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Fragilidad en el adulto mayor

José R. Jauregui y Romina K. Rubin

RESUMEN

El término fragilidad ha evolucionado a lo largo del tiempo, conceptualizandolo como “riesgo” de morir, de perder funcio-
nes, de enfermar, asociado a debilidad, caidas, desnutricion. Distintas definiciones han incluido aspectos fisicos, cognitivos
y psicosociales. El debate acerca de la definicion se centra en si deben o no asociarse factores psicosociales. La mayoria
concuerda en que es un estado asociado al envejecimiento y en que, a pesar de la claridad del concepto, el mayor desafio ra-
dica en encontrar factores causales. Linda Fried publico la definicion de fragilidad como la presencia de 3 de los siguientes
5 criterios: fatiga cronica autorreferida, debilidad, inactividad, disminucion de la velocidad de marcha y pérdida de peso.
Este modelo fue replicado y sobre €l se construy6 el modelo moderno con identificacion de factores causales fisiologicos,
como activacion del sistema de inflamacion, alteracion del sistema inmunitario, endocrino y musculoesquelético. También
se consideran causales ciertas comorbilidades como hipertension diastolica, ACV, cancer y EPOC; se asocié asimismo a
factores sociodemograficos entre los que se encuentran el sexo femenino y el nivel socioeducativo bajo. Por tltimo se aso-
ci6 discapacidad a fragilidad haciendo hincapié en la superposicion de los conceptos discapacidad/fragilidad, dejando en
claro que no son sinénimos ni son completamente excluyentes. Se concluye que la fragilidad es un sindrome multifactorial
y que la deteccion de grupos de riesgo constituye el desafio de futuras investigaciones.
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FRAGILITY IN OLDER ADULTS

ABSTRACT

The term fragility has evolved over time, as a “risk” of dying, losing functions or getting sick, associated with weakness,
falls, and malnutrition. Different definitions have included physical, cognitive and psychosocial issues. The discussion
of the definition focuses on whether or not psychosocial factors should be included. Most agree that it is a condition as-
sociated with aging and that despite the clearness of the concept, the biggest challenge is to find causal factors. Linda
Fried defined fragility as the presence of 3 of the following 5 criteria: self-reported chronic fatigue, weakness, inactivity,
decreased walking speed and weight loss. This model was replicated and was used as the basis to build the modern model
with identification of causal factors such as physiological activation of inflammation, and altered immune, endocrine, and
musculoskeletal systems. Other comorbidities included as causal factors are diastolic hypertension, stroke, cancer and
COPD; associated to sociodemographic factors such as female gender and low socio-educative level. Finally, fragility was
associated to disability with an emphasis on the overlap of the concepts disability/fragility, making it clear that they are
not synonyms and not completely exclusive. We conclude that fragility is a multifactorial syndrome and detection of risk
groups is the challenge for future research.
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INTRODUCCION
El término “fragilidad” ha variado a lo largo del tiempo y

también describe una serie de condiciones en las que las
alteraciones ocurren simultaneamente.'

fue conceptualizado como: riesgo de “romperse”, aumento
del riesgo de morir, susceptibilidad inusual de enfermar,
pérdida de la fuerza y la resistencia. Los fenotipos mas
comunmente relacionados incluyen: debilidad muscular,
fragilidad 6sea, desnutricion, riesgo de caidas, vulnerabi-
lidad al traumatismo, vulnerabilidad a infecciones, alto
riesgo de confusion, presion arterial inestable y disminu-
cion de las capacidades. En geriatria, la palabra fragilidad

Las diversas definiciones han incluido distintos focos, entre
los que se encuentran: funcion fisica, funcién cognitiva y
factores psicologicos y psicosociales. Numerosas investi-
gaciones proponen que la fragilidad es un sindrome clinico
basado en la presencia de signos y sintomas especificos. Se
incluyen varias combinaciones de los siguientes componen-
tes: debilidad, fatiga, pérdida de peso, baja actividad fisica,
alteraciones en la movilidad, deterioro cognitivo, problemas
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sociales y mayor vulnerabilidad ante eventos adversos.>*
Para definir la fragilidad como un sindrome, las alteracio-
nes deben presentarse combinadas. Una sola manifestacion
no es suficiente para reconocerlo. Un consenso de geriatras
italianos y norteamericanos publicaron que los criterios
para definir fragilidad fisica deben basarse en alteracio-
nes fisiologicas que afecten la movilidad, el equilibrio, la
fuerza muscular, el procesamiento motor, la nutricion, la
cognicion, la resistencia y la actividad fisica.**

Factores contribuyentes

Las estrategias para identificar un grupo de vulnerabilida-
des, debilidades, inestabilidad y limitaciones, que podrian
ser utiles para ampliar los fenotipos de fragilidad, se
beneficiarian a su vez con acercamientos multifactoriales
para dilucidar los factores contribuyentes para cada uno
de esos grupos. Actualmente se conocen factores de ries-
go para varias condiciones, y otros genéticos, celulares,
psicoldgicos, fisiologicos y ambientales.

Los estudios de factores con efectos en multiples sistemas
fisiologicos, como por ejemplo las citoquinas y hormonas,
podrian revelar algunos de los grupos.

El valor de acercarse a caracteristicas individuales y la
identificacion empirica de grupos contribuirian a ampliar la
definicion de fragilidad y son cruciales para ayudar a com-
prender las causas y consecuencias de la variedad de estas
caracteristicas subsumidas bajo la idea general de fragilidad.’

Definicion y criterios
En los ultimos afios ha habido un interés creciente por la
fragilidad. Si en las décadas de 1960 y 1970 se sentaron
las bases de la evaluacion geriatrica del adulto mayor,
y en la de 1980 se demostr6 la utilidad de la valoracion
geriatrica integral, desde la década de 1990 el interés se
concentré en la evaluacion de la fragilidad en el anciano.
La mayoria concuerda en que la fragilidad es un estado
asociado al envejecimiento, que se caracteriza por una
disminucién de la reserva fisiologica que se traduciria
en el individuo en un aumento del riesgo de incapacidad,
una pérdida de la resistencia y una mayor vulnerabilidad
ante eventos adversos, y que se manifiesta en mayor mor-
bilidad y mortalidad. Otros autores la traducen como una
capacidad reducida del organismo a enfrentar el estrés. '
A pesar de la aparente claridad conceptual de las defini-
ciones anteriores, la dificultad continia siendo determinar
los factores especificos que llevan a la fragilidad. A lo
largo de la historia del concepto se han usado distin-
tos criterios para definirlo: criterios médicos, como la
presencia de enfermedades crdnicas, alteracion de la
marcha, déficits sensoriales, mala autopercepcion de la
salud, caidas reiteradas, polifarmacia, hospitalizaciones
frecuentes; criterios funcionales establecidos en términos
de la dependencia en actividades basicas de la vida diaria
(ABVD)y dependencia en actividades instrumentales de la
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vida diaria (AIVD); criterios socioeconémicos (vivir solo,
viudez reciente, edad mayor de 80 afios, bajos ingresos
econdmicos), y criterios cognitivos/afectivos (depresion,
deterioro cognitivo). Por tiltimo, el criterio de necesitar ins-
titucionalizacion en hogares de larga estancia. La mayoria
de las definiciones incluyen deterioro en movilidad, fuerza
y resistencia, pérdida de peso no intencional, nutricion
inadecuada y disminucion de la actividad fisica, como los
principales componentes.

Sin lugar a dudas, cualquiera de estos elementos implica
riesgo para una persona mayor. Sin embargo, es dificil
poder estandarizar una definicién operacional de este
sindrome con criterios diagndsticos tan amplios. Es in-
discutible que la vulnerabilidad hace que aumenten los
requerimientos en salud y los costos socioecondomicos.
Se han propuesto varias definiciones y, aunque ain no
existe una definicion formal, el debate basicamente se
centra en si la fragilidad debe ser descrita en términos
puramente biomédicos o deben incluirse también factores
psicosociales.

Los distintos enfoques en cuanto a las definiciones de
fragilidad se resumen en la figura 1.
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Figura 1. Enfoques de la definicion de fragilidad

TABLA 1. Ejemplos de factores biomédicos que pueden contribuir a
la fragilidad

Clinicos Fisiopatologia

Debilidad muscular Insulinorresistencia

Pérdida de peso no intencional Incremento de la coagulacion
Infeccién viral
Obesidad

Comorbilidad

Sarcopenia
Disminucién de VO, ..
Disminucién de testosterona
Deterioro cognitivo

Fatiga

Anemia

Inflamacion




En la tabla 1 se resumen los factores biomédicos encon-
trados en los distintos estudios, segiin Frank Lally.

En la ultima década han surgido numerosos intentos de
encontrar cuales son los criterios que identifican mejor a
los pacientes fragiles. Una de las principales investiga-
doras sobre el tema, Linda Fried, publico los resultados
del seguimiento de 5317 personas mayores, de entre 65
y 101 afos, durante 4 y 7 afios, como parte del estudio
de la cohorte del Cardiovascular Health Study.®> En este
grupo se definib la fragilidad de acuerdo con la presencia
de al menos 3 de 5 criterios: fatiga cronica autorreferida,
debilidad, inactividad, disminucion de la velocidad de la
marcha y pérdida de peso (Tabla 2).

Este modelo ha sido validado luego mediante los datos
del Cardiovascular Health Study (CHS). En el estudio se
demostr6 que los pacientes que presentaban tres o mas
componentes del fenotipo padecian mayor riesgo de cai-
das, pérdida de movilidad, alteracion en la capacidad para
realizar las actividades de la vida diaria, hospitalizacion
y muerte.

La presencia de hasta dos componentes conformaria el
grupo de riesgo pasible de intervenciones preventivas.
Se pudo demostrar que el grupo fragil se diferenciaba del
grupo con discapacidad (definido como restriccion en al
menos una AVD) y del grupo con comorbilidad (presencia
de al menos dos enfermedades determinadas). A pesar de
existir superposicion entre estos tres grupos, una parte
de la muestra era exclusivamente fragil, y otra reunia las
tres condiciones.

En su trabajo, Fried concluye que fragilidad no es sinénimo
de discapacidad y que los términos no son excluyentes
(Fig. 2; Fried, 2004).
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Recientemente se utilizaron los criterios de Fried en parte
de la cohorte del estudio WHI medidos con otros instru-
mentos y con resultados similares.

Asi se ha construido el concepto moderno de fragilidad,
con sus criterios diagnosticos, sintomas y signos clinicos,
y eventos adversos asociados identificados (Fig. 3).

TABLA 2.

Fried y cols. (2001) han propuesto un fenotipo de fragilidad;

3 0 mas de estos componentes:

e Fuerza de prension palmar (menos del 20% en la mano
dominante)

e Fatiga/paciente exhausto (respuesta positiva)

e Menos activo fisicamente (menos de 20% del gasto calorico)
e Marcha lenta (menos de 20% para caminar de 3 a 6 metros)

e Pérdida de peso no intencional (4.5 kg/afio)

FRAGILIDAD DISCAPACIDAD

COMORSBILIDAD

Figura 2. Grupos de riesgo pasibles de intervenciones
preventivas

(
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Figura 3. Sindrome de fragilidad
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Se considera que algunos cambios fisiologicos vinculados
al envejecimiento podrian ser centrales en el origen del
sindrome: disfuncion inmunoldgica caracterizada por un
estado proinflamatorio, desregulacion neuroendocrina y
sarcopenia (Fig. 4). Las lineas actuales de investigacion
muestran asociaciones interesantes con fragilidad, entre
las que se destaca mayor riesgo de fragilidad en pacientes
obesos y de bajo peso.>¢!112

Si somos capaces de identificar al paciente fragil, com-
prender mejor su fisiopatologia y posiblemente identi-
ficar nuevos factores contribuyentes, se puede llegar a
encontrar la forma de prevenir su aparicion, o tratarla
cuando exista.

Factores de riesgo

Woods y cols. organizan los factores de riesgo en cuatro
categorias: fisiologicos, como disfuncion del sistema in-
munitario; médicos, como diabetes o deterioro cognitivo;
sociodemograficos y psicoldgicos, como depresion. '3

Factores fisiologicos

Un gran niimero de factores fisiologicos han sido descritos
como factores de riesgo de fragilidad, e incluyen activa-
cion de la inflamacion, deterioro del sistema inmunitario y
alteraciones del sistema endocrino y musculoesquelético.
Se estudiaron varios marcadores de inflamacién con re-
lacion a individuos fragiles y no fragiles, y se encontr6
que en los fragiles habia niveles mas altos de proteina C
reactiva y factores relacionados con la coagulacion, que
incluian dimero Dy el factor VIII, que podria relacionarse
con un estado de inflamacién cronica (inflammaging).
La IL-6 se relaciona con sarcopenia, pérdida de peso y au-
mento de la susceptibilidad a infecciones. Puede contribuir
a la anemia por inhibicion directa de la eritropoyetina o por
interferencia en el metabolismo del hierro. Este estado de
inflamacion crénico también podria relacionarse con otros
efectos hematologicos, como la activacion de la cascada
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de la coagulacion: en ancianos fragiles se ha demostrado
aumento de factor VIII, fibrindgeno y dimero D.

Otros estudios han encontrado asociaciéon de anemia y
alteraciones del sistema endocrino.

Los ancianos fragiles presentan niveles mas bajos de de-
hidroepiandrosterona sulfato y de factor de crecimiento
simil insulina (IGF-1), que los ancianos no fragiles. En
una cohorte de mujeres ancianas se ha demostrado que
los niveles bajos de IGF-1 se asocian con menor fuerza
y movilidad.

La disminucion de ambas esta vinculada a la disminucion
de masa muscular o sarcopenia, que hipotéticamente es el
componente principal de la fragilidad.

Hay otras hormonas y nutrientes, como la vitamina D, que
se ha demostrado que preservan la fuerza muscular y, por
lo tanto, podrian desempefiar un papel en la prevencion
o el tratamiento de la fragilidad, pero son necesarios mas
estudios para determinarlo.

También la pérdida de peso es uno de los componentes
del modelo propuesto por Fried. La nutricion inadecuada
es comunmente reconocida como marcador de fragilidad,
e incluye tanto a individuos con bajo peso como con alto
indice de masa corporal (IMC) consistente con obesidad. La
pérdida de masa muscular predispone a la fragilidad, aun en
presencia de obesidad bajo el término de obesidad sarcopé-
nica, que describe el intercambio entre masa muscular y el
tejido de grasa magra como el resultado de alteracion en el
metabolismo. La obesidad per se altera el metabolismo de la
glucosa y la insulinorresistencia, asi como la activacion de
la inflamacion, las que fueron relacionadas con sarcopenia
en el sindrome de fragilidad.

Estos conceptos se discutieron en la conferencia de la So-
ciedad Norteamericana de Geriatria y el Instituto Nacional
de Envejecimiento (NIA), cuyo resumen fue publicado en
el afio 2006 por Walston, Hadley, Ferrucci y colaboradores.®
El proceso de envejecimiento se caracteriza por la de-
clinacion fisiologica de multiples sistemas y pérdida de

SARCOPENIA

Disminucién de hormona de
crecimiento, desregulacion
de cortisol

Desregulacion <

Aumento de citoquinas
catabodlicas

Aumento de citoquinas
catabdlicas

(

Disfuncién del

neuroendocrina

Desregulacién de
cortisol

sistema inmunitario

Figura 4. Cambios fisioldgicos relacionados con la edad en el sindrome de fragilidad.
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los mecanismos de retroalimentacion, por lo que se ha
propuesto que la fragilidad resulta de la declinacion y de
la severidad de la desregulacion de multiples sistemas.
Al mismo tiempo, el envejecimiento per se podria contribuir
a la fragilidad a través de varios mecanismos, incluyendo
como camino final el estrés oxidativo asociado al dafio celular
producto del aciimulo de radicales libres. La edad avanzada
ha sido asociada a fragilidad en estudios de caso-control, aun
luego de ajustar los resultados por comorbilidad.

El WHI Fragility Study encontr6 que los individuos de
70-79 afios aumentaban el riesgo de fragilidad a los tres
afios, comparados con los de 60-69. De igual manera, la
evaluacion del CHS indica que el riesgo aumenta la pre-
valencia por encima de los 90 afios, lo que indicaria que
la edad es un factor de riesgo para fragilidad.'

Las alteraciones fisiologicas que han sido asociadas a
fragilidad son complejas, al igual que la interaccion con
el sistema endocrino y la inflamacion (Fig. 5).

También la nutricion inadecuada, la edad avanzada y
los cambios fisiologicos, que llevan a la sarcopenia, se
asociaron a fragilidad, y hay evidencia de que el circulo
podria quebrarse con ejercicios que aumenten la fuerza de
las extremidades inferiores, la velocidad de la marcha y el
levantarse desde la sedestacion en una silla, en individuos
fragiles alojados en residencias geridtricas.

Comorbilidad

La fragilidad ha sido asociada con varias enfermedades, en
particular las cardiovasculares en estudios de caso-control
y longitudinales. Entre ellas, se destacan la hipertension
diastdlica, los infartos cerebrales y las lesiones carotideas,
medidas por ecografia y resonancia magnética.

Sumado a estos hallazgos, el diagndstico temprano de
enfermedad cardiovascular fue asociado independiente-

/
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mente ariesgo de fragilidad. El WHI encontro vinculacion
con diagndstico temprano de accidente cerebrovascular,
diabetes, hipertension, artritis, cancer y EPOC, los que
fueron predictores de fragilidad.'>?

Algunas concepciones de fragilidad asocian el acumulo
de enfermedades cronicas y la presencia de sindromes
geriatricos con resultados adversos y edad avanzada.'®
La alteracion de los sistemas nerviosos central y periférico,
asi como el deterioro cognitivo, también han sido propues-
tos como predictores de fragilidad, pero hacen falta mas
investigaciones al respecto.

Factores sociodemograficos

En varios estudios, el género femenino se asocia a fragi-
lidad, mas que el género masculino.

El estatus socioecondémico bajo, medido por nivel educa-
cional, también se asocia a fragilidad.

Por otro lado, el nivel socioecondmico es atenuado por
el estilo de vida. Por ejemplo, el bajo nivel educacional
es predictor de fragilidad, pero se ve atenuado luego de
ajustar por IMC (indice de masa corporal), etnicidad,
tabaquismo, alcohol, autopercepcion de salud y comor-
bilidad.?

La contribucion de los factores psicosociales a la fragilidad
no ha sido extensamente estudiada. E1 WHI encontré una
fuerte relacion entre sintomas depresivos y el comienzo
de la fragilidad, lo que sugiere a la depresion como factor
predictor.

La hipétesis de la depresion es posible debido a que cursa
generalmente asociada con pérdida de peso, debilidad,
sedentarismo, menor tolerancia al ejercicio, pérdida de
masa y fuerza muscular y sensibilidad a enfermedades
agudas, todos ellos relacionados con aumento de citoqui-
nas inflamatorias.

P

4 e Sarcopenia | — Fragilidad ‘
Aumento de « Anemia . )
inflamacién o Alteracion de tolerancia a l
Ti-6 la glucosa <
T PCR o Alteracién de coagulacién | e Disabilidad
~ A } J « Caidas
h - « Muerte

o Resultados adversos

Figura 5. Fisiopatologia de la fragilidad (Espinoza S, Walston JD. Frailty in older adults: insights
and interventions. Cleve Clin J Med. 2005;72(12):1105-12.)
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Discapacidad

La superposicion de fragilidad y discapacidad es similar a
la superposicion de estas con comorbilidad.

Mientras esta claro que muchos individuos que son fragiles
tienen también discapacidad, la fragilidad no es sinonimo de
discapacidad, definida esta como la dificultad o dependencia
para algunas actividades de la vida diaria.

Consistente con esto, solo un grupo de los individuos ca-
racterizados como fragiles en el CHS fueron dependientes
para actividades de la vida diaria.

En realidad, la fragilidad fue predictora de dependencia
para AIVD luego de tres afios de seguimiento en el WHI,
el CHS y el WHS (Fried, 2001; Bandeen-Roche?', 2006;
Woods, 2005). Dichos estudios concluyeron que el fenotipo
era viable para identificar a individuos que aumentaban el
riesgo de resultados adversos, muerte y deterioro funcional.
Esto apoya la hipotesis de que la fragilidad podria ser un
precursor fisiologico de discapacidad.

CONCLUSION

La fragilidad es un sindrome de vulnerabilidad fisioldgica
y declinacién progresiva multifactorial. Los potenciales
factores de riesgo permitirian identificar a un grupo de
riesgo para eventuales intervenciones y cuidados adecua-
dos, y, aunque atn se requieren estudios mas profundos,
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estos incluirian desde programas de ejercicios y modelos
de evaluacion geriatrica hasta cuidados al final de la vida
para aquellos en estadio final de fragilidad. Asimismo,
de algunos de estos estudios se extraen elementos para
afirmar con mayor solidez que la fragilidad:

* Podria ser considerada un sindrome que se presenta
asociado al envejecimiento, pero que es diferente de €l.

* Es multifactorial.

» Esdiferente de la comorbilidad y la discapacidad, aun-
que estos tres elementos se superponen y potencian.

* Es un continuo, un gradiente, inicialmente silencioso,
que se hace evidente al cruzar el umbral de la discapacidad.
» Existen marcadores clinicos y funcionales estanda-
rizados y replicables, mientras que otros son parte de la
investigacion futura.

» Le confiere al individuo riesgos elevados de presentar
eventos adversos (mortalidad, discapacidad, morbilidad y
hospitalizacion).

» Existen estrategias para disminuir y/o retardar la fragi-
lidad, que se estan estudiando con resultados promisorios.
» Esimportante profundizar los estudios que permitan la
identificacion temprana del grupo de riesgo, para realizar
practicas preventivas.

* Esuntema foco de investigacion actual, cada vez mejor
conocido y en evolucion.
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