 
https://apps.apple.com/bm/app/frog-
oncog%C3%A9riatrie/id1418070491 

7. Fundación Alzheimer España. Cual 
es su frecuencia. [Internet]. [actualiza-
do agosto 2022; citado 1 oct 2023]. 
Disponible en:  http://www.alzfae.org/
fundacion/151/frecuencia-alzheimer 

8. Reiss AB, Saeedullah U, Grossfeld DJ, 
Glass AD, Pinkhasov A, Katz AE. Pros-
tate cancer treatment and the relation-
ship of androgen deprivation therapy 
to cognitive function. Clin Transl Oncol. 
2022 May;24(5):733-741.

9. Manejo del cáncer de próstata en el 
paciente mayor

10. Nead KT, Gaskin G, Chester C, Swis-
her-McClure S, Leeper NJ, Shah NH. 
Association Between Androgen De-
privation Therapy and Risk of Demen-
tia. JAMA Oncol. 2017;3(1):49–55.

11. Liu JM, Shen CY, Lau WCY, Shao SC, 
Man KKC, Hsu RJ, Wu CT, Lai EC. 
Association between Androgen Depri-
vation Therapy and Risk of Dementia 
in Men with Prostate Cancer. Cancers 
(Basel). 2021 Jul 31;13(15):3861. 

12. Wu LM, Amidi A, Tanenbaum ML, 
Winkel G, Gordon WA, Hall SJ, Bovb-
jerg K, Diefenbach MA. Computerized 
cognitive training in prostate cancer 
patients on androgen deprivation the-
rapy: a pilot study. Support Care Can-
cer. 2018 Jun;26(6):1917-1926.

13. Zhang Z, Yang L, Xie D, Shi H, Li 
G, Yu D. Depressive symptoms are 
found to be potential adverse effects 
of androgen deprivation therapy in 
older prostate cancer patients: A 
15-month prospective, observatio-
nal study. Psychooncology. 2017 
Dec;26(12):2238-2244.

14.  J.D. Cózar-Ortiz, J.M. Cózar-Olmo, 
J.L. Álvarez-Ossorio-Fernández, M. 
Esteban-Fuertes, V. Chantada-Abal, 
L.S. Valverde-Martínez, M.T. Márquez-
Sánchez, B.Y. Padilla-Fernández, M.F. 
Lorenzo-Gómez. Impacto de la pato-

Libro CancerProstata 1.indb   183Libro CancerProstata 1.indb   183 20/6/24   9:3320/6/24   9:33



VALORACIÓN GERIÁTRICA INTEGRAL EN EL PACIENTE FRÁGIL…

- 184 -

logía psiquiátrica en el pronóstico y su-
pervivencia de los varones con cáncer 
de próstata tratados mediante prosta-
tectomía radical. Actas Urológicas Es-
pañolas. 2022 Dic.; 46 (10): 646-652.

15. Fervaha G, Izard JP, Tripp DA, Rajan 
S, Leong DP, Siemens DR. Depression 
and prostate cancer: A focused re-
view for the clinician. Urol Oncol. 2019 
Apr;37(4):282-288. 

16. Anne Sofie Friberg, Susanne Oksbjerg 
Dalton, Signe Benzon Larsen, Elisa-
beth W. Andersen, Anja Krøyer, John 
Thomas Helgstrand, Martin Andreas 
Røder, Christoffer Johansen, Klaus 
Brasso. Risk of Depression After Radi-
cal Prostatectomy—A Nationwide Re-
gistry-based Study, European Urology 
Oncology. Volume 4, Issue 4, 2021,  
Pages 601-608, ISSN 2588-9311. 

17. Hauger RL, Saelzler UG, Pagadala 
MS, Panizzon MS. The role of testos-
terone, the androgen receptor, and 
hypothalamic-pituitary-gonadal axis in 
depression in ageing Men. Rev Endocr 
Metab Disord. 2022 Dec;23(6):1259-
1273.

18. Ford AH, Yeap BB, Flicker L, Hankey 
GJ, Chubb SA, Handelsman DJ, Go-
lledge J, Almeida OP. Prospective 
longitudinal study of testosterone and 
incident depression in older men: The 
Health In Men Study. Psychoneuroen-
docrinology. 2016 Feb;64:57-65. 

19. Thomas HR, Chen MH, D’Amico AV, 
Bennett CL, Kattan MW, Sartor O, 
Stein K, Nguyen PL. Association Bet-
ween Androgen Deprivation Therapy 
and Patient-reported Depression in 
Men With Recurrent Prostate Can-
cer. Clin Genitourin Cancer. 2018 
Aug;16(4):313-317

20. Nead KT, Sinha S, Yang DD, Nguyen 
PL. Association of androgen depri-
vation therapy and depression in the 
treatment of prostate cancer: A syste-
matic review and meta-analysis. Urol 
Oncol. 2017 Nov;35(11): 664.e1-664.e9

21. Nowakowska MK, Lei X, Wehner 
MR, Corn PG, Giordano SH, Nead 
KT. Association of Second-genera-
tion Antiandrogens With Depression 
Among Patients With Prostate Can-
cer. JAMA Netw Open. 2021 Dec 
1;4(12):e2140803. 

22. Del Re M, Fogli S, Derosa L, Massari 
F, De Souza P, Crucitta S, Bracarda S, 
Santini D, Danesi R. The role of drug-
drug interactions in prostate cancer 
treatment: Focus on abiraterone ace-
tate/prednisone and enzalutamide. 
Cancer Treat Rev. 2017 Apr;55:71-82.

23. Bellera CA, Rainfray M, Mathoulin-Pé-
lissier S, Mertens C, Delva F, Fonck M, 
Soubeyran PL. Screening older cancer 
patients: first evaluation of the G-8 ge-
riatric screening tool. Ann Oncol. 2012 
Aug;23(8):2166-2172.

Libro CancerProstata 1.indb   184Libro CancerProstata 1.indb   184 20/6/24   9:3320/6/24   9:33



Recomendaciones en el adulto mayor con cáncer de próstata avanzado 

- 185 -

DOLOR: DEFINICIÓN, CLASIFICA-
CIÓN Y PREVALENCIA EN PACIEN-
TES MAYORES CON CÁNCER DE 
PRÓSTATA

El dolor es una experiencia sensorial 
y emocional desagradable asociada 
a una lesión real o potencial1. El do-
lor se puede clasificar según su fisio-
patología en dolor nociceptivo (frac-
turas óseas, osteoporosis, el mismo 
proceso oncológico…), dolor neuro-
pático (neuropatía periférica, radicu-
lopatía por compresión…) y mixto. La 
amplia variabilidad del dolor oncológi-
co hace que esté presente en todos 
los grupos.

En relación a su cronología podemos 
dividir al dolor en: agudo (duración de 
menos de 3 meses), subagudo o cró-
nico (más de 3 meses). Según su pre-
sentación: dolor basal (persiste a lo 
largo del día y es constante) y dolor 
irruptivo, que se puede dividir en irrup-
tivo incidental, relacionado con acti-
vidades voluntarias (en los pacientes 
con cáncer de próstata con metasta-
sis óseas es frecuente el dolor con los 
movimientos) e irruptivo espontáneo, 
que se presenta en ausencia de desen-
cadenantes.

Además del dolor producido por el 
propio tumor hay que tener en cuen-
ta el producido como efecto secunda-
rio de la quimioterapia, la radioterapia 
y otros tratamientos asociados. Algu-
nos estudios indican que el 92% de 
los pacientes tiene dolor relacionado 
con su proceso neoplásico, el 5% tie-
ne dolor relacionado con el tratamien-
to y un 3% es de tipo mixto2.

La prevalencia de dolor en pacientes 
mayores con cáncer de próstata con 
enfermedad metastásica se encuentra 
entorno al 40%3, siendo las metástasis 
óseas la principal causa del dolor. Este 
porcentaje aumenta según va progre-
sando la enfermedad, pudiendo llegar 
hasta el 85% en los pacientes atendi-
dos en las unidades de cuidados pa-
liativos4.

Es muy importante la detección pre-
coz y el buen control del dolor en es-
tos pacientes para evitar el desarro-
llo de síndromes geriátricos (insomnio, 
delirium, hiporexia, malnutrición…) e 
intentar impedir la afectación a nivel 
funcional y evitar así la cascada de dis-
capacidad5. 

7.6 PREVENCIÓN Y MANEJO DEL DOLOR EN EL ADULTO 
MAYOR CON CÁNCER DE PRÓSTATA AVANZANDO

María Villajos Guijarro
Raquel Ramírez Mart n
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EVALUACIÓN DEL DOLOR EN PA-
CIENTES MAYORES CON CÁNCER 
DE PRÓSTATA

El envejecimiento produce cambios en 
el sistema nervioso periférico como la 
disminución de la mielina de las fibras 
periféricas, la disminución de la perfu-
sión de los vasa nervorum, y la atrofia 
axonal y del sistema nervioso central, 
con una disminución de la noradre-
nalina y serotonina que actúan como 
inhibidoras y reguladoras de los estí-
mulos dolorosos. Estos cambios pro-
ducen alteración en la percepción del 
dolor del paciente mayor con un au-
mento del umbral del dolor, pero con 
una menor tolerancia al dolor intenso6. 

La evaluación del dolor es comple-
ja, ya que se trata de una percepción 
subjetiva, muy variable en función del 
paciente y del profesional que realiza 
dicha evaluación. Hay que tener en 
cuenta que la percepción del dolor y 
de la intensidad del mismo va a de-
pender de diferentes aspectos socia-
les, éticos, funcionales, psicológicos y 
culturales. Por tanto, para realizar una 
correcta valoración del dolor en el pa-
ciente mayor es preciso una aproxi-
mación clínica que tenga en cuenta 
todos estos factores7.

En los pacientes de edad avanzada, 
en ocasiones se presenta una dismi-
nución de las habilidades comunicati-
vas y/o cognitivas. En pacientes con 
deterioro cognitivo grave la observa-
ción de los comportamientos, con-
ductas y molestias relacionadas con 

el dolor (por ejemplo, expresión facial, 
movimientos corporales, verbalización 
o vocalizaciones, cambios en las inte-
racciones o cambios en la actividad 
rutinaria) es una estrategia alternativa 
para evaluar la presencia de dolor8.

Para la evaluación de la intensidad 
del dolor se han desarrollado una se-
rie de escalas que han sido validadas 
para la población general. 

Las escalas de valoración del dolor se 
dividen en escalas unidimensionales 
(miden la intensidad del dolor) y esca-
las multidimensionales (definen las ca-
racterísticas, desencadenantes, con-
secuencias…). Las más sencillas de 
utilizar y, por tanto, las que más exten-
dido está su uso son las unidimensio-
nales: 

•  Escala verbal descriptiva o verbal 
simple (EVD): permite clasificar el 
dolor en ausente, leve, moderado, 
intenso o extremo. Existen varian-
tes de la misma, donde los grupos 
son diferentes. Es una escala muy 
sencilla, por lo que es la que mejor 
se comprende, pero presenta baja 
sensibilidad9. 

•  Escala Visual Analógica (EVA):  se 
utiliza una escala lineal de 10 cm. 
En el extremo izquierdo se ubica 
la ausencia de dolor y en el dere-
cho la mayor intensidad del do-
lor. La distancia entre el extremo 
izquierdo de la escala y el punto 
señalado por el paciente, medida 
en milímetros, se denomina pun-
tuación del dolor. Muy empleada 
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por su fiabilidad y validez. Presen-
ta pocas dificultades culturales e 
idiomáticas10. Se cuantifica como 
dolor leve >40mm, dolor medio 
entre 4 y 6 y grave >7.

•  Escala de graduación numérica: el 
paciente indica el grado de dolor 
en una escala numérica que va 
de 0 al 10, siendo 0 la ausencia 
de dolor y 10 el máximo dolor 
posible. Las escalas numéricas 
presentan mayor sensibilidad y 
reproducibilidad y pueden ser una 
buena opción para la primera eva-
luación del dolor y de la eficacia de 
la analgesia11.  

•  Otras escalas unidimensionales 
menos utilizadas son el termóme-
tro del dolor y las escalas de ex-
presión facial; válidas para pacien-
tes con bajo nivel cultural. 

Sin embargo, los pacientes con dete-
rioro cognitivo, con cuadros confusio-
nales o con bajo nivel de conciencia 
no van a poder participar adecuada-
mente en estas escalas; por lo que se 
han desarrollado distintas herramien-
tas que facilitan la comprensión de la 
intensidad del dolor en estas situacio-
nes complejas: 

•  Pain Assessment Checklist for Se-
niors with Limited Ability to Com-
municate (PACSLAC): desarrolla-
da para pacientes con demencia. 
Incluye 4 subescalas que valoran 
las expresiones faciales, el com-
portamiento social y el estado de 
ánimo, los movimientos corpora-
les y la actividad y el comporta-
miento fisiológico, alimentación, 
sueño y las verbalizaciones12. 

•  Pain Assessment in Advanced 
Dementia (PAINAD): desarrollada 

Escala unidimensional

Paciente sin alteraciones Escala verbal descriptiva o verbal simple

Escala Visual Analógica (EVA)

Escala de graduación numérica

Termómetro del dolor

Escalas de expresión facial 

Paciente con deterioro 
cognitivo

Pain Assessment Checklist for Seniors with 
Limited Ability to Communicate (PACSLAC)

Pain Assessment in Advanced 
Dementia (PAINAD)

Tabla 1. Escalas unidimensionales de valoración de la intensidad del dolor
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para valorar el dolor en pacientes 
con demencia avanzada. Valora 
cinco aspectos: respiración, vo-
calizaciones negativas, expresión 
facial, lenguaje corporal y capaci-
dad de alivio13. Cada ítem puede 
obtener una puntuación máxima 
de 2 y se gradúa de 0 a 10 puntos.

Las escalas multidimensionales para 
la valoración del dolor son más com-
plejas y aportan más información. No 
suelen utilizarse en valoraciones rá-
pidas del dolor, sino como una herra-

mienta para considerar el dolor tanto 
desde el punto de vista físico, psicoló-
gico, afectivo, social y funcional. 

•  McGill Pain Questionnaire: consta 
de 87 ítems para una valoración 
multidimensional de la intensidad 
del dolor, las características tem-
porales, los cambios afectivos, 
junto con la repercusión funcional 
y la necesidad de ayudas para las 
actividades básicas de la vida 
diaria14. 

4º escalón

(Dolor grave. 

EVA 7-10)

Técnicas en la 

Unidad del dolor

+

Opioides mayores 

o menores

+

Analgésicos no 

opioides

+

Coadyuvantes

3º escalón

(Dolor grave. 

EVA 7-10)

Opioides mayores

+

Analgésicos no 

opioides

+

Coadyuvantes

2º escalón

(Dolor moderado. 

EVA 5-6)

Opioides menores

+

Analgésicos no 

opioides

+

Coadyuvantes

1er escalón

(Dolor leve. 

EVA 1-4)

Analgésicos no 

opioides

+

Coadyuvantes

Gráfico 1. Modificado de la escalera-ascensor analgésico de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS)
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•  Cuestionario Breve del Dolor: es 
una escala multidimensional vali-
dada para medir la intensidad del 
dolor de causa neoplásica y su im-

pacto en las actividades de la vida 
diaria en pacientes con cáncer en 
condiciones de práctica clínica ha-
bitual15.

Tabla 2.  Cambios fisiológicos en pacientes mayores y su influencia en el tratamiento farmaco-
lógico del dolor

Cambio fisiológico Consecuencia clínica del cambio

Tracto gastrointestinal Retraso del vaciado gástrico.

Reducción del flujo sanguíneo 

gastrointestinal.

Cambios en la absorción y bio-

disponibilidad de los fármacos. 

Aparición retardada del efecto 

de los opiáceos y sus efectos 

adversos.

Distribución del fármaco Disminución del agua corporal.

Aumento de la grasa corporal.

Menor concentración de pro-

teínas séricas.

Menor distribución de los fárma-

cos hidrosolubles. 

Mayor distribución de los fárma-

cos liposolubles.

Aumento de las interacciones 

farmacológicas.

Metabolismo hepático Disminución del flujo sanguí-

neo hepático. 

Reducción del metabolismo 

hepático. 

Aumento de la vida media de los 

fármacos con metabolización 

hepática. 

Excreción renal Disminución del flujo sanguí-

neo renal.

Reducción de la filtración 

glomerular. 

Reducción de la secreción 

tubular. 

Aumento de la vida media de los 

fármacos con excreción renal. 

Cambios farmacodiná-

micos

Disminución de la densidad de 

los receptores. 

Aumento de la afinidad de los 

receptores.

Aumento de la sensibilidad de 

los efectos de los fármacos y de 

sus efectos adversos. 
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TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

La Organización Mundial de la Salud 
(OMS) elaboró una escalera analgési-
ca para el control del dolor en 1986. 
Se ha modificado posteriormente, in-
cluyendo el concepto del ascensor, 
donde ya no es necesario pasar por el 
primer y segundo escalón para tratar 
dolores de gran intensidad, pudiendo 
empezar directamente por el tercer o 
cuarto escalón16. 

A. Cambios fisiológicos asociados 
al envejecimiento

Hay que tener en cuenta los cambios 
fisiológicos producidos por el enveje-
cimiento en lo referente al tratamiento 
farmacológico del dolor en los pacien-
tes mayores. (Tabla 2)

La Sociedad Británica de Geriatría ha 
publicado un consenso en el manejo 
del dolor en este grupo etario17.

B. Tratamiento farmacológico del 
dolor leve/moderado

Para considerar el tratamiento del do-
lor según su intensidad, establecemos 
esta última con la escala EVA; siendo 
leve las puntuaciones menores de 4, 
moderada las comprendidas entre 4 y 
6 y grave las superiores a 7. 

Los antiinflamatorios no esteroideos 
(AINEs), el paracetamol y los coadyu-
vantes son los fármacos de elección 
para el tratamiento del dolor leve, aña-
diéndose al esquema terapéutico los 
opioides menores en caso de dolor 
moderado. 

En la tabla 3 se describen los princi-
pales fármacos del primer y segundo 
escalón de la OMS utilizados en el tra-
tamiento del dolor oncológico en los 
pacientes mayores, junto con algunas 
consideraciones particulares de cada 
uno y sus principales efectos adver-
sos18.

El uso de AINEs para el tratamiento 
del dolor oncológico presenta una se-
rie de particularidades que hay que te-
ner en cuenta para un mejor manejo 
de los mismos: hay una relación di-
recta dosis-respuesta, tienen techo 
terapéutico y los efectos secunda-
rios aumentan con la mayor cantidad 
de dosis y la duración del tratamiento. 
Los efectos adversos más frecuentes 
de los AINEs son los gastrointestinales 
(menos en el caso de los coxib), aun-
que también hay que tener especial 
cuidado en los pacientes con proble-
mas renales y cardiovasculares19. Son 
muy útiles en el dolor óseo. Se reco-
miendan en el dolor agudo-subagudo 
y en pautas cortas.

El uso de opioides menores (trama-
dol y codeína) para control del dolor 
moderado en pacientes mayores on-
cológicos no es muy frecuente, pre-
firiéndose iniciar el tratamiento con 
opioides mayores a bajas dosis para 
poder escalar de forma precoz. Hay 
que tener en cuenta que los opioi-
des menores, a diferencia de los ma-
yores, sí presentan techo terapéutico 
y además el estreñimiento y las náu-
seas son más frecuentes a dosis equi-
valentes. 
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Fármaco
Dosis inicial 

(vía oral)
Consideraciones 

particulares
Principales efectos 

adversos

Paraceta-

mol

500mg cada 6-8 

horas

No tiene efecto antiin-

flamatorio.

Toxicidad hepática a 

partir de los 3 gramos 

al día.

Metamizol 575 mg cada 8 

horas

Baja potencia antiinfla-

matoria.

Buen control del dolor 

visceral.

Antiespasmódico.

Muy buen antitérmico.

Agranulocitosis (infre-

cuente).

Hipotensión arterial 

(principalmente en admi-

nistración intravenosa).

A
IN

E
s

Ibuprofeno 200 mg cada 8 

horas

Dosis máxima 600mg 

cada 8 horas.

Menos gastrolesivo y con 

menos impacto cardio-

vascular que el resto de 

AINEs.

Naproxeno 250 mg cada 12 

horas

Buen control de la 

fiebre tumoral.

Eficaz en cefalea por 

hipertensión intracra-

neal y por antieméticos 

(-setrones).

Moderado impacto car-

diovascular y renal.

Diclofenaco 50 mg cada 12 

horas

Otra formulación dis-

ponible de 75mg re-

tard cada 24 horas.

Uno de los AINEs con 

mayor impacto cardio-

vascular.

C
O

X
-2

Celecoxib 100 mg cada 24 

horas

No tiene efecto erosivo 

gastrointestinal.

Contraindicado en pa-

cientes con enfermedad 

cardiovascular.

O
p

iá
ce

o
s 

m
en

o
re

s Tramadol 50mg cada 12 

horas

Eficaz en dolor neuro-

pático.

Existen combinaciones 

con paracetamol y 

formulación retard.

Muy frecuente la apari-

ción de náuseas. 

Estreñimiento.

Codeína 30mg cada 8 horas Mayor uso como anti-

tusígeno.

Estreñimiento mayor que 

con el tramadol. 

Tabla 3. Principales analgésicos del 1er y 2º escalón de la OMS utilizados en el paciente mayor 
para el dolor oncológico
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C. Tratamiento farmacológico del 
dolor grave

El dolor grave en el paciente con cán-
cer de próstata metastásico es relati-
vamente frecuente. Los opioides ma-
yores son los principales fármacos 
sobre los que se basa el tratamiento 
de este dolor. 

En la tabla 4 se enumeran los princi-
pales opioides mayores utilizados en 
este grupo de pacientes, así como al-
gunas consideraciones particulares 
de cada uno de ellos y sus principales 
efectos adversos. 

Es frecuente la aparición inicial de re-
chazo al uso de opioides mayores 
en los pacientes con dolor oncológi-
co grave tanto por parte del pacien-
te como por parte de muchos pro-
fesionales sanitarios principalmente 
por temor al desarrollo de adicción o 
dependencia y a la aparición de los 
efectos secundarios de los mismos. 
Sin embargo, el desarrollo de adic-
ción en este grupo de pacientes con 
una expectativa vital limitada es me-
nor que en pacientes sin patología 
oncológica. Los efectos secunda-
rios, si bien son frecuentes, con me-
dicación adyuvante son relativamente 
bien tolerados18.  

La insuficiencia renal es una condi-
ción relativamente frecuente en la edad 
avanzada y su incidencia aumenta en 
los pacientes oncológicos (sobre todo 
secundaria a la toxicidad de los fárma-
cos antitumorales). Los opioides ma-
yores indicados en los pacientes con 

insuficiencia renal crónica son el fenta-
nilo o algunos derivados de la morfina 
como la buprenorfina (menos utiliza-
da). Estarían contraindicadas la morfi-
na, la hidromorfona y la oxicodona. La 
presencia de insuficiencia hepática 
es poco frecuente en estos pacientes. 
Los únicos opioides que no presentan 
metabolismo hepático, y que por tanto 
podrían utilizarse en estos pacientes 
serían la morfina, la buprenorfina y el 
tapentadol. El fentalino y el tramadol, 
si bien presentan un metabolismo he-
pático, se ha evidenciado un uso se-
guro en estos pacientes con una mo-
nitorización estrecha de la aparición 
de efectos adversos20,21. 

La oxicodona está especialmente in-
dicada en pacientes con dolor neuro-
pático, siendo más eficaz que el ta-
pentadol y el tramadol. La metadona 
también ha presentado utilidad en el 
control de este dolor, pero la dificul-
tad de ajuste posológico y la frecuente 
aparición de intoxicación por acúmu-
lo de fármaco hacen que el uso de la 
misma sea muy infrecuente. 

Los efectos secundarios más co-
munes de los opiáceos son la seda-
ción, la aparición de delirium con alu-
cinaciones visuales y las alteraciones 
gastrointestinales y urinarias. Las náu-
seas y vómitos, que suelen desapare-
cer a las 48-72 horas de tratamiento, 
junto con el estreñimiento (no se gene-
ra tolerancia) son los efectos adversos 
gastrointestinales más frecuentes. Por 
tanto, es necesario el uso de premedi-
cación con antieméticos las primeras 
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Fármaco

Dosis 
inicial 

(vía oral)

Consideraciones 
particulares

Principales 
efectos adversos

Morfina oral Liberación 
inmediata

5 mg 
cada 
4 horas

Rápido efecto. 

Útil en pacientes con dolor 
irruptivo (liberación inmediata) 
y en dolor crónico (liberación 
retardada).

Apto en pacientes con insufi-
ciencia hepática. 

Buen control de la disnea 
asociada.

Los pacientes con insu-
ficiencia renal pueden 
sufrir intoxicación por 
déficit de eliminación. 

Liberación 
retardada

10 mg 
cada 
12 horas

Morfina sub-
cutánea e 
intravenosa

2,5 mg 
cada 
6 horas

Utilizada en pacientes con 
dolor refractario y enfermedad 
avanzada.

Puede utilizarse en infusión 
continua en pacientes con en-
fermedad avanzada terminal. 

Mismos que la morfina 
oral.

Fentanilo 
transdér-
mico

12 mcg/h 
en par-
che cada 
72 horas

De indicación en pacientes 
con insuficiencia renal.

Tarda aproximadamente 7 
días en alcanzar niveles séri-
cos estables. 

Posible intoxicación en 
pacientes con insuficien-
cia hepática. 

Oxicodona Liberación 
inmediata

5 mg 
cada 
4 horas

Dos veces más potente que 
la morfina.

Eficaz en el control del dolor 
neuropático.

Menor incidencia de náuseas 
en comparación con morfina 
y fentanilo. 

En los pacientes con 
insuficiencia renal puede 
producirse intoxicación.

Frecuente aparición de 
estreñimiento.

Liberación 
retardada

5 mg 
cada 
12 horas

Oxicodona/ 
Naloxona

5 mg 
cada 
12 horas

El uso de naloxona produce a 
nivel local gastrointestinal una 
disminución del estreñimiento 
y se inactiva en el primer paso 
hepático. 

Disminuye su elimina-
ción en pacientes con 
insuficiencia renal y 
hepática. 

Tapentadol Liberación 
inmediata

50 mg 
cada 
6 horas

Actúa también como inhibidor 
de la recaptación de noradre-
nalina.

Mayor potencia que el res-
to de opioides con menor 
intensidad de los efectos 
adversos.

Poca interferencia en el meta-
bolismo hepático.

Muy eficaz en el tratamiento 
del dolor neuropático. 

Precaución en pacientes 
con toma de fármacos 
que producen inhibición 
de la recaptación de 
noradrenalina (antide-
presivos). 

Contraindicado en pa-
cientes con insuficiencia 
renal con aclaramiento 
de creatinina < 30 ml/
min.

Liberación 
retardada

25 mg 
cada 
12 horas

Tabla 4.  Principales opioides mayores utilizados en el paciente mayor para el dolor oncológico
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48-72 h y el tratamiento crónico con 
laxantes. Desde el punto de vista uri-
nario, la retención urinaria es la com-
plicación más frecuente.  Es impor-
tante monitorizar de forma estrecha la 
diuresis y deposición de los pacientes 
con deterioro cognitivo para detectar 
de forma temprana su aparición. 

Algunas de las recomendaciones so-
bre el uso de opioides mayores en el 
paciente mayor son: utilizar el fármaco 
más eficaz, menos tóxico y con ma-
yor experiencia en su uso por parte 
del profesional que lo prescribe, utili-
zar una dosis inicial baja e ir titulando 
la dosis lentamente y el uso de formas 
prolongas orales o transdérmicas, ya 
que se asocian con una menor inci-
dencia de intoxicación con el uso de 
estas formulaciones. 

D. Medicación coadyuvante

El uso de mediación coadyuvante, 
como indica la OMS en su ascensor-
escalera, puede utilizarse en cualquier 
escalón, de forma independiente de la 
intensidad del dolor. 

El dolor neuropático en los pacientes 
con cáncer de próstata avanzado es 
frecuente. Si bien puede verse produ-
cido por la toxicidad secundaria a los 
tratamientos antineoplásicos (como 
los platinos y los taxanos), la principal 
causa de su aparición es por infiltra-
ción o compresión nerviosa de las me-
tástasis óseas. 

Los analgésicos clásicos que figuran 
en la escalera-ascensor analgésico de 

la OMS tienen un efecto limitado en el 
control de este tipo de dolor, siendo 
los antidepresivos y los antiepilépticos 
los principales grupos farmacológicos 
indicados para el tratamiento del dolor 
neuropático. 

1. Los principales antidepresivos 
utilizados con este fin en pacien-
tes mayores son: duloxetina (20 
mg cada 24 horas como dosis 
inicial), venlafaxina (25 mg cada 
12 horas) y la nortriptilina (10 mg 
cada 24 horas). Los antidepresi-
vos tricíclicos, si bien son eficaces 
en el control del dolor neuropático, 
la elevada frecuencia de aparición 
de efectos adversos, así como la 
gravedad de los mismos hacen 
que uso sea muy escaso.

2. Los principales antiepilépticos 
que han demostrado eficacia son 
gabapentina (100mg cada 24 ho-
ras) y pregabalina (50mg cada 24 
horas), pero hay que tener espe-
cial precaución en los pacientes 
con insuficiencia renal por la dis-
minución del aclaramiento de los 
mismos con aumento del riesgo 
de presentar sedación y ataxia. La 
lamotrigina es otro antiepiléptico 
menos utilizado por presentar con 
mayor frecuencia efectos adver-
sos con respecto a los anteriores, 
así como la aparición de rash cu-
táneo y de síndrome serotoninér-
gico.  

 Es importante informar al pacien-
te del retraso de unas 4-6 sema-
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nas en la aparición de los efectos 
beneficiosos de estos fármacos; 
siendo más frecuente el desarrollo 
de efectos adversos de forma más 
precoz, lo que puede llevar a un 
abandono terapéutico.

3. Las afectaciones neuropáticas lo-
calizadas, como pueden ser las 
radiculopatías y las plexopatías, 
deben valorarse de forma indivi-
dualizadas en las Unidades del 
Dolor, ya que estos pacientes pue-
den ser candidatos a bloqueos 
nerviosos selectivos (4º escalón 
de OMS) con una eficacia elevada 
y con escasos efectos adversos 
de carácter local. 

4. El uso de analgésicos tópicos 
en forma de cremas o pomadas 
no han demostrado una mejoría 
del dolor en estos pacientes, sal-
vo en el caso de la capsaicina que 
presenta efectos adversos locales 
(irritación cutánea, quemazón,…) 
con mucha frecuencia22. 

5. La dexametasona es el corticoi-
de de elección, al carecer de ac-
tividad mineralocorticoide, como 
adyuvante en el paciente con do-
lor por metástasis óseas. La dosis 
mínima eficaz es de 4 mg cada 24 
horas. También presenta utilidad 
como tratamiento del íleo paralíti-
co. Los principales efectos adver-
sos de los corticoides son el au-
mento de fracturas patológicas, la 
hiperglucemia, la inmunosupresión 
y el aumento de peso a expensas 

de tejido graso; sin embargo, a la 
dosis indicada la aparición de los 
mismos no es muy frecuente23. 

6. En pacientes con contractura 
muscular secundaria a afectación 
ósea pueden ser útiles las benzo-
diacepinas como relajante mus-
cular (principalmente el diazepam), 
limitando su uso y con la dosis 
mínima eficaz para prevenir la 
aparición de efectos secundarios 
indeseados (sedación y tolerancia 
principalmente).

E. Abordaje de las metástasis 
óseas.

Aproximadamente el 90% de los pa-
cientes con cáncer de próstata avan-
zado desarrollarán metástasis óseas 
que, con frecuencia, producen dolor 
y se asocian a eventos esqueléticos 
como hipercalcemia, fracturas o com-
presión medular5. Estas metástasis 
óseas pueden producir dolor nocicep-
tivo y dolor neuropático por la compre-
sión nerviosa secundaria. 

En pacientes con metástasis óseas los 
bifosfonatos (principalmente el ácido 
zoledrónico) y el denosumab (inhibi-
dor del RANK ligando) han demos-
trado la prevención de fracturas pa-
tológicas, y por consiguiente de las 
complicaciones secundarias a las mis-
mas (radiculopatías, compresión me-
dular, …). Presentan como principal 
(aunque infrecuente) efecto adverso la 
osteonecrosis mandibular. En el estu-
dio de Fizazi et al. se notificó que el 
denosumab fue más eficaz que el áci-
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do zoledrónico con una mediana de 
tiempo mayor (20,7 versus 17,1 me-
ses) en la aparición de aplastamientos 
vertebrales con o sin complicaciones 
secundarias24. En ancianos con cán-
cer de próstata metastásico es riesgo 
de hipocalcemias secundarias a estos 
tratamientos es mayor (más frecuente 
con denosumab), por lo que se reco-
mienda asociar tratamiento con vita-
mina D y realizar seguimiento estre-
cho. 

La Radioterapia de Haz Externo 
(RHE) para la paliación del dolor óseo 
metastásico en pacientes con cáncer 
de próstata puede ser muy eficaz25. 
Se plantea en el caso de metástasis 
óseas aisladas o en pacientes oligo-
metastásicos. En el ensayo de Kaa-
sa et al. se observó que la mayoría de 
pacientes consiguen control del dolor 
con una sola fracción de 8 Gy26.

¿CONCLUSIONES?

La prevalencia de dolor en pacientes 
mayores con cáncer de próstata con 
enfermedad metastásica es superior al 
40%. Es importante la detección pre-
coz del dolor, así como la medición de 
su intensidad mediante escalas valida-
das para conseguir un tratamiento in-
dividualizado. Un abordaje adecuado 
facilita un buen control del dolor evi-
tando el desarrollo de síndromes ge-
riátricos (insomnio, delirium, hiporexia, 
malnutrición…), la aparición de dete-
rioro funcional y la cascada de disca-
pacidad. 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de próstata y el envejeci-
miento guardan una especial relación, 
ya que es la neoplasia más frecuen-
temente diagnosticada en hombres 
mayores.  En España, el cáncer de 
próstata es el tumor más frecuente en 
varones y la tercera causa de muer-
te por cáncer en hombres, por detrás 
del cáncer de pulmón y el de colon. Se 
estima que 1 de cada 8 hombres será 
diagnosticado de esta enfermedad. La 
mayoría de los casos ocurren en varo-
nes de edad avanzada, siendo el 90% 
de los pacientes mayores de 65 años1.

A medida que los hombres enveje-
cen experimentan cambios en el sis-
tema inmunológico, como la inflama-
ción crónica y la inmunosenescencia, 
que pueden contribuir al desarrollo y 
progresión de distintos tumores, como 
veremos a lo largo de este capítulo. 

PRINCIPALES CONSECUENCIAS 
DE LA INMUNOSENESCENCIA

La inmunosenescencia se define 
como el deterioro gradual del sistema 
inmune provocado por el avance na-
tural de la edad. En las personas ma-
yores los mecanismos de protección 

no funcionan de manera adecuada, lo 
que produce una respuesta deficien-
te ante el patógeno tanto del sistema 
inmune innato como del adaptativo 
(humoral y celular)2. Para entender los 
cambios en la respuesta inmunitaria 
que se presentan con la edad, hare-
mos un breve recordatorio de las célu-
las y moléculas implicadas en recono-
cer y eliminar a los diferentes agentes 
que el organismo reconoce como ex-
traños y nocivos. 

La respuesta inespecífica o inna-
ta es aquella que actúa frente a cual-
quier agente extraño, no requiere de 
tiempo de latencia para desencadenar 
una acción defensiva, no es específi-
ca al antígeno y carece de memoria; 
sin embargo, sí es capaz de diferen-
ciar a grandes microorganismos. Esta 
respuesta es llevada a cabo por la ac-
ción de los fagocitos (neutrófilos, mo-
nocitos, macrófagos y células dendrí-
ticas) y los citolíticos naturales (células 
natural-killer NK).

La respuesta adquirida o especifi-
ca se caracteriza por la especificidad 
de sus componentes al antígeno. Po-
see memoria, por lo que exposiciones 
posteriores producen una respues-
ta cada vez más potente y rápida con 

7.7 PREVENCIÓN DE LAS CONSECUENCIAS DE LA INMUNOSE-
NESCENCIA: INDICACIÓN DE LA PRESCRIPCIÓN DE VACUNAS 
EN EL ADULTO MAYOR CON CÁNCER DE PRÓSTATA AVANZADO

Stephany Sarmiento Holguín
Esther Martínez Almazán Geriatra 
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generación y secreción de anticuerpos 
específicos, actividad citolítica especí-
fica y adquisición de memoria inmuni-
taria. Esta respuesta adquirida es res-
ponsabilidad de los linfocitos T CD4 y 
CD8 (localizados en el timo) y B (loca-
lizados en la médula ósea). Para reco-
nocer los antígenos, los linfocitos utili-
zan sus receptores específicos TCR (T 
cell receptor) en los linfocitos T y BCR 
(B cell receptor) en los linfocitos B2,3.

Como consecuencia de todos estos 
cambios se observa una mayor sus-
ceptibilidad ante las infecciones, una 
respuesta limitada a la vacunación, 
una mayor susceptibilidad hacia los 
fenómenos autoinmunitarios y un au-
mento de fenómenos inflamatorios 
que contribuyen al desarrollo de varias 
enfermedades como las cardiovascu-
lares, síndromes neurodegenerativos y 
tumores, entre otras.

En la tabla 1 se resumen los principa-
les cambios producidos en la inmuni-
dad a consecuencia de la inmunose-
nescencia. 

INMUNOSENESCENCIA Y CÁNCER 
DE PRÓSTATA 

En el cáncer de próstata las células 
del sistema inmunitario intervienen en 
el inicio, en la progresión y en las me-
tástasis de la enfermedad.

En la inmunidad innata encontramos 
algunas células implicadas como, 
por ejemplo, los macrófagos. Su al-
teración hace que las células tumora-
les escapen de la fagocitosis favore-

ciendo de esa forma la invasión y las 
metástasis. Estas células son la fuen-
te principal de citocinas proinflamato-
rias, algunas de las cuales pueden in-
hibir la respuesta inmune adaptativa 
específica del tumor y los factores an-
giogénicos, aumentando la neovas-
cularización. Asimismo, los neutrófilos 
envejecidos responden peor al resca-
te de la apoptosis y las células dendrí-
ticas son menos capaces de estimular 
los linfocitos T y B. Por otra parte, la 
inmunidad adaptativa en el cáncer de 
próstata también se ve afectada por la 
disminución significativa de linfocitos 
B y linfocitos T4,5.

En resumen, el sistema inmunitario 
en personas mayores con cáncer de 
próstata avanzado se encuentra de-
bilitado por varias razones: cambios 
inmunitarios producidos por la pro-
pia neoplasia, cambios a consecuen-
cia de la inmunosenescencia y los de-
bidos a diferentes tratamientos como 
quimioterapia, radioterapia e incluso 
inmunoterapia. La afectación del sis-
tema inmunitario evoluciona a lo largo 
del proceso oncológico, aumentando 
la vulnerabilidad de los pacientes a su-
frir infecciones tanto virales como bac-
terianas, además de poder afectar su 
memoria inmunitaria frente a las vacu-
nas.

VACUNAS PARA EL ADULTO MAYOR 
CON CÁNCER DE PRÓSTATA

La Organización Mundial de la Salud 
(OMS) define la vacunación como un 
componente principal de la salud pri-
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maria y un derecho de los ciudada-
nos, siendo una pieza clave y esen-
cial en la prevención y control de las 
enfermedades infecciosas. Las va-
cunas se caracterizan por ser una 
forma de protección sencilla, inocua 
y eficaz que fortalece el sistema in-
munitario6.

La inmunización que otorgan las vacu-
nas previene enfermedades, discapa-

cidades y defunciones por infecciones 
prevenibles, lo que las convierte indis-
pensables en la población en gene-
ral, y especialmente en los pacientes 
de mayor riesgo como son los inmu-
nocomprometidos. En nuestro caso, a 
los pacientes con cáncer de próstata 
avanzado.

En la actualidad, disponemos de más 
vacunas especialmente diseñadas para 

Tabla 1.  

CAMBIOS DE LA 
RESPUESTA INMUNE 
INNATA EN EL 
ENVEJECIMIENTO

Neutrófilos • Alteración en la señalización y migración 

• Menor función fagocítica 

• Apoptosis prematura

Monocitos y 
macrófagos 

• Alteración en la señalización celular

• Menor cantidad  

• Menor función fagocítica

• Menor capacidad de respuesta 

Células 
Natural-Killer 

• Cambios fenotípicos 

• Menor respuesta a la señalización de citoquinas.

• Menor reclutación de otras células inmunitarias.

• Menor función citotóxica.

Células 
dendríticas 

• Menor cantidad de células circulantes 

• Disminución de función mensajera entre sistema 
inmune innato y adaptativo 

CAMBIOS DE LA 
RESPUESTA INMUNE 
ADAPTATIVA EN EL 
ENVEJECIMIENTO

Células B • Menor producción de células B y algunas atro-
fiadas

• Alteración en la función como menor memoria a 
infecciones pasadas 

Células T • Menor número de células T 

• Menor función y mayor debilidad ante infeccio-
nes y ante la vacunación.

Tabla adaptada del artículo de Crooke et al3
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hacer frente al fenómeno de la inmuno-
senescencia, con nuevas formulacio-
nes adaptadas a la población mayor. 
Entre estas estrategias se encuentran: 

– Las vacunas con altas dosis de 
antígeno en las que se aumenta la 
cantidad de carga antigénica;

– Las vacunas con adyuvantes en 
las que se añaden estas sustan-
cias que pueden mejorar y modu-
lar la inmunogenicidad del antíge-
no al acelerar, prologar o aumentar 
la respuesta inmune;

– Las vacunas ARN-mensajero;

– Las vacunas con proteína recombi-
nante, etc. 3,7.

Los adultos mayores con cáncer de 
próstata son pacientes con alto riesgo 
de contraer infecciones virales y bac-
terianas, siendo también más suscep-
tibles a sus complicaciones. En ellos 
está indicada la inmunización por dos 
razones importantes:

1.- Por los cambios en la inmunidad 
producidos por la edad.

2.- Por el compromiso inmune espe-
cífico a consecuencia del cáncer, ade-
más de la inmunosupresión añadida 
por tratamientos como quimioterapia, 
radioterapia o incluso inmunoterapia.

Por estos motivos es absolutamente 
recomendable en ellos, tener actuali-
zado el calendario vacunal para mayo-
res de 65 años con todas las vacunas 
aconsejadas por el Ministerio de Sa-
nidad en las que se incluye la vacuna 

contra la gripe, neumococo, Tdp (téta-
nos, difteria, tosferina), herpes zoster 
y, además, a la COVID 198. 

Estas recomendaciones quedan re-
cogidas tanto por la SEGG (Sociedad 
Española de Geriatría y Gerontología) 
como por la SEOM (Sociedad Espa-
ñola de Oncología Médica) en las úl-
timas actualizaciones de ambas7,19,10. 
Además, las consideraciones especí-
ficas son las siguientes: se deben de 
evitar de forma sistemática las vacu-
nas vivas atenuadas ya que existe el 
riesgo de que los microorganismos 
atenuados proliferen en exceso y pro-
voquen daño y puedan interferir con el 
tratamiento en curso. En cambio, las 
vacunas inactivas presentan muchos 
menos riesgos. La recomendación ac-
tual es administrarlas preferentemen-
te dos semanas antes del tratamiento 
activo oncológico o al finalizar el mis-
mo siempre que sea posible. Las va-
cunas como la de la gripe estacional 
o la COVID-19 se pueden adminis-
trar durante el tratamiento porque se 
inoculan periódicamente a lo largo del 
año9,10. 

A continuación, se describen las va-
cunas recomendadas en pacien-
tes mayores con cáncer de próstata 
avanzado: 

Vacuna frente a virus Herpes Zoster

El virus Varicela Herpes Zoster (VVZ) 
es un virus herpes humano neuro-
trópico, perteneciente al género alfa 
herpesviridiae, infectando a célu-
las epiteliales, linfocitos T y neuronas 
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ganglionares. Es el responsable de la 
varicela (infección primaria) y del Her-
pes Zoster (HZ) como consecuencia 
de su reactivación endógena, que de 
forma latente permanece en los gan-
glios de las raíces sensoriales dorsa-
les o craneales después de la resolu-
ción primaria7.

El HZ puede presentar diferentes ma-
nifestaciones clínicas, algunas con 
mayor riesgo de complicaciones. Se 
estima que el 50% de las personas 
que desarrollan HZ a lo largo de la vida 
sean mayores de 85 años, y de estas, 
el 13-40% sufren complicaciones11. 
La infección provocada por el Herpes 
Zoster puede generar complicaciones 
que tienen gran impacto en las perso-
nas afectadas. Los pacientes mayores 
con cáncer de próstata tienen mayor 
riesgo a padecer la reactivación debi-
do a que la inmunidad celular especí-
fica desciende por debajo de unos ni-
veles que impiden el mantenimiento 
de la latencia del virus12.13. 

La principal complicación es la neural-
gia postherpética que se caracteriza 
por dolor persistente en la zona afec-
tada que dura entre 3 a 6 meses, aun-
que en algunos casos persiste incluso 
durante años, afectando de forma im-
portante la calidad de vida de quien lo 
padece. Existen otras complicaciones 
menos frecuentes, pero con importan-
te gravedad como son el HZ oftálmi-
co, el síndrome de Ramsay-Hunt, la 
meningitis aséptica, encefalitis, el sín-
drome de Guillain -Barré, infecciones 
secundarias en la piel afectada, infarto 

cerebral asociado a vasculitis granulo-
matosa, mielitis y parálisis de Bell7. 

Hasta el año 2022 no había comercia-
lizada en España más que la vacuna 
Zostavax ®, que es una vacuna viva 
atenuada y por lo tanto contraindica-
da en los pacientes inmunocompro-
metidos. Desde entonces dispone-
mos de la vacuna Shingrix ®, que es 
una vacuna inactivada de subunida-
des recombinante compuesta por una 
glicoproteína E y por un sistema adyu-
vante. Esta vacuna refuerza la inmu-
nidad celular específica frente al virus 
para impedir la reactivación de este 
y es la vacuna recomendada en ma-
yores con cáncer de próstata7,10,11,14 
(Ver tabla 2). 

Vacuna de la Gripe

La gripe es una enfermedad viral que 
desencadena epidemias estaciona-
les, causada por el virus de la influen-
za, pertenece a la familia Orthomyxo-
viridae de las cuales se conocen tres 
tipos A, B y C. Los tipos A y B son los 
responsables de la mayoría de los bro-
tes. Este virus tiene gran poder infec-
cioso, expandiéndose por gotitas que 
contengan el virus o en forma de aero-
sol, además tiene una alta capacidad 
de mutación.

Los síntomas de la gripe suelen ser le-
ves, pero en algunos casos pueden 
existir consecuencias graves debido 
a que incrementa el riesgo de compli-
caciones, entre las cuales se encuen-
tran: riesgo de infección bacteriana, 
mayor riesgo cardiovascular, inmovili-
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Tabla 2.  Vacuna frente al herpes zoster en pacientes mayores con cáncer de próstata

Tipos de vacunas 
indicadas. 

HZ/su Shingrix ®: vacuna inactivada de subunidades re-
combinante compuesta por una glicoproteína E y por un 
sistema Adyuvante (AS01B)

Administración y 
pauta general

Vía intramuscular, se recomiendan dos dosis con 2 me-
ses de intervalo entre cada una como máximo 6 meses.

Indicación en mayores 
con cáncer de próstata 

-Dos dosis, La primera entre 8 -30 días antes de co-
menzar quimioterapia, la segunda dosis con una ventana 
ente 2 y máximo 6 meses de la primera dosis.

-Si el tratamiento con quimioterapia ya está iniciado se 
puede administrar la vacuna antes del inicio de un ciclo 
de quimioterapia.

Contraindicación Hipersensibilidad al principio activo

Reacciones adversas 
más frecuentes 

Fiebre, dolor en zona de inyección, mialgias, fatiga y 
cefalea.

Tabla adaptada a partir de las referencias bibliográficas 7, 9 y 10.

dad, descompensaciones de patolo-
gías crónicas como insuficiencia renal 
y diabetes, sobre todo en grupos de 
alto riesgo7. 

La vacuna se desarrolla en cada tem-
porada según las recomendaciones 
de la OMS, que indica la composición 
antigénica de la vacuna basándo-
se en la información transmitida por 
los sistemas de vigilancia de la gripe. 
Es necesario redefinir periódicamen-
te los virus contenidos en las vacu-
nas antigripales para garantizar su efi-
cacia. 

Las vacunas frente a la gripe espe-
cialmente indicadas para la población 
mayor son las de inmunogenicidad re-

forzada, entre las que se encuentran 
las vacunas de altas dosis, las vacu-
nas adyuvadas y las vacunas de pro-
teína recombinante7 (Ver tabla 3).

La OMS recomienda la siguiente com-
posición para las vacunas utilicen en la 
temporada gripal de 2023-2024 en el 
hemisferio norte15:

Vacunas Tetravalentes:

Las producidas a partir de huevos em-
brionados: 

•  una cepa análoga a A/Victoria/ 
4897/2022 (H1N1) pdm09,

•  una cepa análoga a A/Darwin/ 
9/2021 (H3N2),
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•  una cepa análoga a B/Austria/ 
1359417/2021 (linaje B/Victoria) y

•  una cepa análoga a B/Phuket/ 
3073/2013 (linaje B/Yamagata).

Las recombinantes o producidas a 
partir de cultivos celulares: 

•  una cepa análoga a A/Wiscon-
sin/67/2022 (H1N1) pdm09m,

Tabla 3. Vacuna frente a la gripe en pacientes mayores con cáncer de próstata

Tipos de vacunas indicadas • Vacunas de altas dosis.

• Vacunas adyuvada con MF59 y con antígeno de 
superficie inactivado.

• Vacunas de proteínas recombinante.

Nombres comerciales de vacunas apro-
badas en España para la gripe estacio-
nal (según última actualización de fe-
brero 2023 de la agencia española del 
medicamento y productos sanitarios) 

• Especialmente diseñada para mayores: Efluelda, 
Fluad tetra, Supemtek.

• Vacunas estándar (también se pueden admi-
nistrar en mayores): Vaxigrip Tetra, Fluarix tetra, 
Chiroflu, Fluvac Tetra 

Administración y pauta general
Vía Intramuscular, una dosis anual en período esta-
cional.

Indicación en pacientes mayores con 
cáncer de próstata 

Una dosis anual antes del inicio de la temporada de 
la gripe no interfiere su administración si está reci-
biendo un ciclo de quimioterapia.

Contraindicaciones 
En pacientes con alergia a las proteínas del huevo o 
en aquellos con antecedente de reacciones alérgicas 
graves posterior a un acto vacunal, pero según últi-
mas recomendaciones del Ministerio de Sanidad se 
puede administrar en estas personas después de la 
exposición al huevo.

No recomendado si antecedentes de síndrome de 
Guillain-Barré salvo que tenga un riesgo de infección 
de gripe muy alto.

Reacciones adversas más frecuentes Reacción local en la zona de la inyección como do-
lor, inflamación, eritema e induración, también episo-
dios febriles, mialgias o malestar general.

Tabla adaptada a partir de las referencias bibliográficas 7, 10 y 16.
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•  una cepa análoga a A/Darwin/ 
6/2021 (H3N2),

•  una cepa análoga a B/Austria/ 
1359417/2021 (linaje B/Victoria) y

•  una cepa análoga a B/Phuket/ 
3073/2013 (linaje B/Yamagata)

Vacunas Trivalentes 

Las producidas a partir de huevos em-
brionados: 

•  Igual composición que en la tetra-
valente excepto cepa Yamagata

Las recombinantes o producidas a 
partir de cultivos celulares:

•  Igual composición que en la tetra-
valente excepto cepa Yamagata

Vacuna antineumocócica

El Streptopccoccus Pneumoniae (neu-
mococo) es una bacteria Gram posi-
tiva, anaerobia facultativa, de la que 
existen más de 100 serotipos, que va-
rían según el grupo de edad y la ubica-
ción geográfica. Es causante de la en-
fermedad neumocócica, que tiene un 
patrón estacional, siendo más preva-
lente en invierno e inicio de la primave-
ra. La trasmisión es directa de persona 
a persona a través de las secreciones 
respiratorias.

Las principales manifestaciones clíni-
cas de la enfermedad neumocócica 
en personas mayores son la neumonía 
(con o sin bacteriemia) y la meningitis. 
El neumococo en España puede ser 

causa de hasta 65% de las neumonías 
comunitarias7 (Ver tabla 4).

Vacuna frente a Difteria, Tétanos y 
Tosferina

La difteria es una enfermedad causa-
da por el Corynebacterium Diphthe-
riae, que afecta sobre todo al tracto 
respiratorio superior, causando como 
lesión característica una pseudomem-
brana faríngea blanco-grisácea que 
puede provocar síntomas respiratorios 
y también puede afectar a la piel y a 
otras localizaciones.

El tétanos es una enfermedad produ-
cida por la bacteria Clostridium Tetani 
la que por medio de la acción de una 
toxina llamada tetanospasmina, blo-
quea la neurotransmisión. Esta enfer-
medad afecta al sistema nervioso cen-
tral (SNC) provocando una afectación 
aguda y potencialmente fatal.

La Tosferina es una enfermedad cau-
sada por la Bordetella Pertussis. Pro-
voca una infección respiratoria agu-
da altamente contagiosa que afecta 
a todos los grupos de edad, pero es 
especialmente grave en los primeros 
meses de vida. Se caracteriza clínica-
mente por un comienzo insidioso si-
milar a un cuadro catarral, seguido de 
una tos paroxística prolongada que 
con frecuencia se acompaña de un 
estridor inspiratorio característico7.

En España se comercializan vacunas 
combinadas que contienen los antíge-
nos necesarios para hacer frente a es-
tas enfermedades. Las vacunas que 
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contienen toxoides tetánico y diftérico 
(vacunas Td) son llamadas bivalentes 
y las que además contienen antígenos 
para proteger frente a la tosferina (va-
cunas dTpa) son llamadas trivalentes. 
En los últimos años en Europa se ha 
observado un incremento de casos en 

adultos mayores con tosferina, motivo 
por el que en este grupo de pacien-
tes se recomienda administrar la vacu-
na trivalente.  

En pacientes mayores con cáncer de 
próstata que no han recibido la dosis 
de recuerdo de dTpa a los 65 años, se 

Tipos de vacunas in-
dicadas 

• Vacuna de polisacáridos: VNP23 (PNEUMOVAX 23©)

• Vacuna conjugada: VCN13 (PREVENAR13©)

• Vacuna conjugada VCN 15, (VAXNEUVANCE© 

• Vacuna conjugada VCN 20 (APEXXNAR©) (recomendada en cier-
tas comunidades autónomas para mayores de 65 años) 

Administración y pau-
ta general 

• vía subcutánea o intramuscular

• vía intramuscular

• vía intramuscular 

• vía intramuscular

-  En adultos de 65 años o más que no hayan recibido previamente 
ninguna vacuna antineumocócica: una dosis de VNC15 (seguida de 
una dosis de VNP23 un año después intervalo mínimo de 8 sema-
nas) o VNC 20. 

  -En adultos de 65 años o más que solo han recibido VNP23, se reco-
miendan: administrar 1 dosis de VNC15 o VNC20 (al menos un años 
después de haber recibido VNP23).

Indicación en pacien-
tes mayores con cán-
cer de próstata 

-  En los pacientes con cáncer en tratamiento activo sin vacunación 
previa administrar: VNC13 seguida de la VNP23 o una dosis de 
VNC20

-  En los que ya habían recibido vacunación se recomienda: una dosis 
de VNC13 y una dosis de VNP23 o una dosis de VNC20  si han pa-
sado más de cinco años desde la última.

Contraindicaciones Alergia a los componentes de la vacuna, en caso de reagudización 
de patología de base no administrar hasta que mejoren su situación 
clínica.

Reacciones adversas 
más frecuentes 

Eritema en el punto de inserción que suele durar menos de 48h, fie-
bre, mialgias, dolor, etc.

Tabla 4.  Vacuna antineumocócica en pacientes mayores con cáncer de próstata 

Tabla adaptada a partir de las referencias bibliográficas 7, 9 y 10.
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recomienda la administración de ésta, 
preferible 15 días antes o al finalizar el 
ciclo de tratamiento con quimiotera-
pia10 (Ver tabla 5).

Vacuna Frente a SARS-COV-2

El SARS-COV 2 es un virus ARN per-
teneciente a la familia del coronavirus, 
responsable de la pandemia del CO-
VID 19, el cual provocó una auténtica 
emergencia sanitaria a nivel mundial, 
con una alta morbimortalidad y cos-
te sanitario y económico, sobre todo 
en pacientes vulnerables como los an-
cianos y pacientes con cáncer, en los 
cuales la infección provocó resultados 
muy graves comparados con el resto 
de la población. 

Gracias a la vacunación, estos efectos 
se vieron disminuidos de manera con-
siderable, por lo que esta población 

doblemente vulnerable (por edad y por 
comorbilidad grave con inmunocom-
promiso) fue prioritaria a la hora de ser 
vacunados contra la enfermedad.

Desgraciadamente la capacidad de 
mutación del virus es alta, lo que obli-
ga a crear nuevas estrategias ante 
nuevas variantes ya que podría dismi-
nuir la efectividad de las vacunas dis-
ponibles17.18.19.

En los últimos tiempos se ha observa-
do un aumento de casos producidos 
por la variante ómicron. En agosto de 
2023, se detectaron nuevos sublina-
jes de ómicron EG.5 y BA.2 lo que 
obliga a la administración de nuevas 
dosis de recuerdo con las nuevas va-
cunas monovalentes adaptadas a su-
blinajes de ómicron XBB.1.5, indica-
das para la población de riesgo20 (Ver 
tabla 6).

Tabla 5.  Vacuna frente a difteria, tetanos y tosferina en pacientes mayores con cáncer de próstata

Tipos de vacunas indicadas. a.-Bivalentes

b.- Trivalentes

Administración y pauta general Tres dosis de Td en total, con un intervalo mínimo de 4 se-
manas entre la 1.ª y la 2.ª y de 6 meses entre la 2.ª y la 3.ª 
Posteriormente se administra preferiblemente dos dosis de   
dTpa con un intervalo de 1 a 10 años entre dosis, hasta 
completar un total de cinco dosis.

Indicación en pacientes mayores 
con cáncer de próstata.

Una dosis de recuerdo con dTpa, de preferencia dos sema-
nas antes de recibir tratamiento con quimioterapia o algún 
otro inmunosupresor o al finalizar el tratamiento.

Contraindicaciones Hipersensibilidad conocida a vacunas de Difteria, Tétanos 
o Pertussis o a cualquier otro componente de la vacuna. 

Reacciones adver-
sas más frecuentes 

Dolor en el punto de inoculación, cefalea, malestar genera-
lizado, cansancio o fiebre.

Tabla adaptada a partir de las referencias bibliográficas 7-10.
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Vacuna Frente a Hepatitis B 

El Virus de la hepatitis B (VHB), es un 
virus de ADN bicatenario de la fami-
lia Hepadnaviridae; provoca una infec-

ción que puede dar lugar tanto a un 

cuadro agudo como a una enferme-

dad crónica, a partir de la cual pueden 

presentarse complicaciones como ci-

Tabla 6.  Vacuna frente a sars-cov-2 en pacientes mayores con cáncer de próstata avanzado

Tipos de vacunas 
indicadas

• Vacunas ARNm (Comirnaty, de Pfizer/BioNTech y vacuna de Moderna).

• Vacunas vectoriales no replicativas (Vaxzevria y de Janssen) vacunas 
inactivadas o atenuadas, y de subunidades de proteína más un adyu-
vante (Nuvaxovid). 

• Vacunas adaptadas a ómicron XBB.1.5 autorizadas por la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos (EMA), Comirnaty (Pfizer) y Spikevax (Moder-
na).

Administración y 
pauta general 

Se administran por vía intramuscular 

• Comirnaty, de Pfizer/BioNTech: como primo vacunación 2 dosis con 
intervalo de 21 días, en pacientes con inmunosupresión severa pue-
de requerirse 3 dosis

• Moderna: primo vacunación con 2 dosis separadas por 28 días, en in-
munosupresión severa puede ser necesaria la administración de una 3ª 
dosis al menos 28 días después de la 2ª dosis

• Vaxzevria (COVID-19 Vaccine AstraZeneca): Pauta con 2 dosis separa-
das entre 10 y 12 semanas.

• COVID-19 Vaccine Janssen: Pauta con 1 dosis

Deben recibir dosis de recuerdo con vacuna ARNm a los 5 meses cuando 
la última dosis recibida fue vacuna de ARNm y a los 3 meses cuando la 
última dosis recibida fue vacuna de Janssen o Vaxzevria.

Indicación en 
pacientes mayo-
res con Cáncer 
de próstata 

Deben recibir una dosis adicional que en caso de estar recibiendo quimio-
terapia puede administrarse durante el tratamiento, pero a ser posible se 
recomienda 15 días antes del ciclo de medicación que le corresponda.

Contraindicacio-
nes más impor-
tantes:

Hipersensibilidad grave o alergia a algún componente de la vacuna y se 
desaconseja en personas con antecedente de trombocitopenia inducida 
por heparina.

Reacciones 
adversas más 
frecuentes:

Dolor en el lugar de inyección, sensación de cansancio, cefalea, mialgias, 
artralgias, fiebre e inflamación en el lugar de inyección, se han observa-
do casos muy raros de miocarditis y pericarditis, parálisis facial, edema 
facial.

Tabla adaptada a partir de las referencias bibliográficas 7, 10 y 10.
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rrosis hepática o carcinoma hepático. 
La transmisión horizontal puede ser 
durante un contacto sexual, por expo-
sición percutánea a fluidos corporales 
infectados o por vía parenteral.

La detección se realiza por medio de 
marcadores serológicos que incluyen 
HBsAg, anticuerpo contra HBsAg (an-
ti-HBs), anticuerpos de inmunoglobuli-
na de clase M (IgM) contra el antígeno 
central de la hepatitis B (IgM anti-HBc) 
e inmunoglobulina de clase G (IgG) 
anti-HBc (IgG anti- HBc). Al menos 
un marcador serológico está presen-
te durante las diferentes fases de la in-
fección. 

La vacuna contra el VHB confiere una 
protección del 98% al 100% contra 
la enfermedad. La administración de 
esta vacuna en pacientes mayores 
con cáncer de próstata está indicada 
previo a la realización de serologías, en 
caso de que sean negativas se valo-

rará la administración de la misma, si-
guiendo las indicaciones correspon-
dientes7 (Ver tabla 7).

CONCLUSIONES 

La vacunación es una estrategia de 
prevención segura frente a infecciones 
virales y bacterianas, así como ante 
sus complicaciones.

Los mayores con cáncer de próstata 
son pacientes con alto riesgo de con-
traer infecciones siendo también más 
susceptibles a las complicaciones. En 
ellos la vacunación está doblemente 
indicada por dos razones. 

1.- Por los cambios en la inmunidad 
producidos por la edad. 

2.- Por el compromiso inmune espe-
cífico a consecuencia del cáncer, la 
inmunosupresión añadida por trata-
mientos como quimioterapia, radiote-
rapia o incluso inmunoterapia.

Tabla 7.  Vacuna frente a hepatitis b en pacientes mayores con cáncer de próstata

Tipo de vacuna indicadas  Vacunas inactivas recombinantes.

Indicación en pacientes mayores con 
cáncer de próstata 

Si serologías (AgHBs, anti-HBc y anti-HBs) negativas 
y no ha sido vacunado previamente debe recibir pauta 
completa.

Si ha recibido pauta completa administrar solo una de 
recuerdo.

Administración y pauta general Tres dosis (1-3-6 meses) vía intramuscular.

contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo, a alguno de los 
excipientes o a trazas residuales.

Reacciones adversas más frecuentes Molestias transitorias, eritema, induración en el lugar 
de la inyección

Tabla adaptada a partir de las referencias bibliográficas 7-10.
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3.- Los pacientes mayores con cáncer 
de próstata deberían recibir un ade-
cuado asesoramiento sobre las vacu-
nas recomendadas y tener acceso a 
las vacunas incluidas en el calendario 
vacunal del mayor (vacuna contra la 
gripe, neumococo, Tdp (tétanos, difte-
ria, tosferina), herpes zoster y además 
COVID 19. En situaciones especiales, 
estos pacientes también deberían re-
cibir asesoramiento sobre la vacuna 
frente al virus de la hepatitis B.  
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INTRODUCCIÓN. PRESCRIPCIÓN 
ADECUADA DE FÁRMACOS

Optimizar el tratamiento farmacológi-
co es una parte esencial en el cuida-
do de una persona mayor. El proceso 
de prescripción es complejo e incluye: 
decidir si un fármaco está indicado, si 
es el más adecuado, ver que no inte-
racciona con otros. determinar la do-
sis adecuada, establecer un plan de 
administración, implicar al paciente y 
su familia en el proceso, explicar y dar 
unas normas por escrito, educarles 
sobre posibles efectos secundarios, 
y, finalmente, supervisar con un segui-
miento la efectividad y toxicidad. Si se 
cumple con todos estos aspectos ha-
blaríamos de una prescripción de ca-
lidad. En la tabla 1 se indica un mo-
delo de prescripción adecuada para 
pacientes de edad avanzada. 

Este modelo debe considerar los ob-
jetivos de la asistencia y la expectativa 
de vida restante a la hora de prescribir 
o renovar un medicamento. Por ejem-
plo, si la expectativa de vida es cor-
ta y los objetivos de la asistencia son 
paliativos, puede no ser apropiado re-
cetar un medicamento preventivo que 
requiera varios años para obtener un 

beneficio. Esto se reconoce cada vez 
como más importante a la hora de tra-
tar, por ejemplo, a personas con de-
mencia avanzada o con un cáncer al 
final de la vida. En ellos, además, los 
medicamentos terapéuticos (p. ej., an-
tibióticos para la neumonía) pueden no 
aumentar la comodidad o la calidad 
de vida si el objetivo son los cuidados 
paliativos. Además de estos criterios, 
la Sociedad Americana de Geriatría 
advierte que los médicos deben con-
siderar otros factores al tomar decisio-
nes de prescripción, incluido el uso del 
sentido común y el juicio clínico, pues-
to que el cumplimiento estricto de los 
criterios no siempre es posible. 

Las consecuencias graves de la pres-
cripción inadecuada (PI) son las re-
acciones adversas a medicamentos 
(RAM). Siempre se debe pensar so-
bre la posibilidad de una RAM al eva-
luar a un adulto mayor; cualquier sín-
toma nuevo debe relacionarse con un 
fármaco hasta que no se demuestre lo 
contrario.

El proceso contrario, la descripción, 
también se ha convertido en otro ele-
mento esencial de la valoración/ me-
dicina geriátrica y del que depende en 

7.8 PREVENCIÓN Y ABORDAJE DE OTROS SÍNDROMES 
GERIÁTRICOS EN EL ADULTO MAYOR CON CÁNCER DE 
PRÓSTATA AVANZADO. POLIFARMACIA Y REACCIONES 
ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Elisa García Tercero
Jesús Pérez del Molino Martín 
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gran medida su eficacia, dadas la ele-
vada prevalencia de polifarmacia (al 
menos 1/3 adultos mayores) y enor-
me incidencia de RAM difíciles de 
identificar.

CAMBIOS ASOCIADOS AL ENVE-
JECIMIENTO Y SUS IMPLICACIO-
NES SOBRE LA PRESCRIPCIÓN 
DE FÁRMACOS

Muchos medicamentos deben usar-
se con precaución y adecuando la do-
sis debido a los cambios relaciona-

dos con la edad en la farmacocinética 
(absorción, distribución, metabolismo 
y excreción) y farmacodinamia (efec-
tos fisiológicos del fármaco). Los en-
sayos farmacológicos con frecuencia 
no representan a los adultos mayores, 
y las dosis aprobadas pueden no ser 
las apropiadas para ellos. Los cam-
bios relacionados con la farmacociné-
tica más representativos son: 

a) Absorción: La absorción de fárma-
cos puede disminuir debido a cambios 
en el ph gástrico, la disminución de 

Tabla 1. Prescripción adecuada en personas mayores

1. ¿Existe alguna indicación para el medicamento?

2. En especial con fármacos cuya eficacia puede cuestionarse y con riesgo de efectos se-
cundarios: ¿los ensayos sobre este fármaco representan a los adultos mayores con el esta-
do de fragilidad, comorbilidad y discapacidad de este paciente?, y ¿la dosis aprobada es la 
apropiada para ellos?

3. ¿Es el medicamento eficaz para tratar el problema?

4. ¿Es el fármaco más adecuado?

5. ¿La dosis es correcta?

6. ¿Son correctas las instrucciones que le damos?

7. ¿Han sido correctamente explicadas al paciente y/o cuidadores?

8. ¿Se ha informado sobre posibles efectos secundarios y su vigilancia?

9. ¿Pueden existir interacciones farmacológicas clínicamente significativas?

11. ¿Pueden existir interacciones entre el medicamento y enfermedades o problemas clíni-
camente significativas?

12. ¿Existe duplicación innecesaria con otros fármacos?

13 ¿Es aceptable la duración del tratamiento?

14. ¿Es este fármaco la alternativa más económica comparada con otros de igual utilidad?

15. ¿Existe un plan para evaluar la efectividad y toxicidad?

Modificado de: Hanlon JT, Schmader KE, Samsa GP, et al. Un método para evaluar la idoneidad 
de la terapia farmacológica. J Clin Epidemiol 1992; 45:1045- 51.
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la velocidad de vaciado gástrico y la 
disminución del flujo esplácnico y de la 
permeabilidad y motilidad intestinal, si 
bien el efecto puro del envejecimiento 
no ocasiona en general consecuen-
cias clínicas.

b) Distribución: Con la edad disminu-
yen la masa muscular magra y el con-
tenido de agua total, y hay un aumen-
to relativo de la proporción de grasa 
corporal. Esto modifica el volumen de 
distribución (Vd) de los fármacos y au-
menta el riesgo de toxicidad si no se 
ajustan las dosis. Así, las benzodiaze-
pinas, como la mayoría de psicofárma-
cos, son lipofílicas y tienen un mayor 
Vd en personas mayores en compa-
ración con los jóvenes. En consecuen-
cia, un mayor almacenamiento asocia-
do a un menor aclaramiento, aún en 
ausencia de disfunción ranal, condi-
ciona una acumulación del fármaco, 
una vida media más alarga, la prolon-
gación de su efecto, y un mayor riesgo 
de somnolencia y caídas, en especial 
a medio-largo plazo. Por el contrario, 
el Vd de fármacos hidrófilos (p. ej., di-
goxina, morfina, mayoría de antibióti-
cos, litio) se reduce, por lo que alcan-
zan niveles séricos más altos que los 
jóvenes tras una dosis de carga. Esto 
puede causar toxicidad si las dosis no 
se ajustan a la baja, en particular si hay 
insuficiencia renal. Los diuréticos y la 
deshidratación pueden disminuir aún 
más el volumen de distribución.

Muchos fármacos se unen a proteínas 
séricas en el plasma (p. ej., fenitoína, 
diazepam, warfarina, e ibuprofeno), 

siendo responsable de sus efectos la 
fracción libre. Niveles bajos de albúmi-
na sérica pueden aumentar la fracción 
de fármaco libre o activo sin que cam-
bie la fracción total, aumentado el ries-
go de RAM. En necesario interpretar la 
medida de los niveles séricos de fár-
macos. Niveles bajos de fármaco to-
tal (p. ej., digoxina, fenitoína) pueden 
corresponder con niveles de fármaco 
libre normales o elevados, debe evi-
tarse la decisión errónea de subir la 
dosis. Hay hipoalbuminemia en pato-
logías severas asociadas a ingestas 
alimenticias muy bajas (desnutrición 
mixta).

c) Metabolismo: La masa y perfusión 
hepática disminuye hasta un 40% con 
la edad, influyendo sobre drogas con 
un alto índice de extracción hepática, 
como el diltiazem, verapamilo, propa-
nolol, opioides y la warfarina. Al redu-
cirse el metabolismo de primer paso 
aumentan la biodisponibilidad, los ni-
veles séricos y el efecto del fármaco. 
El impacto del envejecimiento sobre 
las reacciones de fase I puede expli-
car la disminución del aclaramiento de 
hasta 1/3 de fármacos como el diaze-
pam y el alprazolam.

Es imposible para el clínico conocer 
todos los fármacos capaces de pro-
vocar interacciones mediadas por el 
CYP450. Esto es importante cuando 
existe polifarmacia. Sirva como ejem-
plo que los macrólidos (eritromicina y 
en cierta medida claritromicina, no la 
azitromicina) y las fluorquinolonas (ci-
profloxacino) no deben prescribirse 
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con acenocumarol debido al riesgo de 
hemorragia al disminuir su metabolis-
mo enzimático. Un principio básico de 
prescripción prudente es usar un nú-
mero limitado de medicamentos fa-
voritos para las patologías habitua-
les. Esto es más efectivo para prevenir 
las interacciones que confiar solamen-
te en los sistemas de ayuda a la pres-
cripción.

d) Excrección: El filtrado glomerular 
(FG) disminuye con el envejecimien-
to debido a las reducciones en el ta-
maño y perfusión renal, y la función 
de la nefrona, que puede verse po-
tenciada por enfermedades como 
hipertensión, diabetes e insuficien-
cia cardíaca. Se recomienda el cál-
culo del FG y el ajuste correspon-
diente en la dosis de medicamentos 
eliminados por vía renal (p. ej., digo-
xina, aminoglucósidos, dabigatrán o 
metformina), particularmente en el 
contexto de una enfermedad agu-
da en la que puede haber un dete-
rioro en la función renal y ser nece-
sario un mayor descenso o incluso la 
suspensión.

Con el envejecimiento también se ve 
afectada la farmacodinamia, que se 
refiere a cómo los fármacos interac-
túan con los receptores y células en 
el cuerpo. Los adultos mayores sue-
len ser más sensibles a los efectos de 
los medicamentos que los más jóve-
nes. Son ejemplos comunes el exceso 
de sedación y confusión con opioides, 
el aumento del efecto anticoagulante 
con acenocumarol, la mayor adinamia 

por beta-bloqueantes, la mayor sensi-
bilidad en el SNC a los anticolinérgi-
cos, y el mayor impacto funcional y 
cognitivo de benzodiacepinas, neuro-
lépticos y antiepilépticos. Estas res-
puestas farmacodinámicas son prede-
cibles y pueden minimizarse evitando 
la prescripción o comenzando con la 
dosis más baja posible y titulando la 
respuesta.

Se cree que los factores genéticos 
pueden desempeñar un papel en RAM 
graves clasificadas tradicionalmente 
como idiosincráticas, como por ejem-
plo la hepatotoxicidad por fenitoína, la 
miotoxicidad por estatinas, y el síndro-
me de QT largo.

FRAGILIDAD Y SARCOPENIA 
ASOCIADA AL CÁNCER Y SUS 
IMPLICACIONES SOBRE LA PRES-
CRIPCIÓN DE FÁRMACOS Y LA 
FORMA DE MANIFESTARSE LAS 
REACCIONES ADVERSAS A MEDI-
CAMENTOS

La fragilidad es un síndrome o esta-
do de riesgo resultante de la disminu-
ción de la capacidad de reserva fun-
cional asociada a la edad en múltiples 
sistemas de órganos, lo que aumen-
ta la vulnerabilidad a estresores ex-
ternos, como son los medicamentos. 
Los individuos frágiles tienen un mayor 
riesgo de complicaciones, hospitaliza-
ciones prolongadas y muerte, muchas 
veces mediadas por RAM (3-10% 
de los ingresos hospitalarios son por 
RAM en adultos mayores). Si bien la 
fragilidad se asocia al envejecimiento, 
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otros factores como patologías mé-
dicas, la pérdida de condición física, 
la desnutrición, la disfunción cogniti-
va, los trastornos del ánimo, o facto-
res socioambientales o educacionales 
pueden contribuir en mayor medida.

La fragilidad afecta a muchas perso-
nas mayores con cáncer de próstata, 
lo que complica su tratamiento al ha-
cerles más susceptible a RAM. Identi-
ficar al paciente mayor con cáncer de 
próstata frágil nos ayudará en la toma 
de decisiones, a la hora de prehabili-
tar, establecer objetivos terapéuticos y 
optimizar el tratamiento. Para ello, se 
recomienda el cribado mediante ins-
trumentos de medida, siendo la esca-
la G8 (tabla 2) una de las más utiliza-
das en el ámbito de la Oncogeriatría. 
En aquellos en los que el cribado sea 
anormal debe realizarse una Valora-
ción Geriátrica Integral (VGI). 

Las implicaciones de la fragilidad en la 
prescripción de fármacos en pacientes 
con cáncer son diversas. En asocia-
ción con la fragilidad y su causa preci-
pitante puede cambiar la farmacociné-
tica de los fármacos (p. ej., cambios en 
el Vd por cambios en la masa magra y 
la grasa corporal, o en la excreción por 
deterioro de la función renal) y requerir 
el ajuste de dosis. Las personas frági-
les tienen menor tolerancia a los trata-
mientos oncológicos, por lo que ne-
cesitas dosis reducidas o regímenes 
de tratamiento modificados para evi-
tar complicaciones. Esto es evidente 
en pacientes con cáncer de próstata 
con hormonoterapia (tabla 3). Muchos 

tienen polifarmacia, lo que aumenta el 
riesgo de interacciones farmacológi-
cas que pueden afectar la eficacia y 
seguridad del tratamiento. Los grupos 
de fármacos que más se han relacio-
nado con interacciones farmacológicas 
en pacientes tratados de cáncer de 
próstata son los anticoagulantes, es-
tatinas, antihipertensivos y antibióticos. 
Por ejemplo, la enzalutamida interactúa 
con varios anticoagulantes ya sea por-
que es metabolizada por la misma en-
zima en la vía del citocromo P450 (War-
farina), o porque es un inductor potente 
del metabolismo de ciertos NACOS 
(apixabán o rivaroxabán). 

Respecto a la quimioterapia, se requie-
re una VGI para establecer bien los ob-
jetivos del tratamiento a la luz de la fra-
gilidad y las comorbilidades existentes. 
Cuando esté indicada, la dosis y el pro-
grama deben individualizarse cuidado-
samente según la función de los ór-
ganos y las toxicidades previstas. En 
general, se acepta una mayor toxicidad 
cuando el objetivo es la curación. La 
quimioterapia, puede, además, agra-
var la fragilidad a través de RAM como 
anorexia, náuseas, desnutrición, sarco-
penia, o disminución de la función in-
munológica, generándose círculos vi-
ciosos de fragilidad que aumenta aún 
más la vulnerabilidad a la quimiotera-
pia, causando mayor fragilidad.

La fragilidad no debe confundirse con 
la sarcopenia, aunque ambos síndro-
mes geriátricos pueden superponerse 
al compartir mecanismos fisiopatológi-
cos. La sarcopenia se caracteriza por la 
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Tabla 2.  Cuestionario Geriatric 8 (G8) para identificar fragilidad en adultos mayores con cáncer 

A. ¿Ha disminuido su ingesta en los últimos 
3 meses por falta de apetito, problemas 
digestivos, o en la masticación o deglución?

0= disminución severa de la ingesta 

1= moderada disminución 

2= no disminución de la ingesta oral

B. ¿Ha perdido peso en los últimos 3 meses 0= más de 3 kg   1=no sabe

2=entre 1-3 kg    3=no pérdida de peso

C. Movilidad 0=inmovilizado en cama o silla

1 = capaz de levantarse de la cama /de la silla, 
pero no sale a la calle

2 = sale a la calle

D. ¿Problemas cognitivos, conductuales o 
afectivos??

0=demencia o depresión severa

1=leve demencia

2=sin problemas psicológicos

E. Indice de Masa Corporal (IMC) = (peso en 
kg) /(altura en metros)2

0 = <19                  1 = IMC 19 a <21

2 = IMC 21 a <23  3 = IMC ≥23

F. ¿Toma más de 3 medicamentos al día? 0=Si

1=No

G. En comparación con otras personas de 
la misma edad, ¿cómo considera el paciente 
su estado de salud?

0.0 = no tan buena

0.5 = no sabe

1.0 = buena

2.0 = mejor

H. Edad 0: >85           1: 80–85         2: <80

Puntuación total 0–17 Punto de corte: ≤ 14

Interpretación: 0 - 14 = presencia de fragilidad; > 14 = ausencia fragilidad

NOTA: Validada en el estudio de Oncodage. El punto de corte de 14 o inferior fue confirmado 
como el umbral óptimo, con una sensibilidad de 76,6% y una especificidad del 64,4%. Compa-
rado con el VES13, el G8 fue más sensible (76,6% y 68.7%) aunque la especificidad fue inferior 
(64,4% frente al 74,3%).

Tarda unos 2 a 3 minutos en realizarse 

Bellera CA, Rainfray M, Mathoulin-Pélissier S, et al. Screening older cancer patients: First evalua-
tion of the G-8 geriatric screening tool. Ann Oncol. 2012; 23: 2166-72.
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tríada de reducción de la masa y fuer-
za muscular y/o el desempeño físico. 
En el cáncer de próstata puede pre-
sentarse en el 50% de casos debido a 
la condición inflamatoria, el catabolis-
mo proteico, la pérdida de movilidad y 
la inapetencia alimentaria, a veces atri-
buibles a efectos colaterales del trata-
miento oncológico. Compromete la ca-
pacidad funcional y la calidad de vida, 
disminuye la tolerancia al tratamien-
to, es un predictor de peores resulta-
dos en personas tratadas con cirugía 
radical, radioterapia o terapia sistémi-
ca, y aumenta el riesgo de muerte por 
otras causas. Es importante identificar 
la sarcopenia en pacientes con cáncer 
de próstata y abordarla de manera glo-
bal, incluyendo estrategias de nutrición, 
ejercicio físico y fisioterapia. 

Tanto fragilidad como sarcopenia 
condicionan la forma de presentación 
de la enfermedad iatrogénica causa-
da por medicamentos, muchas veces 
manifestada de forma atípica o ines-
pecífica como síndromes geriátricos. 
Son ejemplos frecuentes el delirium, 
las caídas, la pérdida de movilidad, la 
desnutrición, la disfagia, o la impac-
tación fecal, que a su vez aumentan 
la vulnerabilidad, aumentando con 
ello la probabilidad de complicacio-
nes severas. De esta forma la iatro-
genia se manifiesta con frecuencia en 
forma de “círculos viciosos de enfer-
medad” en los que los fármacos cau-
san complicaciones que aumentan la 
fragilidad y la sarcopenia, y estas au-
mentan a su vez la probabilidad de 

complicaciones. Otra forma común 
de manifestarse es como “cascada 
de desastres”, en las que un proble-
ma lleva a otro, y este a su vez a otro, 
y así sucesivamente hasta finalizar 
con un deterioro funcional severo y/o 
irreversible, la institucionalización o la 
muerte si no hay profesional alguno 
que sepa identificar el origen del pro-
blema y lo detenga. 

Algunas RAM pueden simular proble-
mas médicos o confundirse con una 
nueva enfermedad (“mimetismo de en-
fermedades”), como infecciones urina-
rias, trastornos neurológicos o cardio-
vasculares, y precipitar un diagnóstico 
erróneo, un tratamiento innecesario, 
y una “prescripción en cascada”. Un 
ejemplo bien reconocido de cascada 
de prescripción es el inicio de la te-
rapia antiparkinsoniana por síntomas 
causados por antipsicóticos o meto-
clopramida. Los antiparkinsonianos, a 
su vez, pueden provocar hipotensión 
ortostática y delirium, promoviendo 
nuevas prescricpiones. Algunas cas-
cadas de prescripción pueden ser me-
nos obvias, especialmente para medi-
camentos cuyos eventos adversos no 
se reconocen con tanta frecuencia. 
Por ejemplo, los inhibidores de la co-
linesterasa (p. ej., donepezilo, rivas-
tigmina y galantamina) pueden cau-
sar bradicardia, diarrea e incontinencia 
urinaria. Se produce una cascada de 
prescripción cuando a la prescripción 
de un inhibidor de la colinesterasa le 
sigue la prescripción de un tratamiento 
anticolinérgico (p. ej., oxibutinina) para 
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tratar la incontinencia. Tampoco es in-
frecuente el uso de diuréticos para un 
edema causado por antagonistas del 
calcio.

Esto es particularmente importan-
te en pacientes con cáncer, pues al-
gunos síntomas atribuidos al cáncer 
podrían ser causados por los propios 
medicamentos. Sirva como ejem-
plo los efectos de la hormonoterapia 
causando astenia, debilidad muscu-
lar, o sarcopenia (tabla 3). Estas RAM 
pueden agravar enfermedades pre-
existentes, como una demencia, una 
depresión, una EPOC, una insuficien-
cia cardíaca, una insuficiencia renal, o 
una diabetes, manifestándose como 
un “exceso de gravedad” o “exceso 
de discapacidad”. La presentación 
de RAM también puede ser atípica 
en términos de gravedad, duración 
y respuesta a la suspensión del me-
dicamento, lo que dificulta aún más 
la correlación causal. RAM evitables 
pueden obligar a modificar, suspen-
der o retrasar el tratamiento oncoló-
gico, comprometiendo su eficacia. 
Además, la carga adicional de medi-
camentos influye en la adherencia al 
tratamiento. Por ello, es esencial op-
timizar la terapia de base para conse-
guir los mejores resultados con el tra-
tamiento oncológico.

POLIFARMACIA Y PRESCRIPCIÓN 
INADECUADA DE MEDICAMENTOS

Las personas mayores son las princi-
pales consumidoras de medicamen-
tos debido a su mayor prevalencia de 

enfermedades crónicas. Un 84% de 
las personas con cáncer consumen 
cinco o más medicamentos y el 43% 
diez o más. A los prescritos con un 
objetivo curativo se suman los pres-
critos con intención preventiva o sinto-
mática/ paliativa. La polifarmacia, co-
múnmente definida como el uso de 
múltiples medicamentos, o como el 
consumo de más medicamentos de 
los clínicamente indicados, es el prin-
cipal factor de riesgo para que sur-
jan problemas con la medicación y 
es muy predictiva de RAM, indepen-
dientemente de la edad. Se ha descri-
to que pacientes que toman simultá-
neamente 2 medicamentos tienen un 
riesgo de RAM del 13%, aumentando 
al 38% para 4, y 82% para 7 ó más 
medicamentos. Son muchas las razo-
nes que explican esta vinculación en-
tre RAM y polifarmacia: a) Aumenta el 
riesgo de interacciones; b) Aumenta la 
probabilidad de PI; c) Aumenta la po-
sibilidad de “prescribir en cascada”, 
lo que forma parte de la idea de po-
lifarmacia problemática; d) Dificulta el 
cumplimiento del tratamiento y eleva 
el riesgo de errores en la administra-
ción (es difícil tomar múltiples medica-
mentos con distintos horarios y dosis, 
aún más si hay deterioro visual o cog-
nitivo).

No existe un umbral específico de nú-
mero de medicamentos por encima 
del cual aumenta el riesgo, cada incre-
mento en número aumenta el riesgo 
adicional. Sin embargo, la evidencia 
sugiere que 5 o más medicamentos 
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(Gnjidic D y cols, 2012) es un punto 
de referencia útil para identificar a los 
adultos mayores con mayor riesgo. La 
mayor tasa de polifarmacia se da en 
personas que viven en residencias. 
También está ligada a la asistencia por 
múltiples médicos (“el polimédico”). 

La prescripción inadecuada (PI) pue-
de definirse como el uso de medica-
mentos que suponen más riesgos que 
beneficios cuando existen alternativas 
más seguras. Se estima una prevalen-
cia global de PI de aproximadamen-
te el 37% en adultos mayores, que ha 
crecido significativamente en los últi-
mos años. Existe una asociación bien 
establecida entre PI y RAM en perso-
nas mayores, el 50% de éstas pue-
den atribuirse a la PI. También hay una 
asociación significativa entre PI, RAM 
y hospitalización aguda.

Los criterios explícitos tienen como 
objetivo identificar PI. Los más ci-
tados son los de Beers de la Aso-
ciación Americana de Geriatría y los 
europeos STOPP/START (screening 
para identificar prescripciones po-
tencialmente inapropiadas o peli-
grosas- criterios STOPP, y posibles 
omisiones de prescripción- criterios 
START). Comprenden listas de medi-
camentos que deben evitarse o usar 
con precaución en adultos mayores, 
independientemente de la condición 
clínica de base.

Hay grupos de fármacos cuyo riesgo 
en el adulto mayor frágil con cáncer 
es conocido y que con frecuencia 

son utilizados para el alivio sinto-
mático. Cualquier sedante, incluidas 
las benzodiazepinas y los agonis-
tas de los receptores de benzodia-
zepinas (p. ej., zolpidem y zopiclo-
na), antidepresivos, antipsicóticos y 
los antiepilépticos pueden alterar la 
marcha, causar caídas, afectar ne-
gativamente la cognición, deteriorar 
funcionalmente, o promover la bron-
coaspiración entre otras cosas. Las 
benzodiacepinas incrementan en un 
60% el riesgo de caídas, su empleo 
debe ser cuidadoso, evitando las de 
vida media larga. El empleo de an-
tiepiléticos para el control del dolor 
debe restringirse al dolor neuropáti-
co severo inaliviable por otros méto-
dos. Debe conocerse la sensibilidad 
de los adultos mayores a opioides, 
con frecuencia precipitantes de de-
terioro funcional y delirium, muy fre-
cuente con los más ampliamente uti-
lizados como tramadol, tapentadol, 
fentanilo, o buprenorfina, debiendo 
limitar su uso una vez realizado un 
abordaje global del dolor y no como 
primera elección.

Los medicamentos anticolinérgicos (ta-
bla 4) se asocian con múltiples RAM, 
como pérdida de memoria, confusión, 
alucinaciones, sequedad de boca, vi-
sión borrosa, estreñimiento, náuseas, 
retención urinaria, alteración de la su-
doración y taquicardia. Son muy sus-
ceptibles a ello las personas con de-
mencia, en las que pueden ocasionar 
un exceso de discapacidad y favorecer 
neumonías. Pueden precipitar un epi-
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Opción terapéutica

- Orquiectomía

- Agonistas o análogos de la hormona liberadora de la hormona luteinizante, LHRH (Leuprolida, Gosere-

lina, Triptorelina, Histrelin)- Se inyectan o colocan como implantes pequeños debajo de la piel. Adminis-

traciòn desde mensual hasta una vez por año

- Antagonistas de la LHRH (Degarelix)

Se administran mensualmente vía subcutánea

Pilar en el tratamiento de pacientes con cáncer de próstata en estadios avanzados

Antiandrógenos (Flutamida, Bicalutamida, Nilutamida)- inhibidores del receptor androgénico (bloquean 

acción testosterona) 

Si castración física o química ya no es eficaz por sí solo

Se administran a diario vía oral

- Antiandrógenos más recientes (Enzalutamida, Apalutamida y Darolutamida)

Cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico (CRPC)- no responde a otras formas 

de terapia hormonal

Se administran a diario vía oral

- Medicamentos que bloquean la formación de andrógenos por glándula suprarrenal 

(no influenciados por agonistas y antagonistas de LHRH (Abiraterona, Ketoconazol)

Cáncer próstata avanzado con alto riesgo o resistente a castración 

Se administra a diario vía oral, combinado con castración física o química

Los tratamientos para el cáncer de próstata varían según el estadio de la enfermedad, comorbilidades, expectativa 
de vida y preferencias del paciente. Como ya se ha dicho, también debe estar condicionado por la fragilidad

Tabla 3.  Hormonoterapia en el cáncer próstata y sus efectos adversos más frecuentes
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  Efectos secundarios potenciales

Reducción o ausencia del apetito sexual, disfunción eréctil (impotencia), reducción del tamaño de testícu-

los y pene, ginecomastia, dolor al palpar los senos

Sofocos

Osteoporosis con predisposición a fracturas óseas

Anemia, pérdida de masa muscular (sarcopenia), cansancio

Hipercolesterolemia; algún estudio sugiere HTA, diabetes, ictus, infarto cardiaco, e incluso muerte cardia-

ca, no todos 

Depresión. Preocupación creciente por si pueden casuar problemas en razonamiento, concentración y/o 

memoria. No estudiado a fondo. 

Dolor, enrojecimiento e hinchazón en el lugar de inyección

NOTA 1: Cuando se administran antagonistas por primera vez, aumentan brevemente los niveles de tes-

tosterona y con ello la masa tumoral antes de disminuir a niveles muy bajos, efecto que se denomina exa-

cerbación; hombres con cáncer metastásico pueden experimentar dolor en huesos y si la próstata esta 

preservada dificultad para orinar; si el cáncer afecta la columna un crecimiento tumoral breve puede com-

primir la médula espinal y causar dolor o parálisis. Se puede evitar administrando antiandrógenos varias 

semanas

NOTA 2: Los antagonistas reducen los niveles de testosterona más rápidamente y no causan exacerbación 

Similares a orquiectomía y los agonistas o antagonista de LHRH, pero posiblemente menos efectos secun-

darios sexuales, y cuando se utilizan solos a menudo se mantiene el apetito sexual y la erección

Diarrea, náuseas, alteración de las enzimas hepáticas, y el cansancio son los principales

Además, pueden afectar negativamente la masa muscular originando sarcopenia 

Los clásicos efectos secundarios, a destacar:

Diarrea, cansancio, rash cutáneo, empeoramiento de los sofocos. mareo y, en pocas ocasiones, convul-

siones

Los hombres que toman estos medicamentos son más propensos a caídas, descompensación cardíaca

En ambos casos es necesario administrar conjuntamente un corticosteroide (p. ej., prednisona o hidro-

cortisona) 

Abiraterona: dolor muscular y articular, hipertensión arterial, edemas, sofocos, dolor abdominal y diarrea

Ketoconazol: alteración de las enzimas hepáticas, dolor abdominal, náuseas, vómitos, diarrea, hemorragia 

digestiva, ginecomastia, letargia/ nerviosismo y rash cutáneo
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sodio de glaucoma agudo en pacien-
tes con glaucoma de ángulo estrecho 
y una retención urinaria aguda en su-
jetos con hipertrofia prostática benig-
na. Aquellos con intensa actividad anti-
colinérgca deben evitarse mientras que 
debe hacerse un empleo cuidadoso del 
resto (tabla 4).

Respecto a otros grupos de fárma-
cos, destacar la frecuente asocia-
ción de cansancio y adinamia con 
beta-bloqueantes, incluso cardiose-
lectivos (en personas con FEVI nor-
mal puede sustituirse por Diltiazem 
para el control de la fibrilación auri-
cular). Es frecuente el sobreabuso 
de hipotensores en hipertensos que 
han experimentado deterioro general 
o pérdida de peso, precisando dis-
minuir la dosis. Debe evitarse la as-
pirina para la prevención primaria de 
enfermedades cardiovasculares y 
considerar desprescribirla en adultos 
mayores que la toman por este mo-
tivo. Respecto a los anticoagulantes, 
los criterios Beers del 2023 de la So-
ciedad Americana de Geriatría inclu-
yen las  recomendaciones de evitar 
rivaroxabán para el tratamiento a lar-
go plazo de la fibrilación auricular no 
valvular o el tromboembolismo veno-
so  por el mayor riesgo de hemorra-
gia que otros anticoagulantes orales 
de acción directa, y evitar la warfari-
na como tratamiento inicial en estas 
condiciones a menos que las alter-
nativas (p. ej., NACOs) estén contra-
indicadas o haya restricciones para 
su empleo 

REVISIÓN DE LA LISTA DE 
MEDICAMENTOS, DETECCIÓN 
SISTEMÁTICA DE REACCIONES 
ADVERSAS Y LA DESPRESCRIP-
CIÓN COMO CLAVES DE LA 
EFICACIA DE LA VALORACIÓN 
GERIÁTRICA EXHAUSTIVA EN 
ADULTOS MAYORES CON CÁNCER

La VGI es una valoración multidimen-
sional del paciente que incluye, ade-
más de los aspectos médicos afron-
tados desde la perspectiva de la 
Geriatría, aspectos físicos, mentales, 
funcionales y socioambientales. Como 
ya se ha mencionado, la revisión minu-
ciosa de la lista de medicamentos y la 
búsqueda de posibles RAM son com-
ponentes esenciales de la VGI. En el 
contexto del cáncer, estas dos face-
tas son cruciales debido a la comple-
jidad del tratamiento oncológico, con 
exposición a diferentes terapias, fre-
cuente polifarmacia, y la base de fra-
gilidad. La revisión de los fármacos 
que toma el paciente debe incluir los 
prescritos, los de venta libre, los su-
plementos vitamínicos y minerales, y 
los homeopáticos que pueden inte-
raccionar con medicamentos prescri-
tos (p. ej., el extracto de ginkgo biloba 
tomado con Warfarina provoca mayor 
riesgo de hemorragia, y la hierba de 
San Juan- Hypericum perforatum sp, 
aumenta el riesgo de síndrome sero-
toninérgico tomada con inhibidores de 
la recaptación de serotonina). La revi-
sión de la lista de medicamentos tie-
ne como objetivo identificar RAM, in-
eficacia, uso de medicamentos sin 
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indicación y PI, dosificación excesiva 
o inadecuada, duplicaciones innece-
sarias, posibles interacciones, y la fal-
ta de adherencia. Debe considerarse 
siempre la posibilidad de sustituir por 
un fármaco más seguro, y realizar un 
esfuerzo activo en el que se valore el 
riesgo/ beneficio de cada uno de los 
medicamentos de forma individualiza-
da, considerando comorbilidades, es-
tado funcional y cognitivo, y expec-
tativa de vida; esto tiene un especial 
interés en pacientes con cáncer, y en 
especial con fármacos prescritos con 
una intención preventiva

La desprescripción es una parte esen-
cial de una buena prescripción en el 
adulto mayor y está vinculada a la con-
ciliación de medicamentos para ga-
rantizar su empleo seguro y eficaz. Es 
un proceso que requiere muchos co-
nocimientos en medicina geriátrica, 
atención, tiempo, motivación, capa-
cidad analítica, de comunicación con 
el paciente y sus familiares, y para la 
toma de decisiones compartida, esto 
en el contexto de una cultura médica 
más orientada a agregar medicamen-
tos que a suspenderlos. 

Los objetivos de la desprescripción in-
cluyen reducir la carga general de me-
dicación, evitar la ineficacia (p. ej., bi-
fosfonatos en personas inmovilizadas), 
prevenir el riesgo de síndromes geriá-
tricos específicos, como caídas (p.ej, 
benzodiacepinas) y deterioro cognitivo 
(p. ej. anticolinérgicos), prevenir (p. ej. 
hipomagnesemia, colitis por Clostri-
dium difficile, malabsorción de vitami-

na B12/ demencia y malabsorción del 
calcio/fracturas de cadera por ome-
prazol) o resolver  (p. ej., hipotenso-
res y síncopes) RAM presentes, cortar 
una cascada de prescripción (p. ej., 
antiparkinsonianos por parkinsonis-
mo causado por neurolépticos), evi-
tar estudios innecesarios (p. ej., sínco-
pe, malestar gastrointestinal, pérdida 
de peso, o agitación grave  causados 
por inhibidores de la colinesterasa 
y memantina) y mejorar los resultados 
de salud globales, como la hospitaliza-
ción y la muerte. Además, la despres-
cripción favorece la adherencia al tra-
tamiento y disminuye los costes. 

Aunque debe considerarse la oportu-
nidad de desprescripción en todos los 
adultos mayores, es obligada en per-
sonas con fragilidad, demencia (ex-
perimentan más PI que la población 
general y tienen elevadas tasas de po-
lifarmacia activa en el SNC), polifar-
macia, múltiples afecciones crónicas, 
presencia de insuficiencia renal, exis-
tencia de múltiples prescritores (“el 
polimédico” ), cáncer y personas con 
expectativa de vida corta, pues en 
ellos es mayor el riesgo de recibir da-
ños con la medicación. En pacientes 
oncológicos mayores, la desprescrip-
ción puede abordar cuestiones como 
minimizar medicamentos innecesarios 
que puedan aumentar riesgo de inte-
racciones con los tratamientos onco-
lógicos. En personas al final de la vida 
cambian los objetivos terapéuticos, 
siendo limitado el papel de fármacos 
con intención preventiva – p. ej., esta-

Libro CancerProstata 1.indb   225Libro CancerProstata 1.indb   225 20/6/24   9:3320/6/24   9:33



VALORACIÓN GERIÁTRICA INTEGRAL EN EL PACIENTE FRÁGIL…

- 226 -

Tabla 4.  Medicamenteos anticolinérgicos (tomada de Rochon PA, 2023)

Familia Fármacos

Antihistamínicos- Antagonistas receptores H1 de 1ª gene-
ración

De 2ª generación

Doxepina, difenhidramina, hidroxicina, clo

zina, otros

Cetirizina*, loratadina, desloratadina, levoc

Antiparkinsonianos Benztropina, trihexyphenidyl

Amantadina, bromocriptina, entacapona

Analgésicos Opioides: codeina, hidrocodona, fentanilo,

Antimuscarínicos para 

la vejiga hiperactiva 

Darifenacina, fesoterodina, flavoxato, oxyb

Antimuscarínicos con acción espasmolítica Atropina, medicamentos con belladona, cli

pina, escopolamina (hyoscina), metoscopo

Antimuscarínicos con acción broncodilatadora inhalados Ipratropium, tiotropium

Antimuscarínicos en colirio (midriáticos/ ciclopéjicos) Atropina, ciclopentolato, homatropina, esc

Cardiovascular Disopiramida

Gastrointestinal Antiemeticos (p. ej., hidroxicina, meclizina, 

Domperidona, loperamida, proclorperazina

Antagonistas receptores H2 (cimetidina, fa

Cyclobenzaprina*, baclofeno, metocarbam

Psicofármacos Antipiscóticos de 1ª generación: cloproma

phenazina

Antipiscóticos de 1ª generación:: haloperid

Antipiscóticos de 2ª generación: clozapina

Antipiscóticos de 2ª generación: olanzapin

Benzodiazepinas: clordiazepóxido, clonaze

Inhibidores selectivos de la recaptación de

Antidepresivos tricíclicos: amitriptilina, clom

Relajantes musculares Orfenadrina, tizanidina

Otros neurológicos Carbamazepina, litio, nefazodona, oxcarba
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Potencia anticoli-
nérgica relativa

rfeniramina, ciproheptadina, clemastina, bromfeniramina, hydroxyzina, mecli- Alta

etirizina, otros Baja

*Moderada/ alta

Alta

Baja

meperidina, metadona, morfina, oxicodona, tramadol, tapentadol, otros Baja

utinina, solifenacina, tolterodina, trospium Alta

dinium-chlordiazepoxido, dicyclomina, hyoscyamina, glycopyrrolato, homatro-

olamina, propantelina, 

Alta

Alta (efecto local)

opolamina Alta (efecto local)

Bajo

prometazina, escopolamina); también referidos en antihistamínicos H1 Alta

a Baja

motidina) Baja

mol Baja

*Moderada/ alta

azina, flufenazina, loxapina, levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina, per- Alta

dol Baja

Alta

a*, quetiapina*, iloperidona, risperidona, others Baja

* Moderada o alta

epam, temazepam, triazolam Baja

serotonina (ISRS): citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina* Baja

*Moderada/ alta

mipramina, desipramina, doxepina, imipramina, nortriptilina, otros Alta

Alta

azepina, fenelzina, trazodona Baja
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tinas, control estrecho de glucemias, 
fármacos para la osteoporosis, etc. 

Sin embargo, los médicos suelen ser 
reacios a suspender los medicamen-
tos, en especial si ellos no iniciaron el 
tratamiento y el paciente parece tole-
rar la terapia. La decisión de suspen-
der la medicación debe estar determi-
nada en gran medida por su eficacia y 
el riesgo o la existencia de RAM. Las 
guías clínicas dirigidas a adultos ma-
yores que no están basadas en ensa-
yos que incluyen a los adultos mayo-
res prototipo que asistimos pueden 
fomentar tratamientos demasiado 
agresivos. Para evaluar si un fárma-
co es realmente necesario en un pa-
ciente determinado se han desarrolla-
do algoritmos como el de la figura 1, 
cuya aplicación puede inducir a la re-
comendación de suspender el 58 por 
ciento de los medicamentos prescritos 
con escaso porcentaje de reinicio del 
tratamiento (2%) y mínimo de eventos 
adversos significativos relativos a la in-
terrupción.

Es mejor suspender los fármacos de 
uno en uno para ver el impacto del cam-
bio y fomentar la disposición del pa-
ciente. Sin embargo, si se sospecha 
de RAM y el riesgo de abstinencia está 
controlado, habrá que retirar dos o 
más medicamentos simultáneamente. 
Saber que la desprescripción es una 
prueba y no una decisión irreversible, 
que pude rectificarse, tranquiliza a los 
pacientes. Se recomienda una reduc-
ción gradual de dosis cuando existe 
riesgo de abstinencia o si hay preocu-

pación por que la afección subyacente 
regrese o empeore; la reducción gra-
dual puede ayudar a identificar la do-
sis efectiva más baja, minimizar la rea-
parición de los síntomas y fomentar la 
adherencia del paciente. Los pacien-
tes, y sus cuidadores o familiares, de-
ben saber que deben autocontrolarse, 
qué hacer si notan un cambio, y la ne-
cesidad de asistir a una cita de segui-
miento. Una regla general es reducir la 
dosis un 50% cada dos a cuatro se-
manas, con seguimiento en cada re-
ducción de dosis y al finalizar, aunque 
como en el caso de las benzodiazepi-
nas y los agonistas de los receptores 
de benzodiazepinas las reducciones 
deben ser más lentas (25% cada dos 
semanas y, si es posible, reducciones 
del 12,5% cerca del final).

La hospitalización es un momento po-
tencialmente oportuno para despres-
cribir, en ocasiones imprescindible 
pues una RAM puede ser la causa del 
ingreso. Por otra parte, muchos me-
dicamentos se añaden durante el in-
greso y se continúan tras el alta inclu-
so cuando ya no son necesarios (p. ej, 
omeprazol, laxantes, hipnóticos, …). 

En resumen, la presentación atípica o 
inespecífica de las RAM en los adul-
tos mayores dificulta su identificación, 
para lo cual es imprescindible un alto 
índice de sospecha y un adecuado 
entrenamiento en “Medicina Geriátri-
ca”. Es esencial como herramienta de 
trabajo el realizar una revisión exhaus-
tiva de la medicación que toma cada 
paciente, valorando la posibilidad de 
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desprescripción o ajuste de dosis ante 
cualquier sospecha de relación entre 
un problema clínico, funcional, o psi-
cológico y un medicamento. Además, 
es muy importante una monitoriza-
ción regular de los efectos de los me-
dicamentos y garantizar su seguridad 
y efectividad. El éxito de muchos tra-
tamientos reside con frecuencia en la 
detección y corrección “a tiempo” de 

una RAM antes que se precipite una 
irreversible cascada de deterioro.
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