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Introduccion. Existe controversia sobre la conducta recomendada en adultos
mayores con diagnéstico incidental de masas renales. Si bien el tratamiento
estdndar de las masas renales es cirugia, otras opciones terapéuticas han
aparecido en los ultimos afios, como alternativas menos invasivas (terapias
ablativas o vigilancia activa) para pacientes no candidatos a cirugia. Factores tales
como la edad del paciente, tamafno tumoral y localizacion del tumor, son tenidos en
cuenta a la hora de tomar una conducta terapéutica.

Objetivo. Evaluar la asociacion entre la fragilidad y la indicacidn de vigilancia activa
en adultos mayores con diagndstico de tumor renal.

Material y Métodos. Estudio de corte transversal, adultos mayores a 65 afios con
masa renal, que integraron el Registro de Tumores Uroldgicos del Servicio de
Urologia del Hospital Italiano de Buenos Aires en el periodo entre 2010 y 2015. Se
definié vigilancia activa del tumor renal, a observacién minuciosa del estado del
paciente mediante estudios imagenologicos regulares, sin la administracion de un
tratamiento quirurgico y fragilidad como el compromiso de al menos 4 componentes
(polimedicacion, depresion, internacidon en el ultimo afio, pérdida de peso,
desempefio muscular, incontinencia urinaria, deterioro funcional, deterioro cognitivo,
escasa red social) en el ultimo afio desde la fecha del diagnostico del tumor renal.
Se evaluaron factores asociados a la decision de vigilancia activa con un modelo de
regresion logistica.

Resultados. En el periodo de estudio se incluyeron 322 pacientes con tumor renal,
el 68,01% (219) eran de sexo masculino con una media de edad 73 afios (DE 6). La
prevalencia de fragilidad fue del 13,73% (41), la misma fue mas alta en el grupo de
vigilancia activa que en el de cirugia (43% vs 8%). Los tres componentes mas
afectados por orden de frecuencia fueron: 42% (135) polimedicacién, 22% (71)
depresion y 13% (43) internacion en el ultimo afio. La fragilidad se asocio al
tratamiento conservador (OR crudo 8,38 (IC 95% 3,97 - 17,65, p <0,01) y OR
ajustado 7,54 (IC 95% 2,76 - 20,61, p<0,01). Otros factores asociados a la
indicacion de vigilancia activa fueron tamafo del tumor menor a 40 mm, edad mayor
75 anos y tumor exofitico mayor de 25%.

Conclusiéon. Los hallazgos de nuestro estudio muestran que en la practica clinica
diaria, a pesar de no realizar una evaluacion integral del paciente anciano, el médico
urélogo contempla la carga de componentes de fragilidad para tomar su decisién de
operar o no.

Palabras claves: fragilidad, vigilancia activa, tumor renal
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El cancer renal tuvo una incidencia estimada en Estados Unidos de 65.150
casos en el ano 2013 [1], y este numero se incrementa debido a la mayor deteccidn
de masas renales pequenas (menores a 4 centimetros) y asintomaticas por la mayor
accesibilidad y avances tecnoldgicos de estudios por imagenes [2].

Este aumento es mas pronunciado en la poblacidon de ancianos debido a que
son los que requieren, por sus comorbilidades, la mayor utilizacion de métodos
diagnodsticos [3]. Hoy en dia la cirugia conservadora de nefronas (CCN) es el
tratamiento de eleccion para la mayor parte de las lesiones renales pequefas,
dejando mayormente la nefrectomia radical para casos en que esta Ultima
técnicamente no sea posible, observandose en el post-operatorio resultados
oncolégicos comparables y menor incidencia de insuficiencia renal [4].

Distintas series informan que hasta un 20% de las masas renales pequenas
son benignas. De las lesiones malignas (80% restante), un porcentaje considerable
creceran lentamente y con un bajo riesgo de dar metastasis a distancia (1-3%) [5].
Conociéndose esta evolucién, se plantea la vigilancia activa como una alternativa
terapéutica para pacientes seleccionados con alto riesgo quirurgico [6].

Para este grupo de pacientes con masas renales, Brunocilla y colaboradores
demostraron algunas caracteristicas clinicas del paciente y del tumor que estan
asociadas a la indicacién de vigilancia activa. Los factores relacionados con esta
seleccién fueron: el tamafio del tumor < 4cm, Score de Charlson = 2, Performance
Status ECOG = 2, funcién renal eGFR < 60ml/min, distancia al hospital (>100km),
multifocalidad y lesién endofitica [7,8].

El manejo de las masas renales, particularmente en pacientes de edad
avanzada y con sus comorbilidades, plantea un problema frecuente y controvertido
generando un desafio al médico tratante [9]. Por un lado, los pacientes ancianos
habitualmente padecen enfermedades concomitantes que se asocian al aumento de
la morbimortalidad post-operatoria. Por otra parte, se desarrolld el concepto de
fragilidad para cuantificar la capacidad funcional y reserva fisioldégica del adulto
mayor. Es un concepto complejo pero un sindrome clinicamente reconocible [10].
Se propusieron diferentes instrumentos para detectar fragilidad. Algunos utilizan una
aproximacion segun el fenotipo del paciente con pérdida de peso, debilidad y fatiga
[11], mientras que otros elaboraron un constructo de fragilidad que se basa en la
deteccién acumulada de déficit a nivel de dominios entre los que estan el fisico,
funcional, emocional, cognitivo y social [12].

Como se observo en varios estudios[13—15], el anciano fragil padece una

recuperacion deficitaria frente a estresores importantes como es la cirugia,
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asociandose de forma independiente al aumento de la estadia hospitalaria,
incremento de la dependencia, internaciones en centros de crénicos, morbilidad,
reinternaciones y mortalidad.

Actualmente, existe limitada informacion sobre la conducta terapéutica
implementada en los pacientes ancianos con tumores renales. Si bien en los
pacientes adultos hay indicaciones estandarizadas, en geriatria la poblacién es
heterogénea y depende de multiples variables haciendo menos generalizables estas
indicaciones. Por esto mismo nos proponemos evaluar la fragilidad en estos
pacientes y determinar su asociacion con la indicacién de vigilancia activa.

Evaluar si la fragilidad en los pacientes mayores de 65 afos con tumor renal
esta asociado a la eleccion de vigilancia activa.
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Se realiz6 un estudio de corte transversal en el Hospital Italiano de Buenos
Aires. EI protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Italiano de Buenos Aires (HIBA) con el numero 2406 (ver anexo IV. Aprobacion de
protocolo).

El estudio se llevo a cabo con pacientes de la seccion de patologia renal y
retroperitoneal del servicio de Urologia del Hospital Italiano de Buenos Aires. El
HIBA es un sistema de salud integrado de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Cuenta con dos hospitales escuela de alta complejidad asociados a la Universidad
del Hospital Italiano de Buenos Aires y 21 centros de salud periféricos de atencion
ambulatoria. Entre ambos hospitales, cuenta con aproximadamente 800 camas y 41
quiréfanos. Toda la informacion clinica y administrativa de los pacientes se
centraliza en un unico repositorio de datos alimentado por un sistema integrado de
historia clinica electrénica.

El HIBA contiene un sistema de salud prepago (Plan de Salud del Hospital
Italiano de Buenos Aires). El Plan de Salud del HIBA en la actualidad cuenta con
162372 afiliados, tiene planes especificos dirigidos a poblacién geriatrica. Del total
hay un 34,36% (55791) que son mayores o igual a 65 afios y un 18,81% (30541)
son mayores o iguales a 75 anos. Los afiliados tienen atencion exclusiva dentro del
sistema del HIBA. La Seccién de Geriatria del Servicio de Clinica Médica
adicionalmente realiza evaluaciones funcionales del anciano. Este equipo trabaja
con la fragilidad multidimensional desde 2013.

El Servicio de Urologia del HIBA cuenta con una planta permanente de 24
profesionales, 12 staff y 12 residentes, y fellows segun las diferentes secciones.
Realizan en total un promedio de 300 cirugias por mes, aproximadamente 40% de
Plan de Salud y 60% obras sociales respectivamente. Aquellos pacientes con
sospecha de tumor renal, son derivados a la seccion de patologia renal y
retroperitoneal. Forma parte del plantel estable en esta seccién, 3 médicos
especialistas en urologia. Ellos realizan una evaluacién inicial, donde estadifican el
tumor y luego de discutir el caso en ateneo del servicio se propone el tratamiento. El
paciente y su familia participan activamente en la decisién final del tratamiento.

La Seccion de Patologia Renal y Retroperitoneal participa desde el afio 2010
en el Estudio Global de Masas Renales que depende de la Oficina de Investigacion
Clinica de la Sociedad de Endourologia (Clinical Research Office of Endourological
Society). Es un estudio prospectivo multicéntrico destinado a la evaluacion
longitudinal del paciente con tumor renal, registrando informacioén sobre las formas
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de presentacion, caracteristicas del tumor y del paciente, conducta terapéutica,
complicaciones asociadas al tratamiento, datos anatomo-patolégicos y evolucion.
Los criterios de seleccion para su inclusion, son pacientes mayores de 18 afos con
masa renal solida o quisticas sospechosas de atipia (clasificacion BOSNIAK [lI-1V)
Son lesiones quisticas irregulares, con componentes solidos y con probabilidad de
progresar a malignidad entre un 40-60% y 90-100% respectivamente [16]. La base
de datos es administrada por la Oficina de Investigacién Clinica de la Sociedad
Endourolégica (CROES) en Amsterdam, Holanda [17]. La CROES es un 6rgano
oficial de la Sociedad Endourolégica responsable de organizar, estructurar vy
favorecer una red global de investigacion endouroldgica.

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 65 afios con tumor renal que
consultaron al Servicio de Urologia, en la Seccion de Patologia Renal y
Retroperitoneal del HIBA y que fueron cargados en la base de datos del Estudio
Global de Masa Renal entre los afios 2010 y 2015. Se excluyeron del estudio
aquellos pacientes que tuvieron una sola evolucidn en la historia clinica electronica.

Se realizé un muestreo consecutivo de todos los pacientes que cumplieron
los criterios de seleccion.

Para la recoleccion de los datos tanto demograficos, clinicos, geriatricos
como relacionadas al tumor se operacionalizaron las variables (ver anexo Il
Operacionalizacion de variables). Toda la informaciéon se recuperé desde dos
fuentes secundarias: el registro de tumores renales y la revision de historia clinica
electronica por médicos especialistas en geriatria.

Para determinar fragilidad se utilizé la Escala de Fragilidad de Edmonton [12].
Esta escala evalua 9 componentes del anciano (deterioro cognitivo, internacion en el
ultimo afo, deterioro funcional, soporte social, polimedicacion, pérdida de peso,
trastorno depresivo, incontinencia urinaria y desempeno funcional). Se puntua de 0
a 17 y segun el valor se divide en 5 categorias ordinales desde no fragil a
severamente fragil. En este estudio, se utilizé una modificacion de la escala validada
definiendo fragil al paciente que se le hayan detectado al menos 4 de los 9
componentes, dentro del afio previo al diagnéstico. La historia clinica electronica fue
revisada por cuatro especialistas en geriatria para el relevamiento de las variables
especificas de fragilidad. Al momento de la evaluacion, los geriatras desconocian
(estaban ciegos) la conducta terapéutica del tumor que habian tomados los
urologos.
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Se defini6 como vigilancia activa al plan de tratamiento del tumor renal,
implicando no realizar ningun procedimiento quirdrgico, y continuar seguimiento de
evolucion. El tratamiento del tumor se recolectoé del registro de tumores renales y se
corroboré mediante historia clinica electronica por el investigador principal.

Fue aplicado el RENAL Nephrometry Score publicado por Kutikov y col., en la
tomografia axial computada realizada al momento del diagndstico del tumor renal
para definir el diametro tumoral, localizacién y profundidad del tumor (porcentaje de
lesion exofitica) [18], donde el diametro del tumor fue definido como el diametro
maximo en centimetros en cualquier plano. La localizacién de la linea media axial
renal se define como el corte axial en tomografia computarizada / resonancia
magnética entre las 2 lineas polares. Sélo los tumores que comprometen la arteria o
vena renal principal indican su localizacion hilar. Para determinar la profundidad se
proyectdé una linea sobre la circunferencia periférica del riidon y se califico
cualitativamente el porcentaje del tumor que pertenece por fuera del riidn.

Todos los datos del estudio fueron tratados con maxima confidencialidad de
manera anénima, con acceso restringido solo para el personal autorizado a los fines
del estudio de acuerdo con la normativa legal vigente Ley Nacional de Proteccion de
Datos Personales 25.326/00 (Ley de Habeas data) y la Ley 26. 529 /09.

Se presentaron las variables cuantitativas como media y desvio estandar (ds)
o mediana e intervalo intercuartil (RIC percentil 25%-75%) de acuerdo a distribucién
observada. Se presentaron las variables categéricas como frecuencia absoluta y
frecuencia relativa (porcentaje). La prevalencia de vigilancia activa se presenta con
su intervalo de confianza del 95% (IC 95%) estimado utilizando la aproximacién
normal.

Se dividid la poblacion del estudio en dos grupos segun tratamiento
quirurgico o vigilancia activa. Se evaluo la asociacion de cada variable segun ambos
grupos con chi cuadrado o Fisher para las variables categoéricas, y para las
continuas T test o Mann Whitney acuerdo a supuestos.

La hipotesis principal del estudio fue que la fragilidad se asocia a la
realizacion de vigilancia activa. Se estim6 el Odds Ratio (OR) crudo de esta
asociacion ajustando un modelo de regresion logistica univariado. Se seleccionaron
como potenciales confundidores, aquellas variables que en el analisis univariado
fueron estadisticamente significativas y/o son clinicamente relevantes a criterio del
grupo investigador. Se estimé un Odds Ratio ajustado para fragilidad, utilizando un
modelo de regresion logistica multivariado para ajustar por estos potenciales
confundidores. Todos los Odds Ratio se presentan con sus respectivos intervalos de
confianza de 95% vy lo p valores segun Test de Wald.
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Debido a que la fragilidad podria tener muchas potenciales causas, se generé
un propensity score para fragilidad. Se utiliz6 un modelo de regresion logistica
multivariado utilizando como variable de respuesta la presencia de fragilidad. Se
estim6 la probabilidad predicha por el modelo para ser fragil. EI OR crudo de
fragilidad para vigilancia activa se ajusté adicionalmente por el propensity score (PS)
para fragilidad.

Se estimo la asociacién cruda entre fragilidad y vigilancia activa en diferentes
subgrupos: edad (menor o mayor igual a 75 afios), género (femenino o masculino),
plan de salud del HIBA (afiliado u otra cobertura) tamafo del tumor (menor o mayor
a 4 cm) y la clasificacion American Society of Anaesthesiologists (ASA= I-Il o llI-IV).
Se presentan los OR con sus intervalos de confianza y los p valores del término de
interaccién.

Se consideraron estadisticamente significativas las probabilidades menores a
0.05. Se utilizé para el analisis estadistico el software STATA version 13 (StataCorp,
College Station, Texas-USA).
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En el periodo de estudio se incluyeron 322 pacientes con tumor renal, el
68,01% (219) eran de sexo masculino con una media de edad 73 afos (DE 6). Del
total de pacientes incluidos, se les indico vigilancia activa al 13,04% (42) de los
pacientes (IC 95% 9,34 - 16,74). En la tabla 1 se muestran las caracteristicas
basales de todos los pacientes y por grupos de cirugia y vigilancia activa.

La prevalencia global de fragilidad fue del 13,73% (41) IC 95% 9,07% -
16,39%. Fue mas alta en el grupo de vigilancia activa del 42,86% (18), IC 95%
27,24 - 58,46%; versus 8,21% (23), IC 95% 4,97-11,45% en el grupo cirugia.

Las dimensiones de la fragilidad mas afectadas fueron: 41,92% (135)
polimedicacion, 22,04% (71) depresiéon y 13,35% (43) internacion en el ultimo ano.
En la tabla 2 se muestra la prevalencia de componentes de fragilidad global y por
grupos de vigilancia activa y cirugia.

El OR crudo de fragilidad para vigilancia activa fue de 8,38 (IC 95% 3,97 -
17,65, p <0,01). El OR ajustado por edad mayor a 75 anos, tamafo del tumor menor
a 40 mm, exofitico mayores al 25%, presencia de metastasis, enfermedad
cardiovascular, enfermedad oncolégica concomitante y Score de Comorbilidades de
Charlson mayor o igual a 2, fue de 7,54 (IC 95% 2,76 - 20,61, p<0,01). En la tabla 3
se presentan los OR crudos y ajustados de los factores asociados a vigilancia
activa.

Se estim6é un PS con las variables asociadas a fragilidad. Las variables
incluidas en el modelo fueron edad 1,11 (IC 95% 1,0 - 1,19), sexo 0,83 (IC 95% 0,27
- 2,51), score de charlson 1,36 (IC 95% 1,04 - 1,78), pérdida de peso 10,54 (IC 95%
3,34 - 33,19), escasa red social 15,78 (IC 95% 1,47 - 169,46), deterioro cognitivo
11,41 (IC 95% 2,11 - 61,44), deterioro funcional 2,65 (IC 95% ,451 - 15,62),
afectacion desempefio muscular 16,47 (IC 95% 4,21 - 64,37) y trastorno depresivo
9,17 (IC 95% 2,98 - 28,15). Ver los detalles de la construccion del propensity score
en el Anexo IV.

El OR de fragilidad para vigilancia activa ajustado por PS fue de 5,26 (IC 95%
1,65-16,72; p <0,01). EI OR de fragilidad ajustado adicionalmente por las
caracteristicas del tumor (exofitico, tamafo, metastasis, enfermedad oncolégica
concomitante) fue de 3,38 (IC95% 0,85 - 13,37; p 0,08).

Se estim6 la asociaciéon cruda entre fragilidad y vigilancia activa en diferentes
subgrupos: género, edad, cobertura de salud, tamafio del tumor y ASA. Ninguno de
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los subgrupos analizados muestran diferencia significativa. Se presentan los OR
crudos en la tabla 4.

En este estudio se evalud la asociacion entre la fragilidad y la eleccidn de
tratamiento conservador contra el tratamiento quirdrgico en los ancianos mayores a
65 afos con diagndstico de masa renal.

Se observo una fuerte asociacion entre la fragilidad y la indicacion de
vigilancia activa. Otros estudios que intentan determinar qué factores se asocian a la
indicacion de vigilancia activa, no contemplan la vision geriatrica. Este estudio nos
sugiere que los pacientes con una carga elevada de componentes de la fragilidad,
tienen mas posibilidades de recibir vigilancia activa. Conociendo la fragilidad como
un factor de mal prondstico de evolucion postquirurgico, creemos que seria de gran
ayuda para determinar mejor el riesgo del anciano con tumor renal, saber
certeramente cual paciente anciano es fragil.

Esta asociacién entre la fragilidad y la indicacion de vigilancia activa es
independiente de otras potenciales causas de vigilancia activa como puede ser la
edad, las comorbilidades, el tamafo del tumor o hasta la presencia de metastasis.

Cuando se analiz6 si esta asociacion tenia diferente efecto entre diferentes
subgrupos como ancianos (>65 afos) y muy ancianos (>75 afios) o entre sexo
femenino y masculino, por ejemplo, ningun subgrupo se comporté diferente del otro.

Hay un creciente cuerpo de evidencia que sugiere que los ancianos se
comportan de manera diferente y habria que evaluarlos de manera diferente [13,19].
A modo de ejemplo la Fuerza de Tareas en Servicios Preventivos de Estados
Unidos (USPSTF) presenta diferentes recomendaciones, desde su indicaciéon hasta
su contraindicacion de acuerdo a la edad. En lo que respecta el screening de cancer
de colon recomienda realizarlo entre los 50 a los 75 afios (recomendacion grado A),
entre los 75 a los 85 afos (recomendacién grado C) y contraindica en mayores de
85 anos (recomendacion grado D) [20].

La poblacion anciana tiene particularidades que los hace diferentes a la hora
de elegir un tratamiento. En ellos es dificultoso cuantificar el riesgo que poseen ya
que no solamente las comorbilidades lo condicionan. El estado de fragilidad es un
sindrome clinico-biolégico caracterizado por una disminucion de la resistencia y de
las reservas fisiolégicas del adulto mayor ante situaciones estresantes, a
consecuencia del acumulativo desgaste de los sistemas fisioldgicos [21], causando
mayor riesgo de sufrir efectos adversos para la salud como: caidas, discapacidad,
hospitalizacion, institucionalizacion y muerte [11].
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Motivo de esto, la fragilidad fue estudiada en diferentes cohortes de pacientes
quirargicos y mostré6 ser un factor independiente de mal prondstico en el
postquirurgico [22—24]. Un problema que posee el sindrome de la fragilidad es que
se reconoce en el paciente pero es compleja de medir objetivamente. En
concordancia con estos datos, nuestros hallazgos sugieren que la fragilidad
multidimensional es tenida en cuenta por los médicos urdlogos para determinar su
eleccién de tratamiento.

La falta del dato de cuantas masas renales tenian diagndstico de cancer
previo a la decision del tratamiento, fue debido a que solo el 8% tuvo biopsia previa
a tomar la decision terapéutica. Este mismo problema fue reportado por Beisland y
colaboradores, quienes le realizaron evaluacion histopatolégica al 28% de su
poblacion [25]. Al ser practica habitual |la falta de biopsia previa al procedimiento,
Consideramos que no afecta a los resultados del estudio.

En el 2012 Jacobs y colaboradores [8] realizaron un estudio observacional
tratando de entender cuales eran los factores asociados a la indicacidén de vigilancia
activa en pacientes con tumor renal. Entre los factores se destacan el tamano del
tumor, el performance status y la naturaleza endofitica de la lesion. Nuestros
hallazgos son similares con respecto al tamafo del tumor, pero difiere en cuanto a la
naturaleza endofitica. Segun nuestros expertos en urologia, corresponde a la teoria
de la naturaleza exofitica genera menos metastasis [26].

Las dimensiones de fragilidad aunque fueron recabadas retrospectivamente
por médicos especialistas en geriatria, el hospital cuenta con gran experiencia en
atencion de ancianos, por lo cual las evoluciones en la historia clinica electrénica en
su mayoria registran las dimensiones abordadas para este estudio. Las 4
dimensiones de fragilidad mas frecuentemente afectada fueron: polimedicacion,
depresion, internacion en el ultimo afio y pérdida de peso, tanto en la poblacion total
del estudio como también por grupo de tratamiento. Esta frecuencia estaria
determinada por la manera de recolectar el dato desde la historia clinica electrénica.
Tanto la medicacion, el peso, las internaciones y antecedentes son preguntas de la
practica habitual, no asi por ejemplo el contexto social o el desempefo muscular.

También consideramos que varios componentes pudieron estar
subestimados por el disefio del estudio retrospectivo. A pesar de reconocerlo como
un sesgo de informacion, el hecho de encontrar diferencia subestimando la
fragilidad, favorece la interpretacion de nuestros resultados.

La mayoria de los estudios que intentan entender factores asociados a la
decision del tratamiento son retrospectivos|[7,8]. Estos utilizan datos basados en las
evoluciones de la practica habitual, generando un sesgo de informacion. En nuestro
caso, las condiciones clinicas del paciente y las caracteristicas del tumor fueron
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registradas de manera prospectiva y sistematizada en el registro de tumores
renales.

Para los datos que se recabaron de la historia clinica electrénica, la
disponibilidad de los mismos en un sistema integral unico de repositorio de datos
como el que cuenta el HIBA, que incluye la informacion completa longitudinal del
paciente, es un factor clave para mantener la maxima calidad en estudios
retrospectivos.

Este estudio se realizd en un solo centro con sus caracteristicas particulares.
El HIBA es un hospital universitario, de alta complejidad y centro de derivacion. Esto
puede traer aparejado una seleccion de pacientes, afectando lo resultados. Para
esto se analizaron factores, como las condiciones clinicas y la cobertura de salud
que poseia el paciente, que pudieran influir sobre la asociacion planteada. Luego de
analizar estos factores, igualmente los resultados se mantuvieron significativos.

Los hallazgos de nuestro estudio intentan entender cuales fueron los factores
asociados a la indicacion de vigilancia activa. Evaluamos los ya conocidos, y
agregamos como novedoso la vision geriatrica, sugiriendo a la fragilidad como factor
asociado a la indicacion de vigilancia activa. Por este motivo se requieren mas
estudios que exploren la evolucién de los pacientes con masa renal para poder
establecer una recomendacion.
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6. Figura y tablas

Figura 1. Flujo de pacientes.

Pacientes incluidos en el
Registro de Tumores
Renales

L n=819

Excluidos:

-Menores de 65 afios (486)
-Sin informacion en HCE (11)
L 60,68%(497)

Incluidos al estudio

L 39,32%(322)

Vigilancia activa Tratamiento cirugia

L 513%(42) [ 34,19%(280)

Bruno Boietti. Fragilidad y vigilancia activa en ancianos con tumor renal
15



Tabla 1. Caracteristicas basales de los paciente adultos mayores a 65 afios con

masas renales global y por indicacion de tratamiento.

Global (322) Vigilancia activa (42) | Cirugia (280) p
Caracteristicas del paciente
Género masculino 68,01% (219) 64,29% (27) 68,57% (192) 0,57
Media de Edad, afios (DS) 73 (ds 6) 79,07 (ds 7,15) 72,35 (ds 5,33) <0,01
Plan de Salud del HIBA 48.45% (156) 78.57% (33) 43,93% (123) <0,01
Media de IMC, kg/m? (DS) 28 (ds 5) 26,41 (ds 3,39) 27,83 (ds 4,64) 0,06
Clasificacién ASA I 0,66 % (2) 0% (0) 0,72% (2)
(304) 0,43
[ 57,89% (176) 44%(11) 59,14% (165)
1 39,47% (120) 52%(13) 38,35% (107)
v 1,97% (6) 4%(1) 1,79% (5)
Hipertension arterial 82,54% (260/315) 88,10%(37) 81,68% (223) 0,30
Enfermedad Cardiovascular 30,79% (97/315) 54,76% (23) 27,11% (74) <0,01
Insuficiencia Renal 28,90% (89/308) 21,95 %(9) 29,96% (80) 0,29
Diabetes 16,19% (51/315) 11,90% (5) 16,85% (46) 0,41
Enfermedad oncoldgica 14,85% (45/303) 36,59% (15) 11,45% (30) <0,01
concomitante
Antecedentes cancer renal previo | 5,94% (18/303) 2,44% (1) 6,49% (17) 0,30
Mediana Score de Charlson (Rl) 2.5 (RIC 2-4) 3(RIC2-4) 2 (RIC 2-3) 0,06
Caracteristicas del tumor
Localizacion de tumor | Alto 29,15% (93) 43,90% (18) 26,98% (75)
Medio 39,81% (127) 36,59% (15) 40,29% (112) 0,08
Bajo 21,32% (68) 9,76% (4) 23,02% (64)
Hiliar 9,72% (31) 9,76% (4) 9,71% (27)
Mediana del Tamafio tumor, mm | 42 (30-66,5) 25 (17-43) 45 (32-70) <0,01
Exofitico <25% 27,76% (88) 2,44% (1) 31,52% (87)
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25-50%

45,74% (145)

82,93% (34)

40,22% (111)

<0,01
51-75% 17,35% (55) 12,20% (5) 18,12% (50)
>75% 9,15% (29) 2,44% (1) 10,14% (28)
Metastasis 12,23% (39) 4,76% (2) 13,36% (37) 0,13
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Tabla 2. Prevalencia de componentes de fragilidad en paciente adultos mayores a
65 afnos con masas renales.

Dimensiones de fragilidad Global (n=322) Vigilancia activa Cirugia (n=280) | p
(n=42)

Polimedicacién 41,93% (135) 47,62% (20) 41,07% (115) 0,42
Depresion 22,05% (71) 28,57% (12) 21,07% (59) 0,27
Internacidn en el Ultimo afio 13,35% (43) 35,71% (15) 10% (28) <0,01
Pérdida de peso 12,42%(40) 26,19%(11) 10,36%(29) <0,01
Desempefio muscular 9,63 % (31) 21,43% (9) 7,86% (22) 0,01
Incontinencia urinaria 8,07% (26) 16,67% (7) 6,79% (19) 0,02
Deterioro funcional 4,97% (16) 4,76%(2) 5%(14) 0,94
Deterioro cognitivo 4,66% (15) 9,52% (4) 3,93% (11) 0,10
Escasa red social 3,11% (10) 9,52% (4) 2,14% (6) 0,01
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Tabla 3. Analisis univariado y multivariado de cada factor asociado a tratamiento
conservador en paciente adultos mayores a 65 afios con masas renales.

Factores asociados | OR IC 95% P valor | OR 1IC 95% P valor
crudo ajustado®

Fragilidad 8,38 3.97-17.65 <0,01 6,88 2,48-19,06 <0,01

Edad > 75 afos 5,94 2,80-12,59 <0,01 2.90 1.11-7.55 0,02

Plan de salud del 4,68 2,16-10,14 <0,01 1,75 0,66-4,60 0,25

HIBA

Tamafio del tumor .29 0,15-0,63 <0,01 0,34 0,14-0,82 0,02

mayor a 40 mm

Exofitico > 25% 23.49 2,50-136,53 | <0,01 22,63 2,55-200.22 <0,01

Metastasis 0,32 0,07-1,39 0,13 0,25 0,04-1,81 0,17

Charlson >2 2,40 0,55-10,43 0,24 0,73 0,11-5,01 0,75

Enfermedad 3,25 1,67 -6,32 <0,01 2,21 0,93-5,25 0,07

cardiovascular

Enfermedad 4,46 2,12-9,35 <0,01 2,62 1,00 - 6,88 0,05

oncolégica

concomitante

@ OR ajustado por edad mayor a 75 afios, cobertura de salud (HIBA), tamafo del tumor menor a

40 mm, exofitico mayores al 25%, presencia de metastasis, enfermedad cardiovascular,

enfermedad oncoldgica concomitante y score de charlson mayor o igual a 2
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Tabla 4. Analisis de subgrupos.

Subgrupo n OR IC 95% p
Género Masculino 219 9,47 3,65-24,52 0,68
Femenino 103 6,82 2,03-22,87
Edad <75 anos 192 6,66 1,51-29,37 0,95
>=75 anos 130 6,32 2,51-15,87
Plan de HIBA 156 4,70 0,85-25,96 0,65
salud del
HIBA Oftra 166 7,33 3,03-17.67
Tamano <4 cm 145 14,89 4,95-44.76 0,22
>=4 cm 177 5,40 1,59-18,40
Clasificacion | I-II 188 7,68 2,54-23.17 0,11
ASA
H-1v 134 8,33 2,98-23,29
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Nombre | Nomb R /
de re de L . . Tipo de ango
. Definicion s . Tipo de variable . Escala de Nombre
variable la Definicion Operativa s variable .
. Conceptual estadistica medicion de
complet | variab base
valores
o le |
VARIABLES DE RESULTADOS .
Vigilanci vigilact Tratamiento En caso de Conducta expectante, con Variable categérica Numérica 0-1 0=NO
a activa conservador del tumor seguimiento periddico al paciente 1=SI
renal, implicando no mediante clinica y estudios
realizar ningun complementarios segun registro en la
procedimiento historia clinica desde el momento del
quirurgico, y continuar diagnéstico hasta el final de la
seguimiento de cohorte.
evolucién mediante
métodos
imagenoldgicos. .
VARIABLES DE EXPOSICION .
Fragilidad fragil Estado asociado al Se revisara en la historia clinica las 7 | Variable categérica Numérica 0-1 0=NO
envejecimiento, que se esferas que comprende la fragilidad 1=SI
caracteriza por una en el ultimo afio desde la fecha del
disminucion de la diagndstico, siendo positiva cuando 3
reserva fisioldgica 0 mas esferas estén comprometidas. .
Deterioro Detcog Pérdida de funciones Problema activo o pasivo: deterioro | Variable categoérica Numérica 0-1 0=NO
cognitivo cognitivas, cognitivo, demencia, Alzheimer, 1=SI
especificamente en demencia cerebrovascular,
memoria, atencion y enfermedad por cuerpos de Lewy,
velocidad de etc; o que en algin momento hayan
procesamiento de la recibido la indicacion de inhibidores
informacién de colinesterasa (donepecilo,
rivastigmina o galantamina) o
memantine, o que haya referencias
en la historia clinica de deterioro
cognitivo en el Gltimo afio. .
Internacio Permanencia en una Segin HCE se determinarda como | Variable categoérica Numérica 0-1 0=NO
n inter institucion de salud cualquier internacion en una 1=SI
para tratamiento y/o institucion de salud mayor a 24hs en
diagnostico por mas de el dltimo afio hasta la fecha del
24hs diagnostico .
Deterioro Detfun Incapacidad de ejecutar Referencia de deterioro funcional en | Variable categoérica Numérica 0-1 0=NO
funcional de manera auténoma la historia clinica en el ultimo afio. 1=SI
aquellas acciones que
componen nuestro
quehacer cotidiano en
una manera deseada a
nivel individual y social. .
Soporte social Conjunto de recursos Problemas activos o pasivos en | Variable categorica Numérica 0-1 0=NO
social humanos y materiales seguimiento por servicio social 1=SI
con que cuenta un dentro del udltimo afio al diagndstico
individuo o familia para de tumor renal o referencia en HCE
superar una de problemas familiares, soledad,
..................... determinada crisis_____| recursoseconomicos | ______________ .. L. ) ..
Polimedica polimed Consume mas de cinco 5 o mas farmacos indicados en la | Variable categdrica Numérica 0-1 0=NO
cion medicamentos, historia clinica electronica  al 1=SI
diariamente y de forma momento del diagndstico y que
continuada, durante un hayan sido prescriptos hasta 6 meses
periodo igual o superior | previos.
_____________________ aseismeses. | oo Lol
Pérdida de peso Disminucién Registro de BMI al momento del | Variable categorica Numérica 0-1 0=NO
peso involuntaria de peso de diagndstico < 23 o disminuciéon del 1=SI

un 5% o mas respecto al

peso habitual, en un

peso del 5% en el ultimo afio.
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periodo de 1 afio.

Trastorno Depre Trastorno del estado de Problema de depresion, trastorno | Variable categorica Numérica 0-1 0=NO
depresivo animo, transitorio o depresivo, ansiedad; o que en algun 1=SI
permanente, momento haya recibido la indicacién
caracterizado por de antidepresivos, ansiolitico o que
sentimientos de haya referencias en la historia clinica
abatimiento, infelicidad de trastorno del animo en el ultimo
y culpabilidad, ademds afio.
de provocar una
incapacidad total o
parcial para disfrutar de
las cosas .
Incontinen iu Pérdida involuntaria de Problema activo o pasivo; o recibié | Variable categorica Numérica 0-1 0=NO
cia urinaria orina. en algun momento 1=SI
anticolinesterdsicos  vesicales; o
evolucionado en la historia clinica en
el dltimo afio .
Desempefi desefun Capacidad del paciente Problemas en el traslado o | Variable categorica Numérica 0-1 0=NO
o funcional de levantarse de una movilizaciéon del paciente detectado 1=SI
silla caminar 3 metros y por el médico tratante en el ultimo
regresar en menos de afio previo al diagnostico
10 segundos .
OTRAS VARIABLES .
Sexo Sexo Género del paciente. Definido el género segun refiera la | Variable categorica Numérica 0-1 0=
Definido como Historia clinica electrénica. Masculino
femenino o masculino. 1=
Femenino
Edad Edad Edad cronoldgica, Edad en el Ultimo cumpleafios. Variable numérica Numérica afios 70 a 100
tiempo trascurrido discreta afos
desde el evento
de nacimiento de la
persona hasta el
momento del
diagndstico de masa
..................... renal e e )L
Fecha de Fecharen Fecha en el que se Fecha de primer estudio Variable continua Numérica Fecha
diagndstic al realizé el diagndstico de | complementario o procedimientos
o la enfermedad diagndsticos que detecto la masa
oncoldgica mediante renal. Asentado en HCE.
_____________________ estudio diagnéstico. | oo
Diabetes Dbt Conjunto de trastornos Codificado entre los problemas de la Variables categorica Nominal 0-1 0=NO
metabdlicos que HCE dicotomica 1=SI
comparten la
caracteristica comun de
presentar
hiperglucemia de
_____________________ maneracrénica | oo e )l
Hipertensi Hta Elevacion de la tension Codificado entre los problemas de la Variables categérica Nominal 0-1 0=NO
6n arterial por encima de HCE, consume antihipertensivos dicotomica 1=SI
140 sistolica y 90
diastolica, registrada en
3 tomas y en tiempos
_____________________ diferentes | e e
Enf. ecv Aumento en la Codificado entre los problemas de la Variables categorica Nominal
Cardiovasc Troponina T o CPK-Mb, HCE como infarto agudo de dicotomica
ular asociado a sintomas de miocardio, insuficiencia cardiaca,
isquemia, y cambios enfermedad coronaria, fibrilacién
ECG (aparicion de onda auricular, valvulopatia
Q, elevacion o
_____________________ disminuciondelST) | o
Demencia dmc Trastorno cognitivo y Codificado entre los problemas de la
funcional crénico e HCE
oo mreversible L L
Score de Charlson Score de mortalidad a HCE Variable discreta Numérica 0-32
Charlson 10 afios en base a
comorbilidades clinicas
_____________________ delpaciente | oL
Enfermeda OtroCa Antecedente de otra Historia clinica electrénica Variables categérica Numérica 0-1 0=NO
d enfermedad oncolégica 1=SI
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oncolégica distinta de la
concomita enfermedad oncoldgica
nte activa, o bien otra
enfermedad oncoldgica
..................... activa. e .
ECOG Ecog Escala cuya utilidad Segun evaluacién prequirurgica Variables categérica Numérica 0-5
mide la calidad de vida realizada por el equipo tratante
de un paciente referida en HCE
exclusivamente
_____________________ oncolégico | |
Tamario TamTu Mayor longitud del Longitud descripta por informe Variable continua Numeérica centimetros 0-20
del tumor tumor renal tomogréfico o resonancia magnética,
se tomard la de mayor tamafio
Insuficienci CICr Disminucion del flujo Clearence de creatinina calculada al Variable continua Numérica ml/min 0-120
arenal plasmatico renal. momento del diagndstico eGFR <
60ml/min
Plan de plansalud | Prepaga privada del
salud Hospital Italiano de

Buenos Aires
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Introduccion

El cancer renal tiene una incidencia estimada en Estados Unidos de 65.150 casos en el
afio 2013" incrementandose debido a la mayor deteccion de masas renales pequefias y
asintomaticas por la mayor accesibilidad y avances tecnolégicos de estudios por imagenes®.

Este aumento es mas pronunciado en la poblacién de ancianos debido a que son los que
requieren, por sus comorbilidades, la mayor utilizacién de métodos diagn()sticos3. Ante esta
tendencia fue necesario desarrollar técnicas menos invasivas como la cirugia conservadora
de nefronas (CCN), dejando mayormente la nefrectomia radical para casos que no sea
técnicamente posible, observandose en el post-operatorio resultados oncoldgicos favorables
y menos incidencia de complicaciones como insuficiencia renal®.

Series quirurgicas informan que aproximadamente un 20% de las masas renales pequefias
son benignas, con bajo potencial metastasico. Del resto, la mayoria creceran lentamente y
con un bajo riesgo de metastasis a distancia (1-3%)°. Conociéndose esta evolucién, se
planted la vigilancia activa como otra opcidn terapéutica para pacientes seleccionados con
alto riesgo quirurgico®.

Para este grupo de pacientes con masas renales menores a 4 cm, Brunocilla et al
demostraron algunas caracteristicas clinicas del paciente y del tumor que estan asociadas a
la indicacidén de vigilancia activa. Los factores relacionados con esta seleccion fueron el
tamano del tumor < 4cm, Score de Charlson = 2, Performance Status ECOG = 2, funcion
renal eGFR < 60ml/min, distancia al hospital (>100km), multifocalidad y lesion endofitica”®.

El manejo de las masas renales pequefias, particularmente en pacientes de edad avanzada
y con sus comorbilidades, plantea un problema frecuente, controvertido planteando un
desafio al médico tratante®. Por un lado, los pacientes ancianos frecuentemente padecen
enfermedades concomitantes que se asocian al aumento de la morbimortalidad
post-operatoria. Por otra parte, se desarrollé el concepto de fragilidad para cuantificar la
capacidad funcional y reserva fisiolégica del adulto mayor. Es un concepto complejo pero un
sindrome clinicamente reconocible™. Se propusieron diferentes instrumentos para detectar
fragilidad. Algunos utilizan una aproximacion segun el fenotipo del paciente con pérdida de
peso, debilidad y fatiga''. Mientras que otros elaboraron un constructo de fragilidad que se
basa en la deteccion acumulada de déficit a nivel de dominios entre los que estan el fisico,
funcional, emocional, cognitivo y social'?.

Como se observé en varios estudios, el anciano fragil padece una recuperacién deficitaria
frente a estresores importantes como es la cirugia asociandose de forma independiente al
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aumento de la estadia hospitalaria, incremento de la dependencia, internaciones en centros
de crénicos, morbilidad, reinternaciones y mortalidad™"°.

Actualmente, existe limitada informacion sobre la conducta terapéutica implementada en los
pacientes ancianos con tumores menores a 4 cm. Si bien en los pacientes adultos hay
indicaciones estandarizadas, en geriatria la poblacion es heterogénea y dependen de
multiples variables haciendo menos generalizables estas indicaciones. El detectar fragilidad
en estos pacientes y determinar su asociacion con la indicacién de vigilancia activa puede
proveer al médico tratante informacion adicional objetiva que lo ayudaria a predecir con
mayor precision la evolucién y los ayudaria tanto a ellos como a los pacientes a tomar
decisiones mas informadas e individuales.

Pregunta

¢La fragilidad esta asociada a la indicacion de vigilancia activa en comparacion con
tratamiento quirargico en los ancianos mayores de 70 afos con diagnéstico de masa renal
menor a 4cm?

Hipétesis

Existe asociacion entre la fragilidad y la indicacion de vigilancia activa en los ancianos
mayores de 70 anos con diagnéstico de masa renal menor a 4cm en comparacién con
tratamiento quirurgico.

Objetivos
Objetivo general

Evaluar la asociacion entre la fragilidad y la indicacién de vigilancia activa contra el
tratamiento quirdrgico en los ancianos mayores a 70 anos con diagndéstico de masa renal
menores a 4cm en comparacion con tratamiento quirdrgico.

Objetivos especificos

1. Estimar la prevalencia de indicacién quirdrgica y vigilancia activa.

2. Describir las dimensiones de fragilidad en pacientes ancianos con diagnéstico de
masa renal menores a 4cm.

3. Describir y comparar la evolucion de las caracteristicas de fragilidad, segun la
indicacion de tratamiento.

4. Comparar las dimensiones de fragilidad que se asocian a la indicacion de vigilancia
activa contra el tratamiento quirdrgico
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Pacientes y métodos
Diseino

Cohorte retrospectiva

Ambito

Servicio de urologia del HIBA (hospital de tercer nivel de atencién), central, Bs As,
Argentina.

Poblacion

Pacientes adultos mayores a 70 afios con masas renales menores a 4cm, que integren el
Registro de Tumores Uroldgicos del Servicio de Urologia en el periodo entre 2010 y 2015.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

-Pacientes mayores a 70 afios
-Diagndstico de masa renal menor de 4cm

-Seguimiento minimo de 3 meses por Servicio de Urologia del HIBA central

Criterios de exclusion
-Negativa a participar del registro de tumores renales
-Metastasis a distancia

-Expectativa de vida menor a 6 meses

Variables
Variables resultados

-Vigilancia activa: Tratamiento conservador del tumor renal, implicando no realizar ningun
procedimiento quirdrgico, y continuar seguimiento de evolucion mediante métodos
imagenologicos. Variable categorica dicotémica: si/no (no en caso de procedimiento
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quirurgico). Segun este consignado en la historia clinica electronica (HCE) o en la base de
urologia.

Variable de exposicion

-Fragilidad: Compromiso de dimensiones que comprende la fragilidad en el ultimo afo
desde la fecha del diagndstico. Se revisara en la historia clinica las 7 dimensiones
(Deterioro cognitivo, internacion, deterioro funcional, soporte social, polimedicacién, pérdida
de peso, trastorno depresivo, incontinencia urinario, desempefio funcional). Variable
categodrica dicotdmica: no fragil (0-3 dimensiones) y fragil (3-7).

Otras variables

Sexo, edad, fecha de diagndstico, diabetes, hipertension, enfermedad cardiovascular,
demencia, score de charlson, enfermedad oncoldgica concomitante, performance status,
tamano del tumor, insuficiencia renal, mortalidad, institucionalizacién, complicacién mayor,
reinternacion.

Muestreo y calculo muestral
Muestreo sistematico consecutivo simple.

Para testear una hipétesis nula a dos colas, para una proporcién de fragilidad del 46% para
el grupo de cirugia y del 80% para la vigilancia activa, estableciendo un alfa al 0.05 y un
beta a 0.8. Considerando ajustar por confundidores en un modelo multivariado de regresiéon
de logistica con aproximadamente 3 variables se requiere aproximadamente 10 eventos por
cada variable [KATZ]. Se necesitan aproximadamente 30 eventos, con una tasa de
recurrencia aproximada global al afio de 80%, se necesitan incluir 40 pacientes por grupo.
Estimando una tasa de pérdida de datos del 20%, se aumenta a 50 pacientes por grupo.

Analisis estadistico

Se presentaran las variables cuantitativas como media y desvio estandar o mediana e
intervalo intercuartil de acuerdo a distribucion observada. Se presentaran las variables
categéricas como proporciones. Se calcularan los intervalos de confianza del 95% para
cada uno de los estimadores.

Se testeara la asociacion de cada variable con la fragilidad con chi cuadrado o Fisher para
las variables categdricas, y para las continuas T test o Mann Whitney acuerdo a distribucion
de normalidad.

Entre otras variables a evaluar son: datos epidemiolégicos, caracteristicas del tumor,
evolucion de la enfermedad y mortalidad. Se ajustara por confundidores en un modelo de
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regresion logistica, se estimara el Odds ratio asociado a cada predictor con su intervalo de
confianza. Se testeara y reportara la presencia de interaccion.

Se consideraran estadisticamente significativas las probabilidades menores a 0.05. Se
utilizara para el analisis estadistico el software IBM SPSS 19.

Inclusién, evaluacioén y seguimiento

Se incluirdn a todos los pacientes de que integren el Registro de Tumores Renales del
Servicio de Urologia del Hospital Italiano de Buenos Aires mayores de 70 afos y sean
atendidos longitudinalmente por urdlogos del HIBA central. Los pacientes seran evaluados
retrospectivamente para ver cumplimiento con todos los criterios de inclusién y ningun
criterio de exclusién en la base del registro. Luego, se utilizara la historia clinica electronica
para el relevamiento de las variables especificas de fragilidad y aquellas que el registro no
contemple de los pacientes incluidos. El seguimiento se realizara hasta el dia de la fecha de
evaluacion.

Consideraciones éticas

Es un estudio observacional, retrospectivo, donde se utilizara como base secundaria la
historia clinica electrénica institucional del Hospital Italiano de Buenos Aires, en el cual los
pacientes, en todos los casos, han firmado de forma voluntaria y certificada el
consentimiento informado para la utilizacién de sus datos. Todos los datos del estudio seran
tratados con maxima confidencialidad de manera anénima, con acceso restringido sélo para
el personal autorizado a los fines del estudio de acuerdo con la normativa legal vigente Ley
Nacional de Proteccion de Datos Personales 25.326/00 (Ley de Habeas data) y la Ley 26.
529 /09.

En total acuerdo con la normativa nacional e internacional vigente: la Declaracion de
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial y enmiendas posteriores, las guias de Buenas Practicas
Clinicas de la de Conferencia Internacional de Armonizacién ICH vy las leyes regulatorias
locales Disposicion ANMAT N° 5330/97 (con las modificaciones de las Disposicion ANMAT
N° 690/2005, 1067/2008 y 6550/2008) y Disposicion ANMAT N° 1310/09.

Financiacion

Los costos de papeleria, evaluacién clinica de cada uno de los participantes estaran a cargo
del Servicio de Clinica Médica y Urologia. Al ser un estudio observacional retrospectivo, el
investigador principal y los subinvestigadores realizaran las tareas asignadas.
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Anexo lll. Aprobaciéon comité de ética
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Anexo IV. Construcciéon de Propensity Score

Se construyé un PS con un modelo de regresidon logistica para fragilidad como
variable de respuesta. Se utilizaron como variables explicativas edad, sexo, score
de charlson, pérdida de peso, escasa red social, deterioro cognitivo, deterioro
funcional, afectacion desempeno muscular, trastorno depresivo.

coeficiente OR IC 95% p
edad 0,1 1,11 1,0-1,19 <0,01
sexo -0,19 0,83 0,27 - 2,51 0,75
score de charlson 0,31 1,36 1,04 -1,78 0,02
pérdida de peso 2,36 10,54 3,34 - 33,19 <0,01
escasa red social 2,76 15,78 1,47 - 169,46 0,02
deterioro cognitivo 2,43 11,41 2,11 -61,44 <0,01
deterioro funcional 0,97 2,65 ,451 - 15,62 0,28
afectacion 2,8 16,47 4,21 - 64,37 <0,01
desempeio muscular
trastorno depresivo 2,22 9,17 2,98 - 28,15 <0,01

Se evalud la superposicion del propensity score entre ambos grupos de fragilidad
con un histograma.
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Se calculo el area bajo la curva ROC (c statistic) del propensity score para fragilidad.

El area bajo la curva estimada fue 0,94 (IC 95% 0,91 - 0,98). Se presenta el grafico
de la curva ROC:
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Area under ROC curve = 0.2488
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