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Resultados de la conferencia sobre investigacién en fra-
gilidad llevada a cabo en 2004 por la AGS y el NIA, y que
cuenta con los autores mas relevantes en este campo de la
geriatria. Articulo de obligada lectura para los geriatras en
el que se abordan los siguientes aspectos de la fragilidad:
definicién, fisiologia, contribucién molecular y genética,
modelos animales, aproximaciones biolégicas y recomen-
daciones para la investigacién. Los autores recuerdan que
el articulo no pretende ser una revisiéon exhaustiva sobre la
fragilidad, sino mas bien una agenda sobre aspectos diana
para investigar. Los autores recomiendan como principa-
les objetivos de investigacion:

- Llegar a acuerdos sobre criterios estandarizados del fe-
notipo de fragilidad.

- Identificar si existe un tnico fenotipo de fragilidad o
varios fenotipos, cada uno con sus causas y consecuencias
especificas.

- Analizar la contribucién de condiciones clinicas que
actualmente no estan incluidas en el fenotipo de fragili-
dad (deterioro cognitivo, alteraciones subclinicas del sis-
tema nervioso periférico) y que puedan aumentar su va-
lor predictivo o ayudar a profundizar en aspectos
etiolégicos.

- Identificar condiciones simples (médicas, sociales y
psicolégicas) o combinaciones de estas condiciones que
originen alteraciones, vulnerabilidad, debilidad, inestabili-
dad o limitaciones.

- Desarrollar pruebas o test sencillos o de respuesta a es-
timulos, que identifiquen a la poblacién vulnerable (fra-
gil), mas alla de si ésta cumple o no criterios fenotipicos de
fragilidad.

- Identificar los componentes subclinicos de la fragili-
dad, investigando los componentes genéticos, molecula-
res, celulares, fisioldgicos, y sus relaciones.

- Desarrollar modelos animales y celulares que ayuden
a la investigacién etiolégica y terapéutica.

- Disefio de grandes estudios poblacionales que anali-
cen los factores contribuyentes a la fragilidad y su historia
natural.
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- Identificar factores genéticos, celulares, fisioldgicos,
psicoldgicos o socioconductuales que afecten a la vulnera-
bilidad, debilidad, inestabilidad y limitaciones, como por
ejemplo las hormonas o citocinas.

- Desarrollar técnicas analiticas novedosas que ayuden
a entender la dindmica y las interacciones que conducen a
la vulnerabilidad.

- Desarrollar redes de colaboracién con investigadores
basicos y clinicos.

El articulo es una excelente aproximacién a las numero-
sas preguntas que quedan por resolver en el campo de la
fragilidad. EE. UU. y Canadd nos llevan una gran ventaja a
los europeos en la investigacion en fragilidad, aspecto in-
separablemente relacionado con el fendmeno del enveje-
cimiento. Es hora de que los geriatras espanoles genere-
mos conocimiento en este campo. Para empezar, debemos
analizar si los criterios propuestos son aplicables a nuestra
poblacidn o si existen factores genéticos, sociales, ambien-
tales o de estilos de vida que los modifican. A partir de ahi
podremos elaborar nuestro propio fenotipo de fragilidad
(puede o no coincidir con el propuesto desde América) pa-
ra investigar en sus causas y consecuencias. La estrecha re-
lacién entre grupos de investigacién clinica y basica es de
vital importancia para la investigacién en fragilidad.

Purser JL, Kuchibhatla M, Fillenbaum GG, Harding T, Peter-
son ED, Alexander KP. Identifying frailty in hospitalized ol-
der adults with significant coronary disease. ] Am Geriatr
Soc. 2006,54:1674-81.

Estudio de cohortes prospectivo, llevado a cabo en 309
personas mayores de 70 afos, ingresadas en una unidad
hospitalaria de cardiologia, diagnosticadas de cardiopatia
isquémica significativa (cateterismo cardiaco detectando
al menos lesiones de dos vasos). Los autores aplican a esta
poblacidn los criterios de fragilidad de Fried (baja fuerza,
pérdida no intencionada de peso, cansancio, escasa activi-
dad fisica y lentitud de marcha), los criterios de Rockwood
(ntmero de limitaciones autorreferidas en movilidad, ac-
tividades de la vida diaria, continencias y cognicién) y
analizan su influencia, asi como la de pruebas individuales
(velocidad de marcha, fuerza prensora y levantamientos
de la silla en 30 s) sobre la mortalidad a los 6 meses.

El principal resultado del estudio es que los pacientes
que cumplen criterios de fragilidad por cualquiera de los
dos métodos propuestos tienen mayor mortalidad a los 6
meses que los no fragiles: mortalidad global, 9,1%, fragiles



segin Fried, 11,9% (odds ratio [OR] = 1,9; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,6-6,1) y segin Rockwood,
11,3% (OR = 1,4; IC del 95%, 0,30-5,6), ajustado por
edad, sexo, raza, actividades de la vida diaria, estado cog-
nitivo y afectivo, tratamiento, comorbilidad, salud perci-
bida, presién arterial, hematocrito y creatinina. Sin em-
bargo, la velocidad de la marcha y la fuerza prensora como
pruebas tnicas fueron todavia mejores predictores de
mortalidad a los 6 meses: velocidad de marcha < 0,65 m/s
con mortalidad del 14,1% (OR = 3,8; IC del 95% 1,1-
13,1) y fuerza prensora < 25 kg mortalidad el 12,9% (OR
= 2,7; IC del 95%, 0,7-10,0), igualmente ajustados por las
covariables antes comentadas.

La velocidad de marcha fue la tinica prueba que identi-
fico mejor la fragilidad medida segin criterios Fried (area
bajo la curva ROC = 0,89) o Rockwood (drea bajo la curva
ROC = 0,70). Los puntos de corte que mejor identificaron
fragilidad para las pruebas tnicas fueron < 0,65 m/s para
velocidad de marcha, < 25 kg para fuerza prensora y < 7
para levantamientos de silla.

Este estudio es el primero que aplica criterios de fragili-
dad a poblaciones diferentes de las puras del campo de la
geriatria (pacientes de cardiologia) y con afecciones espe-
cificas (en este caso, cardiopatia isquémica). El articulo re-
fuerza la relevancia y pertinencia del concepto «fragili-
dad» y abre campos de aplicacién. ¢Insuficiencia cardiaca,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes, de-
presién, hepatopatia o insuficiencia renal, entre otros?
Aunque la variable de resultado utilizada, la mortalidad,
tiene gran valor, falta que los autores hubieran analizado
el deterioro funcional, la institucionalizacién o la depen-
dencia como otros resultados.

Resulta ademds muy interesante objetivar cémo la apli-
cacion de pruebas simples, en concreto la velocidad de
marcha, puede identificar subgrupos de ancianos fragiles,
con mayor riesgo de eventos adversos. Ha costado mucho,
pero en los hospitales donde hay geriatras el uso de escalas
sencillas de discapacidad (indice de Katz, escala de Cruz
Roja, etc.) es habitual entre los médicos de urgencias y
otros especialistas. {Llegard el dia en que pruebas sencillas,
como la velocidad de marcha, Timed up and Go o medi-
ciones de fuerza, que han demostrado su utilidad como
predictores de eventos adversos identificando ancianos
vulnerables, serdn de uso rutinario y nos ayudaran a to-
mar decisiones clinicas? Espero que si, y que ese momento
no tarde demasiado. La misién de los geriatras es inicial-
mente incorporarlos a nuestra prdctica clinica habitual, y
desde nuestra experiencia y conocimiento exportarlos a
otros ambitos de la medicina.

Cigolle CT, Langa KM, Kabeto MU, Tian Z, Blaum CS. Ge-
riatric conditions and disability: The Health and Retire-
ment Study. Ann Intern Med. 2007;147:156-64.

Estudio transversal sobre 11.093 mayores de 65 afios, re-
presentativos de 34,5 millones de ancianos norteamerica-
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nos, residentes en la comunidad o en residencias en el ano
2000. El objetivo del estudio fue investigar la prevalencia
de condiciones geridtricas autorreferidas (caidas, inconti-
nencia, indice de masa corporal < 18,5, mareos, déficit vi-
sual, déficit auditivo, deterioro cognitivo) en la poblacién
anciana y su asociacién con dependencia en las activida-
des de la vida diaria.

El 49,9% de los mayores de 65 afios tenia alguna condi-
cidn geridtrica; el 19,5%, dos 0 mas, y el 7,1%, tres o mas. La
prevalencia de las diferentes condiciones fue: deterioro cog-
nitivo: 7,3%; caidas: 9,6%; incontinencia: 12,7%; bajo indi-
ce de masa corporal: 2,9%; mareos: 13,4%; déficit visual:
8%; déficit auditivo: 25,7%, y como era de esperar, aumen-
toé con la edad para todas ellas. La prevalencia de algunas
condiciones geridtricas fue similar a la prevalencia de enfer-
medades importantes, como la cardiopatia (9,2%), la diabe-
tes (13,2%), la enfermedad pulmonar (5,8%), el cancer
(4,8%) o el accidente cerebrovascular (5,4%).

El resultado principal del estudio es que las condicio-
nes geridtricas estudiadas se asocian con dependencia en
las actividades de la vida diaria: OR = 2,1 (IC del 95%,
1,9-2,4) para una condicién; OR = 3,6 (IC del 95%, 3,1-
4,1) para dos condiciones, y OR = 6,6 (IC del 95%, 5,6-
7,6) para tres o mas condiciones, ajustado por caracteris-
ticas sociodemograficas y enfermedades crdénicas. Los
autores sefialan como limitaciones del estudio el disefio
transversal y la recogida de datos autorreferida por los
sujetos. El disefio de la encuesta impidi6 la valoracion de
otras condiciones geridtricas importantes como fragili-
dad o delirio.

Aunque la conclusién parezca obvia, no es baladi en ab-
soluto. En primer lugar, una revista relevante de medicina
interna publica la importancia de las «condiciones geria-
tricas» como componentes de salud en ancianos. Estas
condiciones podrian ser equiparables a los tradicionales
«sindromes geriatricos» de nuestra literatura médica. En
segundo lugar, reconoce que estos problemas de salud son
muy prevalentes en los ancianos, tanto como afecciones
crénicas con gran relevancia en medicina como los acci-
dente cerebrovascular, diabetes, cardiopatias o cancer. Por
ultimo, se describe la asociacién (que no causalidad por-
que el disefio es transversal) entre condiciones y discapaci-
dad y dependencia.

Actualmente se asume, segiin el esquema tradicional de
Nagi, que la via que lleva a la dependencia nace en las «pa-
tologias» (enfermedades, heridas, condiciones congénitas
o adquiridas) para producir «alteraciones» (disfunciones
en sistemas corporales especificos), secundariamente «li-
mitaciones funcionales» (restricciones en acciones basicas
fisicas y mentales) y, por ultimo, concluir en la «discapa-
cidad» (dificultad para realizar actividades de la vida dia-
ria) y «dependencia» (necesidad de ayuda de otros). Las
condiciones geriatricas que identifican y aceptan los auto-
res se encontrarian a caballo entre las «patologias» y las
«alteraciones» de la via Nagi, completando y enriquecien-
do el esquema en ancianos. De hecho, algunos autores ex-
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pertos en la elaboracién de indices de comorbilidad pro-
ponen la inclusién de los sindromes geridtricos dentro de
éstos cuando se trata de ancianos.

Barzilay JI, Blaum C, Moore T, Xue QL, Hirsch CH, Walston
JD, et al. Insulin resistance and inflammation as precursors
of frailty. The Cardiovascular Health Study. Arch Intern
Med. 2007;167:635-41.

Leng SX, Xue QL, Tian J, Walston JD, Fried LP. Inflamma-
tion and frailty in older women. ] Am Geriatr Soc.
2007;55:864-71.

Trabajos recientemente publicados por el mismo grupo
de investigadores en dos revistas diferentes, la primera de
medicina interna y la segunda de geriatria, sobre la impor-
tancia de los fendmenos inflamatorios en el sindrome de
fragilidad.

El primero analiza en una subcohorte de 3.141 personas
mayores con edades comprendidas entre los 69 y los 74
afios de edad del Cardiovascular Health Study, no fragiles
y sin enfermedades «proinflamatorias», si los determi-
nantes fisiolégicos del sindrome metabdlico (resistencia
insulinica, marcadores inflamatorios, factores de coagula-
cién y presion arterial) se asocian con fragilidad incidente
5y 9 afios después. Los principales resultados son que la
resistencia insulinica (OR = 1,15; IC del 95%, 1,02-1,31) y
los niveles de PCR (OR = 1,16; IC del 95%, 1,02-1,32) se
asocian a fragilidad incidente, ajustado por variables so-
ciodemograficas y comorbilidad cardiovascular. Asimis-
mo, estos factores se asociaron a estados de prefragilidad,
lo que sugiere un proceso crénico progresivo con distintos
grados de severidad. Los autores confirman, con un perio-
do de observacién mas largo que en estudios previos, como
la prefragilidad predice fragilidad posterior y cémo la pér-
dida de peso es el factor menos frecuente en el sindrome
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de fragilidad, posiblemente por tratarse del estadio final
del proceso.

El segundo estudio analiza de manera transversal en 558
mujeres, con edades comprendidas entre los 65 y 101 afios
de edad, de los estudios Women's Health and Aging Stu-
dies I y II si los valores de interleucina (IL)-6 y el recuento
de leucocitos como marcadores de inflamacién se asocian
a fragilidad prevalente. Los autores encuentran que las
mujeres en el tercil superior de IL-6 y de leucocitos tienen
mayor riesgo de presentar fragilidad (OR = 9,85; IC del
95%, 3,04-31,99).

La importancia de ambos articulos radica en la confir-
macién (cada vez mas asumida en revistas ajenas al cam-
po exclusivo del envejecimiento) de la existencia del sin-
drome de fragilidad y de la implicacién de mecanismos
inflamatorios en su patogenia. Los mecanismos completos
por los que un anciano se convierte antes o después en fra-
gil son desconocidos, pero cada vez es mas evidente que la
inflamacién es uno de ellos, y afecta a multiples sistemas
fisiologicos, entre los que destaca el musculo. Se piensa
que la inflamacién podria originar disfunciones en el me-
tabolismo muscular alterando la produccién proteica,
tanto en cantidad como en calidad. Se ha descrito que in-
cluso estados inflamatorios de baja intensidad podrian ser
suficientes para predisponer o precipitar fragilidad. ¢Pode-
mos estar ante los prolegdmenos del descubrimiento de
biomarcadores de fragilidad? Aunque es tentador, los re-
sultados son preliminares y deben depurarse y testarse en
otros grupos poblacionales. Por ultimo, tampoco podemos
olvidar que estos estudios no confirman la existencia de
una relacién causal entre inflamacién y fragilidad, y aun-
que desde el punto de vista fisiopatoldgico parece plausi-
ble, se necesitan mas estudios, con poblaciones mas jove-
nes sanas y sin criterios de inflamacién, y con disefios
adecuados para poder establecerla.
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