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PALABRAS CLAVE Resumen La fragilidad es un estado de vulnerabilidad caracterizado por una disminucién de
Enfermedad la reserva fisiologica y la capacidad de respuesta ante el estrés, lo que aumenta el riesgo de
inflamatoria complicaciones, efectos adversos a los tratamientos y al deterioro funcional. La valoracion
intestinal; de la fragilidad permite determinar la edad bioldgica de los pacientes, mas alla de su edad
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Introduccion

cronologica, proporcionando una vision mas precisa de su estado de salud y necesidades asis-
tenciales. La proporcion de adultos de edad avanzada con Ell se halla en aumento de forma
paralela al envejecimiento de la poblacion general y se estima que, en la proxima década, mas
de un tercio de los pacientes con Ell superaran los 60 afios. Esta poblacion puede sufrir las com-
plicaciones derivadas de la propia Ell desarrolladas previamente a la vez que es particularmente
susceptible a desarrollar efectos secundarios del tratamiento, lo que hace imprescindible su
evaluacion integral con el fin de identificar aquellos mas vulnerables. A la fragilidad se unen
otros sindromes geriatricos como la comorbilidad y la polifarmacia que pueden interferir de
forma notable con el manejo y el curso de la Ell, condicionando la estrategia terapéutica y el
pronostico.

Objetivo: En este contexto, la evaluacion geriatrica integral debe ser sistematica en los pacien-
tes de edad avanzada con Ell, con el objetivo de detectar déficits funcionales e implementar
intervenciones especificas de apoyo nutricional, rehabilitacion funcional y atencion psicolo-
gica para optimizar su evolucion. Este documento de posicionamiento pretende establecer
recomendaciones al respecto basadas en la evidencia disponible.

Conclusiones: La incorporacion sistematica de la valoracion geriatrica integral en el manejo
de personas mayores con Ell representa una estrategia esencial para mejorar los resultados
clinicos, adaptar los tratamientos a la capacidad funcional del paciente y favorecer un enfoque
verdaderamente centrado en la persona.

© 2025 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

GETECCU position paper on fragility, advanced age and inflammatory bowel disease

Abstract Frailty is a state of vulnerability characterised by a decrease in physiological reserve
and the ability to respond to stress, which increases the risk of complications, adverse effects of
treatments and functional decline. Assessing frailty allows the biological age of patients to be
determined, beyond their chronological age, providing a more accurate picture of their health
status and care needs. The proportion of older adults with IBD is increasing in parallel with the
ageing of the general population, and it is estimated that in the next decade, more than a third
of IBD patients will be over 60 years of age. This population may suffer from complications
arising from previously developed IBD and is particularly susceptible to developing side effects
from treatment, making comprehensive assessment essential in order to identify those who
are most vulnerable. Frailty is compounded by other geriatric syndromes such as comorbidity
and polypharmacy, which can significantly interfere with the management and course of IBD,
influencing the therapeutic strategy and prognosis.

Objective: In this context, comprehensive geriatric assessment should be systematic in elderly
patients with IBD, with the aim of detecting functional deficits and implementing specific inter-
ventions for nutritional support, functional rehabilitation and psychological care to optimise
their progress. This position paper aims to establish recommendations in this regard based on
the available evidence.

Conclusions: The systematic incorporation of comprehensive geriatric assessment in the mana-
gement of older people with IBD represents an essential strategy for improving clinical
outcomes, adapting treatments to the patient’s functional capacity and promoting a truly
person-centred approach.

© 2025 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

pueden conllevar discapacidad’?. Dado que el inicio de la
Ell es mas frecuente en la adolescencia o el inicio de la

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) abarca un grupo ~ €dad adulta, la fragilidad constituye un aspecto critico y

de trastornos croénicos que incluyen la enfermedad de Crohn
(EC) y la colitis ulcerosa (CU), los cuales se caracterizan
por una inflamacion persistente y recidivante del tracto
gastrointestinal. Estas enfermedades no solo impactan nega-
tivamente en la calidad de vida de los pacientes, sino que
también se asocian a complicaciones a largo plazo que

a menudo subestimado de la Ell. La fragilidad es una con-
dicion que supone una disminucion de la reserva fisiologica
y de la resistencia a factores estresantes, confiriendo una
mayor vulnerabilidad y riesgo de resultados adversos. La
fragilidad involucra no solo aspectos fisicos, sino también
psicologicos y sociales®. El aumento de la prevalencia de
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Tabla 1

Factores de riesgo asociados con el inicio y la progresion de fragilidad

Sociodemograficos Clinicos

Estilo de vida

Biologicos

- Edad avanzada - Comorbilidad/enfermedad

- Sexo femenino crénica

- Bajo nivel educativo - Obesidad

- Bajo nivel socioeconémico - Capacidad funcional baja

- Procedencia étnica diversa - Depresion

- Soledad - Alteracion cognitiva

- Depresion de la pareja - Polifarmacia
- Autovaloracion de salud
negativa

- Inactividad fisica

- Baja ingesta proteica

- Deficiencias en
micronutrientes

- Desnutricion

- Baja ingesta de resveratrol
- Emociones como ansiedad,
tristeza, irritabilidad, culpa o
miedo

- Inflamacion (elevacion de
proteina C reactiva y/o de
citoquinas inflamatorias)

- Niveles bajos de testosterona
libre

Ell unido a una mortalidad muy similar a la de la poblacién
general hace que la necesidad de comprender y abordar la
fragilidad en estos pacientes sea cada vez mas urgente. La
interaccion de inflamacion crénica, malnutricién, pérdida de
masa muscular y otros factores exacerba la fragilidad y, en
consecuencia, el riesgo de hospitalizacion, complicaciones
quirdrgicas y mortalidad®.

La identificacion y el manejo de la fragilidad en la Ell
representa un desafio clinico y requiere un enfoque multidi-
mensional. Este documento de posicionamiento tiene como
objetivo mostrar la interrelacion entre fragilidad y Ell, su
prevalencia, los principales factores de riesgo, sus impli-
caciones clinicas en la Ell y se revisan las herramientas
disponibles para su identificacion y las potenciales estra-
tegias de intervencion.

Concepto de fragilidad y sus principales
condicionantes

Segun el diccionario de la Real Academia Espaiiola, fragil sig-
nifica «que puede deteriorase con facilidad»>. En términos
de salud, la definicion mas aceptada de las diversas existen-
tes es la desarrollada desde el ambito de la geriatria, que
la define como un sindrome bioldgico de disminucién de la
reserva y resistencia a estresantes, resultado del deterioro
acumulativo de multiples sistemas fisiologicos, confiriendo
mayor vulnerabilidad y riesgo de resultados adversos®’. Con
el envejecimiento, se produce un descenso gradual de la
reserva fisioldgica; en la fragilidad, este descenso se ace-
lera y los mecanismos homeostaticos empiezan a fallar®. La
persona fragil presenta un mayor riesgo de discapacidad y
mortalidad a partir de un factor estresante externo minimo.

La fragilidad se hace mas prevalente con el envejeci-
miento, aunque no todas las personas de edad avanzada
la presentan’. Por otro lado, la fragilidad puede ocurrir a
cualquier edad, especialmente en las personas con enferme-
dades crénicas®. El riesgo de fragilidad aumenta con la edad
cronologica, en presencia de comorbilidades, deterioro cog-
nitivo, alteracién sensorial (auditiva y visual), polifarmacia,
baja actividad fisica, bajo aporte nutricional en la dieta
y nivel socioeconémico bajo, entre otros (tabla 1)'°. Uno
de los factores criticos, al que se ha prestado una especial

atencion en los ultimos anos, es la sarcopenia (pérdida mus-
cular), que condiciona debilidad y alteracion de la funcion
muscular, frecuentemente asociada a la edad'.

Aunque a menudo se utilizan como sinénimos de forma
erronea en la practica clinica, fragilidad, discapacidad y
comorbilidad son conceptos diferentes. La comorbilidad,
que se define por la coexistencia de multiples enfermedades
y condiciones médicas en un mismo individuo, y puede con-
tribuir a la aparicion y progresion de fragilidad (y viceversa).
La discapacidad viene determinada por cualquier limitacién
o restriccion en la actividad o participacion social de una
persona debido a una condicion de salud. Sin embargo, la
fragilidad puede constituir el paso previo a la discapacidad
y debe considerar un proceso dinamico dado que su gravedad
puede fluctuar e incluso ser reversible'?.

La evaluacion de la fragilidad permite diferenciar las
personas robustas de las prefragiles, fragiles o con alguna
discapacidad ya establecida. La prevalencia de la fragili-
dad en la poblacion suele ser dificil de establecer ya que
los datos disponibles son heterogéneos tanto por los méto-
dos utilizados para su evaluacion como por la poblacion
estudiada’’. La prevalencia global de fragilidad en Europa se
ha estimado en el 18%, oscilando entre el 12% en las perso-
nas en el ambito de la comunidad y el 45% en otros ambitos.
Esta diferencia es el reflejo de la fluctuacién de fragilidad
en la enfermedad aguda y la presencia de elevada multimor-
bilidad crénica en los pacientes institucionalizados'>.

La fragilidad se asocia a un mayor riesgo de resulta-
dos adversos en salud, incluyendo caidas, hospitalizacion,
institucionalizacion y mortalidad, ademas del aumento
exponencial en los costes sanitarios’. Aunque existe con-
senso general en relacion al concepto teorico de fragilidad,
la complejidad de su fisiopatologia y la diversidad de
factores predisponentes dificultan disponer de criterios
diagnosticos universales y de un estandar de oro para su
evaluacion'®'" (fig. 1).

Recomendacion: Recomendamos evaluar la fragi-
lidad de manera sistemdtica en los pacientes que
presenten algtn factor de riesgo para su desarrollo.



M. Manosa, M. Calafat, E. Francia et al.

i

S

Factores genéticos |

Factores ambientales

s

|

}

| Dafios acumulativos moleculares y celulares |

!

renal

Reserva fisioldgica reducida:
cerebral, endocrina, inmune, musculo-esquelética, cardiovascular, respiratoria,

«---

fe—o

| Actividad fisica |—'w

| Factores nutricionales

| Fragilidad

_—
Factor estresante

caidas
delirium
discapacidad

l

aumento de la necesidad de cuidados
ingreso en hospital
institucionalizacion

Figura 1

Valoracion geriatrica y herramientas para
evaluar la fragilidad

La deteccion y el manejo apropiado de la fragilidad conlleva
ganancias significativas de los resultados en salud para los
pacientes, pudiendo incrementar su independencia y reducir
la carga sobre cuidadores y sistemas de salud. La valoracion
geriatricaintegral (VGI) es la herramienta de referencia para
evaluar la fragilidad.

La VGl constituye un proceso diagnoéstico multidimensio-
nal, generalmente interdisciplinario, dirigido a cuantificar
los problemas y las capacidades médicas, funcionales, psi-
quicas y sociales de cualquier individuo y que permite trazar
un plan de tratamiento y seguimiento. Si bien su realiza-
cion requiere tiempo y un aprendizaje especializado, la VGI
realizada por un equipo multidisciplinar experto en geria-
tria mejora los resultados en salud, en comparacion con el
abordaje médico tradicional'“.

Dado que no es viable realizar una VGI en todos los indi-
viduos de edad avanzada, el cribado de fragilidad permite
detectar aquellos con un riesgo elevado y que requieren
de derivacion para una VGl completa. Los métodos mas
conocidos y utilizados para el cribado y la evaluacion de la
fragilidad en personas mayores son el fenotipo de Fried’ y los
indices de fragilidad, que aportan informacion crucial sobre
el estado de fragilidad y presentan ventajas particulares
dependiendo del contexto de la evaluacion' "¢,

El fenotipo de Fried define la fragilidad como un sindrome
clinico con criterios especificos, basado en la observacion de

Factores asociados al desarrollo de fragilidad.

5 caracteristicas fisicas’. Una persona se considera fragil si

cumple 3 o mas de los siguientes criterios:

1. Pérdida de peso no intencionada: especificamente, la

pérdida superior a 4,5 kg o del 5% del peso corporal en

el ultimo ano.

. Debilidad muscular: medida a través de la fuerza de pren-
sion de la mano, ajustada por sexo y masa corporal. Se
considera fragil cuando esta se sitla en el quintil inferior.

. Lentitud al caminar: evaluada por el tiempo que se

emplea en recorrer una distancia especifica, ajustada

por sexo y altura. La lentitud en el quintil inferior indica
fragilidad.

Fatiga o agotamiento autoinformado: los individuos

reportan una sensacion persistente de fatiga o agota-

miento.

. Baja actividad fisica: medida por el gasto calorico en
actividades fisicas semanales, al igual que el resto de
parametros, el quintil inferior segiin sexo indica fragili-
dad.

El fenotipo de Fried es util ya que identifica de manera
precoz los individuos que presentan un mayor riesgo de
resultados adversos en salud, como discapacidad, hospitali-
zacion, caidas y mortalidad 7.

Los indices matematicos de fragilidad, también conoci-
dos como modelos de acumulacion de déficits, ofrecen una
perspectiva distinta para evaluar y cuantificar la fragilidad
en las personas mayores. Este enfoque fue popularizado por
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Rockwood y Mitnitski'” y mide la fragilidad como un indice
que resume la cantidad de problemas de salud o déficits que
una persona ha acumulado.

Uno de los indices de fragilidad mas empleados y con
amplia evidencia cientifica es el indice frdgil-VIG (IF-
VIG). Este fue disehado especificamente para identificar
y clasificar el grado de fragilidad en personas mayores
y abarca diferentes dominios, incluyendo aspectos fun-
cionales, nutricionales, cognitivos, emocionales, sociales,
sindromes geriatricos, sintomas graves y enfermedades cro-
nicas. El IF-VIG destaca por su aplicacion practica y agil,
permitiendo una rapida evaluacion de la fragilidad mediante
22 preguntas sobre 25 déficits que incluyen desde proble-
mas con actividades instrumentales de la vida diaria (como
manejar el dinero o la medicacion) hasta condiciones cli-
nicas especificas (como malnutricién, deterioro cognitivo,
depresion, insomnio o vulnerabilidad social). También con-
sidera la existencia de sindromes geriatricos como caidas
o Ulceras, el uso de multiples medicamentos (polifarmacia)
y enfermedades cronicas en diferentes 6rganos o sistemas.
El IF-VIG facilita una puntuacion que refleja el grado de
fragilidad de forma complementaria al fenotipo de Fried;
mientras que el fenotipo de Fried identifica la fragilidad
basandose en la presencia de caracteristicas fisicas concre-
tas, el IF-VIG ofrece una perspectiva mas amplia y detallada
que incluye aspectos clinicos, funcionales y sociales, per-
mitiendo una valoracion mas integral de la condicion de
la persona. El IF-VIG es particularmente util en entornos
clinicos en los que se requiere un cribado rapido y eficaz
de fragilidad para la toma de decisiones'®. Existe una cal-
culadora del IF-VIG accesible para su uso publico a través
de la pagina web del Grupo de Investigacion en Cronici-
dad de la Cataluna Central (C3RG), en el siguiente enlace:
https://es.c3rg.com/index-fragil-vig.

La escala de fragilidad clinica (EFC) es otra herramienta
disenada para evaluar la fragilidad en personas mayores,
desarrollada inicialmente por Rockwood et al.". A diferen-
cia del IF-VIG, la EFC proporciona una medida cualitativa
y mas visual de la fragilidad a través de una escala visual
simple basada en la observacion y la evaluacion clinica
(fig. 2) que clasifica la fragilidad en 9 categorias, donde
cada categoria esta representada por imagenes y descrip-
ciones detalladas del nivel de actividad, independencia y
salud. La EFC se utiliza ampliamente en entornos clinicos
para evaluar de forma rapida el grado de fragilidad, lo que
es especialmente de ayuda en situaciones de cuidados agu-
dos para la toma de decisiones clinicas. Su formato intuitivo
y facil de entender facilita su uso por profesionales de la
salud sin necesidad de aprendizaje en profundidad. A pesar
de todo ello, la evaluacion basada en la EFC puede resultar
subjetiva y dependiente de la interpretacion del evaluador,
y no detectar cambios sutiles en el estado de fragilidad. La
EFC también esta disponible como aplicacion movil, en el
siguiente enlace: https://www.scfn.org.uk/cfs-app?°.

Recomendacién: Dada su rapidez y sencillez, reco-
mendamos utilizar la escala de fragilidad clinica para
evaluar la fragilidad de manera cualitativa.

Epidemiologia y caracteristicas de la
enfermedad inflamatoria intestinal en
individuos de edad avanzada

Los estudios poblacionales mas recientes han observado un
aumento en la incidencia de Ell en paises en vias de des-
arrollo y de su prevalencia a nivel mundial, estando a la
cabeza Norteamérica y Europa (prevalencia del 0,3%)2"22.
Este fenomeno probablemente obedezca a diversas causas,
entre las que se han incluido la exposicion a determina-
dos factores ambientales como la dieta occidental y la
contaminacion??, y el incremento global de la esperanza de
vida?*.

Alrededor del 25-30% de los pacientes con Ell tienen mas
de 60 anos, y es esperable su incremento considerando el
envejecimiento poblacional y el aumento de la incidencia
de Ell en mayores de 60 afios*>—3°. Diversos estudios han
observado un incremento de la incidencia de Ell a nivel
mundial en poblacion mayor de 60 anos, alcanzando un 10-
20% de los casos incidentes y constituyendo el grupo con un
aumento mas acusado en las Ultimas décadas de forma que
los casos incidentes no descienden con la edad, fundamen-
talmente en regiones de nivel socioeconémico alto?’:3'-40,
En esta poblacion, la mejora en las técnicas diagnosticas y
el mayor conocimiento de la Ell podria haber reducido en la
tasa de pacientes no diagnosticados?®.

En la practica clinica, existen 2 poblaciones bien dife-
renciadas de los pacientes mayores con Ell: aquellos con
diagnostico en edad joven que envejecen con la enfermedad
(Ell de larga duracion) y aquellos que han sido diagnosticados
a una edad avanzada (conocidos como Ell de comienzo tar-
dio). Aunque todos los pacientes diagnosticados por encima
de los 40 anos se agrupan dentro del grupo A3 de la clasifi-
cacion de Montreal (en el caso de la EC), sabemos que la Ell
de comienzo tardio se presenta de forma fenotipicamente
diferente, con un curso evolutivo mas indolente y un mayor
riesgo de toxicidad farmacologica?> 4.

Algunos estudios revelan que existe una mayor propor-
cion de los pacientes de edad avanzada con CU frente
a EC (4:1,5)%3°, Respecto a los casos de diagndstico en
edad adulta mas joven, la Ell de inicio tardio presenta un
mayor predominio de localizacion colica, menor tenden-
cia al patrén penetrante y tasas menores de enfermedad
perianal en la EC, y un predominio de formas distales en
la CU#'-%, Las caracteristicas diferenciales en la pre-
sentacion de la Ell de inicio tardio se muestran en la
tabla 2.

En una revision sistematica se analizaron estudios que
comparaban la evolucion de la Ell en poblacion con diag-
nostico en edad adulta (<60 anos) y edad avanzada (> 60
anos) y se observaron tasas similares de uso de esteroides.
Sin embargo, el uso de inmunosupresores y bioldgicos fue
menor en los pacientes de edad avanzada*. Aunque clasi-
camente se ha descrito una enfermedad mas leve en estos
pacientes, las tasas de cirugia e ingresos hospitalarios sue-
len ser mas elevadas, lo que, asociado a un menor uso de
terapias avanzadas, podria corresponder a un abordaje mas
conservador.
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1. Optimo estado de salud: Personas sanas, activas,

enérgicas y motivadas. Hacen ejercicio regularmente.

Presentan mejor estado general que la gente de su edad.

6. Moderadamente fragil: Necesitan ayuda con todas
las actividades externas y con el mantenimiento de la casa. En
casa, a menudo tienen problemas con las escaleras y precisan

{4

minima (indicaciones) con el vestido.

ayuda para bafiarse y es posible que requieran asistencia

2. Buen estado de salud: Personas que no tienen sintomas
de enfermedad activa pero el estado general es peor que la
categoria anterior. A menudo hacen ejercicio o presentan

mayor actividad en periodos discontinuos

7. Gravemente fragil: Completamente dependiente para el
cuidado personal por cualquier causa (fisica o cognitiva).
Aun asi, parecen estar estables y no tienen un alto riesgo de

morir (proximos 6 meses).

3. Persona con buena autonomia: Los problemas médicos 8. Totalmente fragil: Totalmente dependiente,

estén bien controlados, pero no se muestran regularmente acercandose al final de la vida. Por norma general, no

activas, mas alla de la rutina de caminar. pueden recuperarse ni incluso de una enfermedad menor.

Al
o

4. Vulnerable: Si bien no depende de la ayuda de terceros, 9. Situacion terminal: Al acercarse al final de la vida, esta

a menudo los sintomas limitan las actividades. Una queja categoria se aplica a las personas con una esperanza de vida

comun es "ir mas despacio" y/o estar cansado durante el inferior a 6 meses, que no son evidentemente débiles.

b

dia.

- ey e -

5. Ligeramente fragil: Necesitan ayuda, es evidente
algo de lentitud en sus acciones y precisan apoyo en AIVD

(finanzas, transporte, trabajo doméstico pesado,

medicamentos...). Generalmente, la fragilidad moderada va

Fragilidad en personas con demencia.

El grado de fragilidad corresponde al grado de demencia:

Entre los sintomas comunes de la demencia leve se encuentran olvidar los

detalles de un evento reciente, aunque aun recuerde el evento en si, repetir la

impidiendo de forma progresiva ir de compras y caminar sélo, preparar la

comida y realizar las tareas del hogar

misma pregunta o historia y aislamiento social.

En la demencia moderada, la memoria reciente estd muy deteriorada, incluso
aunque aparentemente puedan recordar bien detalles de su vida. Pueden realizar

actividades de autocuidado con pautas y supervision.

En la demencia severa necesitan a terceras personas para su cuidado.

La Escala Clinica de Fragilidad (ECF) fue disefiada originalmente para sintetizar los resultados de una evaluacion geriatrica exhaustiva, y actualmente se utiliza
como una herramienta de triaje en el momento de tomar decisiones clinicas importantes; por ello, su uso correcto es fundamental.

Estos consejos subrayan la importancia de un enfoque holistico y basado en el juicio clinico para evaluar la fragilidad, asegurando que la evaluacion
sea precisa y relevante para cada paciente individual

Situacion basal: Evaluar al paciente considerando su estado dos semanas antes de cualquier problema agudo, no su estado actual.

Historia clinica completa: La ECF es una herramienta de evaluacion clinica objetiva; la fragilidad debe ser percibida, descrita y medida, no supuesta.
Confie, pero verifique: Las declaraciones del paciente son importantes, pero deben ser corroboradas con familiares o cuidadores.

Solo para mayores de 65: La ECF no esta validada para personas menores de 65 afios ni para aquellos con discapacidades de un solo sistema.

Enfermos terminales (EFC 9): Para personas cercanas a la muerte, considerar el problema actual sobre la situacion basal.

Los problemas médicos no aumentan automaticamente el puntaje: Una persona puede ser clasificada como ECF 1 o 2 si es activa e independiente, a
pesar de sus condiciones médicas.

Recuerde: “Vulnerable” (ECF 4): Aquellos en esta categoria pueden necesitar ayuda con tareas complejas, pero a menudo se quejan de sentirse mas lentos
o cansados.

La demencia no limita el uso de la ECF: El deterioro funcional en personas con demencia sigue un patrén similar al de la fragilidad.

Insista en los cambios en la funcién: Enfocarse en cambios en la capacidad para realizar actividades de la vida diaria.

Figura 2 Escala clinica de fragilidad.
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Tabla 2
adultos jovenes

Diferencias entre los pacientes con diagndstico de enfermedad inflamatoria intestinal de inicio tardio respecto a los

> 60 anos

16-40 anos

Extension
- CU: mayor afectacion distal
- Menos patréon penetrante

- No cambios en el patron

- Mas frecuente

Patron de la EC

Hospitalizacion

- EC: mayor afectacion de colon

- EC: mayor afectacion ileo-cdlica
- CU: mayor afectacion extensa

- Mas patron penetrante

- Cambios en el patron

- Menos frecuente

- Menos frecuencia y menos graves

Infecciones - Mas frecuencia de infecciones por
Clostridioides difficile e infecciones
oportunistas

Cancer - Riesgo aumentado de LNH y cancer cutaneo

- Menor riesgo global

no melanoma asociados a farmacos

CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; LNH: linfoma no Hodgkin.

[

|

ASPECTOS ACTIVIDAD
GERIATRICOS delaEll
Riesgo de deterioro
. Fragilidad en los aspectos geriatricos

. Comorbilidades
. Polifarmacia

. Sarcopenia

. Malnutricién

00

. Fatiga
. Incontinencia fecal
. Caidas

. Funcioén instrumental
. Deterioro cognitivo
. Dominio social

Figura 3

Recomendacion: Dado el incremento en la inciden-
cia de Ell en los pacientes de edad avanzada y la
escasa evidencia sobre una evolucion potencialmente
mds favorable, sugerimos la toma de decisiones de
forma personalizada en relaciéon a la estrategia de
manejo.

Fragilidad y su evaluacién en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Los pacientes con Ell y edad avanzada presentan un incre-
mento en la prevalencia de comorbilidades y polifarmaciay,
por tanto, un mayor riesgo de desarrollar acontecimientos
adversos. Por otra parte, los pacientes con Ell desarro-
llan sindromes geriatricos como osteoporosis, fracturas de
cadera, infecciones, neoplasias, asi como también un incre-
mento del riesgo de trastornos cognitivos y psicomotores, en
edades mas tempranas*~° (fig. 3). Ademas, se ha consta-

. Aumento mortalidad

. Incremento hospitalizaciones

. Peor evolucion postoperatoria

*  Peor respuesta a los tratamientos
delaEll

. Incremento en el riesgo de efectos
adversos a los farmacos

. Riesgo de discapacidad

Algoritmo de manejo del paciente con enfermedad inflamatoria intestinal fragil.

tado que los pacientes con Ell presentan fragilidad a edades
mas tempranas, probablemente en relacion a la inflamacion
cronica propia de la EII’°. Sin embargo, la relacion de causa-
lidad entre fragilidad y Ell es todavia controvertida. Aunque
existen estudios que han observado que un fenotipo fragil
puede favorecer el desarrollo de una EIIP', también se ha
reportado que la actividad de la Ell interfiere en los estados
de fragilidad y favorece su aparicion®.

En una cohorte de 11.001 pacientes con Ell de todas las
edades, Kochar et al. observaron que la prevalencia de fra-
gilidad se incrementaba con la edad, siendo del 4% entre los
20 y 29 anos e incrementandose hasta el 25% en los pacien-
tes mayores de 90 afos’>. Los resultados de un metaanalisis
reciente que incluyo 9 estudios con un total de 1.495.695
pacientes mostraron una prevalencia de fragilidad en torno
al 18% en los pacientes con EII**,

Los primeros estudios que evaluaron la fragilidad en la Ell
se realizaron en el ambito quirdrgico y constataron que los
pacientes mas fragiles presentaban una mayor morbimor-
talidad y probabilidad de reintervencion®>~’. La relacion
entre fragilidad en la Ell y el riesgo de infeccion es toda-
via controvertida; mientras algunos estudios sugieren un



M. Manosa, M. Calafat, E. Francia et al.

Tabla 3 indices de fragilidad utilizados en los diferentes estudios de Ell

Autor, ano

indice de fragilidad

Definicion de paciente fragil

Cohan et al.>, 2015
Telemi et al.”®, 2018
Kochar et al.”’, 2020

Qian et al.2%7, 2021
Faye et al.?%%, 2021
Singh et al.”®, 2021
Kochar et al.®', 2022

Kochar et al.?%?, 2022

Salvatori et al.?2:%°, 2022-23
You et al.2'?, 2023

Rozich et al.2'", 2023

Zhang et al.", 2023

Bedard et al.2'Z, 2023

Wang et al."?7, 2022
Asscher et al.”?, 2024

«Frailty trait count»

indice de Fragilidad modificado

Hospital Frailty Risk Score
adaptado'®?

Hospital Frailty Risk Score
Fragilidad por grupos
Hospital Frailty Risk Score
Claims-based frailty index

Hospital Frailty Risk Score

Fried frailty phenotype

Frail Scale validado en chino
Frailty index modificado
Fried frailty phenotype
Clinical frailty Scale

Frailty Index

Questionario G8

Presencia de > 1 de las 6 variables
Puntuacion > 1
> 1 cddigo ICD-9 relacionado con fragilidad

Puntuacion > 5

> 1 codigo ICD-9-CM

Puntuacion >5

Puntuacion en el cuartil mas alto en el periodo
previo o posterior al tratamiento

0-5 bajo riesgo de fragilidad
Puntuacion > 5 alto riesgo de fragilidad
Puntuacion > 3

Puntuacion > 3

Puntuacion > 2

Puntuacion > 3

Puntuacion > 4

No especificado

Riesgo de fragilidad <14

incremento del riesgo de infecciones asociadas al trata-
miento anti-TNF e inmunosupresor®’, otros no han hallado
incremento alguno en el riesgo de infecciones graves o solo
asociado a determinados tratamientos como vedolizumab®®.
Por ultimo, también se ha descrito que los pacientes fragiles
con Ell presentan un mayor riesgo de hospitalizacion, y una
disminucion en la calidad de vida y estado funcional®’>°.

Un reciente estudio prospectivo italiano sugirio que el
Unico factor asociado a la fragilidad es la actividad de la
ElI®0. Este mismo grupo mostré que la mejoria del fenotipo
de fragilidad esta directamente correlacionada con el uso
de agentes bioldgicos e inversamente con la persistencia de
la actividad clinica®. Este hecho ya habia sido previamente
observado en un estudio retrospectivo estadounidense de
1.210 pacientes con Ell que iniciaban anti-TNF®', lo que
refuerza el concepto de que la fragilidad es un estado dina-
mico que puede modificarse en relacion a la actividad de la
Ell.

indices de fragilidad en la Ell

Como consecuencia de la falta de una definicion amplia-
mente aceptada de fragilidad y de indices especificos y
validados de fragilidad en los pacientes con Ell, los estu-
dios disponibles han utilizado indices diversos y los puntos
de corte distintos para evaluar el grado de fragilidad. En
los estudios que evallan fragilidad en Ell, mayoritariamente
retrospectivos, se han empleado indices utilizando como
principal fuente de datos los codigos diagnosticos (ICD)
extraidos de las historias clinicas. Los principales indices de
fragilidad y su punto de corte se resumen en la tabla 3. Mas
alla de los indices para evaluar la fragilidad, la evaluacion
geriatrica integral podria ayudar a determinar el estado fun-
cional y de fragilidad del paciente con EII”%2, En un estudio
reciente, el 40% de los pacientes con Ell mayores de 65 anos
presentaba déficits moderados en su evaluacién geriatrica®.

Recomendacion:

e En los pacientes con Ell mayores o con enfermedad
activa, recomendamos evaluar la fragilidad regular-
mente y sugerimos el uso de herramientas sencillas
como la escala de fragilidad clinica.

e En los pacientes con Ell y fragilidad recomendamos
priorizar el control de la actividad de la Ell con el
objetivo de mejorar la fragilidad.

Tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal en el paciente fragil o de edad
avanzada

El tratamiento de la Ell en los pacientes de edad avanzada
presenta desafios Unicos. Los pacientes de edad avanzada
presentan una mayor susceptibilidad a experimentar efec-
tos adversos con los farmacos utilizados para tratar la Ell, lo
que obliga a una monitorizacion mas estrecha y una evalua-
cion cuidadosa de riesgos y beneficios previo a su inicio®’.
La farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos
pueden estar alteradas en los pacientes de edad avanzada
debido a cambios fisioldgicos asociados al envejecimiento,
por lo que puede ser necesario el ajuste de dosis® que podria
influir en la eficacia terapéutica. Por otro lado, disponemos
de pocos datos sobre el impacto de la fragilidad o comorbili-
dades sobre la eficacia y seguridad de los distintos farmacos.
De hecho, la mayoria de ensayos clinicos excluyen pacientes
con comorbilidades comunes observadas en los pacientes de
edad avanzada®. Todo ello puede repercutir en la eleccion
de objetivos terapéuticos menos ambiciosos en estos pacien-
tes, lo cual, en Ultimo término, también puede repercutir
en la evolucion de la fragilidad y sus consecuencias.
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Aminosalicilatos

Constituyen una buena alternativa terapéutica para el tra-
tamiento de la CU por su eficacia y su excelente perfil de
seguridad, por lo que constituyen el tratamiento mas utili-
zado en los pacientes con CU de edad avanzada. El estudio
TARGET-IBD, que incluyd casi 3.000 pacientes con Ell, cons-
tato que en los pacientes de edad avanzada se utilizaban mas
aminosalicilatos y menos agentes antiTNF que en poblacion
jovent®, Unicamente debe considerarse que la enfermedad
cardiovascular y la diabetes®®, pero no la edad®’, pueden
aumentar el riesgo de nefrotoxicidad por aminosalicilatos.
Otro aspecto a considerar en pacientes de edad avanzada
es que la administracion topica de aminosalicilatos puede
resultar mas dificultosa por el estado funcional del paciente
y la mayor prevalencia de incontinencia fecal®®7”°.

Corticoides

Los corticoides todavia constituyen uno de los farmacos mas
ampliamente utilizados para el tratamiento de la Ell. No obs-
tante, existe una tendencia creciente a limitar su uso dada la
elevada tasa de efectos adversos asociados, especialmente
en tratamientos prolongados o repetidos. En los pacientes
de edad avanzada con Ell, la utilizacion de corticoides sisté-
micos es frecuente, habiéndose descrito en algunas series su
uso como tratamiento de mantenimiento (tratamiento con
prednisona superior a 6 meses) hasta en un tercio de esta
poblacién’'. Esto es debido a la falsa percepcion por parte
de los médicos de que los corticoides son mas seguros que
las terapias avanzadas’? y contrasta con la elevada inciden-
cia de eventos adversos relacionados, particularmente de
infecciones graves en poblacion de edad avanzada y tras
uso prolongado (superior a 45 dias)’?. Respecto a la seguri-
dad, es importante tener en consideracion que tanto la edad
(principalmente en mujeres) como el tratamiento con corti-
coides son factores de riesgo establecidos para el desarrollo
de osteoporosis en los pacientes con EllI’*, En este sentido,
son fundamentales su prevencion mediante la suplementa-
cion con calcio y vitamina D y su diagndstico precoz para
prevenir fracturas osteopordticas’.

Tiopurinas

A pesar de que en los ensayos clinicos con inmunosupresores
y bioldgicos en Ell se ha excluido la poblacion de edad avan-
zada, disponemos de multiples estudios en practica clinica
que sugieren que la eficacia del tratamiento tiopurinico no
es inferior en esta poblacion’®’’. Por contra, la posibilidad
de desarrollar efectos adversos asociados en poblacion de
edad avanzada motiva la limitacion de su uso en los pacien-
tes fragiles. En el registro poblacional francés EPIMAD la
probabilidad acumulada de desarrollar efectos adversos aso-
ciados por inmunosupresores a 10 anos fue del 27% en EC y
15% en CU®. En un estudio derivado del registro ENEIDA, se
constato que en los pacientes de mas de 60 afios que inicia-
ban el tratamiento tiopurinico era mas probable la aparicion
de mielotoxicidad y hepatotoxicidad, lo que condicionaba
una menor persistencia del tratamiento’®. Asimismo, en esta
poblacion se ha demostrado un mayor riesgo de desarrollar

sindromes linfoproliferativos’® y otros tumores (tracto uri-
nario, cutaneos)®-82,

Biologicos

Anti-TNF

Si bien algunos estudios iniciales sugerian una menor eficacia
de los agentes antiTNF en edad avanzada®®, estudios poste-
riores con seguimiento mas amplio indican que la edad no es
un factor determinante en su eficacia. En una comparacion
indirecta entre los distintos ensayos clinicos sobre anti-TNF
en CU, no se demostrd relacion alguna entre la posibilidad
de respuesta y la edad, pero si con la posibilidad de desa-
rrollar efectos adversos®*. Algunos autores han sugerido que
la hipotética peor respuesta a corto plazo a anti-TNF en los
pacientes de edad avanzada pueda estar en relacion con
diferencias farmacocinéticas y otros factores relacionados
con la edad?’. Sin embargo, la aparicion de efectos adversos
asociados a agentes anti-TNF es mas frecuente en poblacién
fragil y a menudo obliga a su retirada, lo que supone un
sesgo a tener en cuenta en la valoracion de la eficacia. De
Jong et al. analizaron una cohorte de 895 pacientes con Ell
y encontraron que iniciar el tratamiento con anti-TNF a una
edad mas avanzada —lo cual suele implicar un inicio mas
tardio del tratamiento— se asociaba con una mayor proba-
bilidad de fracaso terapéutico®. Sin embargo, cuando se
tuvo en cuenta la causa de la suspension del tratamiento,
esta asociacion se redujo, especialmente al diferenciar los
casos en los que el farmaco se interrumpio por falta de efi-
cacia frente a aquellos en los que se suspendid por efectos
adversos.

Respecto a la seguridad, el tratamiento anti-TNF se ha
asociado al incremento en la incidencia de infecciones y
tumores en los pacientes mayores de 65 anos y en los pacien-
tes con comorbilidades respecto a poblacion mas joven e
incluso respecto a poblacion también de edad avanzada,
pero sin exposicion a anti-TNF8-87,

Por tanto, al igual que las tiopurinas, los agentes anti-TNF
son tan eficaces en la poblacion de edad avanzada como en
los pacientes de menor edad, pero su perfil de seguridad
obliga a individualizar su uso®®.

Vedolizumab

Vedolizumab, una anti-integrina de accion selectiva a nivel
esplacnico, ha demostrado tanto en ensayos clinicos como
en vida real un buen perfil de seguridad en el tratamiento de
la EII®. Se ha sugerido que el uso de inmunosupresores mas
selectivos o con dianas menos ubicuas en el organismo podria
tener ciertas ventajas en el paciente fragil. Sin embargo, los
estudios sobre la seguridad de los tratamientos biologicos
en el anciano arrojan resultados controvertidos ya que en
su mayoria no observan diferencias en la tasa de infecciones
entre los distintos agentes bioldgicos utilizados en Ell en esta
poblacién®°, Un estudio de cohortes que comparé directa-
mente las tasas de infeccion entre vedolizumab y anti-TNF
en los pacientes con EC mayores de 60 aios no hallé diferen-
cias significativas tras un afo de tratamiento®'. No obstante,
todos estos estudios presentan un sesgo de seleccion dada
la tendencia a prescribir vedolizumab los en pacientes mas
fragiles, lo que podria influir en los resultados observados.
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A pesar de las limitaciones mencionadas, dado el buen
perfil de seguridad de vedolizumab en la poblacion general
y la mayor susceptibilidad de los pacientes de edad avanzada
para desarrollar efectos adversos asociados a agentes anti-
TNF, las recomendaciones de expertos siguen priorizando su
uso en esta poblacion®.

Inhibidores anti-IL-12 y 23

De forma similar a lo comentado con vedolizumab, el buen
perfil de seguridad de estos farmacos ha facilitado su posi-
cionamiento tedrico en lineas mas precoces de tratamiento
de la Ell del paciente fragil. No se han objetivado diferen-
cias en cuanto a las tasas de infeccion grave o de retirada
de tratamiento por eventos adversos en los pacientes de
edad avanzada®. La eficacia y seguridad del tratamiento
con ustekinumab en EC han sido valoradas en diversas cohor-
tes reuniendo un nimero elevado de pacientes y no se han
observado diferencias ni en la respuesta al farmaco ni en
la persistencia del tratamiento en los pacientes de edad
avanzada®*?.

Por otro lado, los datos acerca de la eficacia y seguri-
dad de risankizumab en poblacion de edad avanzada son
por el momento muy limitados dada su reciente aprobacion
para el tratamiento de la Ell. A diferencia de otros farma-
cos, en los estudios de aprobacion se permitio la inclusion
de los pacientes de edad avanzada, aunque la edad media
de los pacientes no superaba los 40 anos, lo que no per-
mitid un analisis adecuado por subgrupos de edad®*~%¢. Sin
embargo, se dispone de datos en psoriasis, en la que no
se objetivan mayores efectos adversos en los pacientes de
edad avanzada®. Con este mismo mecanismo de accion v,
por tanto, con un perfil de seguridad similar ya se dispone de
mirikizumab y, previsiblemente, guselkumab, con indicacion
en Ell.

Inhibidores JAK

En cuanto a la eficacia de estos farmacos en los pacientes de
edad avanzada, la evidencia en vida real es modesta. En los
estudios de aprobacion de tofacitinib y filgotinib el nimero
de pacientes de edad avanzada incluidos fue escaso, pero no
se intuyeron diferencias en cuanto a eficacia en este grupo
de edad frente a poblacion mas joven'®'%", Sin embargo,
la utilizacion de estos farmacos debe realizarse con cau-
tela dado que algunos de los efectos adversos asociados
(infecciones, eventos cardiovasculares mayores y fenome-
nos tromboembolicos) son mas frecuentes en los pacientes
de edad avanzada'®?. Ademas, otro aspecto a tener en
cuenta con el uso de estos farmacos en los pacientes con
edad avanzada es su metabolismo renal (y también hepa-
tico en el caso de tofacitinib). Esto implica el ajuste de
dosis en caso de insuficiencia renal o hepatica y el mayor
riesgo de interaccion farmacologica, aspecto destacable en
los pacientes con polifarmacia®.

Respecto a tofacitinib, el aumento de eventos cardiovas-
culares mayores en los pacientes con artritis reumatoide en
ensayos clinicos, principalmente en los pacientes > 65 afos,
condicioné una alerta de la European Medicines Agency
restringiendo su uso en los pacientes de edad avanzada o
que presenten factores de riesgo cardiovascular solo cuando

se hayan agotado otras alternativas terapéuticas'®®'%. Sin
embargo, en estudios de seguridad a largo plazo posteriores
y de nuevo en los pacientes con artritis reumatoide no se
constato un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en los
pacientes de edad avanzada a la dosis de 5mg/cada 12 h'%,
En un metaanalisis reciente donde se analizé la seguridad de
estos farmacos en los ensayos clinicos, tampoco se observo
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares con el uso de
tofacitinib o upadacitinib frente a placebo o aumentado res-
pecto a otros tratamientos bioldgicos'®.

En lo que concierne a la posibilidad de sufrir fendmenos
tromboembodlicos, estudios poscomercializacion de la Food
and Drug Administration sugieren que la incidencia parece
ser mayor con tofacitinib que con otros inhibidores de JAK
mas selectivos (como upadacitinib o filgotinib) en los pacien-
tes mayores de 65 afos'%7:1%8,

Otro aspecto esencial a tener en cuenta al iniciar estos
tratamientos en los pacientes de edad avanzada es el
riesgo de infecciones, principalmente herpes zoster. Esta
infeccion se asocia a un incremento de la comorbilidad
por la posibilidad de neuralgia posherpética y la polifar-
macia por el consecuente uso de analgésicos mayores a
medio y largo plazo'®. Por tanto, es necesario imple-
mentar las medidas preventivas recomendadas para el
uso de tratamientos inmunosupresores, con especial aten-
cion a la vacunacién contra el herpes zéster en la edad
avanzada''®.

Moduladores del receptor de esgingosina-1-fosfato

Los moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P),
como ozanimod y etrasimod, han emergido como una
nueva opcion terapéutica para la CU. Estos agentes actlan
modulando la migracion linfocitaria desde los ganglios
linfaticos''""""2, Sin embargo, la evidencia sobre su eficacia
y seguridad en los pacientes de edad avanzada o con fragi-
lidad es muy limitada. Antes de iniciar el tratamiento con
inhibidores S1P en los pacientes de edad avanzada o fragi-
les con Ell es fundamental considerar algunos aspectos para
minimizar riesgos. Estos farmacos pueden causar bradicar-
dia transitoria y alteraciones en la conduccién cardiaca, por
lo que se recomienda realizar un electrocardiograma basal
y, en los pacientes con antecedentes cardiovasculares, una
evaluacion cardioldgica previa. Debido a su mecanismo de
accion, estos farmacos aumentan el riesgo de infecciones
oportunistas; en este sentido, es esencial evaluar el estado
de vacunacion del paciente con especial atencion a la inmu-
nizacion contra varicela, neumococo y COVID-19, asi como
descartar tuberculosis latente y otras infecciones cronicas
antes de iniciar el tratamiento''®, al igual que con el resto
de tratamiento bioldgicos. Por Ultimo, debe realizarse la
monitorizacion de la funcion hepatica antes y durante el
tratamiento, asi como una evaluacion oftalmoloégica en los
pacientes con diabetes y/o uveitis con riesgo a tener edema
de papila.

En conclusion, el uso de moduladores de S1P en los
pacientes fragiles o de edad avanzada requiere una evalua-
cion exhaustiva y un seguimiento estrecho para minimizar
complicaciones.

10
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Otras terapias

La aféresis por adsorcion de granulocitos (GMA) es una
técnica no farmacoldgica que consiste en la circulacion
extracorporea de la sangre a través de una columna con
microesferas que eliminan selectivamente granulocitos y
monocitos activados, reduciendo asi la inflamacion intes-
tinal. En los pacientes con Ell de edad avanzada o en
situacion de fragilidad, donde el riesgo de efectos adversos
por inmunosupresores y corticoides es mayor, la GMA puede
representar una opcion terapéutica segura. Esta estrategia
permite controlar la inflamacion sin incrementar significati-
vamente el riesgo de infecciones o neoplasias. Disponemos
de datos que han demostrado que la GMA puede inducir
remision clinica en un porcentaje considerable de pacientes
mayores con CU moderada o grave, con un perfil de segu-
ridad favorable y sin eventos adversos graves, incluso en
presencia de multiples comorbilidades''.

Tratamiento en los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal y comorbilidades concretas

Como ya se ha comentado, la comorbilidad suele ser un cri-
terio de exclusion en la mayoria de ensayos clinicos, lo que
limita la evidencia de su uso en determinadas situaciones.
El antecedente de neoplasia que, independientemente de
la edad, debe considerarse en la eleccion del tratamiento
inmunosupresor, ha sido evaluado en un estudio ENEIDA que
analizo la seguridad de iniciar tratamiento inmunosupresor
(tiopurinas y/o anti-TNF) en los pacientes con antecedente
de neoplasia'’®, sin observar un mayor riesgo de presen-
tar recurrencia de la neoplasia previa ni el diagndstico de
un nuevo cancer, siempre que el inicio del tratamiento sea
tras un minimo de 2 afos de haber finalizado el tratamiento
oncologico. Estos hallazgos se ven reforzados por el estu-
dio prospectivo SAPPHIRE, que incluyé pacientes con Ell y
antecedentes de cancer, sin encontrar un aumento signifi-
cativo en el riesgo de cancer incidente tras la exposicion a
inmunosupresores, incluyendo bioldgicos y pequenas molé-
culas. Estos datos apoyan la seguridad de estas terapias en
los pacientes seleccionados''®. Por otra parte, las nuevas
terapias mas selectivas podrian ser incluso mas seguras en
este contexto, y las guias clinicas recomiendan su uso frente
a tiopurinas y anti-TNF''7,

Cirugia

Pese a que a priori el paciente fragil constituye un peor
candidato a cirugia por la morbilidad asociada, los estudios
disponibles indican que existe una mayor tasa de cirugia
(tanto en CU como en EC) en la poblacion de edad avan-
zada, principalmente poco después del diagndstico*’ "8 lo
que podria demostrar cierta infrautilizacion del tratamiento
médico adecuado para la Ell.

Por otro lado, los pacientes fragiles candidatos a ciru-
gia deberian seguir una preparacion prequirdrgica éptima
para reducir al maximo el riesgo de complicaciones
postquirdrgicas'’®, incluyendo la evaluacién y optimizacién
del estado nutricional y evitar el uso de esteroides'??.
Lamentablemente, no existen protocolos especificos para el
manejo perioperatorio en los pacientes con Ell. Una revision
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sistematica reciente constato la falta de evidencia sobre la
utilidad de la implementacién de un protocolo Enhanced
Recovery After Surgery en estos pacientes'?', a pesar de
haber demostrado sus beneficios en los pacientes sometidos
a cirugia colorrectal.

Recomendacion:

e Recomendamos considerar las limitaciones funciona-
les y la posible incontinencia fecal en los pacientes
de edad avanzada ante el uso de tratamientos por
via tépica y tener en cuenta el soporte familiar.

e En los pacientes de edad avanzada o frdgiles, se
recomienda evitar el uso de corticoides sistémi-
cos en la medida de lo posible e implementar el
diagnéstico precoz y medidas de prevencion de la
osteoporosis.

e Sugerimos considerar la sustitucion de tiopurinas y
agentes anti-TNF por alternativas terapéuticas mds
seguras en los pacientes de edad avanzada debido a
su mayor potencial carcinogénico.

e Sugerimos priorizar el uso de vedolizumab y blo-
queadores de la via IL-23 o IL-12-23 en los pacientes
con Ell edad avanzada o frdgiles con indicacién para
terapias avanzadas.

e Recomendamos usar los inhibidores de JAK con cau-
tela en los pacientes de edad avanzada o frdgiles,
debido a su mayor riesgo de infecciones, eventos
cardiovasculares mayores y fenémenos tromboem-
bélicos.

e Recomendamos valorar el uso de GMA en los
pacientes fragiles o de edad avanzada con Ell cor-
ticodependientes por su seguridad.

e Recomendamos aplicar las medidas preventivas
generales aconsejadas en el tratamiento con biolo-
gicos e inmunosupresores, priorizando la vacunacion
contra el herpes zoster.

e En los pacientes frdgiles con Ell candidatos a cirugia,
recomendamos optimizar la preparacion prequi-
rargica, incluyendo evaluacion y suplementacion
nutricional y evitar el uso de esteroides; sugeri-
mos la implementacidn sistemdtica de protocolos de
recuperacion postoperatoria rdpida en estos pacien-
tes.

Nutricion en el paciente fragil con
enfermedad inflamatoria intestinal

La nutricion en personas con Ell es un aspecto muy impor-
tante, con matices especificos en los pacientes fragiles. La
prevalencia de desnutricion se encuentra incrementada en
los pacientes de edad avanzada y mas aln ante la existencia
de fragilidad, por la combinacion de multiples factores'??.
Asi, la edad avanzada en si misma esta asociada con cam-
bios fisiologicos en la composicion corporal, producto del
envejecimiento’?3. También es frecuente la coexistencia de
comorbilidades importantes (diabetes, enfermedades pul-
monares, renales, hepaticas, cardio o cerebrovasculares y
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trastornos neuroldgicos) y, en ocasiones, ingresos hospitala-
rios. Otro factor asociado con frecuencia suele ser la pérdida
de apetito o las modificaciones del patron dietético por difi-
cultades en la masticacién'?*'?°>, Tampoco debemos olvidar
el papel que desempenan los factores neuropsiquiatricos
(depresion, ansiedad o deterioro cognitivo)'?® o sociales
(soledad, aislamiento, imposibilidad para comprar o cocinar
y llevado al extremo, la dependencia), que pueden llevar a la
pérdida de peso y malnutricion, incluso en ausencia de otros
problemas organicos. En el caso de los pacientes fragiles o de
edad avanzada con Ell, todo esto se puede ver agravado por
la enfermedad digestiva, aunque los escenarios individuales
potenciales son muy diversos, en funcion de factores rela-
cionados con la propia Ell (localizacion y actividad de la Ell,
cirugias previas). La interaccion entre inflamacion, comor-
bilidad y fragilidad determina en gran medida el efecto en el
estado nutricional. Corregir la malnutriciéon de un paciente
fragil puede mejorar su fragilidad, esencialmente a tra-
vés de su dominio fisico, por lo que indirectamente puede
minimizar los riesgos de algunos tratamientos de la Ell y
optimizar sus resultados en salud.

Evaluacion diagnoéstica del estado nutricional en el
paciente fragil

En los pacientes con Ell (y con mayor motivo en los de edad
avanzada o fragiles) debe realizarse una valoracion nutri-
cional que puede ir seguida de una valoracién mas profunda
que incluya la evaluacion de la composicion corporal. Los
métodos de cribado de malnutricion (e incluso los criterios
diagnosticos) inciden en medidas clinicas «groseras» como
el indice de masa corporal (IMC) y la pérdida de peso. Asi,
en el estado de salud, el IMC presenta una buena correlacion
con la composicion corporal y por ello es ampliamente utili-
zado como criterio de clasificacion e incluso de pronostico.
Sin embargo, en los estados de enfermedad se pierde parte
de esa correlacion. Por un lado, en los pacientes de edad
avanzada o con enfermedades organicas cronicas estable-
cidas se puede dar la «paradoja de la obesidad» (IMC mas
altos se correlacionan con mejores prondsticos). Por otro,
en la desnutricion relacionada con enfermedad se pierde
la linealidad, en diferentes sentidos, en la relacion entre
IMC y masa grasa o masa magra, dificultando estimar a par-
tir del IMC, la masa magra y muscular'?’. La valoracidn
nutricional requiere como minimo una adecuada explora-
cion fisica (antropometria), anamnesis dirigida (evaluacion
de la ingesta), analitica con determinacion de parametros
nutricionales (pre-albimina) y vitaminicos, e idealmente se
completara con alguna prueba complementaria para valorar
objetivamente la composicion corporal'?’. Las pruebas Utiles
en este sentido podrian ser la bioimpedancia eléctrica, dual
energy X-ray absorptiometry (DEXA), tomografia computa-
rizada (TC) y resonancia magnética (RM), asi como quiza la
ecografia, con importancia emergente en este campo (tabla
4).

Abordaje nutricional y ejercicio fisico en el
paciente fragil

El abordaje nutricional en estos pacientes, incluso mas que
en el resto de sujetos con Ell, tiene que ser multidisciplinar,
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conjuntamente con expertos en nutricion y otros especia-
listas. Tras evaluar la situacion nutricional se plantearan
objetivos y alternativas para conseguirlos. Las herramien-
tas de las que disponemos son la dieta y sus adaptaciones,
la suplementacion nutricional e incluso el ejercicio fisico.
Por supuesto, la actividad de la Ell es una causa importante
de malnutricion por lo que debe tenerse siempre presente,
indicando el tratamiento adecuado.

Dieta en los pacientes fragiles con enfermedad
inflamatoria intestinal

De forma general, la dieta como tratamiento en la Ell tiene
un interés creciente, con estudios de mejor calidad, pero
con resultados dificiles de interpretar. En el paciente fra-
gil con Ell carecemos de estudios especificos. El objetivo
principal en estos casos es normalizar la situacién nutricio-
nal para mejorar la fragilidad. Las dietas evaluadas como
tratamiento de la Ell en general son diversas, siendo la
dieta mediterranea la que esta ganando un mayor prota-
gonismo, al menos por sus efectos beneficios adicionales
sobre la salud en general. En el paciente fragil individual,
las recomendaciones tendran en cuenta tanto el estado
nutricional como la situacion especifica de la Ell y sus comor-
bilidades. Las necesidades energéticas son, en general, de
30 a 35kcal/kg de peso por dia, utilizando el peso corre-
gido en valores extremos de IMC. El aporte de proteinas
diario recomendado en los pacientes con Ell en remision
es de 1mg/g/dia y de 1,2 a 1,5g/kg/dia si la enferme-
dad esta activa'?®. Por supuesto, se deben corregir déficits
especificos, como la ferropenia, el déficit de vitamina By, o
folatos. Para conseguir cubrir todas estas necesidades, como
«dieta base» de los pacientes fragiles con Ell sugerimos el
uso de la dieta mediterranea, con las modificaciones indi-
viduales necesarias. Asi mismo, puede ser necesario llevar
a cabo adaptaciones de la dieta, como la modificacion de
la consistencia de los alimentos o el cambio de las fuentes
proteicas, por otras de alto valor bioldgico. Por supuesto, se
tendran en cuenta los gustos y preferencias del paciente,
sino nuestras recomendaciones estaran condenadas al
fracaso.

Suplementos nutricionales en los pacientes fragiles con
enfermedad inflamatoria intestinal

Los suplementos nutricionales pueden ser necesarios para
complementar a la dieta cuando existe desnutricion
(criterios Global Leadership Initiative on Malnutrition
[GLIM]-completos) o riesgo de presentarla (criterios GLIM
incompletos o test de cribado positivo de desnutricion sin
cumplir criterios GLIM) y si esta situacion no mejora con
medidas de adaptacion de la dieta (incremento de su aporte
calérico o proteico y de su palatabilidad o digestibilidad)'?°.
Los suplementos nutricionales orales recomendados son los
poliméricos, en general hipercaléricos e hiperproteicos,
para que con uno o 2 suplementos al dia pueda conseguirse
un efecto nutricional sin reducir la ingesta alimentaria pre-
via. Podria existir una cierta ventaja de los suplementos
con alteraciones cualitativas y cuantitativas de la grasa en
fases de actividad de la enfermedad (reduccion de triglicé-
ridos de cadena larga y <20g de grasa por 1.000 calorias)
pero ninguna diferencia en fases quiescentes. Los suple-
mentos enriquecidos en leucina podrian tener un mayor
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Tabla 4 Herramientas practicas de valoracion de la composicion corporal

Permite o se basa en. ..

Ventajas

Inconvenientes

Otros

Antropometria

Bioimpedancia

Exploracion fisica.
Diversas formulas
propuestas

Diferente resistencia de

Sencillez, minimo coste,
disponible

Sencillo, aparataje

Consume tiempo, es poco
reproducible

En estados de
desnutricion, al depender
de ecuaciones de
regresion y del estado de
salud del paciente, las
estimaciones individuales
(de composicion corporal)
Son menos precisas
Necesidad de aparataje y
software especifico
(escasa disponibilidad)

Permite facilmente
monitorizar

Interés creciente por el
valor en el diagnostico
nutricional de los
parametros eléctricos
crudos (y el analisis
vectorial), independientes
de las ecuaciones de
regresion

Analiza la cantidad de
grasa, hueso y masa
magra, de forma conjunta

eléctrica los tejidos al paso de minimo, no invasivo,
una corriente eléctrica barato
DEXA Absorcion de la radiacion Precisa y rapida, no
diferente segun los necesario post
tejidos. procesamiento.
Valoracion directa
TC Absorcion radiacion Posibilidad de uso sobre
segun umbrales exploracion realizada
(unidades Hounsfield) por otro motivo
(«oportunista»)
Valoracion directa
RM Similar a la TC Posibilidad de uso sobre
(diferentes unidades) exploracion realizada
por otro motivo.
Valoracion directa. No
radiacion
Ecografia Medicion de diversas Disponibilidad. No
nutricional areas radiacion, sencillez

y por areas anatomicas
Patron oro

Diversos parametros
potenciales (SMA, SMI,
PMI)

Radiacion

Disponibilidad

Similar a la TC

No estandarizada

PMI: indice de psoas, o suma de las areas seccionales del musculo psoas iliaco a la altura de L3 dividido por la altura al cuadrado; RM:
resonancia magnética; SMA: area muscular total; SMI: area muscular total indexada al cuadrado de la altura; TC: tomografia computa-

rizada.

Nota: también se pueden calcular el area de grasa total, el area de grasa visceral y la grasa intramuscular (con la TC mediante segmen-
tacion por unidades Hounsfield. De hecho, se elige L3 porque es la zona que mejor representa globalmente esos 3 compartimentos).

efecto ergogénico (en los pacientes fragiles sarcopénicos) y
los enriquecidos en omega 3 una mayor modulacién infla-
matoria, pero en ambos casos pueden tener una peor
palatabilidad que puede disminuir la adherencia y por tanto
su efecto’®.

Actividad fisica

El ejercicio o actividad fisica, adaptado a las posibilida-
des reales individuales, resulta muy Gtil. Aunque se olvida
con frecuencia, bien utilizado tiene efectos beneficiosos
en el estado nutricional a través de diversos mecanismos.
Mejora especificamente la sarcopenia, aumenta el apetito y
anade otros efectos positivos sobre la salud general. Estudios
recientes sugieren que la ingesta adecuada de proteinas pre-
viene la pérdida de masa muscular y podria evitar el circulo
vicioso desnutricion-fragilidad'*°. La actividad fisica sera un
buen aliado de la dieta.
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Recomendaciones:

Recomendamos evaluar el estado nutricional con
exploracion fisica, andlisis de ingesta y medicion de
pardmetros nutricionales (pre-albumina) y vitamini-
cos.

Recomendamos priorizar la dieta mediterrdnea en
los pacientes con Ell, debido a sus beneficios adicio-
nales para la salud.

Recomendamos ajustar el requerimiento ener-
gético a 30-35kcal/kg/dia, asegurar un aporte
proteico adecuado con 1g/kg/dia en remisiony 1,2-
1,5g/kg/dia en enfermedad activay corregir déficits
nutricionales especificos.

Recomendamos utilizar suplementos nutricionales
orales poliméricos, hipercaldricos e hiperproteicos,
1 0 2 al dia, sin sustituir la alimentacion habitual.
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Sarcopenia en el paciente fragil con
enfermedad inflamatoria intestinal

El término sarcopenia proviene del griego y significa
«escasez de carne» y fue acunado por primera vez en 1989
para definir la pérdida de musculo. Inicialmente carecia
de una definicion y criterios de diagndstico, pero poste-
riormente se ha establecido como una entidad diferenciada
(codigo M62)"3":132, Asi, la sarcopenia se define como un tras-
torno progresivo y generalizado del mUsculo esquelético con
una reduccion significativa de la masa muscular, asociada a
pérdida de fuerza y rendimiento fisico.

La prevalencia de la sarcopenia en la Ell parece ser
superior a la de la poblacion general. De acuerdo con una
revision sistematica reciente, un tercio de los pacientes
adultos con Ell presentaria miopenia y presarcopenia y casi
una quinta parte, sarcopenia’**. En el caso de pacientes con
Ell fragiles o de edad avanzada, esta prevalencia se intuye
todavia mayor. En general, la sarcopenia implica pérdida de
autonomia, un mayor riesgo de caidas y fracturas, hospi-
talizaciones e incluso de mortalidad, con el consiguiente
aumento en los gastos sanitarios. En los pacientes fragiles o
con comorbilidades, estas consecuencias negativas resultan
evidentes, incrementando su vulnerabilidad'** 3>, Resulta
muy complicado diferenciar el efecto de la edad, fragili-
dad, comorbilidades y sarcopenia, pero esta ultima se ha
asociado a una mayor tasa de recaidas y una menor tasa
de remision en los pacientes con Ell, independientemente
de la edad y fragilidad'*>"¥. Otros estudios sugieren que
los riesgos o efectividad de algunos tratamientos, incluidos
inmunomoduladores y biologicos, podria verse modificada,
de forma independiente, por la sarcopenia’3®. También se ha
relacionado con un aumento en las complicaciones postope-
ratorias. El porqué de estos potenciales efectos negativos
se desconoce, pero es interesante recordar que el mdsculo
parece desempenar algunas funciones relacionadas con la
regulacion de la inflamacion y quizas el sistema inmune’3°.

Mecanismo de aparicion de la sarcopenia en la
poblacion general y en la enfermedad inflamatoria
intestinal

La masa muscular se mantiene mediante un equilibrio regu-
lado entre la sintesis y la degradacion de proteinas y la
alteracion de este equilibrio puede conducir a la sarcope-
nia. De acuerdo con los factores que causan un deterioro
en la cantidad y calidad muscular, la sarcopenia se clasifica
en primaria (propia del envejecimiento) o secundaria (aso-
ciada a enfermedades cronicas inflamatorias, neoplasicas,
neurologicas o a inactividad y desnutricion). La sarcopenia
primaria es una manifestacion fisiologica del envejecimiento
(se estima una pérdida de 1-2% de masa muscular anual a
partir de los 50 afos). La sarcopenia secundaria asociada
a enfermedades inflamatorias puede ser consecuencia de
varios factores. El primero, y posiblemente el principal,
es la liberacion de citocinas proinflamatorias con efectos
negativos sobre el misculo, como el TNF-« o la interleucina-
6 (IL-6), que promueven su degradacion. El segundo, una
reduccion de niveles de IGF-1 (que implica catabolismo
de proteinas musculares) que pueden ser normalizados por
algunos tratamientos como los anti-TNF'%:4! y el tercero,

la desnutricion. No obstante, si bien la desnutricion se aso-
cia con sarcopenia en estudios de cohortes en los pacientes
de edad avanzada'*?'** los datos en la Ell no son tan homo-
géneos y es posible que la interaccion entre factores sea
mas compleja. Asi, en un estudio en 88 pacientes con EC,
el 21% presentaba malnutricion mientras que casi el 33%
presentaba sobrepeso. La mayoria de los pacientes con mio-
penia tenian un IMC normal o sobrepeso/obesidad (49 y
16%, respectivamente)'*, datos replicados en otra cohorte
similar'®. La correlacidn entre el IMC y el indice de musculo
esquelético en la Ell es «regular» y muchos pacientes con
sarcopenia pueden tener un IMC normal.

Evaluacion diagnostica de la sarcopenia en la
enfermedad inflamatoria intestinal

La identificacion precoz de la sarcopenia es importante
para que cualquier intervencion sea efectiva. El cribado
es posible mediante algunas herramientas, a destacar el
cuestionario simple SARC-F C, autovalorado por el paciente.
Este cuestionario interroga por el «grado de dificultad» que
supone a un adulto mayor realizar 4 actividades funciona-
les (tabla 5). Su puntuacion oscila entre 0-10 puntos; si es
mayor o igual a 4 sugiere sarcopenia. Cuando el paciente es
incapaz de levantar 4,5kg, subir un tramo de 10 escaleras,
cruzar una habitacion o levantarse de la silla, muy probable-
mente la sarcopenia es grave. Es relativamente especifico,
aunque poco sensible’#,

Tras el cribado, una valoracion mas exhaustiva, confir-
mara y valorara la gravedad de la sarcopenia, asi como sus
consecuencias para el paciente. Se propone llevarlo a cabo
en 3 fases, también mediante diversas herramientas, algu-
nas muy sencillas y otras mas complicadas:

e Evaluacion de la fuerza muscular: es el sintoma guia
inicial. Normalmente se cuantifica la fuerza de agarre
de mano (hand-grip) mediante un dinamémetro, por su
sencillez y correlacion moderada con la fuerza de otros
compartimentos musculares. Otra alternativa sencilla es
el «test de la silla», en el que se solicita al sujeto que
se levante 5 veces de una silla estandar sin apoyo y con
los brazos flexionados y se cronometra el tiempo (otra
alternativa es el nimero de veces que puede hacerlo en
30s).

e Evaluacion de la masa muscular: se puede evaluar direc-
tamente mediante TC, RM o DEXA, o indirectamente
mediante analisis de impedancia bioeléctrica u otras téc-
nicas. La normalidad hay que adaptarla al morfotipo del
sujeto, altura e IMC. Dada la frecuencia con la que se dis-
pone de TC o RM de abdomen en los pacientes con Ell,
esto permitiria valorar la masa muscular. En este caso, se
suele medir el area muscular a nivel de L3 por su buena
correlacion con la masa muscular total.

e Evaluacion del rendimiento fisico: integra capacidad mus-
cular con estado cardiorrespiratorio y sistema nervioso. La
velocidad de la marcha es una medida sencilla del rendi-
miento fisico, con capacidad de prediccion de resultados
adversos relacionados con la sarcopenia. Se ha propuesto
que una evaluacion compuesta de velocidad de la mar-
cha, prueba de soporte en silla y prueba de equilibrio
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Tabla 5 Test de cribado de la sarcopenia SARC-F

Componente

Pregunta/item

Puntuacion

Fuerza

Asistencia en el paseo

Levantarse de una silla

;Qué grado de dificultad tiene
para levantar y cargar con
4,5kg?

;Qué grado de dificultad tiene
para cruzar caminando por una
habitacion?

;Qué grado de dificultad tiene
para levantarse desde una silla

Ninguna dificultad=0

Alguna dificultad =1

Mucha o incapaz=2

Ninguna dificultad=0

Alguna dificultad =1

Mucha o incapaz sin ayuda =2
Ninguna dificultad=0

Alguna dificultad =1

0 cama?
Subir escaleras

Caidas jcuantas veces se ha caido en
el ultimo afo?

;Qué grado de dificultad tiene
para subir 10 escaleras?

Mucha o incapaz sin ayuda =2
Ninguna dificultad=0

Alguna dificultad =1

Mucha o incapaz=2
Ninguna=0

1-3=1

>4=2

Fuente: Malmstrom et al.'“®,

permite evaluar el rendimiento fisico de forma sencilla
y relativamente rapida'°.

Tratamiento y prevencién de sarcopenia en los
pacientes fragiles con enfermedad inflamatoria
intestinal

El manejo de la sarcopenia, al igual que en el paciente con
desnutricion y Ell, debe considerar tanto la fragilidad como
el estado nutricional y la propia Ell. Optimizaremos el estado
nutricional (dieta y suplementos si es preciso), recomenda-
remos actividad/ejercicio fisico adaptados y trataremos la
Ell, ya que controlar la inflamacion mejora la sarcopenia, a
través de diversos mecanismos.

Dieta y suplementos

En el paciente con sarcopenia se debe asegurar una ingesta
adecuada de proteinas para la regeneracion y el manteni-
miento muscular. Para ello, la dieta debe incluir fuentes
proteicas como carnes rojas, pescado, pollo, huevos y
legumbres. En caso de dificultad para alcanzar las nece-
sidades requeridas se podria considerar la suplementacion
de proteinas e incluso aminoacidos esenciales. Los datos
sobre el efecto de la suplementacion con proteinas en la
salud muscular en los pacientes con Ell son muy limitados y
no siempre homogéneos'#’. También se asegurara un aporte
adecuado de las vitaminas y minerales especialmente rela-
cionados con la salud muscular, como la vitamina D y el
calcio. En este sentido, aunque se trata de un grupo de
pacientes muy diferente, la suplementacion de vitamina D
(2.000 Ul/dia de colecalciferol, durante un periodo prome-
dio de 14 meses) en nifios con Ell mejoro tanto su densidad
mineral 6sea (DMO) como su potencia muscular'“,

Ejercicio fisico
Los datos disponibles sugieren que realizar actividad fisica
puede mejorar la sarcopenia, si bien los estudios en los

pacientes de edad avanzada o fragiles con Ell son minimos.
Asi, un estudio piloto en los pacientes con EC inactiva o
con actividad leve, demostréd que el entrenamiento mus-
cular durante 3 meses mejord la fuerza y la calidad de
vida, sin efecto sobre la actividad de la enfermedad'*’. Un
ensayo controlado en los pacientes con EC, aleatorizados
a un programa de entrenamiento de resistencia e impacto
0 a una vida sedentaria durante 6 meses, confirmo que los
pacientes incluidos en el programa de ejercicio tuvieron una
DMO y funcion muscular significativamente mejores que los
pacientes del grupo control'*°. En general, la actividad o el
ejercicio que recomendemos sera mas eficaz si se orienta a
la mejora de la fuerza y resistencia muscular, cuyos pueden
esperarse tras 10-12 semanas de entrenamiento. El ejerci-
cio aerobico no suele ser realista en estos pacientes y su
efecto positivo quiza menor. Dentro de la estrategia de pro-
mocion de la salud y calidad de vida en la Union Europea,
disponemos del proyecto Vivifrail, ampliamente utilizado,
que consiste en diferentes tablas de ejercicios dirigidas y
adaptadas a las personas mayores de facil aplicacion para
poderlas realizar en domicilio™".

Recomendaciones:

e Recomendamos evaluar el rendimiento fisico de
forma sencilla y rdpida con la velocidad de la
marcha, prueba de soporte en sillay prueba de equi-
librio

e En caso de sarcopenia, recomendamos asegurar la
ingesta de proteinas y fomentar el entrenamiento
de fuerza con ejercicios durante al menos 10-12
semanas para lograr mejoras en la fuerza y resisten-
cia muscular. Para ello sugerimos utilizar programas
adaptados como Vivifrail para facilitar la realizacion
de ejercicios en domicilio.
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Comorbilidades en el paciente con
enfermedad inflamatoria intestinal

La comorbilidad se define como la presencia de una o mas
enfermedades o trastornos adicionales que coexisten con
una enfermedad primaria en un mismo paciente, indepen-
dientes o no de la enfermedad primaria. La comorbilidad
puede influir en el curso clinico, el pronostico, y el tra-
tamiento de la Ell. En los pacientes de edad avanzada
con Ell, la presencia de comorbilidades supera el 13%°¢; lo
que podria estar relacionado con la inflamacion asociada al
envejecimiento’? 53, Ademas, la multimorbilidad se asocia
a una mayor complejidad en el manejo clinico, asi como a
una reduccion de la calidad y de la esperanza de vida.

Independientemente de la edad, las comorbilidades sue-
len suponer un criterio de exclusion en ensayos clinicos,
lo que conlleva su infrarrepresentacion y una importante
laguna en la evidencia disponible®>'>*. De hecho, se ha des-
crito que en los pacientes con Ell de edad avanzada, son
las comorbilidades- y no la edad- las que se asocian a un
retraso en el inicio de los tratamientos inmunosupresores,
especialmente en EC',

Los pacientes con Ell y comorbilidades tienen mas proba-
bilidades de sufrir algunas complicaciones, como trombosis,
en comparacion con los que no presentan comorbilidades'®.
Varios estudios han demostrado un mayor riesgo de enfer-
medad cardiovascular en los pacientes con Ell, junto con
factores de riesgo no tradicionales encontrados en la pobla-
cion general, como una edad mas joven, el sexo femenino y
la actividad de la EIl %758, En este contexto, se ha obser-
vado que el control de la inflamacion con agentes como los
anti-TNF podria contribuir a reducir el riesgo cardiovascular,
mas alla de su efecto inmunoldgico directo .

En relacion con las enfermedades metabdlicas, estudios
recientes indican que los pacientes con Ell tienen el doble de
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2'9-%3, Se ha planteado
la hipotesis que las alteraciones de la microbiota intestinal
podria ser la causa '®', aunque la correlacion causal no esta
bien establecida. Los cambios en la microbiota intestinal
pueden conducir a cambios en la inmunidad local y sistémica
que podrian dar lugar a trastornos sistémicos como la obesi-
dad, la aterosclerosis o la diabetes. De hecho, en las ultimas
décadas esta aumentando la prevalencia de obesidad en los
pacientes con Ell, estimandose que entre el 15-40% de los
pacientes adultos con Ell son obesos, sin diferencias segun
el tipo de EIl"¢4165,

El riesgo de neoplasias también se ve incrementado en los
pacientes con Ell independientemente del tratamiento'®®.
Diversos estudios describen que la poblacion con Ell pre-
senta un mayor riesgo de tumores por la propia inflamacion
cronica —como en el caso del cancer colorrectal y del
colangiocarcinoma—""". La edad avanzada es un factor de
riesgo independiente para muchos canceres asociados a la
Ell y a su tratamiento, especialmente con tiopurinas . Por
otro lado, una revision sistematica y un metaanalisis mas
reciente'® mostraron que el riesgo global de cancer en los
pacientes con Ell de edad superior a 60 afos no aumentaba
con el uso de anti-TNF [OR: 0,90; IC 95%: 0,64-1,26].

Asimismo, se ha identificado un mayor riesgo de
trastornos neurologicos. La relacion entre la Ell y la
neuroinflamacion es compleja, pero la interaccion bidirec-

cional dentro del eje cerebro-intestino-microbioma puede
desempeiiar un papel fundamental en la patogénesis de las
enfermedades relacionadas con la demencia'®®. De hecho,
algunos estudios han mostrado un mayor riesgo de enferme-
dad de Parkinson, autismo o Alzheimer*?: 168,169,

Polifarmacia en el paciente con enfermedad
inflamatoria intestinal

La Organizacion Mundial de la Salud define la polifarmacia
como el uso concomitante y excesivo de varios medicamen-
tos en un momento dado'’’. Sin embargo, la mayoria de
los estudios la describen desde un punto de vista cuanti-
tativo como el uso concomitante de 5 o mas medicamentos,
siendo grave cuando supera 10 farmacos'’". Dentro de este
concepto, es importante diferenciar la polifarmacia apro-
piada (medicaciones requeridas en el tratamiento de las
enfermedades) de la inapropiada (uso fuera de indicacion,
automedicacion, uso indebido de medicacion de forma cro-
nica), y del uso de medicaciones de riesgo por su potencial
interaccion con el resto, ya que cada tipo tendra diferentes
implicaciones'’?.

La polifarmacia representa en la actualidad un problema
de salud, asociandose con efectos adversos, baja adherencia
terapéutica, alteraciones mentales, caidas, infratrata-
miento de enfermedades croénicas, interacciones medica-
mentosas, hospitalizaciones e incluso, mortalidad'’3-"7%,
Una revision sistematica reciente establece una prevalen-
cia de polifarmacia en poblacion adulta del 37% (31-43%),
incrementandose hasta el 45% (37-54%) en poblacion mayor
de 65 anos, con la presencia de enfermedades cronicas y
comorbilidades'7-"7%,

La Ell es un trastorno cronico que precisa de farmacos
para su control y que se asocia a diferentes comorbilidades
por lo que es esperable la presencia de polifarmacia’’®-'%3,
A esto debemos afnadir un factor de mayor relevancia como
el envejecimiento de los pacientes y la evolucion de la pro-
pia enfermedad'®-'8, A pesar de esto, la polifarmacia en
la Ell ha sido escasamente explorada y los datos publica-
dos reflejan que afecta igualmente a esta poblacion, con
una prevalencia muy variable (18-50%), incidiendo de forma
relevante en poblacion de edad avanzada, donde se regis-
tran tasas de hasta el 86%, con un 45% de polifarmacia
grave y un 35% de uso de medicacion inapropiada’®’-'°,
Otros factores que se han asociado son la coexistencia
de comorbilidades (especialmente enfermedades psiquiatri-
cas), la dependencia del paciente o la larga evolucion de la
enfermedad'®,189-191,

Los farmacos que se consumen con mayor frecuencia son
analgésicos, antihipertensivos, inhibidores de la bomba de
protones y psicofarmacos’®'. Un estudio danés observé que
el consumo de farmacos aparece relacionado con el diagnds-
tico reciente de Ell, especialmente en poblacién de edad
avanzada, donde se incrementa el uso de antidepresivos,
opioides o analgésicos, entre otros'*2.

Resulta menos conocido el prondstico o las implicacio-
nes que la polifarmacia puede tener en estos pacientes y en
la evolucion de la enfermedad. Mas alla del papel perjudi-
cial que puede representar el consumo de algunos farmacos
de uso extendido, existen estudios que han relacionado la
polifarmacia con una menor calidad de vida, falta de adhe-
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Tabla 6

Interacciones con los farmacos mas habituales en Ell

Tratamiento Riesgos potenciales

Medidas preventivas

Interacciones

Mesalazina Dano renal Control funcion renal Tiopurinas
Esteroides HTA Tandas cortas y con dosis no —

DM superiores a 60 mg/d

Osteoporosis/fracturas Vitamina D y calcio

Infecciones Vacunacion

Glaucoma/cataratas

Trastornos psiquiatricos
Tiopurinas Infecciones Evitar en mayores de 65 anos Alopurinol

Linfoma Vacunacion Warfarina

CCNM Reducir la exposicion Mesalazina

Neoplasias uroteliales Control dermatoldgico Cotrimoxazol

IECA
Cimetadina

Metotrexate Hepatoxicidad Vacunacion Sulfasalazina

Infecciones Control funcion hepatica

Evitar en caso de hepatitis cronica
(VHB, VHC)

Anti-TNF Infecciones Vacunacion -

Riesgo melanoma Control dermatologico

TB Cribado TB latente

Insuficiencia cardiaca Valoracion cardioldgica
Vedolizumab Infecciones respiratorias Vacunacion —
Ustekinumab Ningun riesgo especifico identificado —
Risankizumab
Tofacitinib Herpes zoster Vacunacion Ketoconazol, fluconazol
Filgotinib Tromboembolismo Evitar o dosis de 5mg (en caso de Valsartan
Upadacitinib Eventos cardiacos insuficiencia hepatica)

Neoplasia

Valoracion cardiologica

CCNM: cancer cutaneo no melanoma; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; TB: tuberculosis; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.

rencia a los tratamientos e incluso con mayor probabilidad
de recidivas clinicas de la EII"®-"8,

Es fundamental contar con herramientas adecuadas para
gestionar la polifarmacia en los pacientes con enfermedades
cronicas. Para ello, es imprescindible realizar una revision
exhaustiva de todos los farmacos que el paciente consume,
con el fin de identificar la polifarmacia y abordarla mediante
un enfoque multidisciplinario. La colaboracion con distintas
especialidades médicas, especialmente geriatria, es clave
para minimizar el uso de medicacion inapropiada o de riesgo,
optimizando asi el manejo integral de las enfermedades aso-
ciadas y mejorando el prondstico del paciente.

De acuerdo con la evidencia disponible', es recomen-
dable realizar revisiones sistematicas y periodicas de la
medicacion, priorizando Unicamente los farmacos esencia-
les y evitando aquellos que puedan afectar negativamente la
funcion gastrointestinal, como los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) o ciertos antibi6ticos, o el uso de diuréticos en
los pacientes portadores de ileostomia'®. La tabla 6 muestra
las interacciones con lo farmacos mas habituales en ElI.

La desprescripcion debe llevarse a cabo de manera segura
y progresiva, evitando efectos adversos como el rebote o
el sindrome de abstinencia, con un seguimiento cercano de
la evolucion clinica del paciente. Asimismo, la educacién y
el empoderamiento del paciente desempenan un papel cru-
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cial, fomentando su participacion activa en la optimizacion
del tratamiento y promoviendo cambios en su estilo de vida
como estrategia complementaria.

Por otro lado, la coordinacion interdisciplinaria entre
gastroenterdlogos, médicos de atencion primaria y far-
macéuticos resulta esencial para reducir eficazmente la
polifarmacia y mejorar la evolucion clinica de los pacientes
con Ell.

Recomendaciones:

e Sugerimos simplificar los tratamientos farmacologi-
cos siempre que sea posible, limitando el nimero de
tomas y de comprimidos para mejorar la adherencia
y disminuir los errores.

e Sugerimos tener en cuenta el tamafio de los com-
primidos y valorar la capacidad de deglucion del
paciente.

e En los pacientes con polifarmacia, recomenda-
mos revisar los fdrmacos prescritos, valorar su
mantenimiento y considerar posibles interacciones
farmacologicas.
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Aspectos psicosociales en los pacientes
fragiles con enfermedad inflamatoria
intestinal

Los aspectos psicosociales son cruciales en el manejo inte-
gral de los pacientes con Ell, especialmente en aquellos
que son fragiles y/o de edad avanzada. La interrelacion de
la fragilidad fisica y la vulnerabilidad psicoldgica en estos
pacientes a menudo conduce a resultados clinicos subopti-
mos y una calidad de vida disminuida. La Ell puede afectar
significativamente la funcion psicosocial del paciente a
través del estrés crénico que supone la gestion de una
enfermedad a largo plazo. La fragilidad y la edad avan-
zada pueden exacerbar esta carga, lo que conlleva un mayor
riesgo de enfermedades psiquiatricas como la depresidn y la
ansiedad'" "2, La interconexidn entre la mente y el intes-
tino es bien conocida, con estudios que muestran que la
inflamacion sistémica puede afectar la funcion cerebral y
viceversa'®.

Por otra parte, el aislamiento social se considera un
factor critico que afecta negativamente la salud de los
pacientes con Ell de edad avanzada. La falta de una red
de apoyo sélida se asocia con un seguimiento terapéutico
mas pobre y una menor adherencia al tratamiento'®®. Algu-
nos estudios sugieren que el apoyo social contribuye de
forma independiente a mejorar los resultados de salud'”’;
de hecho, la falta de pareja se asocia a una mayor soledad
y aislamiento social. Las parejas ofrecen un apoyo crucial,
amortiguando potencialmente los efectos del estrés'? %8,
Entre los pacientes mayores con Ell, el 24% experimenta
un deterioro de los dominios sociales®’. La creacion de sis-
temas de apoyo, ya sean familiares, sociales o a través de
grupos de pacientes, es vital para mejorar el bienestar emo-
cional y social de estos pacientes'®®. Algun estudio indica
que un apoyo social sélido reduce el riesgo de progresion
de la enfermedad en los pacientes de mediana edad con
EC'. Aunque mejorar el apoyo social a los pacientes con
Ell parece una buena medida, no se ha evaluado su impacto
adecuadamente.

Otro punto a tener en cuenta desde la esfera social puede
ser las nuevas modalidades de atencion al paciente. Las nue-
vas tecnologias han supuesto un cambio en el manejo del
paciente y se ha potenciado la atencion telematica, bien
telefénica o por mail. Por una parte, este tipo de atencion
evita desplazamientos en los pacientes que quiza tienen la
movilidad restringida y reduce el estrés asociado con los des-
plazamientos. Sin embargo, su eficacia depende de factores
como la alfabetizacion digital del paciente y su acceso a
dispositivos adecuados. Por otro lado, la atencion presen-
cial sigue siendo indispensable en situaciones que requieren
una evaluacion clinica detallada o una intervencion inme-
diata. En este sentido, es importante individualizar y valorar
en cada situacion concreta las necesidades médicas del
paciente y su situacion social'*2%°,

Por ultimo, las intervenciones psicosociales adaptadas,
como la terapia cognitivo-conductual, el manejo del estrés
y las intervenciones grupales, han demostrado mejorar la
calidad de vida en los pacientes con EIl'8%2°", Es necesario
implementar estrategias que fomenten la resiliencia psico-
logica y la autonomia del paciente, y que se aborden las
barreras especificas a las que se enfrentan los pacientes

fragiles y de edad avanzada. Los profesionales deben ser
conscientes del impacto de la fragilidad y la edad en la salud
mental y social, y trabajar para integrar estrategias de apoyo
en su cuidado rutinario?®? (fig. 4).

Recomendaciones:

e Recomendamos evaluar las necesidades médicas y
sociales del paciente

e Sugerimos fomentar la creacion de sistemas de
apoyo multidimensionales promoviendo redes de
apoyo familiares, sociales y comunitarias que per-
mitan una atencion mds personalizada y reducir el
riesgo de aislamiento y depresion.

e Sugerimos desarrollar estrategias que refuercen la
resiliencia y autonomia del paciente para prevenir
la fragilidad.

Exploraciones complementarias en el paciente
fragil con enfermedad inflamatoria intestinal

La indicacion de exploraciones en el paciente fragil con Ell es
un tema extremadamente complejo. El principio fundamen-
tal para abordarlo es que es necesaria la individualizacion de
la decision de indicar o no la exploracion. No existe una guia
ni un método que nos pueda dar una certeza absoluta sobre
si una determinada exploracion esta indicada en un paciente
concreto. Si podemos definir los factores que debemos eva-
luar y los principios basicos para tomar una decision. En este
apartado, nos centraremos en la colonoscopia como ejem-
plo ya que es la exploracion invasiva mas frecuente en estos
pacientes’®; sin embargo, lo que se expone es extrapolable
a cualquier otra exploracion que podamos considerar. Asi,
los factores fundamentales que debemos tener en cuenta
para la establecer la idoneidad de una exploracion son los
siguientes:

1. Grado de fragilidad: existen clasificaciones relativa-
mente sencillas que nos permiten establecer el grado
de fragilidad del paciente. Si bien en casos concretos
es necesaria una VGI en general una clasificacion rapida
como el EFC sera suficiente para tomar una decision.
En base al grado de fragilidad estableceremos 3 grandes
grupos:

a. Fragilidad avanzada. Son aquellos pacientes con
IF Fragil-VIG>0,5 o EFC>7, es decir, totalmente
dependientes, encamados o terminales. Los objeti-
vos diagnodstico-terapéuticos se basan en garantizar el
bienestar y el control sintomatico. No son tributarios
de exploraciones endoscopicas, debido a su esperanza
de vida muy corta y el alto riesgo de complicaciones.

b. Fragilidad moderada leve. Con un IF Fragil-VIG 0,2-
0,5 o EFC 5-6. Los objetivos diagnostico-terapéuticos
son obtener un beneficio clinico con el fin de promo-
ver y mantener la autonomia y la calidad de vida,
pero no aumentar la supervivencia. Por lo tanto, no
estarian indicadas exploraciones de cribado que ya no
son utiles dada la esperanza de vida limitada. En caso
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Figura 4

2.
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de exploraciones diagnosticas o terapéuticas es nece-
sario establecer que el resultado puede conducir a
medidas que mejoren claramente el estado funcional
o la calidad de vida del paciente.

c. Ausencia de fragilidad o prefragilidad. Con IF
Fragil-VIG < 0,2 o CFS 1-4. Los objetivos diagnostico-
terapéuticos son similares a los de la poblacion
general y no estableceriamos ninguna limitacion.

Indicacion de la prueba: como ya se ha comentado

parcialmente en el apartado previo, tendremos que

determinar en qué categoria clasificamos la prueba. Dis-
tinguiremos:

a Exploraciones de cribado: Solo estarian indicadas en
los pacientes sin fragilidad. En general, esto va rela-
cionado con una esperanza de vida larga. En el
caso infrecuente de pacientes sin fragilidad y espe-
ranza de vida limitada por comorbilidades —p.ej.,
cardiovasculares— tendriamos que valorar el riesgo
beneficio de la colonoscopia e indicarla solamente si
este es inequivocamente favorable.

b Exploraciones diagnodsticas y/o terapéuticas: Estarian
indicadas en todos los pacientes que no presenten
una fragilidad avanzada. En este caso, tendriamos
que valorar el potencial riesgo de complicacion y el
beneficio esperado de la colonoscopia e indicar la
exploracion solamente si la relacion riesgo-beneficio
es inequivocamente favorable, siguiendo el principio
clasico de «primum non nocere».

. Principios, preferencias y valores de cada paciente: los

criterios establecidos previamente ceden frente al prin-
cipio de autonomia del paciente. Es decir, debemos
respetar la decision de un paciente que se niegue a cual-
quier exploracion si prefiere mantener un estilo de vida
menos medicalizado (independientemente de su fragili-
dad). Esto es especialmente importante si consideramos
la escasa evidencia cientifica sobre la utilidad de la colo-
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EX4

Incluir geriatras
Vision holistica
Revisar polifarmacia

Propuesta de intervenciones para mejorar los aspectos geriatricos del paciente con enfermedad inflamatoria intestinal.

noscopia de cribado para disminuir la mortalidad en los
pacientes con Ell. En este caso, nuestra Unica obliga-
cion es ofrecer informacion no sesgada sobre los riesgos 'y
beneficios de realizar o no la prueba y asegurarnos de que
entiende la informacion. La Gnica excepcion a esta norma
es que, de acuerdo con el principio ético de no malefi-
cencia, tenemos la obligacion ética de negarnos a indicar
o realizar una exploracion que, de acuerdo con nuestra
valoracion, tenga una relacion entre riesgo y beneficio
desfavorable para el paciente?®,

Recomendaciones:

e Sugerimos realizar cualquier exploracion si el

balance riesgo-beneficio es claramente favorable,
evitando intervenciones innecesarias en los pacien-
tes con alto riesgo de complicaciones.

e Recomendamos respetar la autonomia del paciente

en la toma de decisiones, asegurando informa-
cion clara sobre riesgos y beneficios, pero evitando
exploraciones con un riesgo claramente superior al
beneficio.

e En pacientes con fragilidad avanzada (IF Frdgil-

VIG>0,5 o EFC>7), recomendamos no indicar

exploraciones endoscopicas.

e Enpacientes con fragilidad moderada-leve (IF Frdgil-

VIG 0,2-0,5 o EFC 5-6), recomendamos evitar
colonoscopias de cribado vy realizar exploraciones
diagndsticas o terapéuticas solo si hay un beneficio
clinico claro.
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Consideraciones éticas
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