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Abstract  

Frailty emerges as one of the main challenges associated with the aging 

population, especially among patients with metastatic prostate cancer (mPCa), 

who are usually elderly. This prevalent and significant geriatric syndrome is 

characterized by an age-related decline in the physiological reserve and 

functioning of various organ systems. This condition increases vulnerability to 

adverse health outcomes. Given its close association with poor medical care, 

frailty represents one of the most pressing challenges in the field of health. 

Objectives: The main objective of the study was to analyze the relationship 

between frailty syndrome and prostate cancer. We sought to evaluate 

differences in the prevalence of frailty between patients with metastatic and 

localized prostate cancer under androgen blockade treatment, as well as their 

criteria and their relationship with parameters of the Comprehensive Geriatric 

Evaluation. Furthermore, the association between testosterone, 

androstenedione or DHEA levels and frailty syndrome and other functional 

alterations in patients with prostate cancer during androgen deprivation 

therapy was investigated. Methods: A comprehensive review of frailty 

syndrome in metastatic prostate cancer was performed by systematically 

searching relevant electronic databases for studies, following the Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 

guidelines. Furthermore, a cross-sectional observational and analytical 

approach was carried out to identify the presence and determinants of frailty 

syndrome. Fried's five criteria were used to evaluate frailty syndrome, and for 

geriatric evaluation, various tools were used, such as the Mini-Mental State 

Examination (MMSE) to evaluate cognitive functions, the Athens Scale to 

measure sleep quality and the Yesavage Scale to evaluate the presence of 

depressive symptoms. In addition, measurements of hormones in blood plasma 

were performed to identify possible biomarkers associated with frailty 

syndrome in patients with prostate cancer. Results: The analysis of data related 
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to frailty syndrome in patients with mPCa showed a prevalence between 30 and 

70% depending on the tool used. Using the Fried phenotype, a slightly higher 

prevalence of prefrailty/frailty was found in patients with metastatic prostate 

cancer (mPCa) compared to those with localized prostate cancer (localized PCa) 

(81.5% versus 72.3%, respectively). However, when analyzing each frailty 

criterion, a significant reduction was identified in two of them in patients with 

mPCa compared to those with localized PCa, specifically in gait speed (p = 

0.001) and muscle strength (p = 0.04). Furthermore, insomnia symptoms were 

found to be significantly higher in patients with mPCa compared to those with 

localized PCa (p < 0.05), while no significant differences were found in cognitive 

functions or depressive symptoms between both groups. Multivariate analyzes 

revealed that elevated androstenedione concentrations were significantly 

associated with frailty syndrome in both groups (p = 0.018; odds ratio = 4.66, 

95% confidence interval [1.30-16.6]). Furthermore, nonparametric tests 

demonstrated a significant relationship between decreased walking speed in 

the metastatic and localized groups and androstenedione concentration (p = 

0.015). In the metastatic prostate cancer (mPCa) group, high androstenedione 

levels were associated with slower gait (p = 0.016), while in the localized 

prostate cancer (localized PCa) group, high testosterone levels were related 

with a more efficient gait (p = 0.03). Conclusions: This study highlights the 

importance of actively addressing frailty syndrome in men with metastatic 

prostate cancer undergoing androgen deprivation therapy, to improve their 

overall well-being. The assessment of frailty should be considered in clinical 

decision-making and in selecting the most appropriate treatment to avoid 

toxicities. Patients with mPCa under androgen deprivation therapy present 

greater alterations in gait speed and muscle strength, as well as symptoms of 

insomnia. Therefore, interventions should be aimed at mitigating these 

alterations to reduce the associated adverse outcomes and improve the quality 

of life of these patients. Furthermore, more research is needed on the role of 
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androstenedione as a biomarker of frailty syndrome in patients with prostate 

cancer. 

Resumen  

La fragilidad emerge como uno de los principales desafíos asociados al 

envejecimiento de la población, especialmente entre los pacientes con cáncer de 

próstata metastásico (mPCa), quienes suelen ser de edad avanzada. Este 

síndrome geriátrico, prevalente y significativo, se caracteriza por una 

disminución relacionada con la edad en la reserva fisiológica y el 

funcionamiento de diversos sistemas orgánicos. Esta condición incrementa la 

vulnerabilidad a resultados adversos para la salud. Dada su estrecha 

vinculación con una atención médica deficiente, la fragilidad representa uno de 

los desafíos más apremiantes en el ámbito de la salud. Objetivos: El objetivo 

principal del estudio fue analizar la relación entre el síndrome de fragilidad y el 

cáncer de próstata. Se buscó evaluar diferencias en la prevalencia de fragilidad 

entre pacientes con cáncer de próstata metastásico y localizado bajo tratamiento 

de bloqueo androgénico, así como sus criterios y su relación con parámetros de 

la Evaluación Geriátrica Integral. Además, se investigó la asociación entre 

niveles de testosterona, androstenediona o DHEA y el síndrome de fragilidad y 

otras alteraciones funcionales en pacientes con cáncer de próstata durante la 

terapia de privación de andrógenos. Métodos: Se realizó una revisión 

exhaustiva del síndrome de fragilidad en el cáncer de próstata metastásico 

mediante la búsqueda sistemática de estudios en bases de datos electrónicas 

relevantes, siguiendo las directrices de los Artículos de Informe Preferidos para 

Revisiones Sistemáticas y Metaanálisis (PRISMA). Además, se llevó a cabo un 

enfoque observacional transversal y analítico para identificar la presencia y los 

factores determinantes del síndrome de fragilidad. Se utilizaron los cinco 

criterios de Fried para evaluar el síndrome de fragilidad, y para la evaluación 

geriátrica se emplearon diversas herramientas, como el Mini-Examen del 
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Estado Mental (MMSE) para evaluar funciones cognitivas, la Escala de Atenas 

para medir la calidad del sueño y la Escala de Yesavage para evaluar la 

presencia de síntomas depresivos. Además, se realizaron mediciones de 

hormonas en el plasma sanguíneo con el fin de identificar posibles 

biomarcadores asociados con el síndrome de fragilidad en pacientes con cáncer 

de próstata. Resultados: El análisis de los datos relacionados con el síndrome de 

fragilidad en pacientes con mPCa mostró una prevalencia entre el 30 y el 70% 

según la herramienta utilizada. Utilizando el fenotipo de Fried, se encontró una 

prevalencia ligeramente mayor de prefragilidad/fragilidad en pacientes con 

cáncer de próstata metastásico (mPCa) en comparación con aquellos con cáncer 

de próstata localizado (PCa localizado) (81,5% versus 72,3%, respectivamente). 

Sin embargo, al analizar cada criterio de fragilidad, se identificó una reducción 

significativa en dos de ellos en los pacientes con mPCa en comparación con los 

de PCa localizado, específicamente en la velocidad de la marcha (p = 0,001) y la 

fuerza muscular (p = 0,04). Además, se encontró que los síntomas de insomnio 

eran significativamente más altos en pacientes con mPCa en comparación con 

los de PCa localizado (p < 0,05), mientras que no se hallaron diferencias 

significativas en las funciones cognitivas o los síntomas depresivos entre ambos 

grupos. Los análisis multivariados revelaron que concentraciones elevadas de 

androstenediona se asociaron significativamente con el síndrome de fragilidad 

en ambos grupos (p = 0,018; odds ratio = 4,66, intervalo de confianza del 95% 

[1,30-16,6]). Además, las pruebas no paramétricas demostraron una relación 

significativa entre la disminución de la velocidad de la marcha en los grupos 

metastásico y localizado, y la concentración de androstenediona (p = 0,015). En 

el grupo de cáncer de próstata metastásico (mCaP), niveles elevados de 

androstenediona se asociaron con una marcha más lenta (p = 0,016), mientras 

que en el grupo de cáncer de próstata localizado (CaP localizado), niveles altos 

de testosterona se relacionaron con una marcha más eficiente (p = 0,03). 

Conclusiones: Este estudio resalta la importancia de abordar activamente el 
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síndrome de fragilidad en hombres con cáncer de próstata metastásico 

sometidos a terapia de privación de andrógenos, con el fin de mejorar su 

bienestar general. La evaluación de la fragilidad debe considerarse en la toma 

de decisiones clínicas y en la selección del tratamiento más adecuado para 

evitar toxicidades. Los pacientes con mPCa bajo terapia de privación de 

andrógenos presentan mayores alteraciones en la velocidad de la marcha y la 

fuerza muscular, así como síntomas de insomnio. Por lo tanto, las 

intervenciones deben dirigirse a mitigar estas alteraciones para reducir los 

resultados adversos asociados y mejorar la calidad de vida de estos pacientes. 

Además, se necesitan más investigaciones sobre el papel de la androstenediona 

como biomarcador del síndrome de fragilidad en pacientes con cáncer de 

próstata. 
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CAPÍTULO I- INTRODUCCIÓN 

1. Síndrome de fragilidad 

1.1. Definición y conceptos clave relacionados con la fragilidad 

Se han propuesto diversas interpretaciones de la fragilidad; algunos la 

consideran sinónimo de discapacidad  [1], comorbilidad o vejez avanzada [2]. 

Aunque se ha conceptualizado la fragilidad como un estado previo a la 

discapacidad [3], también se ha descrito como coexistente con esta última [4]. A 

pesar de que la fragilidad frecuentemente se presenta junto con la enfermedad y 

la discapacidad, se ha determinado que es independiente de estas 

características. Se trata de un síndrome complejo que se cree que surge como 

resultado de múltiples factores contribuyentes [5].  El concepto de fragilidad ha 

adquirido relevancia debido a la necesidad de comprender de manera más 

completa el estado de salud y funcionalidad en personas de edad avanzada, así 

como la importancia de prevenir o, al menos, retrasar la aparición de la 

discapacidad en la vejez y sus consecuencias adversas [6]. La fragilidad se 

utiliza ampliamente para describir un síndrome multidimensional que implica 

la pérdida de reservas en términos de energía, capacidad física, cognición y 

salud [7]. A pesar de considerarse una construcción válida, persiste la 

ambigüedad en su definición precisa. Se han propuesto varias definiciones 

operativas [1,8–10], generalmente fundamentadas en criterios específicos; por 

ejemplo, una persona podría ser clasificada como frágil si presenta tres o más 

síntomas, como pérdida de peso involuntaria, sensación de agotamiento, fuerza 

de agarre débil, velocidad al caminar lenta y baja actividad física.  Cada vez 

más, los geriatras la conceptualizan como un síndrome biológico caracterizado 

por la disminución de la reserva y la resistencia a factores estresantes. Este 

síndrome surge de declives acumulativos en varios sistemas fisiológicos, 

generando vulnerabilidad a resultados adversos [11,12]. En el intento de 

establecer una definición operativa y estandarizada de la fragilidad, Fried et al. 

2001 y sus colegas propusieron un fenotipo clínico específico respaldado por 
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fundamentos biológicos sólidos [10]. Formularon la hipótesis de que las 

manifestaciones clínicas de la fragilidad están interrelacionadas en un ciclo 

mutuamente exacerbado de desequilibrio energético negativo, sarcopenia y 

disminución de la fuerza y la tolerancia al esfuerzo [13]. Esta definición, 

propuesta por Fried, es la más ampliamente aceptada y se centra en la 

evaluación de cinco dominios (estado nutricional, energía, actividad física, 

movilidad y fuerza). Fried estableció cinco criterios (uno por cada dominio: 

pérdida de peso, agotamiento, actividad en el tiempo libre, velocidad de 

marcha y fuerza de agarre) para definir el fenotipo frágil y para identificar a las 

personas mayores con riesgo elevado de numerosos resultados adversos  [10]. 

Además, el estado frágil se ha conceptualizado como una acumulación 

acelerada de déficits de salud, aumentando la vulnerabilidad de las personas a 

resultados adversos en una etapa específica de la vida. Otra forma de definir la 

fragilidad es sumar el número de deficiencias, según propuesto por Rockwood 

et al. 2005 [7]. Sin embargo, se han propuesto otras definiciones, cada una con 

sus propias fortalezas y debilidades [14]. Además de evaluar el funcionamiento 

físico, muchos investigadores creen que las definiciones de fragilidad también 

deben incluir dominios, como la cognición, el estado de ánimo y otros aspectos 

de la salud mental [15,16]. Las definiciones de fragilidad deben validarse en una 

amplia variedad de entornos culturales, económicos, étnicos y clínicos [16] y 

demostrar la validez predictiva de la fragilidad para resultados adversos 

[17,18]. 

1.2. El síndrome geriátrico de la fragilidad 

 

En las últimas dos décadas, el concepto de fragilidad ha ganado un 

reconocimiento creciente como uno de los problemas más significativos en la 

atención sanitaria y los resultados de salud en personas mayores [19]. Los 

esfuerzos de investigación recientes han ayudado a definir mejor las 
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características clínicas y fisiológicas de la fragilidad y a resaltar la 

vulnerabilidad de los adultos mayores frágiles a malos resultados de salud [20]. 

La fragilidad, definida como un estado de alta vulnerabilidad a resultados 

adversos de la atención médica, como hospitalización, dependencia funcional, 

discapacidad, caídas, necesidad de institucionalización y mortalidad [10,21], se 

presenta como la expresión más problemática del envejecimiento de la 

población [21]. Este concepto crucial, resaltado entre los síndromes geriátricos, 

ejerce una influencia significativa en la mortalidad y morbilidad de la población 

de edad avanzada [22]. La fragilidad, definida como un síndrome geriátrico 

bien establecido, se caracteriza por una capacidad disminuida para mantener o 

restaurar la homeostasis después de un evento estresante, lo que aumenta el 

riesgo de enfermedad y mortalidad a medida que las personas envejecen  [23]. 

Específicamente, la fragilidad cobra especial relevancia en pacientes mayores 

con cáncer, ya que tanto la enfermedad como las terapias oncológicas 

representan factores estresantes adicionales significativos que someten a prueba 

la reserva fisiológica de estos pacientes [24].  La mayoría de los pacientes con 

neoplasias malignas comunes son adultos mayores. Los cambios biológicos 

intrínsecos complejos del envejecimiento, combinados con la presencia de 

inflamación, inmunosenescencia, enfermedades crónicas asociadas a la edad y 

factores ambientales y psicosociales extrínsecos, ejercen un impacto 

significativo no solo en el desarrollo y comportamiento de las neoplasias 

malignas individuales, sino también en la reserva fisiológica y la vulnerabilidad 

de los pacientes mayores afectados por ellas [25].  

Los pacientes de edad avanzada representan un grupo con una amplia 

variabilidad fisiológica, donde el grado de deterioro puede oscilar desde la 

independencia hasta un riesgo moderado de salud debilitada (vulnerabilidad), 

e incluso hasta un riesgo elevado de declive funcional o mortalidad (fragilidad). 

Fried et al. 2001 [10] han propuesto definiciones separadas pero interconectadas 
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para estos conceptos. Según su modelo, cuando la edad y las condiciones de 

salud relacionadas contribuyen de manera conjunta a un declive sistemático, el 

síndrome de fragilidad se manifiesta y puede ser evaluado mediante 

características fisiológicas y clínicas específicas [10]. 

La fragilidad tiende a incrementar con la edad y se observa con mayor 

frecuencia en mujeres que en hombres, además de ser más prevalente en 

presencia de enfermedades crónicas [10]. La evidencia de varios estudios 

respalda esta afirmación; por ejemplo, la fragilidad se encuentra en un rango 

del 10% al 20% de las personas mayores de 65 años y su incidencia aumenta con 

la edad [26,27]. Además, se ha observado que la fragilidad es más común en 

mujeres, con un 25.3% de prevalencia, en comparación con un 18.6% en 

hombres [27]. En el caso específico de pacientes mayores con cáncer, se ha 

descubierto que más del 50% de ellos presentan fragilidad o prefragilidad. Estos 

pacientes enfrentan un mayor riesgo de complicaciones posoperatorias, falta de 

adherencia al tratamiento, progresión de la enfermedad y limitación en las 

opciones terapéuticas [28]. 

1.3. Resiliencia y fragilidad  

La resiliencia y la fragilidad son conceptos antagónicos que delinean la 

habilidad de individuos o sistemas para adaptarse y recuperarse en contextos 

desafiantes. La resiliencia, en particular, implica la capacidad de sobreponerse y 

recuperarse de traumas o adversidades. Se expresa en la capacidad de mantener 

la competencia incluso bajo estrés constante, en la capacidad de recuperarse de 

eventos dramáticos, en la obtención de resultados positivos a pesar de 

encontrarse en situaciones de alto riesgo, así como en la habilidad continua de 

desarrollar y fortalecer la capacidad de aprendizaje y adaptación [29]. Por otro 

lado, la fragilidad que se desarrolla con el envejecimiento del cuerpo se refiere a 

la falta de capacidad de un individuo o sistema para resistir y recuperarse de 

situaciones estresantes [30]. La resiliencia no implica ser invulnerable al estrés o 
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a las dificultades, sino más bien la capacidad de recuperarse. La vulnerabilidad 

a los factores estresantes puede desencadenar un desequilibrio entre las 

demandas fisiológicas y la capacidad del cuerpo para enfrentarlas, resultando 

en la desregulación de múltiples sistemas fisiológicos, discapacidad física y 

consecuencias adversas para la salud [28]. Otra perspectiva la describe como la 

capacidad de responder eficazmente a un factor estresante, reconociendo que 

no todo el estrés es perjudicial. En este contexto, la cantidad de resiliencia 

refleja la competencia de un organismo para enfrentar el estrés. Aunque la 

resiliencia y la fragilidad están interrelacionadas, no son opuestas  [28]. Una 

línea de investigación valiosa, aunque menos explorada, sería comprender por 

qué algunos individuos mantienen la resiliencia. Los mecanismos que impulsan 

tanto la fragilidad como la resiliencia probablemente estén entrelazados, 

involucrando procesos ambientales, genéticos, demográficos, sociales, 

humorales, funcionales e inflamatorios [31]. La vida humana, como cualquier 

sistema natural, es inherentemente resiliente, pero, así como su capacidad para 

hacer frente a las perturbaciones puede degradarse y también puede mejorarse 

[29]. 

2. Fisiopatología de la fragilidad 

2.1. Cambios fisiológicos relacionados con la edad 

La causa subyacente de la fragilidad aún no se ha demostrado. Dado que se cree 

que múltiples sistemas probablemente contribuyan a este estado, ha sido un 

desafío comprender la biología subyacente de este trastorno. Se postula que las 

alteraciones en el sistema inmunológico, la inflamación crónica, la producción 

deficiente de energía y la desregulación neuroendocrina juegan roles 

importantes en el desarrollo de la fragilidad [23].  El envejecimiento se asocia 

con una disminución en la función de los órganos en todos los sistemas del 

cuerpo, como resultado de una compleja interacción de muchos procesos que 

ocurren a lo largo de la vida [32]. Se postula que el envejecimiento resulta de la 



16 

 

acumulación a lo largo de la vida de daños moleculares y celulares, 

desencadenados por diversos mecanismos y regulados por una red de 

mantenimiento y reparación compleja [21]. Aunque no se ha definido un nivel 

preciso de daño celular necesario para provocar el deterioro fisiológico de los 

órganos, muchos sistemas muestran redundancia, proporcionando la reserva 

fisiológica para compensar los cambios relacionados con la edad y la 

enfermedad [33]. Surge la interrogante de si existe un umbral crítico de declive 

acumulativo relacionado con la edad en múltiples sistemas fisiológicos, más allá 

del cual se manifiesta la fragilidad [21]. El cerebro, el sistema endocrino, el 

sistema inmunitario y el músculo esquelético son intrínsecamente 

interrelacionados y actualmente constituyen los sistemas de órganos más 

estudiados en el desarrollo de la fragilidad [23]. La fisiopatología de la 

fragilidad es objeto de una investigación activa, y aunque la patogénesis precisa 

sigue siendo desconocida, la evidencia disponible sugiere que la fragilidad 

física se ve impulsada, al menos en parte, por la desregulación de las vías 

neuroendocrinas, inflamatorias y metabólicas [34].  

2.1.1. El cerebro  

El proceso de envejecimiento está vinculado a alteraciones estructurales y 

fisiológicas específicas en el cerebro. Aunque la pérdida de neuronas 

individuales en la mayoría de las áreas corticales es mínima, las neuronas con 

elevados requerimientos metabólicos, como las neuronas piramidales del 

hipocampo, pueden experimentar impactos desproporcionados debido a 

disfunciones en la función sináptica, el transporte de proteínas y el 

funcionamiento mitocondrial [35]. El hipocampo ha sido identificado como un 

mediador importante en la fisiopatología del deterioro cognitivo y la demencia 

[36] y es un componente clave de la respuesta al estrés, detectando un aumento 

de los niveles de glucocorticoides y transmitiendo información al hipotálamo en 

un bucle de retroalimentación negativa [37]. La evidencia acumulada en 
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estudios observacionales respalda la conexión temporal entre fragilidad, 

deterioro cognitivo y demencia. La fragilidad se asoció con un mayor riesgo de 

desarrollar deterioro cognitivo leve durante un seguimiento de 12 años, y un 

mayor grado de fragilidad también se relacionó con una velocidad más rápida 

de deterioro cognitivo [38]. Además, en dos extensos estudios prospectivos de 

cohortes, se informó de una asociación independiente entre fragilidad y 

demencia [39,40]. El cerebro envejecido presenta diversos cambios estructurales 

y fisiológicos. En este contexto, se observan alteraciones en las células 

microgliales, que constituyen la población de células inmunitarias residentes en 

el sistema nervioso central (SNC) y cumplen una función equiparable a la de los 

macrófagos en el SNC. Estas células se activan como respuesta a lesiones 

cerebrales e inflamaciones locales y sistémicas, y muestran una mayor 

sensibilidad a estímulos mínimos con el envejecimiento, lo que podría ocasionar 

daño y muerte neuronal [41]. Se ha postulado que la microglía cebada 

desempeña un papel significativo en la fisiopatología del delirio, y se ha 

observado una asociación entre la fragilidad y el delirio [42].  

2.1.2. El sistema endócrino 

El cerebro y el sistema endocrino están intrínsecamente vinculados a través del 

eje hipotálamo-hipófisis, que controla el metabolismo y el uso de energía a 

través de la acción de señalización de una serie de hormonas homeostáticas 

[35]. El sistema endocrino en el hombre sufre cambios importantes durante el 

proceso de envejecimiento. Tres sistemas hormonales experimentan cambios en 

las concentraciones de hormonas circulantes, ya sea de forma abrupta o 

gradual. En primer lugar, la reducción en la síntesis de la hormona del 

crecimiento por parte de la hipófisis conlleva una disminución en la producción 

del factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1), lo que afecta la 

actividad biológica y coincide con cambios característicos en los órganos 

envejecidos, incluido el cerebro. En segundo lugar, la disminución de estradiol 
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y testosterona resulta en un aumento de la liberación de la hormona 

luteinizante (LH) y la hormona folículo estimulante (FSH). En tercer lugar, las 

células adrenocorticales, responsables de producir el principal precursor de 

esteroides sexuales, la dehidroepiandrosterona (DHEA) y el sulfato de DHEA 

(DHEAS), ven reducida su actividad, a menudo manifestada en un aumento 

gradual de la liberación de cortisol [43]. Los cambios en la señalización del IGF, 

la hormona sexual, la producción de DHEA/DHEAS y la secreción de cortisol se 

reconocen como aspectos relevantes en la fragilidad. Los esteroides sexuales y 

el IGF-1 desempeñan un papel esencial en la desregulación metabólica del 

músculo esquelético. A modo de ejemplo, la reducción rápida y gradual de la 

testosterona en hombres mayores conduce a una disminución en la masa y la 

fuerza musculares [44]. 

2.1.3. El sistema inmunitario 

Los cambios en el sistema inmunológico causados por el envejecimiento pueden 

contribuir a una respuesta inadecuada al estrés de la inflamación aguda [32]. El 

envejecimiento del sistema inmunitario se caracteriza por una disminución de 

las células madre, alteraciones en la producción de linfocitos T, atenuación de la 

respuesta de anticuerpos liderada por las células B y reducción de la actividad 

fagocítica de neutrófilos, macrófagos y células asesinas naturales [45]. Existe 

evidencia de que la inflamación tiene un papel clave en la fisiopatología de la 

fragilidad a través de una respuesta inflamatoria anormal de bajo grado que es 

hipersensible a los estímulos y que persiste durante un período prolongado 

después de la eliminación del estímulo inflamatorio inicial [46].  

2.1.4. Marcadores inflamatorios y fragilidad 

La principal limitación para identificar la fragilidad es reconocerla tarde cuando 

hay manifestaciones clínicas manifiestas [47]. A pesar de un aumento en el 

interés por la fragilidad, los cambios fisiopatológicos que subyacen y preceden 

a la fragilidad no se conocen claramente. La inflamación es uno de esos cambios 



19 

 

fisiopatológicos potenciales que pueden estar estrechamente relacionados con la 

fragilidad [44]. Por ello, se han propuesto biomarcadores celulares y 

moleculares con el objetivo de identificar lo antes posible el riesgo de fragilidad 

futura [47]. Las citoquinas proinflamatorias pueden influir en la fragilidad, ya 

sea directamente al promover la degradación de proteínas o indirectamente al 

afectar vías metabólicas importantes [48]. La inflamación, definida como un 

estado de inflamación sistémica crónica de bajo grado, constituye una de las 

principales características biológicas del envejecimiento humano [49]. El 

impulsor previo de este proceso es probablemente la inmunosenescencia, la 

desregulación de la respuesta inmune relacionada con la edad, que determina 

(1). la activación repetida de vías inflamatorias, (2). la acumulación de células 

senescentes caracterizada por el llamado fenotipo secretor asociado a la 

senescencia (proinflamatorio) (SASP) [50]; (3). el aumento de la producción de 

“basura celular” debido a la falta de eliminación de células envejecidas/dañadas 

que a su vez activan la respuesta inmune innata proinflamatoria (“garb-aging”) 

[51]. La asociación entre inflamación y fragilidad se investigó inicialmente 

utilizando criterios operacionales definidos por Fried et al. 2001. Se ha 

observado una asociación directa entre fragilidad y niveles elevados de 

inflamación, marcados por niveles elevados de interleucina-6 (IL-6), proteína C 

reactiva (PCR), fibrinógeno y factor VIII, independientemente de estados 

patológicos crónicos comunes [52,53].  

2.1.5. Músculo esquelético 

Con el proceso de envejecimiento, el sistema esquelético experimenta una 

disminución en la masa muscular, la fuerza y la potencia [32]. Inicialmente, el 

término sarcopenia fue acuñado para describir específicamente la pérdida de 

masa muscular asociada con la edad, según [54]. Actualmente, se define de 

manera más integral como la pérdida progresiva de masa muscular esquelética, 
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fuerza y potencia, siendo reconocida como un componente esencial de la 

fragilidad [55].  

A lo largo del tiempo, se ha evidenciado que, según Evans WJ et al. 1995 [56], la 

masa muscular, en lugar de la función, se erige como el factor determinante 

predominante en las disparidades de fuerza asociadas con la edad y el género. 

Aunque existe una asociación directa entre los cambios en la masa muscular y 

la fuerza, se reconoce desde hace más de tres décadas que la fuerza muscular no 

está exclusivamente ligada al tamaño muscular. Según investigaciones previas 

de Evans WJ et al.1995 y Manini et al. 2012 [54,56], mantener o aumentar la 

masa muscular no garantiza necesariamente la prevención de las declinaciones 

en la fuerza muscular relacionadas con el envejecimiento. En este contexto, 

Manini et al. 2012, destaca que la pérdida de fuerza y potencia muscular puede 

ser más relevante que las modificaciones en la masa muscular. En condiciones 

habituales, el equilibrio delicado de la homeostasis muscular se mantiene 

mediante la interacción entre la formación de nuevas células musculares, la 

hipertrofia y la pérdida de proteínas [21]. Este equilibrio, susceptible a la 

influencia de factores nutricionales y el nivel de actividad física, se encuentra 

bajo la coordinación del cerebro, el sistema endocrino y el sistema 

inmunológico. Los elementos adversos neurológicos, endocrinos e 

inmunológicos asociados a la fragilidad tienen el potencial de perturbar este 

equilibrio homeostático y acelerar el proceso de sarcopenia [32]. La sarcopenia 

no solo representa un proceso natural del envejecimiento, sino también un 

deterioro significativo en la salud con consecuencias relevantes. Entre estas 

consecuencias se incluyen trastornos de movilidad, un mayor riesgo de caídas y 

fracturas, deterioro en la capacidad para realizar actividades diarias, 

discapacidades, pérdida de independencia y un aumento del riesgo de 

mortalidad, según lo destacado por Cruz-Jentoft et al. 2010 [55]. 
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3. Intersección de fragilidad y cáncer de próstata con ADT 

3.1. Impacto fisiológico de la ADT en el sistema endócrino y otros 

sistemas 

La supresión, bloqueo o eliminación de la testosterona es una piedra angular 

del tratamiento del cáncer de próstata avanzado, una neoplasia maligna clásica 

dependiente de andrógenos [57]. La terapia hormonal, también conocida como 

terapia de privación de andrógenos (ADT, por sus siglas en inglés) mediante 

análogos o antagonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante 

(LHRH), representa la modalidad terapéutica predominante en el tratamiento 

del cáncer de próstata (PCa) avanzado o metastásico y sensible a hormonas [58]. 

La administración de agonistas de LHRH es común para lograr la ADT, siendo 

esta la primera línea de tratamiento para el PCa [59]. Debido a que la ADT a 

menudo se prescribe durante períodos prolongados, estos pacientes sufren las 

consecuencias catabólicas a largo plazo del hipogonadismo [57]. La ADT 

conlleva una serie de efectos adversos que pueden limitar su aplicación a largo 

plazo en entornos clínicos [60]. Es de destacar que, según algunos estudios, la 

ADT puede afectar la fragilidad, lo que sugiere que este tratamiento podría 

tener un efecto negativo que podría acelerar los cambios físicos experimentados 

por los adultos mayores, incluida la reducción de la masa muscular o 

sarcopenia, debilidad muscular, disminución de la densidad mineral ósea [61–

63], resistencia a la insulina [64], disminución de la actividad física, mayor 

riesgo de caídas y fracturas [65], y un mayor riesgo de depresión y fatiga [66]. 

Dado que la ADT también está relacionada con un aumento excesivo de grasa, 

los hombres privados de andrógenos también pueden correr riesgo de padecer 

obesidad y fragilidad [65,67]. En consecuencia, en hombres con PCa, la ADT 

contribuye al deterioro funcional y puede incrementar las tasas de fragilidad y 

sus consecuencias adversas [65,68].  
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Los pacientes que reciben ADT corren el riesgo de perder la funcionalidad en 

parte debido a cambios en la composición corporal, agravados aún más por los 

efectos del envejecimiento [69]. Es importante destacar que los cambios en la 

composición corporal relacionados con la edad desempeñan un papel 

importante en la fragilidad, especialmente porque la masa muscular disminuye 

y la masa grasa visceral aumenta con la edad [70]. La pérdida de masa muscular 

podría provocar una disminución de la fuerza y la resistencia muscular, lo que 

a su vez contribuye a fenotipos de fragilidad como debilidad, lentitud, fatiga, 

inactividad y pérdida de peso [71].  La disminución de la función física 

relacionada con la edad y el aumento de la prevalencia de la fragilidad están 

vinculados con la disminución de andrógenos observada en hombres mayores 

[72]. Se ha sugerido que la reducción de la testosterona sérica relacionada con la 

edad está asociada con componentes individuales de la fragilidad, como la 

disminución de la energía, la fuerza muscular y la función física [67,73]. 

Aunque los mecanismos biológicos a través de los cuales la testosterona puede 

influir en el estado de fragilidad no están completamente dilucidados [72], la 

insuficiencia de testosterona podría contribuir al desarrollo de la fragilidad 

mediante diversos mecanismos. La testosterona es un regulador clave de la 

composición corporal en las personas mayores [71], como lo demuestra la 

privación de andrógenos, que resulta en disminuciones en la masa corporal 

magra e incrementos en la masa grasa [65]. Además, se ha observado que la 

testosterona puede aumentar el tamaño y la fuerza muscular, posiblemente 

mediante el aumento de la síntesis de proteínas [74], lo que podría influir 

directamente en los componentes de encogimiento y debilidad de la fragilidad. 

De manera destacada, se ha demostrado que la deficiencia de testosterona se 

asocia de manera independiente con la fragilidad en personas mayores, sin 

distinción de género [71]. Alternativamente, la insuficiencia de testosterona 

puede contribuir a la fragilidad al desencadenar la inflamación. El nivel bajo de 

testosterona se ha asociado con un aumento de la inflamación sistémica [75]. 
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4. Explorando los efectos multidimensionales: consecuencias cognitivas, 

síntomas depresivos e insomnio en hombres con cáncer de próstata 

localizado de alto riesgo y metastásico, sometidos a terapia de 

privación de andrógenos 

Es crucial resaltar que tanto el diagnóstico como las opciones de tratamiento del 

cáncer de próstata ejercen un impacto negativo en el bienestar psicológico y 

mental, vinculándose a su vez con una reducción en la calidad de vida global 

del individuo [22,76].  La literatura reciente examina las consecuencias 

neuropsiquiátricas de la terapia de privación de andrógenos [77]. Los niveles 

sistémicos de testosterona disminuyen con la edad, y un nivel más bajo de 

testosterona en hombres mayores se ha asociado con un peor rendimiento 

cognitivo, demencia y depresión [78]. La testosterona juega un papel 

fundamental en el estado de ánimo, el comportamiento, la cognición y la 

calidad de vida en los hombres de todas las edades. 

4.1. Síntomas Depresivos 

La depresión se presenta como la consecuencia neuropsiquiátrica adversa más 

distintiva de la terapia de privación de andrógenos [77]. Aunque diversos 

estudios han corroborado que la ADT mejora la supervivencia en hombres PCa, 

este enfoque terapéutico también se vincula con una serie de efectos adversos 

para la salud, entre ellos, la posible influencia negativa en el estado de ánimo, lo 

cual, en última instancia, podría resultar en un deterioro de la salud 

psiquiátrica en pacientes con cáncer de próstata [79]. La investigación ha 

destacado que la testosterona desempeña un papel regulador en varios sistemas 

fisiológicos, modulando trastornos clínicos y contribuyendo a los resultados de 

salud [80]. La asociación entre la testosterona y la depresión ha sido 

ampliamente debatida porque la testosterona es una hormona esteroide 

neuroactiva que influye en el estado de ánimo y actúa como antidepresivo [81]. 

La investigación preclínica ha proporcionado evidencia adicional de que los 
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andrógenos pueden disminuir el riesgo de depresión en los hombres, debido a 

sus efectos antidepresivos y neuroprotectores en regiones cerebrales como el 

hipocampo, el sistema límbico y otras áreas implicadas en la regulación del 

estado de ánimo [82]. Se sabe que la ADT está asociada con un aumento de la 

depresión y la ansiedad, y algunos hombres sienten una pérdida de 

masculinidad [83]. Los resultados recientes indican que niveles reducidos de 

testosterona en la circulación, que cumplen con criterios clínicos rigurosos de 

hipogonadismo y deficiencia de testosterona derivada de la terapia de privación 

de andrógenos, se relacionan con un aumento en el riesgo de experimentar 

depresión y síntomas depresivos [80]. Se observan tasas más elevadas de 

depresión mayor, un deterioro de los síntomas depresivos y un aumento de los 

casos de depresión después de iniciar la ADT [84,85]. Se ha demostrado de 

manera concluyente que la ADT provoca una inducción de la depresión 

significativamente más pronunciada. La relación entre la terapia de privación 

de andrógenos y la depresión ha sido objeto de exhaustivas investigaciones, 

destacándose como la variable de resultado psiquiátrica más estudiada debido 

a su impacto perjudicial en la supervivencia [77].  En numerosos estudios, 

aunque no en todos, se ha observado que la terapia de privación de andrógenos 

(ADT) puede inducir síntomas depresivos y elevar la incidencia de episodios 

depresivos mayores [80]. Varios estudios de escala reducida y diseño 

transversal han registrado que la (ADT) administrada durante períodos de 3 a 

12 meses se asocia con aumentos significativos en la prevalencia de depresión, 

en comparación con hombres con cáncer de próstata que no reciben ADT o con 

individuos sanos utilizados como controles [86]. En otro estudio, se informó 

que la prevalencia del trastorno depresivo mayor en hombres mayores (> 65 

años) con cáncer de próstata metastásico, localizado y tratados con ADT era del 

12,8%, ocho veces mayor que la tasa de prevalencia nacional en hombres de la 

misma edad que no recibían ADT [87]. En este estudio prospectivo y 

comparativo se reclutaron hombres con cáncer de próstata en etapas tanto 
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metastásicas como localizadas, que estaban bajo tratamiento con ADT, junto con 

un grupo de control. Los hallazgos revelaron un aumento significativo en los 

síntomas depresivos en el grupo sometido a ADT tanto al inicio del tratamiento 

como a los 6 y 12 meses de seguimiento [88]. En una cohorte asiática, la tasa de 

incidencia de depresión durante un período de tres años fue del 13,9% en 

hombres con cáncer de próstata tratados con ADT que no tenían un diagnóstico 

previo de un trastorno depresivo [85]. La evidencia proveniente de estudios 

prospectivos y controlados respalda la relación causal entre el inicio de la ADT 

y la incidencia de depresión clínica a los 12 y 15 meses de tratamiento, 

indicando que la ADT no solo exacerba síntomas preexistentes, sino que 

también puede desencadenar depresión clínica después de un año de 

tratamiento [89].  

Estudios con amplios tamaños de muestra y control estadístico de variables han 

confirmado una conexión significativa entre la terapia de privación de 

andrógenos (ADT) y el diagnóstico de depresión. Un estudio retrospectivo de 

cohorte observacional con una muestra de 79,930 individuos con cáncer de 

próstata localizado, que analizó los registros médicos electrónicos del Sistema 

de Atención Médica del Departamento de Asuntos de Veteranos, reveló que la 

ADT aumenta de manera significativa el riesgo de experimentar un episodio 

depresivo durante un período de diez años [79]. Este estudio abordó de manera 

singular la dependencia temporal de los efectos adversos de la terapia de 

privación de andrógenos en el estado de ánimo, evidenciando una relación 

dosis-respuesta entre la duración de la ADT y la incidencia de depresión. Se 

encontró que la implementación de la ADT farmacológica incrementó el riesgo 

de desarrollar depresión y de requerir tratamiento psiquiátrico hospitalario. 

Además, se observó un aumento en este riesgo conforme se prolongaba la 

duración de la terapia de privación de andrógenos [90].  
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4.2. Los efectos de la privación de andrógenos en la función 

cognitiva 

Los andrógenos, secretados principalmente por los testículos en los hombres , se 

comportan como neuromoduladores al activar los receptores de andrógenos 

neuronales. Los receptores de andrógenos están presentes en todo el cerebro 

[83]. La activación de estos receptores impulsa cambios en la transcripción de 

genes que afectan la función cerebral. Los andrógenos apoyan la función 

cognitiva óptima, específicamente la memoria. El papel neuroprotector de 

andrógenos como la testosterona y su metabolito dihidrotestosterona (DHT) es 

especialmente importante contra las enfermedades neurogenerativas, como la 

enfermedad de Alzheimer, y protege a las neuronas del daño inflamatorio 

inducido por la microglía activada [91]. La testosterona tiene efectos 

neuroprotectores en el cerebro, y los estudios han demostrado el impacto de la 

testosterona en la cognición [92].  

La función cognitiva es una consideración importante en los adultos mayores 

porque la edad avanzada es un factor de riesgo de deterioro cognitivo [93]. El 

deterioro cognitivo forma parte del proceso normal de envejecimiento, 

especialmente en los dominios de la velocidad de procesamiento de la 

información, la memoria, el razonamiento, el tiempo de reacción y las 

capacidades espaciales [94]. La función cognitiva, que comprende la capacidad 

del cerebro para adquirir, procesar, retener y recuperar información, puede ser 

influenciada por una amplia gama de variables, que incluyen la edad, la 

predisposición genética, la presencia de enfermedades y los tratamientos 

médicos [95]. Específicamente, los pacientes de edad avanzada que reciben 

tratamientos oncológicos enfrentan un riesgo significativo de deterioro 

cognitivo, debido a factores como comorbilidades y efectos secundarios de la 

medicación [96]. El deterioro cognitivo es un problema que debe estar a la 

vanguardia de las necesidades de atención médica no satisfechas en pacientes 
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con cáncer de próstata, ya que puede afectar negativamente la calidad de vida 

incluidas las relaciones laborales y sociales, la autonomía y la confianza en sí 

mismo, especialmente durante los cuidados a largo plazo [95]. 

La investigación sobre los efectos secundarios de la terapia de privación de 

andrógenos en pacientes con cáncer de próstata ha ido ganando terreno, 

extendiéndose más allá de los problemas urinarios y sexuales. Se ha observado 

un creciente deterioro cognitivo en estos pacientes, ya que la ADT, al restringir 

la producción de andrógenos para inhibir el crecimiento tumoral, también 

puede tener un impacto adverso en la cognición [97].  El hipogonadismo ha 

sido consistentemente relacionado con el deterioro cognitivo en varios estudios. 

Por ejemplo, un estudio de cohorte del estudio longitudinal de envejecimiento 

de Baltimore siguió a 407 hombres de entre 50 y 91 años durante 10 años. Los 

hallazgos revelaron que el hipogonadismo se correlacionaba con un 

rendimiento inferior en la memoria y las habilidades visuoespaciales, así como 

con una tasa de deterioro de la memoria visual más rápida [98]. La evidencia en 

aumento sugiere que las hormonas sexuales, como el estradiol y la testosterona, 

pueden tener propiedades protectoras en el cerebro. Este efecto abarca tanto el 

hipocampo como las regiones corticales, conocidas por tener una alta densidad 

de receptores de andrógeno [99]. Es biológicamente plausible que la 

testosterona sea neuroprotectora. Parte de esto podría ser a través de su 

conversión en estradiol en el cerebro o podría ser directamente, a través de su 

unión a los receptores de andrógenos (AR). Estos mecanismos están bien 

descritos en una excelente revisión reciente que analiza los efectos 

neuroprotectores de los estrógenos y andrógenos [100].  

A pesar de la importancia continua de la ADT en el tratamiento del cáncer de 

próstata metastásico y su amplia documentación de toxicidades conocidas, ha 

surgido una controversia creciente en relación con su posible asociación con la 

disfunción cognitiva, incluido un mayor riesgo de demencia. La relación entre 
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la terapia de privación de andrógenos y el deterioro cognitivo, así como la 

posible conexión entre la disfunción cognitiva y ciertas opciones de tratamiento 

para el cáncer de próstata, aún no están claramente establecidas, generando 

debate en la comunidad científica [101]. El impacto preciso de la ADT en la 

cognición sigue siendo un tema de estudio en evolución. Se han realizado 

numerosos estudios prospectivos que examinan el impacto de la ADT en la 

función cognitiva, que muestran resultados contradictorios.  Investigaciones 

prospectivas han indicado que los hombres con cáncer de próstata en etapas 

metastásicas y localizadas tratados con ADT tenían entre 1,7 y 2,4 veces más 

probabilidades de demostrar un deterioro del rendimiento cognitivo a los 6 y 12 

meses después de iniciar la ADT en comparación con los controles [102]. El 

deterioro también se demostró objetivamente en un estudio prospectivo de 12 

meses de tratamiento continuo con ADT en hombres con PCa localmente 

avanzado o metastásico [103]. La evidencia de un efecto adverso proviene de un 

solo ensayo conducido por Green et al. Este es un estudio aleatorizado, 82 

hombres con PCa localizado fueron asignados al azar a recibir un agonista de la 

LHRH o a ser observados sin tratamiento. Se descubrió que la mitad de los 

hombres asignados a la terapia experimentaron una disminución clínicamente 

significativa en una o más pruebas cognitivas después de 6 meses, en 

comparación con ningún hombre en el grupo de observación [104], pero 

ninguno de los pacientes aleatorizados a un seguimiento estrecho mostró 

deterioro cognitivo. A pesar de los hallazgos consistentes con un seguimiento 

más prolongado y la expansión para incluir un grupo de control sano, existen 

limitaciones [104]. Por otro lado, algunos estudios no han encontrado 

diferencias en las puntuaciones de las pruebas neuropsicológicas [93,105,106]. 

Estos resultados fueron confirmados en el estudio prospectivo más grande en el 

que participaron 241 hombres con cáncer de próstata en etapas localizadas y 

metastásicas, sometidos a ADT, cáncer de próstata sin ADT, o sin cáncer de 

próstata. Después de ajustar por edad y educación, el estudio no encontró un 
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efecto consistente de la ADT en 14 pruebas cognitivas diferentes en 8 dominios 

cognitivos [93]. Además, en otro estudio prospectivo multicéntrico que evaluó a 

65 pacientes con cáncer de próstata metastásico, se encontró que la ADT no 

afectaba las funciones cognitivas en estos hombres [107]. Comparar y explicar 

directamente estos resultados dispares no es fácil debido a varias razones, como 

el tamaño relativamente pequeño de la muestra en la mayoría de los estudios, 

las diferencias en la demografía de los pacientes y el diseño del estudio, la 

variedad de paradigmas de prueba y la falta de controles emparejados por edad 

en algunos estudios, lo que ha sido señalado como factores de confusión y 

limitaciones [108].  

4.3. Los efectos de la privación de andrógenos sobre la calidad del 

sueño 

El sueño es un proceso fisiológico circadiano crucial para la homeostasis  y la 

neuroplasticidad cerebral. La privación crónica del sueño puede tener impactos 

negativos graves en la salud, la calidad de vida y el rendimiento neurocognitivo 

[109]. El insomnio se define típicamente como la dificultad para iniciar y/o 

mantener el sueño, o el sueño no reparador, que dura al menos 1 mes y resulta 

en un deterioro o angustia diurna clínicamente significativo [110]. Los hombres 

diagnosticados con cáncer de próstata tienen entre dos y tres veces más 

probabilidades de experimentar síntomas de insomnio en comparación con 

aquellos sin esta enfermedad [111]. Este fenómeno puede atribuirse a diversas 

causas, que van desde el impacto emocional del diagnóstico hasta los efectos 

secundarios de las distintas formas de tratamiento [112]. El insomnio puede ser 

desencadenado por el estrés, la ansiedad, la terapia del cáncer, así como por los 

efectos físicos adversos de la terapia de privación de andrógenos, como los 

sofocos y la necesidad frecuente de orinar [113]. Los pacientes que reciben 

terapia de privación de andrógenos para el cáncer de próstata enfrentan un 

riesgo de trastornos del sueño, aunque aún no se comprenden completamente 
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los mecanismos subyacentes [114]. Entre el 25% y el 40% de los pacientes con 

cáncer de próstata localizado informan síntomas de insomnio, pero se ha 

prestado poca atención a la posible contribución de la ADT y sus efectos 

secundarios en este problema [115]. La mayoría de las investigaciones hasta la 

fecha se han enfocado en los efectos adversos físicos específicos del cáncer y su 

tratamiento, como la disfunción eréctil, la incontinencia urinaria y los 

problemas intestinales, dejando en segundo plano síntomas más generales 

como el insomnio o los trastornos del sueño [116]. En el caso del cáncer de 

próstata, el tratamiento específico que reciben los pacientes probablemente 

influya en la calidad del sueño. Varios estudios han sugerido que someterse a 

cualquier forma de tratamiento activo aumenta el riesgo de problemas de 

sueño, aunque ciertos tratamientos pueden tener un impacto más negativo que 

otros [117]. Específicamente, la terapia de privación de andrógenos ha sido 

vinculada con un mayor riesgo de trastornos del sueño [118]. Esto 

probablemente se deba a los efectos secundarios de la ADT, y algunos estudios 

indican que los problemas de sueño en este grupo están relacionados con 

síntomas asociados como sudores nocturnos, nicturia y/o la pérdida de 

andrógenos [113,117,119–121]. Sin embargo, en la práctica, los problemas de 

sueño rara vez se evalúan, diagnostican y tratan en la misma medida que los 

efectos secundarios a largo plazo más reconocidos, como la osteoporosis, las 

complicaciones cardiovasculares y diabéticas asociadas con la terapia de 

privación de andrógenos [112].  

Los síntomas del insomnio también están relacionados con otros síntomas en 

los pacientes con PCa, como la depresión, la fatiga y la somnolencia diurna 

[122,123]. La relación entre el insomnio y la depresión en hombres con cáncer de 

próstata que reciben terapia de privación de andrógenos es compleja y 

multifacética [115]. Existen varios mecanismos plausibles por los cuales los 

tratamientos contra el cáncer podrían desencadenar trastornos del sueño en 
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pacientes. Además de otros posibles factores, como la ansiedad anticipatoria, 

cambios en el comportamiento como la siesta diurna que afecta los ritmos 

circadianos, o la inflamación inducida por la quimioterapia, los tratamientos 

adyuvantes también pueden provocar alteraciones del sueño debido a sus 

efectos secundarios negativos [117]. Factores psicológicos como la depresión y 

la ansiedad pueden contribuir al mantenimiento del insomnio. Aunque estos 

síntomas suelen coexistir con la alteración del sueño en el cáncer, la naturaleza 

exacta de su relación no está clara [116]. El insomnio es un problema común 

entre los pacientes con cáncer de próstata, y parece estar influenciado tanto por 

síntomas físicos como psicológicos asociados con la enfermedad y su 

tratamiento, según estudios de Savard et al. 2005 [124]. En un reciente estudio, 

se examinó si los síntomas de insomnio actuaban como mediadores en la 

relación entre la terapia de privación de andrógenos y los síntomas depresivos 

en hombres con cáncer de próstata localizado. Los resultados sugieren que la 

gravedad de la depresión podría influir en la fuerza de la asociación entre el 

insomnio y depresión, con una asociación más marcada entre el insomnio en 

hombres con síntomas depresivos más intensos [125]. En este estudio 

observacional que abarcó varios tipos de cáncer avanzado, incluido el cáncer de 

próstata metastásico, se encontraron alteraciones significativas del sueño que 

estaban asociadas con la terapia hormonal utilizada en el tratamiento [126]. 

Tanto el insomnio como la depresión pueden tener un impacto significativo en 

la calidad de vida de los pacientes con cáncer de próstata metastásico afectando 

su bienestar físico, emocional y social. En el contexto específico del cáncer de 

próstata, la calidad del sueño y, por ende, la calidad de vida (CdV), se convierte 

en un tema de gran relevancia. Por lo tanto, es crucial abordar de manera 

integral estos síntomas para mejorar tanto el manejo del cáncer como la calidad 

de vida de los pacientes [112]. 



32 

 

5. Evaluación de la fragilidad 

5.1. Instrumentos para la evaluación del síndrome de fragilidad 

Clínicamente, la evaluación de la fragilidad se logra principalmente a través de 

herramientas integrales de evaluación geriátrica, que se han convertido en una 

parte importante de la atención médica y de enfermería de las poblaciones de 

edad avanzada [127]. En la actualidad, se cuentan con más de 70 herramientas 

para medir la fragilidad, lo que puede resultar confuso para quienes buscan 

incorporar la evaluación de la fragilidad en la práctica clínica. Muchas de estas 

herramientas carecen de una validación extensa y/o de su reproducción en 

múltiples poblaciones o estudios, y muy pocas han sido comparadas entre sí en 

términos de su capacidad para predecir resultados adversos o su utilidad en 

estrategias de prevención o desarrollo de intervenciones [28]. A pesar del 

amplio acuerdo sobre las definiciones y conceptualizaciones de la fragilidad, no 

existe consenso sobre qué herramienta es la mejor para evaluar la fragilidad [4]. 

La proliferación de escalas para medir la fragilidad refleja la incertidumbre en 

torno a este concepto. Evaluar la fragilidad es beneficioso a nivel de políticas de 

atención médica y clínicamente. En términos de planificación de programas de 

salud, la información sobre la fragilidad ayuda a anticipar las necesidades 

futuras de servicios. Desde una perspectiva clínica, la estratificación de la 

fragilidad es útil para planificar intervenciones y prever el riesgo de mortalidad 

o la posible necesidad de cuidados institucionales [7]. En 2005, la Sociedad 

Internacional de Oncología Geriátrica (SIOG) emitió recomendaciones para el 

manejo de pacientes mayores con cáncer, subrayando la importancia de realizar 

una Evaluación Geriátrica (AG por sus siglas en inglés) [128]. Entre los 

enfoques respaldados por evidencia para identificar la fragilidad, se destacan el 

modelo fenotípico, el modelo de déficit acumulativo y la Evaluación Geriátrica 

Integral (CGA) [129]. 
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5.1.1. Evaluación Geriátrica Integral 

Las directrices internacionales para adultos mayores con cáncer recomiendan 

una evaluación geriátrica integral (CGA) como un paso clave para optimizar la 

atención oncológica [24]. CGA es un proceso de diagnóstico multidimensional e 

interdisciplinario que identifica las necesidades de atención, ayuda a planificar 

la atención y mejora los resultados de las personas mayores [130]. La 

Evaluación Geriátrica Integral se considera el estándar de oro para evaluar de 

manera holística a pacientes de edad avanzada, abarcando aspectos físicos, 

mentales, metabólicos, nutricionales y sociales [22]. La fragilidad se integra 

como un parámetro dentro de la CGA. La Evaluación Geriátrica Integral puede 

identificar problemas relacionados con la edad que no están directamente 

relacionados con el cáncer y podrían pasar desapercibidos en una evaluación 

oncológica rutinaria [131]. Este enfoque destaca en oncología por su capacidad 

para detectar problemas geriátricos que no son siempre reconocidos en la 

atención oncológica convencional. La Evaluación Geriátrica Integral identifica 

factores de riesgo asociados a resultados adversos en pacientes de edad 

avanzada, proporcionando información adicional a las medidas convencionales 

de rendimiento oncológico [24]. Al permitir la detección de deterioros no 

identificados en la historia clínica o en exámenes físicos de rutina, la CGA se 

presenta como una herramienta valiosa, especialmente en pacientes mayores 

con cáncer de próstata, quienes presentan una proporción significativa de 

deterioro [132]. En estudios observacionales prospectivos bien diseñados se 

encontró que la CGA puede prever riesgos de complicaciones en pacientes de 

edad avanzada relacionados con el tratamiento, como toxicidad y mortalidad 

por quimioterapia [133,134] y riesgos quirúrgicos [135], influyendo así en las 

decisiones sobre el tratamiento y su intensidad [136]. Es relevante señalar que, 

aunque la CGA es el estándar para evaluar la fragilidad, su implementación 

puede ser intensiva en tiempo y requerir la experiencia de geriatras 

especializados [137].  
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5.1.2. Escala G8 

Una evaluación geriátrica integral es un enfoque que requiere mucho tiempo y 

requiere un equipo especial y una prueba de detección, mientras que la prueba 

de detección G8 es una prueba práctica y validada para la detección de 

pacientes con cáncer [138]. La última versión de las directrices SIOG en cáncer 

de próstata se ha centrado en la idoneidad del G-8 como herramienta de 

detección de fragilidad [139]. En una revisión se evaluaron herramientas 

diferentes en 44 ensayos distintos para determinar la prueba de detección más 

efectiva, concluyendo que la herramienta Geriátrica 8 (G8) era más útil que 

otros instrumentos en términos de sensibilidad [128]. La prueba G-8 es una de 

las pruebas de fragilidad más utilizadas en la práctica diaria [22].  El G8 es una 

herramienta de ocho ítems desarrollada para evaluar a pacientes mayores con 

cáncer. Esta herramienta abarca varios dominios que generalmente se evalúan 

en la Evaluación Geriátrica y requiere aproximadamente 5 minutos para 

completarse. Una puntuación ≤14 se considera anormal. La puntuación total 

oscila entre 0 y 17, y las puntuaciones más bajas indican un mayor riesgo de 

deterioro [140]. Una revisión sistemática reciente identificó al G8 como una de 

las herramientas de detección más sólidas disponibles actualmente, asociándose 

con una mejor supervivencia y una disminución de complicaciones 

relacionadas con el tratamiento en personas mayores con cáncer [141]. Además, 

resulta ser una herramienta eficiente para evaluar el riesgo de complicaciones 

posoperatorias en adultos mayores sometidos a cirugía oncológica e identificar 

la posible necesidad de una evaluación adicional del riesgo de un individuo con 

una evaluación geriátrica integral [142]. 

5.1.3. Fragilidad fenotípica 

La definición fenotípica de fragilidad, concebida como un síndrome geriátrico, 

fue propuesta por Fried et al. 2001 [10] y desarrollada en el Estudio de Salud 

Cardiovascular (CHS). Esta evaluación, conocida como el fenotipo de fragilidad 
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de Fried, se ha convertido en la herramienta de medición más ampliamente 

utilizada por los investigadores en el campo de la fragilidad. Esta metodología 

de evaluación de la fragilidad fue una de las dos estrategias reconocidas por la 

evaluación preoperatoria óptima del adulto mayor por parte del Colegio 

Americano de Cirujanos y la Sociedad Americana de Geriatría [143]. De 

acuerdo con la definición de Fried, el fenotipo de fragilidad se caracteriza por la 

presencia de tres o más de los cinco criterios siguientes: pérdida de peso 

involuntaria de al menos 4,5 kg en los últimos 12 meses, agotamiento, baja 

actividad física, velocidad de marcha lenta y debilidad. La pérdida de peso se 

define como la disminución involuntaria de 4,5 kg o más durante el último año 

[144]. El agotamiento se define como una respuesta positiva a dos preguntas 

sobre resistencia y energía del cuestionario de depresión del Centro de Estudios 

Epidemiológicos [144]. La baja actividad física se determina a través del 

Cuestionario de Actividad Física de Minnesota Leisure Time modificado, 

mientras que la fuerza de agarre se evalúa utilizando un dinamómetro de 

mano. Se cumple el criterio de baja velocidad de marcha si la velocidad es más 

lenta que los puntos de corte estándar basados en el sexo y la altura [144]. Una 

puntuación igual o superior a tres indica la presencia de "fragilidad". Aquellos 

que cumplen uno o dos de estos criterios se clasifican como prefrágiles, 

mientras que aquellos que no cumplen ninguno se clasifican como no frágiles o 

robustos [10]. Se ha observado que el fenotipo de fragilidad física en la 

población general de personas mayores puede predecir el riesgo de caídas, 

discapacidad, fracturas y mortalidad [145]. Este estudio valida la utilidad del 

fenotipo de fragilidad para definir la fragilidad en pacientes mayores con 

cáncer en la práctica clínica habitual, y sugiere que, basado en un modelo 

fisiopatológico sólido, este fenotipo puede ser potencialmente reversible 

mediante intervenciones geriátricas dirigidas [146]. 
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5.1.4. Índice de fragilidad modificado de 5 factores (mFI-5) 

El índice de fragilidad modificado (mFI-11) se compone de 11 factores basados 

en datos del Programa Nacional de Mejora de la Calidad Quirúrgica (NSQIP), 

siendo una herramienta fiable para reflejar la fragilidad y predecir la 

mortalidad y morbilidad. Estos factores, derivados de 16 variables, tienen su 

origen en el Estudio de Salud y Envejecimiento original de 70 ítems y el Índice 

de Fragilidad del Envejecimiento del Estudio de Canadá. Sin embargo, en años 

recientes, algunas variables del NSQIP han sido eliminadas, reduciendo el 

número original de factores a 5 [147]. Recientemente, se ha introducido el índice 

de fragilidad modificado de 5 factores (mFI-5) como una nueva herramienta 

predictiva de morbilidad y mortalidad basada en el NSQIP [148]. Estudios han 

demostrado que el mFI-5 se correlaciona con el mFI-11 y ha validado su 

capacidad predictiva de mortalidad, complicaciones posoperatorias y reingreso 

no planificado dentro de la base de datos NSQIP [147].  

El mFI-5 considera variables y comorbilidades fácilmente recopilables y 

conocidas por médicos y cirujanos, evaluando la presencia de 5 comorbilidades: 

diabetes mellitus, hipertensión que requiere tratamiento, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica, insuficiencia cardíaca congestiva y el estado funcional 

independiente del paciente. La puntuación del mFI-5 se calcula asignando 0 

puntos si la comorbilidad está ausente o 1 punto si está presente [149].  Estudios 

previos han revelado que en pacientes con cáncer de próstata y un mayor 

estado de fragilidad según el mFI-5, aumenta el riesgo de mortalidad 

postoperatoria y se observa una mayor tasa de complicaciones [150]. Por lo 

tanto, el mFI-5 puede ser una herramienta valiosa en entornos clínicos, 

facilitando la toma de decisiones al ser más eficiente en tiempo y recursos, y 

aplicable a todos los pacientes e instituciones [147]. 
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5.1.5. Escala de Fragilidad Modificada 

El Instrumento de Evaluación Clínica de Fragilidad de Rockwood, también 

conocido como Modified Frailty Scale, es una versión simplificada del índice 

original de fragilidad de Ken Rockwood, que inicialmente constaba de 70 ítems. 

La Escala de Fragilidad Clínica es fácil de usar en entornos clínicos, lo que la 

hace ventajosa en comparación con otras herramientas. Por ejemplo, el Índice 

de Fragilidad simplifica la comprensión y muestra una correlación significativa 

entre fragilidad y mortalidad. Sin embargo, su aplicación implica que el médico 

tenga en cuenta una lista extensa de al menos 70 posibles trastornos [7]. La 

Escala de Fragilidad Clínica de 7 categorías mostró una buena validez de 

criterio, con un efecto dosis-respuesta en relación con la predicción a 5 años de 

muerte o ingreso a un centro institucional y una validez de constructo 

razonable, con peores características de salud asociadas con una fragilidad 

creciente [7]. La Escala de Fragilidad Clínica combina elementos como 

comorbilidad, deterioro cognitivo y discapacidad que algunos otros grupos 

separan al centrarse en la fragilidad física [151]. La gravedad del síndrome de 

fragilidad en la Escala de Fragilidad Modificada se puntúa entre 4 y 5 para 

fragilidad leve, 6 para fragilidad moderada o 7 o más puntos para fragilidad 

grave [152]. La Escala de Fragilidad Clínica se puede utilizar para proporcionar 

pautas amplias que ayuden a asesorar sobre la mejor combinación de atención 

para pacientes de edad avanzada [7]. 

CAPÍTULO II- MATERIAL Y METODOS 

ARTÍCULO I 

Realizamos una revisión de alcance con el objetivo de analizar sistemáticamente 

los hallazgos publicados sobre el síndrome de fragilidad en el cáncer de 

próstata (PCa), identificar las variables más relevantes y sus asociaciones, así 

como determinar puntos clave para investigaciones futuras. Para llevar a cabo 

este análisis, se realizaron búsquedas exhaustivas de artículos en bases de datos 
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electrónicas relevantes, siguiendo las directrices de los artículos de informe 

preferidos para revisiones sistemáticas y metaanálisis (PRISMA, por sus siglas 

en inglés) [153]. 

Búsqueda de literatura 

Se llevó a cabo una exhaustiva búsqueda bibliográfica en las principales bases 

de datos académicas electrónicas, incluyendo PubMed, SCOPUS y Embase. 

Además, se realizó un análisis manual cruzado de las listas de referencias de 

todos los artículos seleccionados para identificar publicaciones adicionales 

relevantes para los resultados de esta revisión. Los términos de búsqueda 

utilizados fueron "cáncer de próstata metasta*" y "fragilidad", así como "cáncer 

de próstata avanzado" y "fragilidad", limitados al título y resumen de los 

artículos. Este enfoque de búsqueda se diseñó tras un análisis exhaustivo de las 

palabras clave extraídas de la literatura disponible, obtenida de búsquedas 

previas en las fuentes mencionadas anteriormente. 

Los criterios de inclusión y exclusión 

Se aplicaron los siguientes criterios de inclusión: 

• Disponibilidad del texto completo en inglés o español. 

• Artículos de investigación originales. 

• Identificación de datos relacionados con el síndrome de fragilidad en 

pacientes con cáncer de próstata metastásico (mPCa). 

Para determinar la inclusión de los artículos, se realizó un análisis de sus títulos 

y resúmenes, y posteriormente se recuperaron los textos completos de aquellos 

que cumplían con los criterios de inclusión. 

Análisis de la Información en los Estudios Seleccionados 

Los resultados de las búsquedas en la base de datos fueron cargados en un 

sistema basado en la web (Mendeley), utilizado para gestionar el proceso de 
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selección y eliminar citas duplicadas. Para determinar la inclusión de los 

estudios, se examinaron sus títulos y resúmenes, y se recuperaron los textos 

completos electrónicos de aquellos que cumplían con los criterios de inclusión. 

De cada artículo, se extrajeron los siguientes datos: número y edad de los 

participantes en los grupos de cáncer de próstata metastásico (mPCa), 

características de los grupos de comparación (si los hubo), instrumentos 

utilizados para evaluar la fragilidad y otras evaluaciones geriátricas, 

tratamientos farmacológicos y calidad de vida (CV). Asimismo, se analizó la 

prevalencia del síndrome de fragilidad y la relación entre la fragilidad y el 

resultado principal de cada estudio. 

ARTÍCULO II Y ARTÍCULO III 

 Diseño y Población de Estudio 

Entre los años 2020 y 2023, se llevaron a cabo dos estudios transversales que 

incluyeron a hombres diagnosticados con cáncer de próstata metastásico y 

cáncer de próstata localizado de alto riesgo. Más de la mitad de los 

participantes habían recibido un tratamiento radical, además de terapia de 

privación de andrógenos mediante medicamentos como análogos de la 

hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH). Posteriormente a la 

realización de las mediciones durante el estudio, los pacientes con enfermedad 

metastásica fueron sometidos a terapias adicionales de privación de 

andrógenos, como enzalutamida, abiraterona o apalutamida, siguiendo las 

nuevas guías clínicas vigentes. 

El reclutamiento y la evaluación fueron llevados a cabo por el Departamento de 

Urología de un Centro Oncológico (Departamento de Urología Oncológica, 

Fundación IVO, Valencia, España) y el Servicio de Oncología del Hospital 

Universitario Doctor Peset. Los criterios de exclusión se aplicaron a aquellos 

individuos que no pudieran comprender correctamente el idioma español o el 

contenido de las preguntas realizadas durante la evaluación psicológica y 
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funcional. En total, 65 hombres aceptaron participar en el estudio y 

proporcionaron su consentimiento informado mediante la firma del formulario 

correspondiente. 

Evaluación del síndrome de fragilidad 

El síndrome de fragilidad se evaluó siguiendo el fenotipo de fragilidad física 

propuesto por Fried et al. Esto incluyó cinco criterios: 

• Pérdida de peso, definida como una pérdida no intencional de 4,5 kg o 

más en el último año. 

• Agotamiento autoinformado, evaluado por la pregunta “¿Con qué 

frecuencia en la última semana sintió que todo lo que hacía le producía 

fatiga?”. Este criterio se consideró cumplido cuando los participantes 

respondieron “siempre” o “a menudo”. 

• Disminución de la actividad física, evaluada con el Cuestionario 

Internacional de Actividad Física. Se calculó la cantidad total de energía 

gastada en minutos de actividad durante una semana, y se consideró 

cumplido el criterio cuando la actividad física de los individuos se 

encontraba en el quintil más bajo. 

• Lentitud en la marcha, calculada a partir del tiempo de marcha de 4,6 m. 

Se consideró que se cumplía el criterio de fragilidad cuando el 

participante se encontraba en el quintil más bajo, después de ajustar por 

altura. El límite se estableció en 7 s para participantes con una altura 

≥1,73 m y 6 s para aquellos con una altura <1,73 m. 

• Debilidad muscular, medida estableciendo la fuerza de prensión por 

quintiles, medida en la línea de base tres veces alternativamente para 

cada mano, utilizando un dinamómetro digital de mano. Se consideró 

como criterio positivo el último quintil registrado en la muestra. 
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Basándose en los criterios de Fried, los individuos se clasificaron como 

prefrágiles si cumplían uno o dos criterios, o frágiles si cumplían tres o más. 

Aquellos participantes que no cumplían con ningún criterio fueron clasificados 

como robustos. 

Evaluación geriátrica 

El Mini-Examen del Estado Mental (MMSE) es una escala ampliamente 

utilizada para evaluar la función cognitiva y detectar la demencia [154]. El Mini 

Examen Cognitivo (MEC) es una adaptación española del Mini Examen del 

Estado Mental (MMSE), validada por Lobo et al. en 1999 [155]. Consta de 11 

ítems diseñados para detectar el deterioro cognitivo, abarcando áreas como la 

orientación (temporal y espacial), atención y cálculo, recuerdo de palabras, 

lenguaje y habilidades visuoespaciales. Esta herramienta puede ser utilizada 

por profesionales de la salud con formación mínima y suele llevar unos 10 

minutos completarla. Se establecen dos puntos de corte, dependiendo de la 

edad del individuo evaluado. Existen dos versiones del MMSE, una de 30 y otra 

de 35 preguntas, siendo la de 30 puntos más comúnmente utilizada para 

comparaciones internacionales. Una puntuación más alta en el MEC/MMSE 

indica una mejor función cognitiva, y generalmente se emplean puntos de corte 

de 23/24 para identificar un deterioro cognitivo significativo [155]. 

El AIS (Escala de Insomnio de Atenas) es un cuestionario de autoinforme 

diseñado para detectar trastornos del sueño, siguiendo la Clasificación 

Internacional de Enfermedades (CIE-10). Fue validado inicialmente por 

Soldatos et al. en 2000 [156] y posteriormente validado en español por Gómez-

Benito et al. en 2011 [157]. La escala consta de 8 preguntas, cada una respondida 

en una escala del 0 al 3. Los primeros cinco factores se centran en el sueño 

nocturno, abordando dificultades para iniciar el sueño, mantenerlo y despertar 

temprano en la mañana. Los tres factores restantes evalúan la disfunción diurna 

relacionada con cualquier alteración del sueño reportada, incluyendo la 
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percepción subjetiva del bienestar, la capacidad funcional y la somnolencia 

diurna. La puntuación total varía de 0 a 24 puntos, siendo puntuaciones más 

altas indicativas de una mayor gravedad en los problemas del sueño, con un 

punto de corte establecido en 6 puntos [157].  

La Escala Abreviada de Depresión Geriátrica (GDS) es un cuestionario 

ampliamente utilizado para detectar la depresión en personas mayores de 65 

años. Desarrollada por Yesavage et al. 1982 [158] consta de 15 ítems y ha sido 

validada en español por Martínez de la Iglesia et al. 2002 [159]. El GDS-15 

presenta un formato de respuesta dicotómico, donde se selecciona entre 

afirmativo o negativo para cada ítem. La puntuación total en esta escala varía 

de 0 a 15 puntos, con propiedades psicométricas aceptables. Un punto de corte 

comúnmente utilizado es de cinco o más, lo cual indica la presencia de síntomas 

de depresión. 

CAPÍTULO III- RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS 

Artículo 1: Analysis of Frailty Syndrome in Men with Metastatic Prostate 

Cancer: A Scoping Review. 

 

Se identificaron inicialmente un total de 165 estudios tras completar la 

búsqueda. Después de excluir los resultados duplicados, se encontraron 9 

estudios relevantes. Se procedió a revisar el texto completo de cada estudio 

para determinar su inclusión o exclusión en este metaanálisis, de acuerdo con 

los criterios predefinidos. Finalmente, se seleccionaron 7 artículos [137,160–165], 

ya que 2 de los 9 estudios eran actas abstractas y 124 fueron excluidos por no 

cumplir con los criterios establecidos. Todos los participantes en los estudios 

seleccionados presentaban cáncer de próstata metastásico (mPCa). La Figura 1 

muestra el diagrama de flujo PRISMA que resume todo el proceso de revisión 

empleado en este trabajo. 
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Figura 1.  Flujo de trabajo de revisión de alcance 
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Características de los estudios analizados 

De los 7 estudios analizados, 6 fueron de diseño transversal [137,160–164] y 1 

fue longitudinal [165]. El tamaño de la muestra combinada de todos los 

estudios seleccionados fue de 276 pacientes con cáncer de próstata metastásico 

(mPCa), con edades medias que oscilaron entre 70 y 92 años (ver tabla 1). Un 

estudio se centró exclusivamente en pacientes con mPCa [162], mientras que 

cuatro estudios incluyeron pacientes con cáncer de próstata metastásico y no 

metastásico [137,160,164,165], y dos estudios abarcaron pacientes con diversos 

tipos de cáncer  [161,163]. 

Tabla 1. Las características medias de los estudios seleccionados 

 

Referencias 

Número de 

Pacientes con 

mPCa 

Tratamiento farmacológico 
Instrumentos utulizados para medir la 

fragilidad y otras variables 

Prevalencia de 

fragilidad in 

pacientes con mPCa 

Hamaya et al. 

2021 [137] 
40 No especificó 

La fragilidad se evaluó mediante la 

herramienta de detección G8 [128]; también 

se utilizó el Cuestionario de Calidad de 

Vida C30 (QLQ-C30) de la Organización 

Europea para la Investigación y el 

Tratamiento del Cáncer. 

No reportado 

Momota et al. 

2020 [160] 
96 

La puntuación G8 se evaluó 

en la visita inicial antes del 

tratamiento. Algunos 

pacientes con mHNPC y 

todos los pacientes con 

mCRPC fueron tratados con 

ADT primaria a corto plazo o 

terapia antiandrógeno ADT 

primaria alternativa, 

respectivamente. 

La fragilidad se evaluó utilizando la 

puntuación G8 del paciente [128], de 0 a 

17, con un punto de corte de fragilidad de 

≤14. Se utilizaron los fenotipos G8 y Fried 

[10].  

En el grupo con mPCa, 

el 70% de los pacientes 

eran frágiles (G8 ≤ 14). 
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Handforth et 

al. 2019 [161] 

24 

 

Todos los pacientes con PCa 

recibieron ADT, 20 pacientes 

(83%) recibieron corticoides, 3 

pacientes (12%) 

quimioterapia y 2 pacientes 

(4%) recibieron otros 

tratamientos sistémicos. 

Puntuación de fragilidad informada por el 

propio paciente (evaluación del médico y 

la escala modificada de fragilidad clínica 

de Rockwood) [7]. 

El 54,1% de los pacientes 

fueron identificados 

como vulnerables o 

frágiles. 

Pepa et al. 

2017 [162] 
24 

Ninguno de los pacientes 

había recibido quimioterapia 

y todos estaban a punto de 

iniciar docetaxel. El 

tratamiento previo incluía de 

una a cuatro manipulaciones 

hormonales. 

Fragilidad evaluada por los 5 dominios de 

la CGA [166]. 

El 79% de los pacientes 

eran 'sanos' mientras 

que el 21% eran 

'frágiles'. 

Zakaria et al. 

2020 [163] 

75 

 

 

No especificado. 

 

Se utilizó un mFI-5 [149] en el momento del 

primer tratamiento de radioterapia corporal 

estereotáctica. La puntuación mFI-5 se 

calculó en base a la presencia de 5 

comorbilidades. 

El 77% de los pacientes 

tenían puntuaciones de 

fragilidad > 2. 

Navarro- 

Martínez et 

al.2019 [164] 

 

10 

Todos los pacientes estaban 

siendo tratados con ADT. 

Tratamiento farmacológico 

con análogos de la hormona 

liberadora de hormona 

luteinizante (bicalutamida, 

leuprorelina o triptorelina). 

Se utilizaron los criterios de fenotipo de 

Fried [ 10 ]. 

El 10 % de los pacientes 

se clasificaron como 

frágiles (que cumplían ≥ 

3 criterios), el 60 % como 

prefrágiles (que 

cumplían 1 o 2 criterios) 

y el 30 % como robustos. 

 

 

Buigues et al. 

2020 [165] 
7 

Todos los pacientes fueron 

tratados con ADT durante al 

menos 6 meses. Tratamiento 

farmacológico con análogos 

de la hormona liberadora de 

hormona luteinizante 

Se utilizaron los criterios de fenotipo de 

Fried [10]. 

El 14,3 % de los 

pacientes se clasificaron 

como frágiles (que 

cumplían ≥ 3 criterios), 

el 57,1 % como 

prefrágiles (que 
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(leuprorelina o triptorelina). cumplían 1 o 2 criterios) 

y el 28,5 % como 

robustos. 

 

Abreviaturas: mHNPC: cáncer de próstata metastásico sin tratamiento previo 

con hormonas; mPCa: cáncer de próstata metastásico; mCRPC: cáncer de 

próstata metastásico resistente a la castración; CV: calidad de vida; ADT: 

terapia de privación de andrógenos; G8: herramienta de tamizaje geriátrico; 

CGA: valoración geriátrica integral; mFI-5: índice de fragilidad de 5 factores 

modificado. 

Las escalas de fragilidad utilizadas 

Se emplearon varios instrumentos para evaluar el síndrome de fragilidad en los 

estudios revisados: la herramienta de detección geriátrica (G8) [137,160], los 

criterios de fenotipo de Fried [160,164,165], la Evaluación Geriátrica Integral 

(CGA) [162], la Escala de Fragilidad Clínica (CFS) [161], y el Índice de 

Fragilidad de 5 Factores Modificado (mFI-5) [163]. El G8 abarca dominios 

geriátricos como la ingesta de alimentos, la pérdida de peso en los últimos 3 

meses, la morbilidad, los problemas neuropsicológicos, el índice de masa 

corporal, el uso de más de 3 medicamentos recetados por día, el estado de salud 

general en comparación con pares de la misma edad y la edad cronológica. Este 

instrumento tiene una puntuación que varía de 0 a 17 puntos, con un puntaje de 

corte para fragilidad establecido en no más de 14 puntos [128]. Los criterios de 

fragilidad de Fried evalúan funcionalmente el fenotipo de fragilidad mediante 

la medición de cinco criterios físicos: fuerza de agarre baja, energía baja, 

velocidad de marcha lenta, actividad física baja y/o pérdida de peso 

involuntaria. Según estos criterios, los individuos se clasifican como robustos si 

no cumplen ninguno, prefrágiles si cumplen uno o dos, y frágiles si cumplen 

tres o más [10]. Por otro lado, la Evaluación Geriátrica Integral (CGA) es una 
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herramienta diagnóstica y terapéutica multidimensional y multidisciplinaria. Se 

utiliza para determinar los problemas médicos, mentales y funcionales de las 

personas mayores frágiles mediante la evaluación de sus funciones físicas, 

cognitivas, psicológicas y sociales en la vida diaria [166]. 

La herramienta de cribado utilizada por Pepa et al. [162] se basó en escalas 

CGA, como la Escala de Actividades Instrumentales de la Vida Diaria (AIVD) 

de Lawton, la Escala de Calificación Acumulativa de Enfermedades para 

Geriatría (CISR-G) para comorbilidades, la Escala de Depresión Geriátrica para 

el estado emocional, la Escala de Lubben para el riesgo de aislamiento y el Mini 

Examen del Estado Mental para el deterioro cognitivo. Por lo tanto, la CGA 

clasifica a los pacientes con cáncer en cuatro grupos según su estado de salud, 

lo que puede ayudar a aclarar las decisiones de tratamiento. Los pacientes con 

fragilidad se determinan por tener una o más AIVD, dos o más condiciones 

comórbidas no controladas o mostrar desnutrición severa. 

El instrumento Escala de fragilidad clínica o modificada de Rockwood es una 

versión abreviada del índice de fragilidad original de 70 ítems de Ken 

Rockwood en el que la discapacidad, el deterioro cognitivo y la presencia de 

comorbilidades se evaluaron como predictores de muerte e institucionalización 

a los 5 años en pacientes mayores hospitalizados [7]. La gravedad del síndrome 

de fragilidad en la Escala de Fragilidad Modificada se califica como 4-5 para 

fragilidad leve, 6 para fragilidad moderada o 7 o más puntos para fragilidad 

severa [152]. La puntuación mFI-5 se calcula en función de la presencia de 5 

comorbilidades (insuficiencia cardíaca congestiva, diabetes mellitus 

independientemente de la dependencia de insulina, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica o neumonía, salud funcional parcialmente dependiente e 

hipertensión que requiere medicación). A cada categoría se le asignan 0 puntos 

si la comorbilidad está ausente o 1 punto si la comorbilidad está presente [149].  
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Análisis de fragilidad entre cáncer de próstata metastásico y no metastásico 

Dos estudios informaron una diferencia significativa en la puntuación G8 entre 

los pacientes sin metástasis versus aquellos con metástasis [137,160]. En este 

estudio, el grupo de pacientes con cáncer de próstata metastásico sensible a la 

castración (mCSPC) tuvo una puntuación G8 más baja (<14) que aquellos sin 

metástasis (12,5 frente a 14,5, respectivamente). En otras palabras, el 13,8% de 

los pacientes con mCSPC eran más frágiles que los pacientes con PCa no 

metastásico [137]. En otro estudio, la puntuación G8 también fue 

significativamente mayor en los hombres sin metástasis en comparación con el 

grupo con metástasis (14,4 frente a 12,8, respectivamente), lo que significa que 

el 11,7% de los pacientes con metástasis eran mucho más frágiles [160]. Además, 

las puntuaciones G8 se asociaron significativamente con puntuaciones de 

calidad de vida (CdV) funcionales, globales y de síntomas (carga) en los grupos 

con PCa no metastásico y mCSPC [137]. 

En conjunto, estos resultados indicaron una calidad de vida funcional más 

pobre (7,5% más baja) en los dominios físico, social y emocional para el grupo 

con mPCa versus pacientes sin metástasis, aunque no hubo diferencias 

significativas a nivel cognitivo entre los dos grupos. En relación con los 

resultados del QLQ-C30, la calidad de vida global se asoció significativamente 

con la fragilidad, mostrando una disminución del 22,7 % en el grupo con 

metástasis. Además, hay evidencia de estudios que utilizaron la herramienta de 

detección G8 con un punto de corte de fragilidad de ≤14 en pacientes con PCa 

no metastásico y mPCa, demostrando que los pacientes con fragilidad tenían 

puntajes G8 más bajos [160]. 

 

 

 



49 

 

La relación entre la fragilidad y otras variables clínicas 

Un estudio mostró que la edad era la única variable sociodemográfica 

significativamente asociada con el síndrome de fragilidad, es decir, los 

pacientes mayores eran más frágiles que los pacientes más jóvenes [165]. Los 

pacientes con mCSPC tuvieron puntajes más bajos para la calidad de vida (10,6 

%) según 100 síntomas (que incluyen fatiga, dolor, sueño alterado, 

náuseas/vómitos, pérdida de apetito, estreñimiento, diarrea y disnea) en 

comparación con el grupo con PCa no metastásico. Lo que significa que tenían 

una calidad de vida más pobre [137]. El impacto de la fragilidad en el 

tratamiento de quimioterapia (docetaxel como tratamiento de quimioterapia de 

primera línea en mPCa) se asoció significativamente con la fragilidad (evaluada 

mediante el CGA), lo que resultó en la interrupción temprana de docetaxel 

(menos de 3 ciclos) [162]. Por lo tanto, el 13,6 % de los pacientes que tuvieron 

que suspender el tratamiento de quimioterapia de forma temprana estaban 

sanos, mientras que el 60 % de ellos estaban más frágiles que los que habían 

completado el plan de tratamiento (> 6 ciclos) [162]. Del mismo modo, el 77% de 

los pacientes con PCa con metástasis espinales que habían recibido su primer 

episodio de radioterapia estereotáctica se identificaron como frágiles tras la 

evaluación mediante el mFI-5 y destacaron la presencia de más de 2 de 5 

comorbilidades (sin especificar qué criterios estaban afectados). Además, este 

estudio evaluó la predicción de supervivencia en pacientes con metástasis 

espinales mediante la medición del músculo psoas como un sello distintivo de 

fragilidad/sarcopenia, lo que convierte a esta métrica en una forma simple, 

objetiva y efectiva de identificar a los pacientes con un menor riesgo de 

supervivencia [163]. 
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Artículo 2: Comparison of Frailty Criteria, Cognitive Function, Depressive 

and Insomnia Symptoms in Men with Localized and Advanced Prostate 

Cancer under Androgen Deprivation Therapy. 

 

Datos Sociodemográficos y Clínicos 

Este estudio incluyó a 63 pacientes diagnosticados con cáncer de próstata 

metastásico y localizado. La edad media de los participantes fue de 73,6 ± 1,18 

años (SEM) (rango de edad de 51 a 92 años), todos hombres que residían en la 

comunidad. En cuanto al estado civil, la mayoría de los pacientes estaban 

casados (85,7%), mientras que un pequeño porcentaje estaba divorciado (4,8%), 

separado (6,3%) o viudo (3,2%). Durante el estudio, 44 pacientes con cáncer de 

próstata localizado (69,8%) habían estado recibiendo un tratamiento con 

análogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH). Tras las 

mediciones realizadas durante este estudio, 19 pacientes metastásicos (30,1%) 

recibieron terapias adicionales de privación de andrógenos, ya sea con 

abiraterona, enzalutamida o apalutamida. En cuanto al tiempo promedio de 

bloqueo androgénico, se registró una duración media de 22,3 ± 5,35 meses 

(SEM) en el grupo metastásico (rango 1-84 meses), y de 93,9 ± 10,5 meses (SEM) 

en el grupo localizado (rango 5-211 meses). Según la estadificación 

internacional del PCa en el momento del diagnóstico, los pacientes presentaban 

cáncer en estadio I y II (1,6 % y 44,4 % respectivamente), cáncer en estadio III 

(15,9 %) o cáncer en estadio IV (38,1 %) con metástasis óseas, ganglionares y 

viscerales, con una puntuación media de Gleason de 7,30 ± 0,14 (SEM) (rango 5-

10 puntos).  

El nivel promedio de PSA antes de iniciar el bloqueo androgénico fue de 16,7 ± 

9,08 ng/mL (SEM) (rango 0,10-509). Durante el estudio, el 54% (34 pacientes) se 

habían sometido a un tratamiento radical, mientras que el 46% (29 pacientes) no 

lo había recibido. El índice de masa corporal (IMC) promedio de los 
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participantes fue de 27,6 ± 0,42 (SEM) (rango 19,6-34,5). Según estos datos, el 

23,8 % de los pacientes tenían un IMC considerado "normal" (18,5-24,9 kg/m2), 

mientras que el 54 % presentaba "sobrepeso" (IMC = 25-29,9 kg/m2) y el 22,2 % 

era "obeso" (IMC > 30 kg/m2). Ningún paciente tenía un IMC inferior a 18,5 

kg/m2. Además, el 58,7 % de los pacientes mostraban obesidad central o 

androide, con un perímetro de cintura igual o superior a 102 cm. El índice de 

Charlson ajustado por edad reveló un índice medio de 2,87 ± 0,20 (SEM), con un 

rango de 0 a 7, como se muestra en la Tabla 2.  

Tabla 2.  Características clínicas de los pacientes incluidos en el estudio 

 

Variables  Frecuencia % (Varia-

bles Categóricas) o 

Media ± Error Estándar 

de la Media (Rango 

Mín–Máx) (Variables 

Discretas) 

 

Pacientes con 

mPCa (N = 27) 

PCa 

localizado 

(N = 36) 

Valor 

p 

Tratamiento radical 

Si 

No 

 

 

35 (55,6%) 

28 (44,4%) 

 

 

Yes (33,3%) 

No (66,7%) 

 

 

Yes (72,2%) 

No (27,8%) 

 

0,36 

IMC (kg/ m 2) 

Bajo peso (<18,5) 

Normal (18,5-24,9) 

Sobrepeso (25-29,9) 

Obesidad (>30) 

 

0 

15 (23,8%) 

34 (54%) 

14 (22,2%) 

 

9 (32,1%) 

14 (51,8%) 

4 (14,8%) 

 

6 (16,6%) 

20 (55,5%) 

10 (27,6%) 

 

0,22 

Perímetro abdominal 

<102cm 

≥102cm 

 

26 (41,3%) 

37 (58,7%) 

 

12 (44,4%) 

15 (55,5%) 

 

14 (38,8%) 

22 (61,1%) 

 

0,65 

Edad 73,6 ± 1,18 (51-92) 75±1,6 72,9±1,6 0,42 

Índice de Gleason  7,30±0,14 (5-10) 7,5±0,25 7,1±0,17 0,21 

Índice de comorbilidad 

de Charlson 

2,87±0,20 (0-7) 

 

2,6±0,29 3,3±0,23 0,02 

Índice de masa corporal  27,6 ± 0,42 (19,6-34,5) 26,6±0,73 28,5±0,51 0,01 

Perímetro abdominal  102,8± 1,08 (84-125) 101,8±2,0 104,3±1,33 0,28 

Criterios del síndrome     
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fragilidad  

Robusto (0 criterios) 

Prefragil (1-2 criterios) 

Frágil (>3 criterios) 

 

15 (23,8%) 

 

38 (60,3%) 

10 (15,9%) 

 

5 (18,5%) 

 

17 (63%) 

5 (18,5%) 

 

10 (27,7%) 

 

22 (58,3%) 

5 (13,8) 

 

0,57 

Número de critérios 

Fried 

1,46±0,13 (0-4) 1,55±0,20 (0-4) 1,38±0,18 

(0-4) 

0,78 

Prevalencia de 

prefragilidad más 

fragilidad 

 

76,2% 

 

81,5% 

 

72,3% 

 

0,76 

Escala de Atenas 3,26±0,43(0-17) 3,59±0,43 3,0±0,69 0,02 

Escala MMSE 27,5±0,34(16-30) 27,81±0,43 27,2±0,50 0,42 

Escala Yesavage 2,05±0,32(0-14) 2,0±0,47 2,09±0,44 0,67 

Escala de percepción de 

la salud 

7,51±0,20(2-10) 7,70±0,32 7,37±0,26 0,43 

 

Evaluación del síndrome de fragilidad 

El promedio de criterios de fragilidad cumplidos en la muestra fue de 1,46 ± 

0,13 (SEM), con un rango de 0 a 4. La frecuencia de cada uno de los cinco 

criterios se detalla en la Tabla 2. Entre los participantes, quince hombres fueron 

considerados robustos, es decir, no cumplían ningún criterio del síndrome de 

fragilidad (24,6%), mientras que 16 (25,4%) cumplían un criterio de fragilidad, 

22 (34,9%) cumplían dos criterios, ocho (12,7%) cumplían tres criterios, y dos 

(3,2%) cumplían cuatro criterios de fragilidad. 

La prevalencia de dos de los cinco criterios de fragilidad, como la velocidad de 

marcha lenta y la fuerza muscular baja, fue estadísticamente significativa entre 

los pacientes con cáncer metastásico y los localizados, como se muestra en la 

Figura 2. Específicamente, el 59,2% de los pacientes metastásicos cumplían el 

criterio de fragilidad de marcha lenta, mientras que en el grupo de pacientes 

localizados la cifra fue del 11,1% (p = 0,001, prueba de Chi-cuadrado). Además, 

el 14,8% de los pacientes con cáncer metastásico presentaban disminución de la 
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fuerza muscular, en contraste con el 2,7% de los pacientes localizados (p = 0,04, 

prueba de Chi-cuadrado). Los otros criterios no mostraron una significancia 

estadística, como se detalla en la Tabla 3. 

Figura 2.  Diferencias en la velocidad de la marcha y fuerza muscular 

entre pacientes con mPCa y PCa localizado 

 

Figura 2. (A) Diferencias en la velocidad de la marcha entre pacientes con 

mPCa y PCa localizado. (B) Diferencias de fuerza muscular entre mPCa y 

PCa localizado. * p < 0,05 diferencia significativa entre PCa localizado y 

mPCa. 

 

Tabla 3. Criterios del síndrome de fragilidad en pacientes metastásicos y 

localizados 

Criterios Fried % de prevalencia Valor de p para la compara-
ción entre PCa metastásico y 

localizado 

1. Criterio de fragilidad: pérdida 

de peso involuntaria 

SI 22 (34,9%) 

No 41 (65,1%) 

0,76 

2. Criterio de fragilidad: debili-

dad 

Si 17 (27%) 

No 46 (73%) 

0,11 
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3. Criterio de fragilidad: baja 

actividad física 

Yes 28 (44,4%) 

No 35 (55,6%) 

 

0,11 

4. Criterio de fragilidad: veloci-

dad de marcha lenta 

Yes 19 (31,1%) 

No 42 (68,9%) 
0,001 

5. Criterio de fragilidad: baja 

fuerza muscular 

Yes 5 (7,9%) 

No 58 (92,1%) 
0,04 

 

Relación entre el síndrome de fragilidad con variables sociodemográficas y 

clínicas 

Dado que la categoría de hombres frágiles era pequeña (N = 10), agrupamos a 

los hombres prefrágiles y frágiles en un solo grupo, y lo llamamos el grupo 

"prefrágil/frágil", y así tuvimos robustos y prefrágiles/frágiles. No hubo diferen-

cias significativas entre los grupos robusto y prefrágil/frágil con edad ( p = 0,89, 

prueba U de Mann-Whitney), Índice de Charlson ( p = 0,89, prueba U de Mann-

Whitney), Índice de Gleason ( p = 0,86, Prueba U de Mann-Whitney), tiempo de 

bloqueo de andrógenos (p = 0,73, prueba U de Mann-Whitney), IMC ( p = 0,35, 

prueba U de Mann-Whitney), circunferencia de la cintura ( p = 0,09, prueba U 

de Mann-Whitney), PSA (ng/mL) (p = 0,81, prueba U de Mann-Whitney), testos-

terona (ng/mL) ( p= 0,53, prueba U de Mann-Whitney), presión arterial sistólica 

( p = 0,73, prueba U de Mann-Whitney), presión arterial diastólica (p = 0,36, 

prueba U de Mann-Whitney) o prostatectomía (p= 0,13, prueba de Chi cuadra-

do). Dado que la edad puede influir en la gravedad del síndrome de fragilidad, 

también categorizamos las edades de los pacientes en 65 o 75 años para analizar 

posibles relaciones significativas con el número de criterios de Fried. Sin em-

bargo, no se observaron diferencias significativas con la edad categorizada ≥ 65 

años (p = 0,66, prueba U de Mann-Whitney) ni con la edad categorizada ≥ 75 
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años (p = 0,67, prueba U de Mann-Whitney). Del mismo modo, no se encontró 

una relación significativa entre las categorías de fragilidad (por ejemplo, pacien-

tes robustos, prefrágiles o frágiles) con edad categorizada ≥ 65 años (p = 0,49, 

prueba de chi cuadrado) ni con edad categorizada ≥ 75 años (p = 0,73, prueba de 

chi cuadrado). 

No se observaron diferencias significativas entre los pacientes con cáncer de 

próstata metastásico y localizado en cuanto a la edad (p = 0,37, prueba U de 

Mann-Whitney) ni en el Índice de Gleason (p = 0,21, prueba U de Mann-

Whitney). Sin embargo, se encontraron diferencias significativas entre ambos 

grupos en el Índice de Charlson, con un valor medio de 2,62 ± 0,29 (SEM) para 

los pacientes metastásicos y de 3,39 ± 0,23 (SEM) para los pacientes con cáncer 

de próstata localizado (p = 0,02, prueba U de Mann-Whitney), como se ilustra 

en la Figura 3D. Además, se observaron diferencias significativas en el tiempo 

de bloqueo androgénico, con un valor medio de 54,0 ± 13,5 (SEM) para los pa-

cientes metastásicos y de 105,1 ± 15,4 (SEM) para los pacientes con cáncer de 

próstata localizado (p = 0,004, prueba U de Mann-Whitney). En cuanto al Índice 

de Masa Corporal (IMC), los pacientes metastásicos tuvieron un valor medio de 

26,2 ± 0,62 (SEM), mientras que los pacientes con cáncer de próstata localizado 

presentaron un valor medio de 28,5 ± 0,51 (SEM) (p = 0,01, prueba U de Mann-

Whitney), como se muestra en la Figura 4A.  

También se observaron diferencias significativas en los valores de PSA ng/mL, 

con un valor medio de 38,1 ± 24,2 (SEM) para el grupo metastásico y de 4,26 ± 

1,04 (SEM) para el grupo localizado (p = 0,04, prueba U de Mann-Whitney), así 

como en la presión arterial sistólica, con un valor medio de 143,03 ± 2,7 (SEM) 

para el grupo metastásico y de 134,7 ± 2,6 (SEM) para el grupo localizado (p = 

0,03, prueba U de Mann-Whitney). No se encontraron diferencias significativas 

entre los pacientes con cáncer de próstata metastásico y localizado en cuanto a 
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la presión arterial diastólica (p = 0,08, prueba U de Mann-Whitney), la circunfe-

rencia abdominal (p = 0,16, prueba U de Mann-Whitney), los valores de testos-

terona ng/mL (p = 0,89, prueba U de Mann-Whitney) y la prostatectomía (p= 

0,47, prueba Chi-cuadrado). 

Figura 3. Diferencias entre las funciones cognitivas, síntomas depresivos, 

calidad de sueño y presencia de comorbilidades en hombres con mPCa 

y PCa localizado 

 

Figura 3. (A) Diferencias en la puntuación de la Escala de Examen del Estado 

Mini mental entre mPCa y PCa localizado. (B) puntuación de la escala de Ye-

savage entre mPCa y PCa localizado (C) puntuación de la escala de Atenas en-

tre mPCa y PCa localizado y (D) diferencias en el índice de Charlson entre 

mPCa y PCa localizado. * p < 0,05 diferencia significativa entre PCa localizado y 

mPCa. 
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Figura 4. Diferencias entre el IMC y perímetro abdominal en hombres con 

mPCa y PCa localizado 

 

Figura 4. Diferencias en el Índice de Masa Corporal (A) y el perímetro 

abdominal (B) entre mPCa y PCa localizado. * p < 0,05 diferencia 

significativa entre PCa localizado y mPCa. 

 

Relación entre el síndrome de fragilidad y la valoración geriátrica 

No hubo diferencias significativas entre los grupos robusto y prefrágil/frágil 

con la Escala de Atenas (p = 0,06, prueba U de Mann-Whitney). El número de 

criterios de fragilidad difirió significativamente entre las personas con mala 

calidad del sueño con un valor medio de 2,57 ± 0,36 (SEM) en comparación con 

aquellas que no tenían problemas de insomnio, de 1,33 ± 0,14 (p = 0,008, prueba 

U de Mann-Whitney). No se encontraron diferencias significativas entre los 

grupos robusto y prefrágil/frágil con el MMSE y sus cinco dominios: 

orientación temporal (p = 0,22), orientación espacial (p = 0,18), fijación (p = 0,56), 

cálculo de la atención (p = 0,55), recuerdo diferido (p = 0,28), lenguaje (p = 0,07) 

y la puntuación total del MMSE (p = 0,18, prueba U de Mann-Whitney en todos 

los casos). Además, al analizar la posible influencia de la edad en la puntuación 

total del Mini-Mental, no se encontraron diferencias significativas entre la edad 
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categorizada ≥65 años (p = 0,48, prueba U de Mann-Whitney) y la edad 

categorizada ≥75 años (p = 0,21). No se encontraron diferencias significativas 

entre los grupos robusto y prefrágil/frágil con la Escala de Percepción de Salud 

autoevaluada (p = 0,81) ni en la Escala Yesavage (p = 0,71, prueba U de Mann-

Whitney en todos los casos). 

Se encontraron diferencias significativas entre los pacientes metastásicos y 

localizados con la Escala de Atenas, con un valor medio para pacientes 

metastásicos de 3,59 ± 0,43 (SEM) y un valor medio para pacientes localizados 

de 3,00 ± 0,69 (p = 0,02, prueba U de Mann-Whitney ) como se muestra en la 

Figura 3. No hubo diferencias significativas entre los pacientes metastásicos y 

localizados con el MMSE para la orientación temporal (p = 0,66), orientación 

espacial ( p = 0,96), fijación ( p = 0,23), atención y cálculo (p = 0,89), recuerdo 

diferido (p = 0,86), lenguaje ( p = 0,16), o puntuación total del MMSE ( p = 0,48, 

prueba U de Mann-Whitney en todos los casos). Asimismo, no hubo diferencias 

significativas entre los grupos metastásicos y localizados con la escala de 

percepción del estado de salud (p = 0,40, prueba U de Mann-Whitney) o con la 

escala de Yesavage (p = 0,84, prueba U de Mann-Whitney). 

Artículo 3: Plasma Androstenedione Concentration Can Discriminate Frail 

versus Non-Frail Men with Prostate Cancer under Androgen Deprivation 

Therapy. 

Datos sociodemográficos y clínicos 

En el estudio participaron sesenta y cinco hombres diagnosticados con mPCa o 

PCa localizado de alto riesgo, con una edad media de 73,7 ± 1,11 años (SEM; 

rango: 55-92 años). Todos residían en Valencia (España) y su estado civil era 

mayoritariamente casado (86,2%), seguido de divorciado (4,6%), separado 

(6,2%) o viudo (3,1%). La duración media del bloqueo androgénico fue de 71,56 

± 8,59 meses (SEM; rango: 1 a 211 meses). En el momento del estudio, el 55,4% 

de los pacientes habían recibido un tratamiento radical, mientras que el 44,6% 
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no lo habían hecho. El IMC medio de los participantes fue de 27,7 ± 0,42 (SEM; 

rango: 20-38), y según estos datos, el 23,1% tenía un peso normal (IMC = 18,5-

24,9 kg/m2), el 55,4% tenía sobrepeso (IMC = 25–29,9 kg/m2) y el 21,5% eran 

obesos (IMC> 30 kg/m2). Ninguno tenía bajo peso (IMC <18,5 kg/m2). 

Alrededor del 58,5% presentaba obesidad central o androide, con una 

circunferencia de cintura ≥ 102 cm. El índice de Charlson ajustado por edad 

indicó un índice medio de 2,87 ± 0,20 (SEM; rango: 0–7), tal como se muestra en 

la tabla 4. 

Tabla 4.  Datos sociodemográficos y clínicos entre el síndrome de 

fragilidad y la concentración de andrógenos en el cáncer de próstata 

metastásico y localizado 

Variables Frecuencia porcentual 

para variables categóricas 

o media ± error estándar 

de la media (rango 

mínimo-máximo) para 

variables discretas 

Pacientes con 

cáncer de próstata 

metastásico (n = 

29) 

Pacientes con 

cáncer de 

próstata 

localizado (n = 

36) 

Edad 73,7 ± 1,11 (55–92) 74,6 ± 1,5 72,9 ± 1,6 

Tratamiento radical  

Si 

No 

37 (56,9%) 

28 (43,1%) 

Yes (37,9%) 

No (62,1%) 

Yes (72,2%) 

No (27,8%) 

IMC (kg/m2) 

Bajo peso (< 18,5) 

Normal (18,5–24,9) 

Sobrepeso (25–29,9) 

Obesidad (> 30) 

 

0 

15 (23,1%) 

36 (55,4%) 

14 (21,5%) 

 

 

9 (31%) 

16 (55,2%) 

4 (13,7%) 

 

 

6 (16,7%) 

20 (55,6%) 

10 (27,8%) 

Índice de Gleason 7,30 ± 0,14 (5–10) 7,5 ± 0,22 7,1 ± 0,17 

Índice de 

comorbilidades de 

2,87 ± 0,20 (0–7) 2,6 ± 0,39 3,3 ± 0,23 
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Charlson   

Número de criterios 

de fragilidad 

1,46 ± 0,13 (0–4) 1,55 ± 0,20 (0–4) 1,38 ± 0,18 (0–4) 

Criterios del 

síndrome de 

fragilidad: 

Robusto (0 criterios) 

Pre-frail (1–2 criterios) 

Frágil (>3 criterios) 

 

16 (24,6%) 

38 (58,5%) 

11 (16,9%) 

 

6 (20,7%) 

17 (58,6%) 

6 (20,7%) 

 

10 (27,8%) 

21 (58,3%) 

5 (13,9) 

 

Relación entre el síndrome de fragilidad y la concentración de andrógenos en 

el cáncer de próstata metastásico y localizado 

 

No se encontraron correlaciones significativas entre el número de criterios de 

fragilidad y la concentración plasmática de testosterona (Rho = −0,07, p = 0,48, 

prueba no paramétrica Kendall Tau b) o entre la concentración plasmática de 

testosterona y los niveles de fragilidad en cualquiera de las tres categorías (p = 

0,47, prueba de Kruskal-Wallis) o dos categorías (robusto y prefrágil/frágil; p = 

0,60, prueba U de Mann-Whitney). Además, no se observaron diferencias 

significativas entre la concentración de testosterona en relación con cada criterio 

de fragilidad evaluado. Tanto la pérdida de peso involuntaria (p = 0,80) como la 

fatiga (p = 0,71), la disminución de la actividad física (p = 0,11), la reducción de 

la fuerza muscular (p = 0,62) y la disminución de la velocidad de la marcha (p = 

0,31) no mostraron diferencias significativas según la prueba U de Mann-

Whitney en todos los casos.  

Sin embargo, se encontraron correlaciones significativas entre el número de 

criterios de fragilidad y la concentración plasmática de androstenediona (Rho = 

0,30, p = 0,003, correlación Kendall Tau b). Además, también se observaron 

diferencias significativas en las tres categorías de niveles de fragilidad y la 

concentración de androstenediona plasmática (p = 0,006, prueba de Kruskal-
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Wallis), como se muestra en Figura 5A, y entre las dos categorías de fragilidad 

(robusta y prefrágil/frágil) y la concentración plasmática de androstenediona (p 

= 0,01, prueba U de Mann-Whitney), como se muestra en Figura 5B. También 

evaluamos cualquier vínculo potencial entre cada uno de los criterios de 

fragilidad y la concentración plasmática de androstenediona. No hubo 

diferencias significativas entre la pérdida de peso involuntaria, la fatiga, la 

actividad física o la disminución de la fuerza muscular y la concentración 

plasmática de androstenediona (p = 0,31, p = 0,45, p = 0,11, p = 0,11, p = 0,29), 

pero sí hubo diferencias entre una disminución de la velocidad de la marcha y 

la concentración plasmática de androstenediona (p = 0,015, prueba U de Mann-

Whitney), como se muestra en Figura 6A. 

Figura 5. Concentración de androstenediona en hombres robustos, 

prefrágiles y frágiles 

 

 

Figura 1. Relación entre la concentración de androstenediona en 

plasma y velocidad de la marcha en hombres con cáncer de próstata 

localizado y metastásico 

 

 

 

Figura 5. Concentración de androstenediona plasmática en los tres 

grupos de fragilidad en hombres con cáncer de próstata metastásico y 

localizado. (B) Concentración de androstenediona en plasma y fragilidad 

dicotomizada (robusta/prefrágil-frágil) en hombres con cáncer de 

próstata metastásico y localizado. * significa diferencias significativas en 

comparación con individuos robustos. 
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Figura 6. Relación entre la concentración de androstenediona en plasma y 

velocidad de la marcha en hombres con cáncer de próstata localizado y 

metastásico 

 

 

Figura 6. (A). Concentración de androstenediona plasmática y velocidad de la 

marcha en hombres con cáncer de próstata localizado y metastásico. (B) 

Concentración de androstenediona en plasma y velocidad de la marcha en 

hombres con cáncer de próstata metastásico. (C) Concentración de 

androstenediona en plasma y velocidad de la marcha en hombres con cáncer de 

próstata localizado. * significa diferencias significativas en comparación con la 

velocidad de peso normal. 

 

No se encontraron correlaciones significativas entre el número de criterios de 

fragilidad y la concentración de DHEA (Rho = −0,05, p = 0,62, correlación 

Kendall Tau b). Asimismo, no se encontraron diferencias significativas entre la 

fragilidad categorizada con la concentración de DHEA (p = 0,60, prueba de 

Kruskal-Wallis) o con la variable dicotómica de fragilidad (p = 0,42, prueba U 

de Mann-Whitney). Además, no hubo diferencias significativas entre los 
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criterios de fragilidad y la concentración de DHEA. En el análisis  individual, las 

pruebas de Mann-Whitney-U mostraron que no hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre los niveles de DHEA y la pérdida de peso 

involuntaria (p = 71), fatiga (p = 0,88), disminución de la actividad física (p = 

0,44), disminución de la fuerza muscular. (p = 0,19), o una velocidad de marcha 

lenta (p = 1,00). 

Además, se realizaron correlaciones con el fin de identificar posibles relaciones 

entre la concentración de androstenediona y las hormonas testosterona y 

DHEA. Los resultados obtenidos revelan que no se observaron correlaciones 

significativas entre la androstenediona y las hormonas (Rho = 0,08, p = 0,53, 

correlación de Spearman; Rho = −0,03, p = 0,88, correlación de Spearman, 

respectivamente). Por el contrario, hubo una correlación inversa significativa 

entre las concentraciones plasmáticas de DHEA y testosterona (rho = −0,42, p = 

0,002). 

Relación entre el síndrome de fragilidad y la concentración de andrógenos en 

el cáncer de próstata metastásico 

Nuestros resultados muestran que no hubo correlaciones significativas entre el 

número de criterios de fragilidad y la concentración de testosterona en 

pacientes con mPCa (Rho = 0,23, p = 0,15, correlación Kendall Tau b). Además, 

los resultados de las pruebas no paramétricas no muestran diferencias 

significativas entre la variable categórica fragilidad y la concentración de 

testosterona (p = 0,28, prueba de Kruskal-Wallis) o la variable dicotómica de 

fragilidad (p = 0,40, prueba U de Mann-Whitney). Además, no hubo diferencias 

significativas entre la concentración de testosterona y los cinco criterios de 

fragilidad: pérdida de peso involuntaria (p = 0,52), fatiga (p = 0,17), disminución 

de la actividad física (p = 0,49), disminución de la fuerza muscular (p = 0,40) y 

velocidad de marcha lenta (p = 0,36, prueba U de Mann-Whitney en todos los 

casos). 
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Se encontraron correlaciones significativas entre el número de criterios de 

fragilidad y la concentración de androstenediona (Rho = 0,34, p = 0,02, 

correlación Kendall Tau b). Sin embargo, no se hallaron diferencias 

significativas entre la variable categórica fragilidad y la concentración de 

androstenediona (p = 0,08, prueba de Kruskal-Wallis) o la variable dicotómica 

de fragilidad (p = 0,14, prueba U de Mann-Whitney). Asimismo, no se 

observaron diferencias significativas en cuatro de los criterios de fragilidad: 

pérdida de peso involuntaria (p = 0,71), fatiga (p = 0,74), disminución de la 

actividad física (p = 0,45) y disminución de la fuerza muscular (p = 0,17), pero 

hubo diferencias significativas entre la velocidad de marcha y la concentración 

de androstenediona (p = 0,016, prueba U de Mann-Whitney en todos los casos), 

como se muestra en la Figura 6B. 

No se encontraron correlaciones significativas entre el número de criterios de 

fragilidad y la concentración de DHEA (Rho = −0,04, p = 0,75, correlación 

Kendall Tau b). Asimismo, no se observaron diferencias significativas con las 

variables de fragilidad categorizadas (p = 0,15, prueba de Kruskal-Wallis) o 

dicotómicas (p = 0,97, prueba U de Mann-Whitney). Además, no se encontraron 

diferencias significativas entre la concentración de DHEA y los cinco criterios 

de fragilidad: pérdida de peso no intencionada (p = 0,44), fatiga (p = 0,34), 

disminución de la actividad física (p = 0,23), disminución de la fuerza muscular 

(p = 0,06), y marcha lenta (p = 0,72, prueba U de Mann-Whitney en todos los 

casos). 

Relación entre el síndrome de fragilidad y la concentración de andrógenos en 

el cáncer de próstata localizado 

No se encontraron correlaciones significativas entre el número de criterios de 

fragilidad y la concentración de testosterona en pacientes con PCa localizado 

(Rho = −0,25, p = 0,05, correlación Kendall Tau b). Tampoco se observaron 

diferencias significativas en relación con las variables categorizadas (p = 0,39, 
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prueba de Kruskal-Wallis) o dicotómicas de fragilidad (p = 0,07, prueba U de 

Mann-Whitney) o con pérdida de peso involuntaria (p = 0,88), fatiga (p = 0,15), 

disminución de la actividad física (p = 0,35) o disminución de la fuerza 

muscular (p = 1,00), aunque se encontraron diferencias significativas entre la 

velocidad de marcha y la concentración de testosterona (p = 0,03, prueba U de 

Mann-Whitney en todos los casos). 

No se hallaron correlaciones significativas entre el número de criterios de 

fragilidad y la concentración de androstenediona (Rho = 0,27, p = 0,05, 

correlación Kendall Tau b). Asimismo, no se observaron diferencias 

significativas entre la variable categorizada (p = 0,07, prueba de Kruskal-Wallis) 

o dicotómicos (p = 0,08, prueba U de Mann-Whitney) o con los cinco criterios de 

fragilidad: pérdida de peso involuntaria (p = 0,30), fatiga (p = 0,17), disminución 

de la actividad física (p = 0,14), disminución de la fuerza muscular (p = 0,96) y 

velocidad de marcha lenta (p = 0,31, prueba U de Mann-Whitney en todos los 

casos), como se muestra en la Figura 6C. 

De manera similar, no se encontraron correlaciones significativas entre el 

número de criterios de fragilidad y la concentración de DHEA (Rho = −0,04, p = 

0,74, correlación Kendall Tau b). No se observaron diferencias significativas en 

relación con las variables de fragilidad categorizadas (p = 0,24, prueba de 

Kruskal-Wallis) o dicotómicas (p = 0,25, prueba U de Mann-Whitney) ni con los 

cinco criterios de fragilidad: pérdida de peso involuntaria (p = 0,40), fatiga (p = 

0,83), disminución de la actividad física (p = 0,43), disminución de la fuerza 

muscular (p = 0,42) y velocidad de marcha lenta (p = 0,39, prueba U de Mann-

Whitney en todos los casos). 
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Relación entre la concentración de andrógenos y los criterios de evaluación 

geriátrica en el cáncer de próstata metastásico y localizado 

Las pruebas de Spearman no encontraron correlaciones significativas entre la 

concentración de testosterona y cada una de las subescalas del MMSE: 

orientación temporal (Rho = 0,07, p = 0,58), fijación (Rho = −0,18, p = 0,13), 

recuerdo diferido (Rho = −0,04, p = 0,74), lenguaje (Rho = 0,20, p = 0,10) y la 

puntuación total del MMSE (Rho = 0,21, p = 0,09). Sin embargo, hubo 

correlaciones significativas con las otras dos subescalas: orientación espacial 

(Rho = 0,35, p = 0,004) y atención y cálculo (Rho = 0,34, p = 0,005). Finalmente, 

no se encontraron correlaciones significativas entre la presencia de insomnio y 

la concentración de testosterona (Rho = −0,05, p = 0,64) ni con síntomas de 

depresión (Rho = −0,15, p = 0,22). 

Además, las pruebas de Spearman no encontraron correlaciones significativas 

entre las subescalas del MMSE y la concentración de androstenediona. Las 

subescalas que no mostraron correlación significativa fueron orientación 

temporal (Rho = −0,3, p = 0,83), orientación parcial (Rho = −0,009, p = 0,94), 

fijación (Rho = −0,15, p = 0,28), atención y cálculo. (Rho = 0,06, p = 0,64), 

recuerdo diferido (Rho = −0,14, p = 0,32), lenguaje (Rho = 0,12, p = 0,34) y 

puntuación general del MMSE (Rho = −0,02, p = 0,89). Además de las subescalas 

del MMSE, tampoco hubo correlación significativa entre el insomnio y las 

concentraciones plasmáticas de androstenediona (Rho = 0,13, p = 0,33). De 

manera similar, no hubo correlación significativa entre la presencia de síntomas 

de depresión y la concentración plasmática de androstenediona (Rho = −0,07, p 

= 0,63). 

Utilizando también las pruebas de Spearman, no se encontraron correlaciones 

significativas entre la concentración de DHEA y ninguna de las subescalas del 

MMSE: orientación temporal (Rho = −0,73, p = 0,60), orientación espacial (Rho = 

−0,14, p = 0,30), fijación (Rho = −0,04, p = 0,72), atención y cálculo (Rho = −0,15, p 
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= 0,26), recuerdo diferido (Rho = 0,23, p = 0,08), lenguaje (Rho = 0,13, p = 0,33) y 

la puntuación general del MMSE (Rho = 0,06, p = 0,64). Asimismo, no se 

encontraron correlaciones significativas entre la presencia de insomnio y la 

concentración de DHEA (Rho = 0,05, p = 0,69) o síntomas de depresión (Rho = 

0,16, p = 0,22). En resumen, los hallazgos sugieren que los niveles plasmáticos 

de androstenediona y DHEA no estaban relacionados con los resultados de la 

evaluación geriátrica en hombres con PCa localizado y metastásico. 

Síndrome de fragilidad y concentración plasmática de androstenediona 

Se utilizó análisis de regresión logística para determinar las asociaciones con las 

variables significativas identificadas en los análisis bivariados. Como variable 

dependiente, la fragilidad se dividió en dos categorías (robusta = 0 y 

prefrágil/frágil = 1). Se encontraron asociaciones significativas entre la 

fragilidad y la concentración plasmática de androstenediona (p = 0,018; odds 

ratio [OR] = 4,66; IC del 95 % [1,30, 16,6]), pero no se identificaron asociaciones 

entre la fragilidad y la testosterona (p = 0,36; OR = 0,89, IC del 95 % [0,69, 1,14]) 

y DHEA (p = 0,23; OR = 0,97, IC del 95 % [0,92, 1,01], como se muestra en la 

Figura 7. 
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Figura 2. Curva de características operativas del receptor (ROC) 

para androstenediona 

 

Figura 7. Curva de características operativas del receptor (ROC) para 

androstenediona. La línea roja representa una curva ROC hipotética de un 

clasificador perfecto. La curva azul representa el clasificador de curva ROC 

real. * indica el punto seleccionado como punto de corte con mejor 

sensibilidad y especificidad.  

 

A continuación, realizamos un análisis de la curva característica operativa del 

receptor para evaluar el poder diagnóstico de este biomarcador para detectar el 

síndrome de fragilidad cuando se clasifica como robusto y prefrágil/frágil en 

hombres que cumplían con al menos un criterio de fragilidad. Este análisis 

proporcionó información sobre la relación entre la sensibilidad y especificidad 

de las concentraciones plasmáticas de androstenediona para el diagnóstico de 

fragilidad. Para la concentración de androstenediona en plasma el área bajo la 

curva fue de 0,72, con un IC 95% de 0,55 a 0,88 con valores aceptables y un 

punto de corte de 4,51, sensibilidad de 82,9% y especificidad de 53,8%. 
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CAPÍTULO IV-DISCUSIÓN GENERAL 
 

El cáncer de próstata es uno de los cánceres más comunes entre los hombres 

mayores de 70 años en Europa [76]. Caracterizado por su dependencia de los 

andrógenos para su crecimiento y desarrollo, el tratamiento de la privación de 

andrógenos se ha establecido como una estrategia terapéutica efectiva y 

ampliamente utilizada en la práctica clínica [167]. Además de reducir la carga 

tumoral y mejorar la supervivencia, esta terapia también alivia los síntomas 

asociados con la enfermedad [167]. Entre los enfoques terapéuticos, la terapia 

de privación de andrógenos con agonistas de la hormona liberadora de 

gonadotropina (GnRH) ha sido la terapia sistémica primaria para el CaP 

metastásico y también como terapia concurrente o adyuvante con radiación 

para el CaP localmente avanzado [168–170].  Se aplica cuando el cáncer está 

demasiado avanzado para la cirugía o la radiación, o si el paciente no es 

candidato para estos tratamientos. También se considera si el cáncer persiste o 

reaparece después de la cirugía o la radioterapia. Además, puede administrarse 

en combinación con radioterapia (RT) como tratamiento inicial si existe un 

riesgo elevado de que el cáncer regrese después del tratamiento (según una alta 

puntuación de Gleason, un alto nivel de PSA y/o crecimiento del cáncer fuera 

de la próstata), o antes de recibir radioterapia para reducir el tamaño del tumor 

y mejorar la eficacia del tratamiento [168,170,171]. Los agonistas de la hormona 

liberadora de gonadotropina (GnRH) (p.ej., leuprorelina, goserelina, 

triptorelina), antagonistas de AR (receptor de andrógenos) no esteroides de 

segunda generación (p.ej., enzalutamida, apalutamida y darolutamida) y el 

inhibidor de la biosíntesis de andrógenos abiraterona [167]. Son una opción de 

tratamiento bien establecida para lograr esto, al bloquear la producción 

testicular de testosterona a través de la regulación negativa del receptor y 

reducir también el metabolito activo dihidrotestosterona (DHT) [171,172]. No 

obstante, a pesar de la importancia de estas terapias para el control de la 
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enfermedad, existe una asociación potencial entre su uso y el desarrollo del 

síndrome de fragilidad [67], una condición multifactorial que compromete la 

capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes [137]. La comprensión 

de los factores que contribuyen a la fragilidad en este contexto es fundamental 

para mejorar el manejo clínico y la atención integral de estos individuos, lo que 

incluye no solo el control del cáncer de próstata, sino también la prevención y el 

tratamiento de la fragilidad asociada. 

El objetivo principal de este estudio fue investigar la relación entre el síndrome 

de fragilidad y el cáncer de próstata, con un enfoque en dos aspectos 

fundamentales. En primer lugar, se buscó evaluar si existen diferencias 

significativas en la prevalencia de fragilidad entre pacientes con cáncer de 

próstata metastásico (mPCa) y aquellos con enfermedad localizada bajo 

tratamiento de bloqueo androgénico, así como su relación con otros parámetros 

de la Evaluación Geriátrica Integral. Además, se pretendía examinar si existen 

diferencias en los criterios de fragilidad entre el cáncer de próstata metastásico 

y el cáncer de próstata localizado. En segundo lugar, se aspiraba a investigar si 

los niveles de testosterona, androstenediona o DHEA estaban asociados con el 

síndrome de fragilidad y otras alteraciones funcionales en pacientes con cáncer 

de próstata durante la terapia de privación de andrógenos. Además, el estudio 

tuvo como objetivo identificar biomarcadores que podrían utilizarse para 

clasificar a los individuos como frágiles o no frágiles con una sensibilidad y 

especificidad adecuadas, lo que podría mejorar la estratificación de riesgo y el 

manejo clínico de estos pacientes. 

En el primer artículo, se realizó una revisión exhaustiva para analizar de 

manera sistemática los estudios publicados sobre el síndrome de fragilidad en 

el cáncer de próstata metastásico. Las búsquedas se llevaron a cabo en bases de 

datos electrónicas pertinentes, siguiendo las directrices de los Artículos de 

Informe Preferidos para Revisiones Sistemáticas y Metaanálisis (PRISMA). Por 
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otro lado, en los dos artículos restantes se empleó un enfoque observacional 

transversal y analítico para identificar la presencia y los factores determinantes 

del síndrome de fragilidad en una cohorte de pacientes. Esta cohorte estuvo 

compuesta por un total de 65 hombres con cáncer de próstata metastásico y 

localizado. El estudio se llevó a cabo en Valencia, España, en colaboración con 

el Departamento de Urología Oncológica de la Fundación IVO y el Servicio de 

Oncología del Hospital Universitario Doctor Peset, ambos ubicados en 

Valencia, España. Las evaluaciones se llevaron a cabo durante el período 

comprendido entre 2020 y 2023.  Se utilizaron los cinco criterios de Fried para 

evaluar el síndrome de fragilidad, mientras que para la evaluación geriátrica se 

emplearon diversas herramientas, entre las que se incluyeron el Mini-Examen 

del Estado Mental (MMSE) para evaluar las funciones cognitivas, la Escala de 

Atenas para medir la calidad del sueño y la Escala de Yesavage para evaluar la 

presencia de síntomas depresivos. Además, se realizaron mediciones de 

hormonas en el plasma sanguíneo con el fin de identificar posibles 

biomarcadores asociados con el síndrome de fragilidad en pacientes con cáncer 

de próstata. Cabe destacar que se aplicaron criterios de exclusión para aquellos 

participantes que no pudieran comprender correctamente el idioma español o el 

contenido de las preguntas realizadas durante la evaluación psicológica y 

funcional. 

Se emplearon diversas técnicas de análisis estadístico para examinar los datos 

recopilados. Para describir las variables cuantitativas, se utilizaron estadísticas 

descriptivas como la media, el error estándar de la media (SEM) y el rango de 

valores, mientras que para las variables cualitativas se presentó la distribución 

de frecuencias. Se verificó la normalidad de los datos mediante la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov. Las correlaciones entre las variables cuantitativas fueron 

evaluadas mediante pruebas de correlación no paramétricas de Spearman. Los 

pacientes fueron clasificados en dos grupos: aquellos considerados robustos (sin 
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criterios de fragilidad) y aquellos prefrágiles/frágiles (que cumplían al menos 

un criterio de fragilidad). Para comparar estas dos categorías, se emplearon 

pruebas no paramétricas U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis debido a que las 

variables no seguían una distribución normal. La comparación de proporciones 

se realizó utilizando la prueba de Chi-cuadrado. Además, se llevó a cabo un 

análisis de regresión logística con el fin de desarrollar un modelo predictivo que 

identificara las asociaciones entre las variables obtenidas en los análisis 

bivariados y la presencia de criterios de fragilidad. Este enfoque permite 

evaluar simultáneamente varios factores que podrían estar relacionados con la 

variable dependiente. Para evaluar la precisión discriminativa del modelo 

predictivo en términos de biomarcadores entre pacientes robustos y 

prefrágiles/frágiles, se calculó la estadística C, también conocida como área bajo 

la curva característica operativa del receptor (AUC). Todas las pruebas 

estadísticas se realizaron con un nivel de confianza del 95%, considerando 

significativa una puntuación (p > 0,05). El análisis de datos se llevó a cabo 

utilizando el software SPSS (versión 24, IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.).  

La edad promedio de los participantes fue de 73,7 ± 1,11 años (SEM) (rango: 55-

92 años). En cuanto al tratamiento recibido hasta la fecha del estudio, el  55,4% 

de los pacientes se había sometido a un tratamiento radical, mientras que el 

44,6% restante no lo había hecho. Además, estaban recibiendo medicamentos 

que funcionan como análogos de la hormona liberadora de hormona 

luteinizante (LHRH), como parte de la terapia de privación de andrógenos. Tras 

las mediciones realizadas en este estudio, los pacientes con enfermedad 

metastásica recibieron terapias adicionales de privación de andrógenos, como 

enzalutamida, abiraterona o apalutamida, siguiendo las nuevas pautas clínicas. 

El tiempo medio de tratamiento con bloqueo androgénico fue de 72,8 ± 8,65 

(SEM) meses (rango: 1-211 meses). Respecto a la estadificación internacional del 

cáncer de próstata (PCa) en el momento del diagnóstico, los pacientes 



73 

 

mostraron una distribución con cáncer en estadio I y II (1,6 % y 44,4 % 

respectivamente), estadio III (14,3 %), o estadio IV (38,1 %) con metástasis óseas 

ganglionares o viscerales, con una puntuación media de Gleason de 7,30 ± 0,14 

(SEM) puntos (rango: 5-10 puntos). El índice de Charlson ajustado por edad 

indicó un índice medio de 2,87 ± 0,20 (SEM; rango: 0–7).  

La fragilidad está surgiendo como uno de los determinantes más significativos 

de la salud y los resultados médicos [28]. Tanto el cáncer en sí mismo como los 

tratamientos utilizados para combatirlo pueden ejercer una presión adicional 

sobre las reservas fisiológicas del paciente. Además, el deterioro del bienestar y 

el aumento de los niveles de fragilidad son comunes con el envejecimiento, lo 

que hace que la incidencia de fragilidad en pacientes mayores con cáncer sea 

particularmente alta. Por consiguiente, la fragilidad puede tener un impacto 

considerable desde una perspectiva [26]. Aunque existen estudios limitados 

sobre la prevalencia del síndrome de fragilidad en hombres con cáncer de 

próstata metastásico (mPCa) versus localizado, nuestra revisión específica 

reveló que el 70% de los pacientes con mPCa mostraban mayor fragilidad [173]. 

Si bien las estimaciones pueden variar según los criterios de definición y 

medición de la fragilidad, así como otros factores contextuales, la tendencia 

general sugiere una mayor prevalencia de fragilidad en pacientes con cáncer de 

próstata metastásico [173]. Los estudios que emplearon un puntaje de fragilidad 

G8 inferior a 14 puntos detectaron niveles más altos de fragilidad en pacientes 

con cáncer de próstata metastásico en comparación con aquellos con PCa 

localizado [137,160]. Por otro lado, la evaluación del síndrome de fragilidad 

mediante la apreciación del fenotipo físico reveló una prevalencia 

aproximadamente un 30% menor en comparación con otras herramientas 

utilizadas [164,165]. Sin embargo, es importante destacar que la evaluación de 

la fragilidad física se centra en signos y síntomas asociados con la disminución 

de los niveles de energía y no considera condiciones comórbidas específicas ni 
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variables psicosociales. Como evidencia de ello, la prevalencia de fragilidad 

entre las personas mayores que residen en comunidades y son evaluadas según 

los criterios de Fried (fenotipo físico) fue del 17,4% en todo el mundo [174]. En 

una revisión sistemática que analizó la prevalencia de la fragilidad mediante la 

evaluación de 21 estudios de cohortes comunitarias con la participación de 

61,500 personas mayores, se observó una amplia variabilidad en las tasas de 

prevalencia informadas, que oscilaron entre el 4,0% y el 59,1%, debido a las 

diferencias en las definiciones operativas de fragilidad y los criterios de 

inclusión/exclusión. Al analizar específicamente los estudios que emplearon el 

modelo fenotípico, se encontró que la tasa media ponderada de prevalencia de 

fragilidad física fue del 9,9%, mientras que, para el fenotipo amplio de 

fragilidad, que consideró los aspectos psicosociales, fue del 13,6% [26]. Además, 

al tener en cuenta variables psicosociales según el índice de fragilidad basado 

en la teoría de la fragilidad por déficit de acumulación [175], la prevalencia de 

fragilidad en la población con cáncer de próstata metastásico fue aún mayor, 

oscilando entre el 50% y el 77% [161,163]. Esto plantea un desafío significativo 

en el manejo clínico de estos pacientes. Por otro lado, aunque la prevalencia de 

fragilidad tiende a ser menor en pacientes con cáncer de próstata localizado, 

sigue siendo relevante la identificación temprana y el manejo adecuado de la 

fragilidad en ambos grupos, especialmente en poblaciones de mayor edad o con 

comorbilidades adicionales.  

La terapia de privación de andrógenos es esencial en el tratamiento del cáncer 

de próstata en etapas adyuvantes o paliativas debido a la notable influencia de 

los andrógenos en la fisiología y las funciones psicológicas. Varios estudios han 

sugerido que la ADT puede incidir en la fragilidad, lo que podría precipitar 

cambios físicos en adultos mayores, como alteraciones en la composición 

corporal [61,63], parámetros metabólicos [176], salud y riesgo de caídas [65], y 

niveles generales de fragilidad [67,165], afectando así considerablemente la CdV 
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del paciente [137].  Se han realizado pocos estudios que comparen el grado de 

fragilidad entre pacientes con cáncer de próstata metastásico y localizado 

[137,160–165]. En nuestro estudio, observamos que aproximadamente el 18,5% 

de los pacientes con cáncer de próstata metastásico cumplían los criterios de 

fragilidad, mientras que el 63% mostraba signos de prefragilidad y el 18,5% se 

consideraba robusto. En contraste, en el grupo de cáncer de próstata localizado, 

el 13,8% de los pacientes fueron clasificados como frágiles, el 58,3% como 

prefrágiles y el 27,7% como robustos. Por lo tanto, si bien el número de 

pacientes frágiles fue similar en ambos grupos, se observó un mayor número de 

pacientes prefrágiles en el grupo de cáncer de próstata metastásico. Dado el 

tamaño limitado de nuestro estudio, no podemos afirmar con certeza que el 

grupo de mPCa presente una mayor prevalencia de prefragilidad o fragilidad. 

No obstante, los hallazgos de nuestro estudio han evidenciado una inclinación 

hacia la fragilidad física en dos de los cinco criterios de Fried (velocidad de 

marcha lenta y fuerza muscular baja), destacando que el 14,8% de los pacientes 

con mPCa presentaban una disminución en la fuerza muscular en comparación 

con el 2,7% en el grupo de PCa localizado, según el punto de corte establecido 

para este criterio de fragilidad. La disminución de la función física relacionada 

con la edad y la mayor prevalencia de fragilidad se correlacionan con la 

disminución de andrógenos observada en hombres mayores, lo que tiene un 

impacto negativo en varios aspectos de la salud masculina [177]. Los 

andrógenos desempeñan un papel crucial en el sistema musculoesquelético 

masculino. La testosterona, como principal andrógeno, activa el receptor de 

andrógenos en el músculo esquelético [178]. Este proceso tiene efectos tanto 

directos como indirectos en el tejido muscular. La testosterona se une 

directamente al receptor de andrógenos, formando un complejo que se 

transloca al núcleo celular, donde estimula la síntesis de proteínas muscular 

[179]. Además, la testosterona también ejerce efectos indirectos sobre el 

músculo esquelético. La desregulación o reducción de la testosterona, el 
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estrógeno, la hormona del crecimiento (GH) y el factor de crecimiento similar a 

la insulina 1 (IGF-I), así como los factores neurodegenerativos, como la pérdida 

de neuronas motoras y la denervación que resulta en atrofia muscular, 

desempeñan un papel crucial en este proceso [180]. La disminución de los 

niveles de testosterona conlleva un deterioro en la homeostasis y una pérdida 

de fuerza muscular, como ha sido observado en hombres hipogonadales [181]. 

Estudios previos han demostrado que la fuerza muscular, evaluada mediante 

dinamometría manual, fue un 29% menor en pacientes con cáncer de próstata 

tratados con ADT en comparación con el grupo de control libre de enfermedad, 

de similar edad [181,182] investigaron los efectos a largo plazo de la terapia de 

privación de andrógenos en pacientes con cáncer de próstata, encontrando una 

reducción de la fuerza muscular en las extremidades superiores en hombres 

privados de andrógenos en comparación con los controles. 

Además, los resultados de este estudio han demostrado que el 59,2% de los 

pacientes con mPCa tenían una velocidad de marcha más lenta en comparación 

con el 11,1% en el grupo con PCa localizado, utilizando el umbral de fragilidad 

establecido para este criterio. Durante las últimas décadas, la disminución de la 

masa y la fuerza muscular relacionada con la edad ha sido un foco de 

investigación gerontológica como un medio para explorar el proceso de 

envejecimiento y sus consecuencias y ha sido reconocido como un importante 

problema de salud pública [183]. La pérdida de masa y fuerza muscular 

relacionada con la edad, conocida como sarcopenia, puede complicarse aún más 

con el desarrollo del cáncer y los tratamientos relacionados con el cáncer [184]. 

Aunque los hombres con cáncer de próstata que reciben terapia de privación de 

andrógenos generalmente experimentan un aumento de peso en lugar de una 

pérdida, existe evidencia sólida de que esta terapia altera significativamente la 

composición corporal. Como resultado de su inicio, los hombres tienden a 

perder masa muscular magra mientras ganan masa grasa [63]. La pérdida de 



77 

 

masa corporal magra, conocida como sarcopenia, está directamente relacionada 

con la fuerza muscular y el rendimiento físico, siendo un componente crucial en 

el desarrollo de la fragilidad [185]. La evidencia indica que el inicio de la ADT 

puede acelerar la sarcopenia. La investigación sugiere que el comienzo de la 

ADT está asociado con un aumento de la sarcopenia. Por ejemplo, en un estudio 

que involucró a hombres jóvenes y sanos sometidos a ablación androgénica 

mediante un agonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante 

(LHRH), se observó una disminución significativa de la masa magra y la fuerza 

en cuestión de semanas [186].  Es probable que la pérdida de masa corporal 

magra inducida por la ADT, es decir, la sarcopenia inducida, sea un factor 

causal que aumente el riesgo de fragilidad, lo que incluye una mayor 

prevalencia de trastornos de movilidad, dependencia funcional y caídas [185]. 

La sarcopenia en el contexto oncológico ha despertado un creciente interés en la 

investigación, dada su alta prevalencia en adultos con cáncer, que oscila entre el 

11 % y el 74 %, y su tendencia a ser aún más prevalente en adultos mayores con 

cáncer. Esta condición se asocia con resultados adversos significativos [187]. La 

sarcopenia, un trastorno progresivo del músculo esquelético, conlleva un mayor 

riesgo de fragilidad, discapacidad física y mortalidad [188]. Además, se ha 

observado que contribuye a una menor tolerabilidad al tratamiento, 

aumentando las toxicidades relacionadas con la quimioterapia y el uso de la 

ADT, así como las complicaciones posoperatorias y una supervivencia general 

más corta en adultos con cáncer, independientemente de la edad, el sexo, el 

estadio del cáncer y el tipo de tumor [184,187,189,190]. La desaceleración de la 

marcha en pacientes con cáncer de próstata metastásico puede atribuirse a 

múltiples factores. La presencia de metástasis óseas, común en el cáncer de 

próstata avanzado, puede ocasionar dolor y debilidad muscular, impactando la 

capacidad del paciente para caminar [191]. En los últimos años, se ha 

incrementado el interés en medir la velocidad de marcha habitual de los 
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pacientes en distancias cortas como un indicador de fragilidad. Esta prueba de 

detección es realmente rápida, de bajo costo y reproducible [192]. Aunque la 

velocidad de la marcha es una medida relativamente sencilla de obtener, 

caminar es una tarea compleja que involucra múltiples sistemas que deben 

trabajar en conjunto [193]. Estudios previos han demostrado que una velocidad 

de marcha lenta en un recorrido de más de 4 metros predice la mortalidad y el 

desarrollo de problemas médicos como hospitalizaciones, discapacidades, 

caídas y deterioro cognitivo en personas mayores que residen en la comunidad 

[188,194]. La asociación de la velocidad de la marcha con la mortalidad y la 

discapacidad es consistente con resultados recientes en oncología y nuevamente 

resalta la importancia de la velocidad de la marcha como un marcador potencial 

de fragilidad y como una herramienta crítica en la predicción del riesgo en 

adultos mayores con cáncer [193,195].  

Es relevante destacar los hallazgos de este estudio, que examinó los elementos 

individuales del síndrome de fragilidad basados en el fenotipo de fragilidad 

física. Se encontraron diferencias notables en la velocidad de la marcha y las 

concentraciones de androstenediona en pacientes con cáncer de próstata 

metastásico (mPCa). Los individuos con niveles elevados de androstenediona 

tendían a exhibir una marcha más lenta, mientras que, en aquellos con cáncer 

de próstata localizado, se observaron diferencias significativas en la velocidad 

de la marcha en relación con los niveles de testosterona. En otras palabras, los 

participantes con niveles más altos de testosterona mostraron un mejor 

desempeño en la velocidad de marcha. La velocidad de la marcha está 

influenciada por una combinación de factores físicos y neuronales, los cuales 

pueden alterarse durante el proceso de envejecimiento. Por lo tanto, la 

disminución de la producción de andrógenos durante la terapia con análogos 

de LHRH podría afectar el rendimiento de la unidad neuromuscular. Esta 
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observación coincide con la tendencia general a la deterioración de la función 

física que se observa comúnmente en hombres a medida que envejecen. 

Se ha demostrado que la multimorbilidad está relacionada con la fragilidad, 

aunque no es sinónimo de ella [196]. Las comorbilidades son frecuentes en 

pacientes con cáncer, y su prevalencia tiende a aumentar con la edad. Estas 

condiciones concomitantes actúan como factores de confusión que complican 

tanto el diagnóstico como el tratamiento del cáncer. Además, pueden modular 

los efectos del cáncer y su tratamiento, lo que plantea riesgos competitivos de 

morbilidad y mortalidad [197]. En nuestro estudio, observamos diferencias 

significativas en el Índice de Charlson entre pacientes con cáncer de próstata 

metastásico (mPCa) y pacientes con enfermedad localizada. Contrariamente a lo 

esperado, los pacientes metastásicos presentaron menos comorbilidades que 

aquellos con enfermedad localizada. Por lo tanto, no se pudo atribuir la mayor 

fragilidad observada en dos de los cinco criterios de Fried (disminución de la 

fuerza muscular y de la velocidad de la marcha) a una mayor carga de 

comorbilidades. Hay evidencia de estudios que han analizado pacientes con 

cáncer de próstata, los cuales sugieren que tanto la edad como un mayor 

número de comorbilidades se relacionan con una mayor prevalencia de 

fragilidad [198].  

 Se ha demostrado que la deficiencia de testosterona se asocia de forma 

independiente con la fragilidad en las personas mayores, independientemente 

del sexo [71,72]. Además, la posible implicación de otros andrógenos, como la 

androstenediona y la dehidroepiandrosterona (DHEA), en el síndrome de 

fragilidad aún no se ha estudiado en hombres con PCa. Sin embargo, por 

primera vez, este estudio, reveló asociaciones significativas entre el síndrome 

de fragilidad y la concentración de androstenediona, pero no con otras 

hormonas como la testosterona o la DHEA. Los pacientes clasificados como 

frágiles, tanto en el grupo con cáncer de próstata metastásico como en el 
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localizado, presentaron niveles más altos de androstenediona en plasma.  Es 

esencial entender la interacción entre las hormonas en el contexto del cáncer de 

próstata y su tratamiento con análogos de LHRH. El PCa responde a las 

hormonas sexuales masculinas, especialmente la testosterona y sus metabolitos. 

Los análogos de LHRH reducen los niveles de testosterona al bloquear la 

producción de LHRH en el hipotálamo, lo que disminuye la producción de 

testosterona en los testículos [167,199]. Sin embargo, estos análogos no afectan 

directamente la producción de androstenediona en las glándulas suprarrenales. 

Por lo tanto, a pesar de recibir tratamiento con análogos de LHRH, los pacientes 

con PCa pueden mantener niveles elevados de androstenediona. La 

androstenediona es un andrógeno producido principalmente en las glándulas 

suprarrenales y los testículos en los hombres. En condiciones normales, las 

glándulas suprarrenales producen de 2 a 3 mg/día y los testículos alrededor de 

0,5 mg/día [200]. La importancia de la androstenediona, además de estimular 

los receptores de andrógenos, está relacionada con la capacidad del cuerpo 

humano para convertirla en otras hormonas, como la testosterona y el 

estrógeno [201].  

Los niveles elevados de androstenediona en hombres con cáncer de próstata 

que reciben terapia de privación de andrógenos pueden atribuirse a diversas 

razones, siendo el mecanismo de acción de la ADT uno de los principales 

factores a considerar. La testosterona, hormona clave en el cáncer de próstata, se 

convierte en dihidrotestosterona (DHT) y androstenediona mediante la 

actividad de la enzima 5-alfa reductasa [202]. Al administrar la ADT, se bloquea 

la producción de testosterona y DHT, lo que potencialmente desencadena un 

aumento compensatorio en los niveles de androstenediona como respuesta del 

organismo para mantener los niveles hormonales [202]. La reducción de 

testosterona mediante la terapia de privación de andrógenos tiene mecanismos 

similares con la DHEA, pero no con la androstenediona, lo que sugiere que el 
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aumento de androstenediona asociado con la fragilidad se debe a mecanismos 

de síntesis en otros tejidos que no están regulados a través del eje gonadal 

hipotalámico. Es importante destacar que los tejidos endocrinos, como las 

gónadas y las glándulas suprarrenales, pueden producir hormonas esteroides 

activas a partir del colesterol [203]. Mientras que, en otros tejidos, la síntesis de 

esteroides se basa principalmente en la conversión de varios precursores 

circulantes, el tejido adiposo, además de su función como un sitio relevante de 

conversión de esteroides, posee la capacidad de iniciar la producción de 

esteroides de novo [204,205]. En este contexto, la enzima aromatasa se presenta 

como un elemento crucial en la síntesis de las hormonas sexuales. La actividad 

de la aromatasa está íntimamente vinculada con la disponibilidad local de sus 

sustratos androgénicos. En el tejido adiposo, donde desempeña un papel 

fundamental, la androstenediona surge como el principal sustrato de la 

aromatasa. Este compuesto, suministrado por la dehidroepiandrosterona 

(DHEA) y su forma sulfatada, ambas generadas en las glándulas suprarrenales, 

se convierte en estrona a través del proceso de aromatización [206]. Durante la 

terapia de privación de andrógenos, se pueden producir cambios en la 

actividad de la aromatasa, lo que lleva a una mayor conversión de 

androstenediona en estrona. Esto puede resultar en un aumento de los niveles 

de estrona y androstenediona en la circulación [206]. Los elevados niveles de 

estrona en hombres con cáncer de próstata pueden acarrear consecuencias 

negativas, tanto en la progresión de la enfermedad como en la respuesta al 

tratamiento y la calidad de vida del paciente. En este sentido, surge la premisa 

de que la inhibición de la actividad de la aromatasa en estos pacientes podría 

provocar un aumento en la producción de androstenediona. Los resultados de 

un estudio longitudinal realizado en pacientes con cáncer de mama, sometidas 

a tratamiento hormonal con inhibidores de la aromatasa, respaldan esta idea 

[207]. Se observó un incremento significativo en los niveles plasmáticos de 

androstenediona como resultado de la inhibición de la actividad de la 
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aromatasa, lo que subraya la importancia de esta enzima en la regulación de la 

síntesis hormonal. Sin embargo, se necesitan más investigaciones para 

determinar con certeza el origen de las concentraciones elevadas de 

androstenediona en pacientes con fragilidad.  

Además de identificar la concentración de androstenediona como un posible 

biomarcador para detectar pacientes frágiles, según el diseño del presente 

estudio, no fue posible evaluar si la concentración de la hormona en pacientes 

frágiles con PCa también se produjo en hombres frágiles sin PCa. Al comparar 

los datos informados en la literatura sobre la concentración plasmática de 

androstenediona en hombres mayores sin cáncer, encontramos concentraciones 

plasmáticas que oscilan entre 0,2 y 1,57 ng/ml [208,209], que son más bajas en 

comparación con las concentraciones encontradas en nuestro estudio en 

pacientes con PCa. (rango de 1,72 a 12,04 ng/ml, valor medio de 7,27 ng/ml). 

Estudios futuros realizados en paralelo con dos grupos de control, por ejemplo, 

hombres con PCa sin ADT y hombres sin PCa, dilucidarían la especificidad de 

estas asociaciones entre la fragilidad y la concentración plasmática de 

androstenediona.  

Aunque la terapia de privación de andrógenos ha demostrado ser eficaz en el 

tratamiento del cáncer de próstata, conlleva numerosos efectos secundarios 

negativos, como la reducción de la libido, disfunción eréctil, sofocos y 

ginecomastia [118]. Otro efecto secundario menos abordado es la alteración del 

sueño, que afecta a entre el 25% y el 40% de los pacientes con cáncer de próstata 

[115]. El insomnio es un problema frecuente asociado al cáncer de próstata, que 

muchas veces ocurre independientemente de la ansiedad y la depresión, pero 

parece estar influenciado por la presencia de síntomas físicos y psicológicos 

asociados al cáncer de próstata y su tratamiento [124]. Estudios anteriores han 

demostrado que los hombres diagnosticados con cáncer de próstata tienen de 

dos a tres veces más probabilidades de experimentar síntomas de insomnio en 
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comparación con aquellos sin esta enfermedad [111]. Este fenómeno puede 

atribuirse a diversas causas, que van desde el impacto emocional del 

diagnóstico hasta los efectos secundarios de las distintas formas de tratamiento 

[112]. El tratamiento del cáncer de próstata también puede provocar nicturia, 

definida como la necesidad de orinar más de dos veces por noche, lo que se ha 

identificado como la causa más común de las alteraciones del sueño [114]. 

Existen estudios limitados que han examinado los síntomas de insomnio en 

hombres con cáncer de próstata metastásico. En nuestro estudio, identificamos 

una asociación significativa entre los pacientes con cáncer de próstata 

metastásico y aquellos con la enfermedad localizada en lo que respecta a los 

síntomas de insomnio. Observamos que los pacientes con cáncer de próstata 

metastásico presentaban puntuaciones más altas en el AIS y una calidad de 

sueño más deficiente en comparación con el grupo con cáncer localizado. Un 

estudio reciente destacó que los pacientes con cáncer de próstata localizado 

sometidos a terapia de privación de andrógenos experimentaron alteraciones 

significativas en el sueño durante el tratamiento, aunque no se observó un 

deterioro significativo con el tiempo [117]. Además, se han encontrado una 

asociación entre los sudores nocturnos y una calidad de sueño notablemente 

peor entre los pacientes que recibieron ADT en estos estudios [117,121]. Los 

sofocos son comunes en los pacientes tratados con terapia de privación de 

andrógenos, llegando a afectar hasta al 70% de los pacientes con cáncer de 

próstata sometidos a esta terapia [210]. Además, un estudio longitudinal 

informó que los trastornos del sueño aumentaron significativamente después 

de 3 meses de terapia de privación de andrógenos [211]. Un estudio 

comparativo entre pacientes con cáncer de próstata que recibieron terapia de 

privación de andrógenos (ADT) y aquellos que no la recibieron reveló un 

incremento notable en los trastornos del sueño durante los primeros 6 meses de 

tratamiento con ADT en el grupo de pacientes tratados. Aunque no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas, las tasas de alteraciones 



84 

 

del sueño clínicamente significativas casi se duplicaron durante este período 

[118].  

Los pacientes con insomnio son propensos a sufrir alteraciones emocionales, 

fatiga crónica, mal desempeño profesional y dependencia de sedantes [212]. 

Hay pruebas que sugieren una fuerte correlación entre la mala calidad del 

sueño y resultados profundamente negativos, incluido un funcionamiento físico 

y psicológico reducido y una peor calidad de vida [124]. La presencia de 

metástasis en el cáncer de próstata indica una enfermedad más avanzada y 

agresiva, lo que suele traducirse en un mayor impacto en la calidad de vida en 

comparación con el cáncer localizado [137]. Cabe destacar que, en los resultados 

de nuestra revisión del alcance, también se identificaron asociaciones 

significativas entre la fragilidad y la calidad de vida relacionada con la salud. Se 

observó que los pacientes frágiles con cáncer de próstata metastásico mostraban 

una peor calidad de vida en comparación con aquellos sin metástasis. De hecho, 

los resultados indicaron que los aspectos funcionales de la calidad de vida 

parecían ser más deficientes en pacientes con metástasis, y la percepción 

general de calidad de vida (carga) estaba más estrechamente relacionada con la 

fragilidad. Este fenómeno puede atribuirse a la presencia de síntomas que 

afectan tanto física como emocionalmente, a los tratamientos agresivos y a las 

limitaciones funcionales, que podrían haber influido en las puntuaciones 

inferiores en la evaluación de la fragilidad y la calidad de vida [137].  

Los pacientes con cáncer de próstata metastásico pueden presentar una 

variedad de necesidades de seguimiento que abarcan desde el manejo de 

efectos secundarios físicos hasta el apoyo psicosocial relacionado con el 

diagnóstico y el tratamiento [213]. Es fundamental llevar a cabo una evaluación 

biopsicosocial en estos pacientes, ya que el cáncer no solo afecta el cuerpo 

físicamente, sino que también tiene un impacto significativo en el bienestar 

emocional, mental y social del individuo. La Sociedad Estadounidense de 
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Oncología Clínica ha actualizado sus pautas para incluir recomendaciones 

específicas sobre el manejo de pacientes mayores de 65 años que están 

recibiendo terapia sistémica. Según estas directrices, se sugiere que aquellos 

pacientes que presenten deficiencias identificadas a través de una evaluación 

geriátrica (GA) reciban un manejo guiado por la misma (GAM) como parte 

integral de su atención médica. El enfoque de GAM implica utilizar los 

resultados de la evaluación geriátrica para tomar decisiones informadas sobre el 

tratamiento del cáncer y abordar las necesidades específicas del paciente 

mediante intervenciones, asesoramiento y referencias adecuadas [214].  

LÍNEAS FUTURAS DE INVESTIGACIÓN  

En resumen, este estudio subraya la importancia de abordar de manera activa el 

síndrome de fragilidad en hombres con cáncer de próstata metastásico 

sometidos a terapia de privación de andrógenos, con el objetivo de mejorar su 

bienestar general. Además de promover la investigación dirigida al desarrollo y 

evaluación de intervenciones específicas para prevenir o atenuar la fragilidad 

en esta población, sería valioso destacar la relevancia de investigar la 

efectividad de intervenciones ya existentes. Por ejemplo, programas de ejercicio 

físico adaptados a pacientes con cáncer de próstata sometidos a terapia de 

privación de andrógenos podrían ser especialmente beneficiosos y merecen una 

evaluación más profunda en futuros estudios. Es crucial destacar la importancia 

de llevar a cabo estudios de seguimiento a largo plazo para evaluar la 

efectividad y la sostenibilidad de las intervenciones dirigidas a prevenir o 

mitigar la fragilidad en esta población. Estos estudios nos permitirán 

comprender más profundamente cómo evoluciona la fragilidad en pacientes 

con cáncer de próstata metastásico y localizado, y cómo afecta su calidad de 

vida y pronóstico a lo largo del tiempo. Además, estos estudios nos brindarán 

una mejor comprensión de los efectos a largo plazo de la terapia de privación 

de andrógenos en estos pacientes. Este tipo de investigación proporcionaría una 
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base sólida para desarrollar estrategias de manejo de la fragilidad adaptadas a 

las necesidades específicas de los pacientes con cáncer de próstata metastásico y 

localizado, lo que potencialmente mejoraría su calidad de vida y su capacidad 

para enfrentar la enfermedad. 

Además de explorar los factores sistémicos vinculados con la enfermedad 

metastásica, es crucial investigar otros elementos de riesgo que puedan 

contribuir a la fragilidad en pacientes con cáncer de próstata. Esto incluye 

aspectos como el estado nutricional, los niveles de actividad física y la presencia 

de enfermedades concomitantes. Se requiere una investigación más minuciosa 

para analizar en profundidad la presencia y el impacto de los factores 

sistémicos relacionados con la enfermedad metastásica, ya que estos podrían 

desempeñar un papel fundamental en el desarrollo de la fragilidad en pacientes 

con cáncer de próstata. 

Considerando que el cáncer de próstata impacta considerablemente a hombres 

mayores, es fundamental examinar cómo los cambios fisiológicos asociados con 

el envejecimiento influyen en la respuesta al tratamiento en futuras 

investigaciones sobre biomarcadores sanguíneos. Además de los biomarcadores 

sanguíneos relacionados con el bienestar físico y psicológico, sería interesante 

explorar cómo los factores psicosociales, como el apoyo social, la ansiedad y la 

depresión, influyen en la fragilidad y el pronóstico de los pacientes con cáncer 

de próstata.  

Además de evaluar la funcionalidad, sería pertinente incluir medidas de 

calidad de vida en futuras investigaciones para comprender más a fondo el 

impacto global de la fragilidad y el tratamiento del cáncer de próstata en la vida 

de los pacientes. La integración de mediciones objetivas, como biomarcadores 

sanguíneos, permitiría a los médicos adaptar el tratamiento, evitando tanto el 

exceso como la insuficiencia de intervenciones según la fragilidad del paciente. 

Es fundamental resaltar la importancia de adoptar un enfoque de atención 
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centrado en el paciente en futuras investigaciones, que involucre activamente a 

los pacientes y sus familias en la toma de decisiones clínicas, considerando sus 

preferencias y valores individuales. Estos hallazgos pueden orientar 

investigaciones y estrategias terapéuticas futuras para mejorar la calidad de 

vida y la funcionalidad de los pacientes con cáncer de próstata. Sin embargo, se 

necesitan estudios adicionales con muestras más amplias y un seguimiento 

prolongado para validar estos resultados y establecer una relación causal 

definitiva. 

LIMITACIONES 

La muestra de pacientes fue relativamente pequeña, lo que pudo limitar la 

generalización de los resultados a una población más amplia. La falta de una 

muestra lo suficientemente grande puede afectar la capacidad del estudio para 

detectar diferencias significativas entre los grupos de pacientes. No se pudo 

demostrar una mayor prevalencia de fragilidad. Aunque se observó un número 

mayor de pacientes prefrágiles en el grupo de cáncer de próstata metastásico 

(mPCa) en comparación con el grupo de cáncer de próstata localizado, la falta 

de un tamaño de muestra adecuado impidió demostrar de manera concluyente 

una mayor prevalencia de fragilidad en el grupo mPCa. 

Al ser estudios transversales, el tiempo de duración podría no haber sido lo 

suficiente como para captar completamente la evolución de la fragilidad a lo 

largo del tiempo en pacientes con cáncer de próstata metastásico y localizado 

bajo tratamiento con terapia de privación de andrógenos. Un seguimiento más 

prolongado podría proporcionar una comprensión más completa de cómo la 

fragilidad cambia con el tiempo y cómo afecta el pronóstico de los pacientes.  

Debido a las características específicas de la muestra y del diseño del estudio, 

los resultados pueden no ser aplicables a todas las poblaciones de pacientes con 

cáncer de próstata que reciben ADT.  
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Una limitación de nuestro estudio radica en la falta de información sobre la 

duración exacta del tratamiento hormonal recibido por los pacientes con cáncer 

de próstata localizado. Este factor podría condicionar los resultados observados 

en relación con la fragilidad, ya que la exposición al bloqueo androgénico (BA) 

a lo largo del tiempo puede tener un impacto significativo en el desarrollo y la 

progresión de la fragilidad. Dado que no disponemos de datos precisos sobre la 

duración específica del tratamiento hormonal en estos pacientes, no podemos 

evaluar adecuadamente su influencia en los resultados del estudio. 

Aunque este estudio ofrece datos significativos sobre la relación entre fragilidad 

y niveles elevados de biomarcadores sanguíneos, es fundamental tener en 

cuenta ciertas limitaciones al interpretar sus resultados y al planificar 

investigaciones posteriores. La ausencia de un grupo de control sin terapia de 

privación de andrógenos como referencia limita la capacidad del estudio para 

establecer una relación causal entre los aumentos de androstenediona y la ADT. 

Esto también podría dificultar la interpretación de los resultados en el contexto 

más amplio de la enfermedad y su tratamiento. 

 A pesar de los esfuerzos por controlar las variables relevantes, podría haber 

factores de confusión no identificados o no controlados que podrían haber 

influido en los resultados del estudio. Estos podrían incluir cambios en el estilo 

de vida, factores socioeconómicos o la presencia de otras enfermedades 

concurrentes que podrían haber afectado la fragilidad en los pacientes con 

cáncer de próstata metastásico. 

La evaluación de la fragilidad puede ser subjetiva y estar sujeta a variabilidad 

interobservador. Utilizar múltiples herramientas de evaluación de la fragilidad 

y tener en cuenta la opinión de varios profesionales de la salud podría mejorar 

la validez de los resultados. Además, se necesitan estudios adicionales con 

diseños más robustos, incluyendo ensayos clínicos aleatorizados y estudios 

longitudinales con muestras más grandes y períodos de seguimiento más 
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largos, para validar los hallazgos del estudio actual y para investigar más a 

fondo la relación entre fragilidad y cáncer de próstata en pacientes bajo terapia 

de privación de andrógenos.  
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