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Un video sobre
“CUIDADO DE LA FRAGILIDAD”

Un cortometraje de 40 segundos fue elaborado, en colaboracion con la AIGG y su red GRAN, para
promover la autonomia del paciente anciano. Fue financiado por la CNSA (Casa Nacional de la
Solidaridad por la Autonomia), una organizacion estatal francesa, y esté disponible en 11 idiomas:

-Inglés: https://www.youtube.com/watch?v=T9-JPN_jY9I

-Francés: https://www.youtube.com/watch?v=YsmkRIlooCz0

-Italiano; https://www.youtube.com/watch?v=aFImlnydU80

-Espafiol: https://www.youtube.com/watch?v=NcBG7LefalA

-Portugués: https://www.youtube.com/watch?v=00xn9IKRwmA

-Aleman: https://www.youtube.com/watch?v=5wYa6NIlceKM

-Persa: https://www.youtube.com/watch?v=A3euyAqg4zIlw

-Coreano: https://www.youtube.com/watch?v=7kbfVDrZrxl

-Chinol: https://www.youtube.com/watch?v=n8cz-Adilcw

-Chino2: https://www.youtube.com/watch?v=zyydMw9uim8

-Japonés: https://www.youtube.com/watch?v=Z2 UGmg3ZGk

La pelicula puede difundirse por cualquier tipo de via: red social, paginas web, televisiones locales
0 en eventos dedicados a la poblacidn anciana. También le invitamos a ampliar el enfoque al
publico general, redes, compafieros, autoridades locales y a todos aquellos que trabajen para

prevenir la dependencia de las personas mayores.
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EL LIBRO BLANCO DE LA FRAGILIDAD

Bruno VELLAS, MD, PhD

Anterior Presidente de la IAGG (2009-2013). Jefe del Hospital Universitario Gérontopdle- Touluse,

Francia.

Correspondencia: Prof Bruno Vellas. Gérontop6le de Toulouse. Departamento de Medicina Interna
y Gerontologia Clinica. Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse, 170 Avenida de Casselardit,

31300 Toulouse, Francia.

E-mail: vellas.b@chu-toulouse.fr

La fragilidad es un estado clinico que aumenta la vulnerabilidad de un individuo para desarrollar
dependencia y/o aumentar la mortalidad cuando es expuesto a un factor de estrés. Puede ser el
resultado de una serie de enfermedades y condiciones médicas, y su evolucidn hacia la discapacidad

puede ser retrasarse o evitarse si se identifica y maneja precozmente.

Fundada en 1950, la Asociacién Internacional de Geriatria y Gerontrologia (IAGG) ha estado
siempre comprometida con la promocion de la mejor calidad de vida y bienestar de todas las
personas conforme van experimentando el envejecimiento a nivel individual y social. Por esta razon,
la IAGG puso en marcha en 2011 la Red de Investigacion del Envejecimiento Global (GARN), a fin
de conseguir reunir a los mejores centros de investigacion a nivel mundial dedicados a la biologia y

clinica del envejecimiento.

El Libro Blanco de la Fragilidad, avalado por la red GARN de la IAGG, tiene como objetivo
promover intervenciones preventivas contra la discapacidad y promover informacion sobre como
introducir adecuadamente la fragilidad en la practica clinica habitual. Para ello, se revisa el
conocimiento actual sobre los métodos para identificar la poblacion objetivo, la evaluacion del
anciano fragil y el desarrollo de programas de intervencion personalizados. Ahora sabemos que la
deteccidn y la intervencidn precoz son claves para hacer frente a la fragilidad. EI Libro Blanco
presenta una vision general sobre el tema y detalla las principales patologias relacionadas con la

fragilidad.

Se presentan herramientas de evaluacion y la implementacion de iniciativas orientadas a prevenir

y/o evitar la discapacidad y la dependencia, en el domicilio, en la comunidad y en la hospitalizacion.
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Esperamos que cada capitulo de este Libro Blanco pueda ayudar a concienciar sobre la fragilidad y
sus consecuencias. Aprovechamos esta oportunidad para agradecer a los autores su apoyo y
aportacion. Ojala este libro anime a profesionales de la salud de todo el mundo a desarrollar
acciones a nivel local, regional, nacional e internacional para el beneficio de la poblacion anciana.

Muchas gracias a todos ellos por su interés.



LA MISION DE LA IAGG RESPECTO A LA FRAGILIDAD EN EL ANCIANO

Heung Bong CHA, PhD
Presidente de la IAGG (2013-2017)

Correspondencia: Prof Heung Bong Cha, IAGG Headquarters, Room No. 1107, Gwanghwamun
Platinum, Saemunanro 5ga-gil 28, Jongrogu, Seoul, Korea 110-052, Phone: +82-2-737-2548, Fax:
+82-2-737-1042 E-mail: hbcha42@gmail.com

La fragilidad, expresion fenotipica de un declive progresivo de funciones fisioldgicas en multiples
sistemas corporales, se define como un estado de mayor vulnerabilidad al estrés que conlleva un
aumento del riesgo de dependencia, deterioro funcional, hospitalizacion y mortalidad en ancianos.
En los estudios sobre poblacion general en el mundo, la prevalencia de fragilidad varia entre un
4.9% al 27.3%, y de prefragilidad entre el 34.6% y el 50.9%. (1) Incluso cuando se excluyen a
individuos con patologias médicas agudas o cronicas, el 7% de la poblacion de 65 afios y més del
20% de los mayores de 80 afios son fragiles(2). Lo que significa que la fragilidad es un sindrome
geriatrico especifico.

El reconocimiento de la fragilidad y la prefragilidad es importante para los clinicos asi como para
los legisladores porque su presencia se asocia a un mayor riesgo de efectos adversos sobre la salud
como caidas, aumento de la morbilidad, dependencia fisica y psicosocial e incluso muerte. La
fragilidad Ileva a un aumento de las necesidades de atencién a largo plazo de las personas mayores.
Cuando vemos la repercusion sobre el gasto sanitario, la fragilidad se relaciona con aumento en los
costes y supone una carga afiadida para la financiacién de los sistemas de salud. En consecuencia
prevenir la fragilidad se ha convertido en una prioridad a nivel mundial, ya que el esfuerzo puede
reducir los niveles de dependencia, institucionalizacidon, necesidad de cuidados a largo plazo y los
gastos médicos/sociales.

La buena noticia es que no todas las personas mayores desarrollan fragilidad. Y lo mejor es que
muchos estados de prefragilidad y algunos de fragilidad pueden ser revertidos. Debemos recordar
que la fragilidad no puede ser superada luchando exclusivamente desde el marco conceptual
tradicional tipico de las enfermedades crénicas. Debemos tratar y manejar la fragilidad con un
nuevo concepto y abordaje, que incluye la practica de la valoracion funcional integral y las

intervenciones multidisciplinares.
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En los dltimos afos la IAGG se ha involucrado en el estudio y formacion sobre la fragilidad en todo
el mundo a través de su red GARN. Los resultados encontrados de la red muestran que la deteccion
y la intervencion precoz es lo més importante para prevenir y proteger de la fragilidad. La
colaboracion entre los diferentes centros GARN de la IAGG ha sido muy valiosa., aportando la red

el camino que ha hecho posible dicha colaboracion.

La mision de la IAGG es promover los mejores resultados de la investigacion gerontologica y
formar a gente de todo el mundo con el objetivo de conseguir una mejora en la calidad de vida y el
bienestar de toda la poblacién. Para esta mision, la IAGG continuara apoyando la investigacion y
formacion de las actividades de la red GARN [AGG sobre fragilidad, lo que significa apoyar la

cooperacion internacional para la fragilidad.

(1) Choi J, Ahn A, Kim S, Won CW. Global Prevalence of Physical Frailty by Fried's Criteria in
Community-Dwelling Elderly With National Population-Based Surveys. J Am Med Dir Assoc.
2015 Jul 1; 16(7):548-550.

(2) Wilson JF. Frailty - and its dangerous effects - might be preventable. Ann Intern Med. 2004;
141:489-492.
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MAS ALLA DEL TRATO CON EL PACIENTE: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
PREVALENCIA'Y EL MANEJO DE LA FRAGILIDAD.

John W. ROWE, MD
Presidente electo de la IAGG (2017-2021)

Julius B Richmond Professor of Health Policy and Aging - Robert N. Butler Columbia Aging
Center, Mailman School of Public Health, Columbia University, New York, USA Correspondencia:
Prof John Rowe. Mailman School of Public Health, Columbia University; 600 West 168th Street,
6th Floor, Room 614, New York, NY 10032, USA. Phone: +1 (212) 305-3505; Fax: +1 (212) 305-

3405 E-mail: jwr2108@mail.cumc.columbia.edu

Este Libro Blanco sobre Fragilidad aparece en un momento critico en el desarrollo de nuestro
entendimiento de la fisiopatologia, desarrollo clinico, incidencia y prevalencia sobre este
importante sindrome geriatrico. Mientras trabajamos para mejorar la deteccion precoz de la
fragilidad y el desarrollo de medidas preventivas y estrategias de tratamiento eficaces, debemos
también tener en mente la importancia de la tendencia social que puede agravar la incidencia o la
severidad de la fragilidad y complicar su manejo efectivo. De entre todos ellos hay dos que
destacan: la modificacion en la estructura y funcion de la familia y el aumento de la brecha entre los

estratos socioeconomicos de los que “tienen” y l0s que “no tienen” en muchas sociedades.

CAMBIOS EN LA ESTRUCTURA Y FUNCION DE LA FAMILIA

Cualquiera con experiencia en el cuidado de la poblacion anciana se ha percatado de la importancia
critica del soporte familiar como red principal de seguridad para las necesidades sociales, las
necesidades psicoldgicas y las econémicas de las personas mayores. La capacidad de la familia para

ofrecer esta funcién principal estd amenazada.

Simultaneamente el incremento de la esperanza de vida y el declive de la fertilidad nos llevan a
poblaciones envejecidas con menos miembros jovenes en las familias para apoyarlas. EI incremento
de la participacion de las mujeres en el mundo laboral y el hecho de que cuando se alcanzan los 90
afios 0 mas, sus hijos también se convierten en mayores y tienen problemas propios, agravan mas

aun la dificultad para aportar apoyo. Como el divorcio y la cohabitacion se han convertido en algo

12


mailto:jwr2108@mail.cumc.columbia.edu

comun, el nacleo familiar tradicional se desvanece, emergiendo familias “mixtas” o reformadas.
Finalmente, en paises desarrollados, la dramatica migracion de los jovenes y adultos jovenes desde
el medio rural a las ciudades esta abandomando a las generaciones ancianas en sus lugars de origen,

con los sistemas informales de apoyo debilitados.

Estos cambios en la estructura y funcion de las familias suponen un estrés adicional tanto sobre los
trabajadores de cuidados de la salud como de los recursos comunitarios, que se hace especialmente

evidente en relacion al cuidado de los ancianos fragiles con multiples necesidades.

DESIGUALDAD

La brecha entre los ricos y pobres estd aumentando tanto en los paises desarrollados como en
aquellos en desarrollo., Hay una preocupacion creciente sobre las consecuencias a largo plazo de
esta divergencia preocupante entre los que “tienen” y los que “no tienen” respecto al cuidado de la
salud de los ancianos. La desventaja acumulativa en los salarios, la participacién en el mercado
laboral, y la acumulacién de la riqueza, tiene un reconocido impacto en la capacidad funcional y
puede conducir a un aumento en la incidencia de fragilidad asi como a mayores dificultades para

reunir los recursos necesarios que aseguren una atencion integral a los ancianos fragiles.

Estas nuevas caracteristicas de las familias junto a las amenazas a la equidad socioeconémica
sugieren un horionte lleno de importantes retos para el manejo de los ancianos fragiles, a la vez que
proporcionan una justificacion de primera magnitud para acelerar el desarrollo de estrategias

eficaces para la prevencion y el tratamiento de la fragilidad.
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LA FRAGILIDAD. LA IMPORTANCIA DE UN HALLAZGO CONCEPTUAL

Leocadio RODRIGUEZ MANAS, MD, PhD & Marta CASTRO RODRIGUEZ, MD
Editores de la version en espafiol

Correspondencia: Prof. Leocadio Rodriguez Mafias; Servicio de Geriatria, Hospital Universitario de
Getafe, Carretera de Toledo Km. 12,5, 28905-Getafe, Madrid, Espafia. TIfno: 0034 916839360 (ext.
6411/6412) E-mail: leocadio.rodriguez@salud.madrid.org

El marco tedrico para la atencion especifica a las personas mayores ha venido conformandose desde
principios del siglo pasado, en que una serie de pioneros empezaron a entrever su importancia y las
caracteristicas que la diferenciaban de la atencién a otros grupos de poblacion. Desde entonces, se
han ido sucediendo dichos marcos tedricos que, a su vez, marcaban el enfoque principal sobre el
gue se sustentaba esta atencion en el dia a dia. A mediados del siglo pasado, tras la ciclopea figura
de la Dra. Marjorie Warren, la atencién a las personas mayores se asienta en un abordaje orientado
a mejorar la situacioén de personas que ya presentaban discapacidad, mostrando que hay terreno a
ganar y calidad de vida a mejorar en este grupo de personas mayores hasta entonces dejado a la
evolucion natural de sus dolencias y deterioros funcionales. Un grupo que suponia alrededor del 5%
de los ancianos y que quedaba fuera del interés de profesionales de la salud, condenados a vivir (y a

sufrir) su discapacidad sin ninguna esperanza.

Este primer alivio para estas personas, que conllevo el nacimiento de un amplio campo del saber (la
gerontologia en sus mdaltiples ramas) y de una especialidad médica (la Geriatria o Medicina
Geriatrica), experimenta unas décadas después un proceso de sistematizacion en el abordaje de sus
pacientes, mediante la consolidacion de una metodologia diagnostica propia (la Valoracion
Geriatrica Integral), unas herramientas terapéuticas especificas (los niveles asistenciales y sus
respectivos modelos de atencion especifica de cada uno de ellos dentro de un modelo integral y
continuado de cuidados) y un objetivo preciso (el mantenimiento de la mayor autonomia funcional
posible). Los trabajos de colegas como el Prof. Pathy, el Dr. Lawrence Z Rubenstein, el Prof. Isaacs,
el Prof Grimley Evans, el Dr. William Hazzard y tanto sotros contribuyeron al asentamiento de
estos principios hoy inherentes a la practica de las crecientes ramas de la Gerontologia y de la

propia Medicina Geriatrica.
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Y es a finales del siglo XX cuando se produce el tercer gran salto en el campo del envejecimiento y
sus dolencias. Es entonces cuando otro grupo de investigadores plantea el reto de trabajar no sobre
la discapacidad sobrevenida y asentada, sino sobre las situaciones de pre-discapacidad. Semejando
lo que los factores de riesgo cardiovascular son para el infarto de miocardio o el carcinoma in situ a
la enfermedad tumoral, un grupo de investigadores basicos, clinicos y del campo de la
epidemiologia y de la salud publica, empiezan a trabajar en las etapas mas precoces del proceso
discapacitante, aquellas en las que aun ésta no se ha producido...todavia. Y a la etapa mas proéxima
a la discapacidad en la ruta que va desde la robustez a la discapacidad y la dependencia absolutas,
dedican su mayor esfuerzo. Una etapa cuya deteccion ofrece la posibilidad de maximizar el
rendimiento diagnostico y terapéutico. Una etapa a la que se denomina fragilidad. Se han sucedido
multitud de hallazgos que abarcan desde sus bases bioldgicas a los condicionantes biomédicos,
psicoldgicos y sociales de su aparicién y evolucidn en grandes poblaciones y en sujetos individuales,
pasando por los agentes moduladores de las diferentes trayectorias y por los abordajes terapéuticos
y preventivos. Se han abierto amplios debates, que aun persisten, sobre su caracterizaciéon y su
significado y se han multiplicado los trabajos para llevar la fragilidad a la practica clinica. Es cierto
que aln estamos muy lejos de culminar muchos de estos esfuerzos, pero también es muy cierto que
hemos avanzado mucho en estos veinte afios. A modo de ejemplo, pensemos que el estudio de
Framimgham, con el que se inicia el amplio campo del riesgo cardiovascular, comienza en 1947.
Hoy dia se sigue discutiendo cuéles son las cifras a partir de las cuales tratar a determinadas
poblaciones de sujetos hipertensos y con qué objetivos terapéuticos. Por el contrario la fragilidad,
en solo 20 afios, ha alcanzado un lugar preminente en la explicacion del proceso de discapacitacion,
ha alcanzado el ambito de la clinica y empieza a tener abordajes terapéuticos sustentados en
ensayos clinicos del mas alto rigor cientifico. Y ha permitido anadir a la “Geriatria protésica”, que
esperaba a que apareciera la discapacidad para intervenir sobre ella, una “Geriatria Preventiva” en
la que el foco se dirige a aqullos sujetos en riesgo de discapacidad, aproximadamente el 50% de los
ancianos, alineandose asi con dos de los campos de saber mas pujantes e innovadores en el campo

de la salud, como son las enfermedades cardiovasculares y el cancer.

Muchos de estos aspectos son tratados en este Libro Blanco auspiciado por la Asociacion
Internacional de Gerontologia y Geriatria y de su Red Global de Investigacion sobre
Envejecimiento. Y lo son por los principales investigadores que han contribuido con sus trabajos,
sus ideas Yy susreflexiones a hacer de la fragilidad uno de los pilares sobre los que pivotan las
modernas ciencias del envejecimiento. Tanto la Dra Castro como yo mismo hemos contribuido
modestamente en algunos de los capitulos del Libro y, en mayor medida, como editores de la
edicion en espafiol. Tanto Espafia como el resto de paises hispanoparlantes ocupan un lugar

destacado en la atencién a las personas mayores. La creacion hace casi 20 afios de la Academia
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Latinoamericana de Medicina del Adulto mayor (ALMA), bajo el paraguas de la OPS, la reciente
creacion del Instituto Mexicano de Geriatria, la posicion de liderazgo dentro de la IAGG de
Argentina, Bolivia, Brazil, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, Mexico, Panama,
Paraguay, Peru, Puerto Rico, Uruguay, Venezuela a través del COMLAT, la organizacion en
Buenos Aires del Congreso Mundial 2021 de la IAGG o el papel de los estados hispano-parlantes
(encabezados por Florida, Nuevo Mexico y California) en el crecimiento de las ciencias del
envejecimiento en Estados Unidos de Norteamérica no son sino algunos ejemplos de lo que el
mundo hispano ha contribuido, y seguira contribuyendo, a la expansién del conocimiento en el tema
central de este Libro Blanco, la fragilidad. Es por ello que estamos convencidos de la utilidad de
esta version en espafiol que hemos tenido el la oportunidad de dirigir. Todo lo bueno que en ella
encuentren, sera mérito de los autores. Los errores, que seguro los hay, seran imputables a los

editores.
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UN MODELO VALIOSO EN CHINA

Birong DONG, MD, PhD

Centro de Geriatria y Gerontologia, Hospital Oeste de China, Universidad de Sichuan, Chengdu,
China.

Correspondencia : Prof Birong Dong, The Center of Gerontology and Geriatrics, West China
Hospital, Si Chuan University, No. 37 Guoxuexiang, Chengdu 610041, Sichuan Province, China.
E-mail: birongdong@163.com

El envejecimiento de la poblacion representa un reto especial en China, un pais con 1.300 millones
de habitantes (lo que supone alrededor de un 18% de la poblacion mundial). Se ha estimado que a
finales de 2010, la poblacion anciana en China era de 178 millones (el 13.3% de la poblacién china).
Aunque el aumento de la esperanza de vida es un claro signo de avance cientifico y cultural, ain
puede exponer al sistema pablico de salud al riesgo de insostenibilidad debido al incremento en
paralelo de las condiciones de discapacidad relacionadas con la edad. En particular, los ancianos
con discapacidad parcial o total en China eran, en ese afio 2010, 33 millones (19% del total de la

poblacién anciana).

En estas ultimas décadas, el interés creciente de la comunidad cientifica se ha dedicado al llamado
“sindrome de fragilidad”, ya que la fragilidad es considerada un objetivo fundamental para la
realizacion de actividades preventivas contra la discapacidad en el paciente mayor.
Desafortunadamente, muy poca de la evidencia generada sobre la fragilidad proviene de China.

Durante los ultimos cinco afios, el Centro de Geriatria y Gerontologia del Hospital Oeste de China
se ha dedicado a promover la conciencia, la practica clinica y la investigacion sobre la fragilidad en
los geriatras chinos. Como miembro de la IAGG GARN, muchos geriatras en el Centro se ha ido
capacitando a través de la red IAGG GARN de todo el mundo acerca de como integrar la fragilidad
en la practica clinica. En la actualidad, estan en curso varios trabajos de investigacion colaborativos
sobre fragilidad con la Universidad de Saint Louis, la Gérontopdle en Toulouse, y la Universidad de
Dalhousie. Como el presidente Leung Bong CHA dijo, el tnico camino por el que los miembros de
la IAGG GARN trabajan sobre la fragilidad es la colaboracion. Nuestro trabajo en el Centro ofrece
un modelo valioso de colaboracion. Esto es tambien un atajo para ayudar a los profesionales

clinicos chinos a detectar precozmente e intervenir sobre la fragilidad.
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ACCION MULTISECTORIAL PARA ACERCAR EL CONCEPTO DE CICLO DE VIDA
AL ENVEJECIMIENTO SALUDABLE

Documento EB 134/19
Departamento de Envejecimiento y Ciclo de Vida de la OMS.

Agradecimientos al Director John Beard, MBBS, PhD, y a Islene Araujo de Carvalho, MD, MSc,

Politicas y Asesor de Estrategias.

La proporcion de gente anciana en la poblacion esta creciendo en casi todos los paises. En 2050,
unas 2000 millones de personas en el mundo seran mayores de 60 afios y unos 400 millones tendran
80 0 mas. De ellos, el 80% viviran en lo que son ahora paises con ingresos bajos o0 medios.

La transicién a poblacion anciana pondra a prueba a la sociedad de muchas maneras. La demanda
en cuidados de la salud, cuidados a largo plazo, cuidados sociales y pensiones creceran, mientras
que la poblacion trabajadora caera. No obstante, el envejecimiento de la poblacion presenta muchas
oportunidades. La gente mayor ofrece importantes contribuciones sociales como familiares,
voluntarios y participantes activos en el trabajo. Ademas, la poblacion anciana representa un
importante, y hasta ahora infrautilizado, recurso humano y social.

La salud en los ancianos serd un determinante crucial hacia donde se inclinar la balanza entre el
coste y los beneficios asociados al envejecimiento poblacional. La mala salud menoscaba la
capacidad de la gente mayor para continuar participando de forma activa en la sociedad, limita su
contribucion y aumenta el coste del envejecimiento poblacional. Invirtiendo en salud durante la
vida, se disminuye la carga de enfermedad en los mayores, se fomenta el compromiso social
(ayudando a prevenir el aislamiento) y se obtienen beneficios sociales por las maltiples

contribuciones que la gente mayor ofrece.

La falta de salud en la tercera edad no solo es un lastre para el individuo, sino también para su
familia y toda la sociedad. Cuanto mas pobre la familia o los medios, mayor es el potencial de
impacto. La perdida de buena salud puede significar que las personas mayores, quienes eran
previamente un recurso para la familia, no puedan seguir contribuyendo o lo hagan en menor
cuantia, pasando por el contrario a requerir una ayuda importante. Este cuidado suele ser aportado
por mujeres que tienen que abandonar sus aspiraciones profesionales para llevarlo a cabo. Por tanto,

el coste del cuidado de la salud para una persona mayor puede empobrecer a toda la familia. La
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distribucion de estas cargas es desigual entre los diferentes estratos sociales. Aquellos con menos

recursos, 0 que viven en areas mas pobres, estan en riesgo superior.

La salud en la gente mayor viene determinada por caminos o “trayectorias” que toman a lo largo de
su vida. Estas trayectorias estan influidas por la suma de exposiciones, experiencias e interacciones.
El impacto de muchos de estos factores no es homogéneo a lo largo de la vida, sino que es mayor en
determinados momentos criticos o periodos sensibles del desarrollo, pudiendo empezar a tener
impacto en fases realmente tempranas en la vida, con experiencias que pueden “programar” el
futuro del individuo y su desarrollo. Posteriormente, tanto los factores de riesgo como los factores

protectores durante la vida tienen un efecto acumulativo en las trayectorias de la salud.

Debido a la naturaleza acumulativa de estas influencias, una de las caracteristicas del
envejecimiento es la diversidad. Muchas personas mayores seran sanas y bien educadas y querran
continuar jugando un papel activo en la sociedad. Otras de la misma edad pueden ser pobres,
analfabetas y no tener seguridad econdémica. Las politicas que permitan a la gente mayor maximizar
sus capacidades deben contemplar el amplio espectro de necesidades en estas poblaciones tan

diversas.

RETOS Y RESPUESTAS
Sistemas de Salud

Los actuales Sistemas de salud, en especial los de los paises con ingresos bajos 0 medios, no estan
adecuadamente disefiados para proveer los cuidados crénicos derivados de esta carga compleja de
enfermedad. Estas necesidades deben cubrirse a lo largo del curso de la vida y desde el marco
conceptual del cuidado continuo, abarcando desde la prevencion a la deteccidn, el diagnostico
temprano, el tratamiento, la rehabilitacion, los cuidados a largo plazo y los cuidados paliativos. En
muchos sitios los Sistemas de Salud necesitaran cambiar su foco de atencion pasando de un foco
centrado en el desarrollo de intervenciones curativas para un problema agudo particular a un foco
centrado en un cuidado continuado y global que una todas las etapas de la vida y que se ocupe de

las multiples morbilidades de manera integrada.

En el final de la vida, muchas personas pueden necesitar ocasionalmente asistencia mas intensa de
la que requiere un adulto sano. Muchos de estos individuos prefieren recibir estos “cuidados a largo
plazo” en sus domicilios, siendo provistos en muchos casos por un miembro de la familia. Para
aquellos con un deterioro funcional grave, la institucionalizacion puede ser necesaria. Hay pocos

estandares o guias sobre el cuidado mas adecuado, las familias con frecuencia no son conscientes de
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los retos a los que se enfrentan, y el cuidado puede estar desconectado de los servicios de salud,
dejando las necesidades de las personas mayores inadecuadamente cubiertas, con una sobrecarga
sobre el cuidador mayor de la necesaria. Provocando el uso inapropiado de servicios de emergencia
como modo de llenar la brecha de los cuidados cronicos. Ademas, el cambio en los patrones
sociales amenaza la sostenibilidad del modelo clasico de cuidado, al descargar Gnicamente en las
familias la atencion a muchas de estas necesidades. El nimero relativo de personas mayores como
miembros en las familias esta aumentando draméaticamente; los ancianos Son menos propensos a
Vvivir con generaciones mas jovenes y expresan el deseo de continuar viviendo en su propia casa; las
mujeres, que han desempefiado tradicionalmente el papel de cuidadoras en las familias, estan
cambiando sus expectativas laborales. Por tanto para proveer de un cuidado continuo adaptado a las
necesidades actuales se necesitan nuevos sistemas de cuidados a largo plazo de forma urgente.
Deben centrarse en el individuo, estar estrechamente vinculados al Sistema de Salud y disefiados
para mantener lo mejor posible la funcionalidad, el bienestar y la participacién social de las

personas mayores.

Mano de obra.

Las limitaciones de los Sistemas de Salud se ven agravadas por una grave ausencia de mano de obra
con formacion suficinete. Pocos trabajadores formales o informales estan adecuadamente
entrenados para cubrir las necesidades especificas de la gente mayor, y el cambio demografico
conlleva que segin aumente el nimero de ancianos, caera el nimero relativo de gente en edad de

trabajar.

Nuevos modelos sociales.

Nuestra capacidad para encontrar soluciones innovadoras esta limitada por algunas ideas rigidas
sobre el curso de la vida y la existencia de estereotipos sobre el envejecimiento. Por ejemplo, los
sistemas sociales con frecuencia categorizan a las personas en estados de la vida basados en la edad
cronoldgica (e.]. estudiante, adulto, jubilado). Estos conceptos tienen poca base bioldgica. Con
gente viviendo 10 o 20 afios mas, el rango de las opciones de vida que raramente se habian
conseguido en el pasado pueden llegar a ser posibles. El concepto de curso de vida aborda el
envejecimiento saludable como un continuo, reconoce y permite la valiosa contribucion de las
personas en todas las edades, refuerza lazos entre generaciones y desarrolla estrategias para

construir capacidades a través de todas las etapas de la vida.
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El envejecimientos se interrelaciona con otras grandes tendencias globales a las que estamos
asistiendo en nuestros dias, incluida la migracion, el cambio del papel de las mujeres, la
urbanizacion, el cambio tecnoldgica y la propia globalizacién. Estos y otros aspectos del entorno
fisico y social pueden influir fuertemente tanto en la salud de la gente mayor como en su capacidad
de participar activamente en la sociedad. La innovacion sera un componente fundamental de las

estrategias eficaces para abordar los retos del envejecimiento poblacional.

Género.

El género ejerce una influencia poderosa sobre la salud y el envejecimiento a lo largo de la vida.
Tradicionalmente, las mujeres se encargaban de la mayoria del cuidado no remunerado de los
miembros de la familia a lo largo de su vida (desde el cuidado de los hijos al de las personas
mayores). Este hecho se asociaba con frecuencia a la pérdida de su participacién en el trabajo
remunerado, con graves consecuencias cuando estas personas alcanzan edades avanzadas,
incluyendo un mayor riesgo de pobreza, un acceso mas limitado a servicios de cuidado de salud y

sociales, un mayor riesgo de abusos, una peor salud y un acceso reducido a las pensiones.

Conocimiento.

Existen grandes lagunas de conocimiento que nos impiden tomar medidas apropiadas y eficaces
sobre el envejecimiento y la salud. Incluso preguntas tan basicas como “;esta la gente viviendo
vidas mas largas y saludables o estan los afios de vida ganados asociados a peor salud?”” no pueden
ser aun respondidas con certeza. Otras lagunas importantes incluyen el entendimiento de las causas
y el manejo de condiciones clave como la demencia. Pero incluso cuando existe una fuerte
evidencia que avala una préactica o hecho, existen barreras que dificultan su traduccion en politicas

y précticas.

Los enfoques actuales para el desarrollo de politicas e intervenciones de salud suelen excluir a las
personas mayores, aunque sean los usuarios principales o los destinatarios finales. Los ancianos y
aquellos con comorbilidades son excluidos de forma rutinaria de los ensayos clinicos, asi que
nuestro conocimiento sobre qué opciones de tratamiento son mejores en la tercera edad es limitado.
Mucha recogida de datos rutinarios excluyen a la gente anciana o los agrega en un solo grupo por
encima de una determinada edad (como 70 afios 0 mas), asi que con frecuencia no podemos evaluar
con precision las necesidades de salud o si éstas se estan cumpliendo en diferentes segmentos de

edad de poblacion anciana.
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Liderazgo.

Mientras que existe un creciente interés general respecto al envejecimiento y la salud, las respuestas
existentes son inconexas y obsoletas. No existen estrategias globales ni planes de accion global.
Tanto el Plan Internacional de Madrid sobre Actuacion en el Envejecimiento (1) como la
contribucion de la OMS de “Envejecimiento Activo: un marco de actuacion” (2) tienen mas de 10
anos, y los Estados Miembros necesitan una guia actualizada para ayudarles a priorizar sus acciones
en un mundo rapidamente cambiante. Para asegurar que esta guia estd basada en la mejor evidencia
disponible, se precisa urgentemente de una plataforma que una a los principales expertos para
asesorar en la toma de decisiones sobre las prioridades de las acciones globales. También se
necesita con urgencia coordinar respuestas globales sobre salud y envejecimiento entre los

organismos clave.

RECOMENDACIONES
Defensa

El envejecimiento poblacional es una de las transiciones demograficas mas grandes que el mundo
ha tenido que afrontar. La buena salud es fundamental para asegurar que los beneficios sociales y
econdmicos han sido plenamente alcanzados, y el desarrollo de sistemas sociales y de salud
sostenibles es crucial si hay que controlar los costes. Se requiere una poderosa promocién nacional
e internacional que asegure que se reconocen plenamente la centralidad de la salud y las
oportunidades que de ella surgen. Como un paso hacia este objetivo, el Dia Mundial de la Salud
2012 tuvo el lema “La buena salud anade vida a los afnos”, a fin de llamar la atenciéon mundial sobre
la salud y el envejecimiento e influir en las cuestiones relacionadas. Aunque el Secretariado
continua expresando este mensaje en diferentes foros, se necesita que se transmita con mas énfasis

si cabe en las agencias de desarrollo e investigacion a nivel mundial.

Reunir y coordinar.

La Secretaria trabaja con muchas otras organizaciones, incluida la IAGG y la Federacion
Internacional sobre Envejecimiento, para unir a los expertos y promover la toma de decisiones en
este campo. Pero para informar al Director General y a otros mandatarios sobre la falta de

conocimiento y sobre las prioridades para la investigacion y accion en este campo de la salud y el
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envejecimiento, es necesario disponer de un mecanismo mas formal de consejeros expertos es
necesario. Es pues necesaria una estrategia global integral sobre envejecimiento y salud,
complementada con un plan de accion con objetivos medibles, para dar forma a futuras prioridades

globales en este area.

Soporte a los Estados Miembros.

La Secretaria apoya actualmente a los Estados Miembros facilitdndoles guias clave sobre problemas
y promocionando mejoras basadas en estas evidencias en el desarrollo de politicas y su
implementacion a nivel de pais. Este trabajo se lleva a cabo por todos los niveles de la Organizacion.
El proyecto sobre “Traslacién de conocimientos sobre envejecimiento y salud” apoya a los Estados
Miembros en la identificacion de prioridades para actuar y desarrollar opciones politicas basadas en
la evidencia. El enfoque se puso a prueba en Ghana en 2013 y sera aplicada en China en 2014. La
Secretaria también esta trabajando para asegurar el desarrollo de medios fisicos y sociales que
fomenten el envejecimiento activo y saludable a través de la Red Global de la OMS de Ciudades y
Comunidades Amigas del Envejecimiento. Esta red promueve el intercambio de experiencias y el
aprendizaje mutuo entre ciudades y comunidades que estan creando entornos inclusivos y
accesibles “amigos de los mayores”. Actualmente mas de 150 ciudades y 21 comunidades por todo

el mundo son miembros de esta Red, asi como 10 programas nacionales de afiliacion.
Sin embargo, se precisa mas soporte para esta Red, incluyendo:

-definir medidas a adoptar por los paises con diferentes niveles de desarrollo para generar una
atencion integral sobre los cuidados en atencion primaria, cuidados en la hospitalizacién, cuidados a
largo plazo y cuidados al final de la vida.

-identificar estrategias basadas en la evidencia para crear entornos que refuercen el envejecimiento

activo y saludable y la colaboracion entre generaciones.
-desarrollar modelos y medidas para el seguimiento y cuantificacion de la salud de la gente mayor.

-elaborar estrategias para la creacion de capacidad y el desarrollo de personal para hacer frente a las

necesidades de salud de los ancianos.
-identificar modelos de financiacion sostenibles para asegurar el acceso a los servicios.

Generacion y gestion de conocimiento.
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La OMS di6 a conocer el primer informe mundial sobre salud y envejecimiento en 2015. Este
constituira un recurso crucial para los Estados Miembros, definiendo lo que actualmente se sabe,
delineando estudios sobre respuestas innovadoras y dejando claro las lagunas en el conocimiento
actual. No obstante, existe una necesidad urgente de que estas lagunas de conocimiento se incluyan

en los programas de investigacion mundiales.

Como primer paso, los datos ofrecidos por la OMS necesitan ser recogidos durante toda la vida 'y
estratificarlos por sexo y edad, para distinguir entre diferentes etapas de envejecimiento. Los
estandares y las practicas recomendadas por la OMS para la recogida de datos por los Estados
Miembros deben ser también desglosados por sexo y edad a lo largo del ciclo vital. Ademas, se
necesitan urgentemente indicadores objetivos para valorar la salud de los adultos mayores, incluidos
los determinantes y consecuencias, y se debe fomentar las investigaciones para conseguir identificar

las intervenciones mas rentables.
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GRUPO DE ACCION PARA LA PREVENCION DE LA FRAGILIDAD DE LA
EUROPEAN INNOVATION PARTNERSHIP-ACTIVE HEALTHY AGING
(PARTENARIADO PARA LA INNOVACION EUROPEA - ENVEJECIMIENTO ACTIVO
SALUDABLE)

Maria IGLESIA-GOMEZ
Jefa de la Unidad de Sistemas de Salud de la Direccion General SANTE de la Comision Europea.
Correspondencia : Ms Maria Iglesia-Gomez, European Commission, Direction Générale Santeé et

Consommateur, 1040 Brussels, Belgium. E-mail: maria.iglesia-gomez@ec.europa.eu

El Partenariado para la Innovacion Europea sobre el Envejecimiento Activo y Saludable (EIP-
AHA) fue creado en 2012 como una Comision en respuesta a los cambios demograficos de la
Union Europa, en el borrador de la estrategia Europea 2020. A los tres afios de su introduccién, el
Grupo esta ayudando a identificar y desarrollar nuevos enfoques para apoyar el cambio, poniendo a
los pacientes en el centro de los cuidados de salud y sociales, alejandose de la atencidn reactiva
centrada en el hospital, y pasando del cuidado centrado en la enfermedad al modelo proactivo
basado en la comunidad sobre la prevencion y los cuidados continuados, con la participacion del

paciente y los cuidadores informales.

Dentro del Partenariado, se cred un grupo especifico de Accidn sobre la Prevencion de la Fragilidad
(APF) que comenz0 a trabajar en Junio de 2012. Tras dos convocatorias hechas por la Comisién
para que los diferentes agentes interesados (“stakeholders™) expresaran sus compromisos, 160
agentes expresaron un total de 131 compromisos y estan en la actualidad trabajando juntos en un

grupo de accién multidisciplinar.

El objetivo de este grupo es proveer a la gente mayor de cuidados seguros, eficaces, compasivos, y
de alta calidad y alentar hacia la mejora de la organizacion de los servicios encargados de los
cuidados sanitarios y sociales a fin de dar apoyo a los ancianos fragiles y sus cuidadores tanto en la
vida cotidiana como en la préactica clinica que reciben. Para ello, el grupo de APF, esta implantando
soluciones innovadoras para entender mejor los factores que subyacen a la fragilidad, esta
explorando la asociacion entre fragilidad y sus consecuencias sobre la salud y esta trabajando para

mejorar la prevencion y el manejo del sindrome de fragilidad y sus consecuencias.

El Partenariado es un fiel reflejo de una conciencia creciente sobre la importancia de desarrollar

formas innovadoras que cubran las necesidades de los ancianos a fin de mejoras tanto los cuidados
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provistos a estas personas como de promover la sostenibilidad de los servicios de salud. Se ha
alentado a una gran variedad de agentes interesados a unir sus fuerzas, mejorar la cooperacion y
Ilegar a acuerdos politicos, a fin de promover soluciones innovadoras que mejoren la calidad de
vida de los ciudadanos mayores. Los resultados Se han identificado una serie de acciones que
empezaron a principios de 2012 y que iran produciendo resultados mensurables a lo largo del
periodo 2012-2020.

DESARROLLO DE TRABAJO.

El grupo de socios que trabajan en la prevencion de la fragilidad esta actualmente implementando
un Plan de Accidn comun, basado en los objetivos, actividades, calendario y metas especificadas en
los 131 compromiasos enviados por los agentes interesados. Este Plan de Accién da el soporte
marco sobre el que habra de disefiarse el trabajo a realizar por todos los socios que se adhieran a

este grupo.

La ambicion del grupo es crear una masa critica que empuje el abordaje a la prevencion de la
fragilidad a través de los dominios que se detallan a continuacion. Especificamente, sus objetivos y

actividades deben abordar cualquiera de los siguientes dominios:

Fragilidad en general.
Deterioro cognitivo.
Deterioro funcional.
Nutricién.

Cuidados y dependencia.

Actividad fisica.

© o k~ w N oE

La fuerza y el valor afiadido de trabajar en el Partenariado residen en la contribucion que el
trabajo individual de los miembros hace a la consecucion un objetivo comdn mayor. Juntos
exploran soluciones comunes sobre los temas clave relacionados con la fragilidad, el deterioro
fisico y cognitivo asi como sobre los factores de riesgo como la malnutricion o la falta de la

actividad fisica de la gente mayor.

El grupo de agentes participantes ha centrado su trabajo en ciertas areas donde las acciones
relacionadas con la fragilidad tienen una mayor posibilidad de producir de avances a ritmo

rapido (siempre baandose en el trabajo conjunto, uniendo esfuerzos), tales como:
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Defensa/Apoyo.

-informar de la opinion sobre intervenciones en fragilidad a los niveles de decision en los que se
determinan las prioridades y se toman decisiones.

-llamar la atencion sobre el fenémeno de la fragilidad en los ancianos es un problema de salud
publica comin en toda la UE.

Protocolos y programas de deteccidn y prevencion.

-prevenir la fragilidad e impedir sus predecibles consecuencias negativas.

-prevenir factores, como la malnutricién o la falta de ejercicio fisico regular, que tienen impacto
en los diferentes componentes del sindrome de fragilidad.

-asegurar la nutricion y el ejercicio fisico adecuados.

-prevenir, detectar y manejar precozmente los factores de riesgo.

Gestion de la atencidn y evaluacion.

-apoyarse en intervenciones basadas en la evidencia a través de guias adecuadas sobre Cuidado
de Salud y Social para evitar desarrollar fragilidad, su progresion a la dependencia y sus otras
consecuencias negativas.

-evitar hospitalizaciones innecesarias y recurrentes.

-entrenar a los profesionales para mejorar su conocimiento y sus capacidades, adaptandolos a
las nuevas necesidades.

-apoyar a los cuidadores en las tareas de cuidados de sus familiares dependientes.

-identificar a aquellos pacientes cuyos resultados en salud tengan el mayor coste para el sistema
de salud.

-identificar a aquellos con mas riesgo y aquellos que mas se beneficiaran de las intervenciones.
-asegurar un manejo multidisciplinar para el cuidado y el manejo de los pacientes ancianos.
-evaluar las intervenciones que se realizan y apoyar y promover las que realmente funcionan.
-apoyar las estrategias de cuidado y prevencion que mejor se puedan aplicar en la comunidad.
-compartir buenas practicas para mejorar.

-implementar guias para mejorar la gestion y la prevencion de la fragilidad.

28



Investigacion.

-mejorar la metodologia para la deteccion e identificacion de los estado de prefragilidad.
-desarrollo de estudios basicos en cualquiera de los seis (conjuntamente identificados) dominios

de la fragilidad antes enunciados.

¢QUE EVIDENCIA HA OFRECIDO ESTE TRABAJO?

Enmarcar la idea del “acercamiento a la prevencion de la fragilidad” ha sido el logro
fundamental del trabajo hecho por los socios del EIP. A través del trabajo que se ha llevado a
cabo en la promocidn, deteccion, investigacion y coordinacion de la atencion, los socios del
Partenariado han contribuido a establecer un enfoque europeo comun para afrontar la fragilidad
en el anciano. En casi 3 afios de colaboracion los socios han contribuido a establecer un
acercamiento europeo comun para proporcionar a los ancianos unos cuidados seguros, eficaces,
compasivos y de alta calidad, y han estimulado la adopcion de mejoras en los servicios
mediante la actuacion de los mismos previniendo la fragilidad en la gente mayor.

Aunque las actividades estan ain en estadio temprano, los socios han conseguido resultados,

incluyendo:

-Un entendimiento més preciso y completo sobre lo que es la fragilidad y sus prioridades: el
intercambio de conocimientos y experiencias entre socios ha conducido a la identificacion de
marcadores claros en las 6 principales areas de intervencion: fragilidad en general, deterioro

fisico, deterioro cognitivo, nutricion, dependencia y cuidadores, ejercicio fisico.

-La puesta en marcha estudios y ensayos mas fiables: muchos socios han tenido la oportunidad
de testar sus protocolos y herramientas en un entorno mas amplio, permitiendo reforzar la

fiabilidad tanto de los protocolos como de las herramientas.

-Determinar un nuevo modelo de deteccion, tratamiento y seguimiento de la fragilidad y del

deterioro funcional.
-Una mayor oferta de formacion adecuada para los profesionales sanitarios: diferentes

miembros del Grupo han propuesto cursos de formacion para enfermeras, trabajadores sociales

y estudiantes de doctorado en temas de fragilidad.
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-La generacion de un repositorio de buenas practicas para la prevencion de la fragilidad. La
ultima revision de este repositorio contiene 98 buenas practicas recomendadas por 14 Estados
Miembro. Ofrece una vision sobre cuéles son los principales objetivos y queé tipo de
experiencias se han llevado a cabo en diferentes regiones europeas en torno a la fragilidad y el
deterioro funcional. Los numerosos y variados ejemplos de Buenas Practicas promueven la
visibilidad de una gran amplitud de intervenciones efectuadas en la clinica, centros de
investigacion y en la comunidad, con el objetivo de reducir la fragilidad relacionada con la

edad, la discapacidad y el sufrimiento que la acompana.

-La contribucién al debate politico a nivel de la UE, ofreciendo informcion a la Comisidn
Europea sobre fragilidad y deterioro fisico proveniente de fuentes técnicas, en particular a través

de conferencias internaciones sobre Fragilidad en Abril de 2013 y Junio de 2014.

Algunos de estos resultados preliminares asi como la recopilacion de buenas practicas pueden
servir de inspiracién para seguir mejorando la gestion y el desarrollo de politicas. En los
proximos afios los esfuerzos dirigidos a mejorar la eficacia de la atencion prestada seré crucial.
La estrecha colaboracion y el intercambio de ideas y soluciones pueden ayudar a la UE a

encontrar e implementar nuevas estrategias con el fin de prevenir y abordar la fragilidad.

Los Estados Miembros de la UE se encuentran en diferentes etapas de su esfuerzo orientado a
cubrir las necesidades de ayuda y atencion a las personas mayores fragiles y vulnerables.
Mientras algunos estan desarrollando sus primeras estrategias, otros han acumulado mas de
cuatro décadas de experiencia. El potencial para afiadir valor en el &rea de prevencion de la
fragilidad de la UE facilitando el intercambio del conocimiento es particularmente amplio.

La abundante evidencia que los socios han puesto sobre la mesa ofrece bases de cémo la
innovacion en el manejo y la atencién sanitaria y social puede ser usado en los nuevos enfoques

de la prevencion y el cuidado de la gente mayor, y como puede implantarse en la vida cotidiana.

A través de un proceso de deliberacion informada, la EIP ha seleccionado casos que involucran
ejemplos claros en los que las politicas de intervencion pueden reducir la fragilidad y el
deterioro cognitivo. Estos casos pueden ser tan ilustrativos como para contribuir a una vision
completa sobre todo el trabajo actual desarrollado y todo el pensamiento detras de los diferentes

proyectos e intervenciones.
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CONCLUSIONES.

Marcar la idea sobre el “abordaje en la prevencion de la fragilidad” ha sido el resultado final del
trabajo realizado desde que la EIP fue creada 3 afios atras. En este aspecto, abordar la fragilidad
en las personas mayores a través de la UE es ahora una necesidad aceptada por un gran nimero
de grupos de interés que incluyen a los responsables politicos, profesionales e investigadores en

los Estados Miembros de la UE.

Los socios de la EIP se han comprometido a trabajar para obtener soluciones que puedan ser
facilmente implementadas y replicadas por otros en Europa. Este aspecto enfatiza el espiritu del
Partenariado en un contexto mas amplio y refuerza el trabajo realizado hasta ahora por muchos
de ellos. Estos tres afios de trabajo han establecido una base sélida sobre la cual construir
acercamientos comunes y eficaces para evitar y abordar la fragilidad en los ancianos. Pero ain
hace falta mucho trabajo, soporte politico y recursos para que ese abordaje global de la

fragilidad no sea mas un problema de debate publico.

Encontrar nuevas herramientas y estrategias para prevenir y tratar la fragilidad en todas sus
dimensiones no solo mejoraré dréasticamente la calidad de vida de los ancianos, sino que

también reducira el nimero y el tiempo de las hospitalizaciones e institucionalizaciones.

El resultado final sera el alivio en la presion presupuestaria de la atencion sanitaria y social,
permitiendo a los Estados Miembros asignar mas eficientemente los recursos para la salud y el

cuidado de los ciudadanos.

En los proximos afios los esfuerzos para a aumentar la eficacia de la prestacion de la atencion
seran cruciales. Trabajar juntos y compartir ideas y soluciones puede ayudar a la UE a encontrar

e implementar nuevas estrategias para prevenir la fragilidad.
El Partenariado ofrece una plataforma para que las autoridades nacionales y regionales y los

interesados coordinen y movilicen acciones en areas estratégicas, identifiquen buenas y

pertinentes practicas y, por ultimo, repliquen y aumenten las soluciones mas utiles y exitosas.
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Se han propuesto dos enfoques diferentes para valorar la fragilidad, el modelo de Fried (Fried et al,
2001) y el modelo de Rockwood (Lockwood et al, 1994). El documento de Fried “La fragilidad en
los ancianos: la evidencia de un fenotipo™ ha sido citado mas de 3800 veces desde 2001 y el de
Rockwood “Fragilidad en las personas de edad avanzada: un concepto en evolucion” ha sido
nombrado més de 3500 veces desde 1994, lo que demuestra la gran popularidad del concepto de
fragilidad en la gerontologia en los dltimos 20 afios. Aunque diferentes, estos dos modelos tienen en
comun no haber sido objeto de debate en las décadas de los 80 y 90 como lo fueron modelos y
clasificaciones de condiciones de salud como la Clasificacion Internacional de la Discapacidad,
Deficiencias y Minusvalia (CIDDM), publicada por la OMS en 1980 como una clasificacion de las
consecuencias de la enfermedad (OMS, 1980), o la Clasificacion Internacional de la funcionalidad,
discapacidad y la salud publicada por la OMS veinte afios después (OMS, 2001). Como resultado,
existen algunas ambiguedades en lo que abarca el concepto de fragilidad, especialmente en lo
relacionado con la discapacidad y la limitacién funcional de los procesos de discapacidad. ;La
fragilidad mide las mismas cosas que la discapacidad y la limitacion funcional o es claramente
diferente a los conceptos de discapacidad? Esta ambiguiedad es especialmente cierta en el modelo
de Rockwood, que ofrece una escala con 4 puntos, desde la ausencia de problema funcional o

cognitiva a la dependencia total de un cuidador para actividades béasicas de la vida diaria.

En el modelo de Fried, hay en teoria una clara distincion entre la fragilidad y la discapacidad. De
modo que no sdlo la fragilidad es distinta de la discapacidad, sino que también lo es de las
enfermedades (comorbilidades) La fragilidad se muestra como un importante factor de riesgo de
discapacidad y muerte (Fried et al, 2001). El estado o los estados de fragilidad se referirian a los
individuos que no sufren discapacidad ni perdida de la independencia, o al menos no todavia. En la
practica, segun puede contemplarse en los analisis del grupo de Fried, esta division categoérica es

mas complicada porque los individuos con discapacidad o dependencia para las actividades basicas
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de la vida diaria no se excluyen de sus analisis. Como la mayoria de los individuos con
discapacidad y dependencia se encuentran es estados de prefragilidad o fragilidad, es dificil
determinar cual es la contribucion especifica que aporta la fragilidad en la prediccién del la
discapacidad o la mortalidad. Es el mismo caso del estudio francés sobre la fragilidad de Sirven
(2013), que engloba a toda la poblacion mayor de 50 afos en tres categorias, robusto, prefragil y
fréagil, ignorando los factores previamente identificados como marcadores de pérdida de
dependencia como enfermedades incapacitares, limitaciones funcionales y restricciones de
actividad. Claramente este tipo de estudio, que sustituye los conceptos de discapacidad por los de
fragilidad, no ofrece mayor conocimiento sobre la pérdida de dependencia que los estudios basados

Unicamente en los conceptos de discapacidad.

En realidad, Fried y sus compafieros sugieren que la fragilidad mide o indica un descenso en las
reservas fisioldgicas y la resistencia al estrés independientemente de las patologias existentes.
Podria ser, en otras palabras, una medida de la senescencia biolégica o una valoracion de la salud
restante. La Clasificacion Internacional de Discapacidad (OMS, 1980) y otros modelos relacionados
comprenden el proceso de discapacidad como una consecuencia de la enfermedad y/o accidentes,
ignorando la posibilidad de un proceso bioldgico que lidere el decline de las reservas fisioldgicas.
Aqui es donde el concepto de fragilidad es interesante porque permite una segunda interpretacion
que puede llevar a la discapacidad y a la pérdida de independencia (Figura 1). El primero, el
“proceso de discapacidad” esta basado en causas claramente identificadas tanto accidentales como
médicas, enfermedades discapacitantes, disfuncion, deterioro funcional, etc. El segundo, el proceso
de fragilidad, no requiere la existencia de causas medicas identificables. Refleja a nivel orgénico, la
reduccion de las reservas fisiologicas con el tiempo lo que puede estar relacionado con causas que

no necesariamente se necesiten identificar.

Por supuesto ambos procesos deben interaccionar constantemente. El estado de las reservas
fisioldgicas debe depender, en la medida de lo que se puede determinar, de los eventos mérbidos
pasados y el desarrollo de nuevas enfermedades debe depender en parte del estado de las reservas
fisioldgicas. Cuando buscan atribuir, en estudios estadisticamente avanzados, discapacidad a causas
morbidas, accidentes y/o enfermedades discapacitantes, una proporcion significativa de la
discapacidad queda sin explicacién. La integracion del concepto de fragilidad en los modelos debe

ser util ya que la parte que queda sin explicar aumenta con la edad.

El éxito de la Clasificacion Internacional de la Discapacidad (OMS 1980) ha llevado a la primera
revision, prestando mucha més atencion a las razones no médicas ni accidentales de la discapacidad
(OMS 2001). De forma similar, el éxito actual del concepto de fragilidad conduce a la extensién a

otros dominios como el social o la fragilidad fisiologica. El ejemplo del modelo de fragilidad de
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Fried, descrito anteriormente, nos recuerda que la introduccién de un nuevo concepto solo es valida

si no consiste simplemente en renombrar, en cambiar el nombre, de los conceptos ya existentes.

Figura 1. Dos procesos que llevan a la pérdida de independencia: el proceso de discapacidad y el

proceso de fragilidad.

>>>>>> Ciclo Vital/ Tiempo / Edad / Exposicion / Uso  >>>>>>

Acumulacion de eventos: enfermedades/accidentes >>> Discapacidad >>> Limitacion funcional

No fragil Limitacion funcional 0000 el Muerte

No fragil Prefragil Discapacidad Muerte
Acumulacion de anos vividos === Descenso de la reserva ===> Fragilidad
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Resumen: La fragilidad es un estado de vulnerabilidad determinado. Las personas que son fragiles
estan en riesgo de padecer muchos resultados adversos en su salud, incluida la muerte. Para
cualquier individuo, este riesgo puede ser expresado con probabilidades. Incluso las personas que
estan en forma pueden morir de repente o padecer una discapacidad catastréfica, pero el riesgo de
padecer cualquiera de ellas es mucho menor que el de una persona muy fragil, quien puede
sucumbir a ellas sin un empeoramiento previo de su salud. La fragilidad aparece con la edad, un
proceso estocastico y dindmico de acumulacién de déficits. EI déficit se inicia ubicuamente a nivel
celular, afectando finalmente los tejidos, los 6rganos y su accion integral, especialmente en
presencia de estrés. Algunos sujetos estan predispuestos a acumular déficits a tasas elevadas, pero
en general el déficit se va acumulando a tasas que varian a lo largo de la vida y que probablemente
es mutable. En este sentido, la definicion clinica de fragilidad se diferencia de la definicion
estadistica, que ve la fragilidad como un factor estatico para cada individuo. Recientes
Investigaciones con animales realizadas recientemente relacionan los déficits subcelulares con la
fragilidad corporal. En humanaos, los déficits de salud detectados clinicamente se combinan entre si,
aumentando el riesgo de desarrollar efectos adversos. La tasa de acumulacion de deficits permanece
constante en diferentes partes del mundo, al igual que el limite de fragilidad. Cuando se acumulan
mas de 20 déficits, el impacto sobre la fragilidad es independiente de cuales sean los déficits
considerados. Sin embargo, el risgo asociado a cada nivel de acumulacion de déficits varia
sistematicamente. Por ejemplo, a cualquier nivel de déficit acumulado, los hombres son méas

susceptibles a eventos adversos que las mujeres. De manera similar, en China la letalidad del déficit
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acumulado parece ser mayor que en los paises occidentales. En consecuencia, pudiera ser necesaris
una mayor distincion entre fragilidad y reserva fisioldgica, siendo ésta ultima la que esta
estrechamente ligada a déficits microscopicos. Por el contrario, la expresion del riesgo de fragilidad
en relacion con el déficit acumulado estaria condicionada por el ambiente, incluidas las

circunstancias fisicas y sociales en los que las personas se encuentran.

Palabras clave: Fragilidad, déficit acumulado, tasa de fragilidad, edad, fenotipo de fragilidad,

reserva fisiologica, gerontologia matematica, dinamicas estocasticas.

Como es bien sabido, son dos los enfoques utilizados para caracterizar la fragilidad (1-3). Uno de
ellos ve la fragilidad como un fenotipo, con cinco caracteristicas clinicas clave (4), que en ocasiones
se complementan con la inclusion del deterioro cognitiva y del estado de &nimo (5), o en otras
ocasiones se limita a un detrior en la movilidad (6), o en la fuerza de prension (7). El otro ve la

fragilidad como una consecuencia del déficit acumulado (8).

Las dos teorias tienen en comun la idea de fragilidad como una estado de vulnerabilidad
determinado, poniendo a las personas en riesgo de padecer resultados adversos, incluida la muerte.
También ven la fragilidad como una caracteristicas individual que cambia a lo largo de la vida (lo
que contrasta como la definicion estadistica de fragilidad, que la ve como un factor individual (9),
similar a la nocion de Beard de un factor de longevidad (10)). Ambos enfoques comparten la idea
de fragilidad como base de la vulnerabilidad individual a presentar resultados adversos a una edad
cronoldgica dada. Esto significa que ambos se acercan a la medicién de fragilidad como valor de
prediccion de mortalidad; es razonable, pero en la fragilidad hay mas que un simple estado
predictor de mortalidad, aspecto que desarrollaremos mas adelante. Admitiendo que sélo es un
punto de vista, el propoésito de este documento es considerar cbmo la acumulacion de déficits puede
generar la fragilidad. Se haré esbozando como se va produciendo la acumulacion del déficit clinico
para luego entrar en consideraciones sobre como éste puede relacionarse con la acumulacién del

déficit a nivel subcelular y tisular.

FRAGILIDAD COMO ACUMULACION DEL DEFICIT: INDICE DE FRAGILIDAD.

La fuerte argumentacion sobre la fragilidad como déficit acumulado se interpreta de la siguiente
manera. Segun la gente envejece, aumenta su probabilidad de morir. Pero no todo el mundo de la
misma edad tiene el mismo riesgo de morir. ;Qué es lo que explica la relacion entre edad y muerte?
Conforme la gente envejece, aumenta su probabilidad de tener cosas que estén mal y cuantas mas

tengan, més probabilidades tienen de morir. Pero no toda la gente con la misma edad tiene la misma
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cantidad de cosas mal, y es esta variabilidad la que explica la probabilidad variable del riesgo de

muerte en ancianos de la misma edad.

Existen pruebas razonables que apoyan el punto de vista de que el déficit acumulado se asocia con
la variabilidad en el riesgo de padecer eventos adversos (11). Para interpretar esta evidencia es
necesario revisar algunos aspectos metodologicos. Primero, la nocion de “cosas que la gente tiene
mal” se ha operacionalizado como “déficit en la salud”. El déficit de salud incluye cualquier
sintoma, medida de laboratorio, enfermedad o discapacidad. A diferencia de los criterios altamente
especificos que componen el fenotipo de fragilidad, lo que cuenta como déficit de salud carece
absolutamente de especificidad. De hecho, los Unicos criterios a cumplir por cualquier condicion
para ser considerarda como deéficit de salud y ser incluido en el indice de fragilidad son: debe
incrementarse con la edad, tener una prevalencia al menos del 1%, tener menos del 5% de pérdida

de datos, estar relacionada con un evento adverso y cubrir varios sistemas organicos.
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Figura 1. Valor medio del indice de Fragilidad en diferentes estudios en funcion de edad (n= 14.127,
poblacion ponderada) (Reproducido desde CMAJ, Rockwood et al., 2011)

Ademas, un numero suficiente de déficits debieran tenerse en cuenta de modo que todos los
sistemas corporales relevantes estén reflejados en el Indice, asi como su impacto en la funcion.
Desde un punto de vista cualitativo, los déficits de salud deben abarcar no solo las comorbilidades,
sino también su impacto sobre la funcion, por lo que deben incluir criterios como medidas de
morbilidad, fuerza, actividad fisica y estilos de vida saludables. Cuantitativamente, debe recogerse
un minimo de 20 items, si bien, y como consideracion general, las estimaciones son mas robustas
cuando los indices de fragilidad incluyen en su evaluacion 50 o mas potenciales deficit de salud.

Por encima de los 70 parece que ya no se gana mayor precisién. Cuando existen muchos déficit que
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cumplen con los criterios previamente mencionados, se pueden tomar grupos de ellos al azar sin
que se produzcan grandes variaciones en la clasificacion del riesgo general (12), aunque cuantos
mas déficits se seleccionen, mayor seré la reduccion de los limites de confianza y, en consecuencia
mayor la precision (13). En virtud de la variabilidad de los criterios de inclusion como déficit,
muchos datos clinicos y poblacionales tienen suficiente informacion en ellos para que el déficit
acumulado sea estimado a partir de datos pre-existentes. De manera similar, la VValoracion
Geriétrica Integral puede aportar suficiente informacion sobre fragilidad para ser operacionalizada
en términos de Indice de Fragilidad y califica al sujeto, incluso sin realizar medidas de rendimiento
o de los otros elementos necesarios para medir el fenotipo de fragilidad (14). Los déficits que

componen este Indice de Fragilidad pueden medirse en cualquier medio asistencial.

El Indice de Fragilidad es pues la manera de calcular el riesgo de padecer un evento adverso.

Cuenta los déficits y los estandariza mediante el cociente entre el nimero de déficits que presenta el
individuo y el nimero total de los considerados. Supongamaos, por ejemplo, que en una encuesta de
salud se han medido 50 variables que cumplen criterios para ser consideradas déficits de salud. Si
una persona de las que ha participado no cumple ninguna de estas 50 condiciones o déficits, su
Indice de Fragilidad es de 0/50=0 (situacion conocida como “estado cero” de fragilidad, que tiene
un significado especifico descrito posteriormente). Por el contrario, alguien con 35 déficits tiene un
Indice de Fragilidad de 35/50= 0,70. Valor que es maximo contemplado (maxima tasa de fragilidad),
ya que valores superiores se consideran no compatibles con la vida, de modo que el Indice de

fragilidad tiene un rango entre 0 y 0,7.

En estudios realizados en diferentes partes del mundo, usando diferentes bases de datos y de
variables (déficits) y un diferente conjunto (“set”) de variables para calcular la tasa de fragilidad, la
poblacion general acumula el mismo valor de déficit acumulado, sobre el 3% por afio, en una escala
logaritmica (15). El déficit acumulado en teoria comienza antes del nacimiento. Empiricamente,
empieza a manifestarse sobre los 15 afios, segn se muestra en la Figura 1. Esta Figura Uno
muestras los datos de la distribucion de un Indice de fragilidad compuesto por 40 items en 7 oleadas
sucesivas en un mismo estudio de cohortes. Hay que destacar varios aspectos. Primero, la
distribucion es similar en cada afio, con la excepcion de una ligera disminucién en la cantidad de
gente que no presenta nada malo cada anualidad. Ademas, aunque la cohorte ha envejecido 14 afios,
el limite superior del Indice de Fragilidad para el 99% de la poblacion se mantiene constante, no
excediendo de 0.67 (16). Esto se debe a que, de promedio, el riesgo de muerte se relaciona con el
valor del Indice de Fragilidad. El hecho de que el valor del Indice de Fragilidad sea menor de 1.0
refleja el hecho de que un individuo puede estar muy enfermo sin tener que padecer todas las

enfermedades conocidas.
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Aunque los déficit de salud deben cubrir tanto las limitaciones en los sistemas corporales como su
impacto sobre la funcidn, algunos autores insisten en que la definicion de fragilidad, o su medicion,
no debe incluir a la discapacidad (17,18). Otros grupos (19-28), no comparten este pensamiento.
Entre otras razones, la gran mayoria de los adultos mayores tienen algin grado de discapacidad,
especialmente cuando los criterios de “actividad fisica” en el fenotipo de fragilidad es
operacionalizada como perdida de funcionalidad en las faenas rutinarias, cortar el césped o en la
jardineria (29). Excluyendo la discapacidad de la evaluacion de la fragilidad también se debilita la
estrategia de estadiaje de la fragilidad, esencial para la toma de decisiones clinicas. Dado que Is
personas con mayor grado de fragilidad presentan mas riesgo de padecer eventos adversos que las
categorizadas con menor grado. Mas aun, incluso sistemas no redundantes y sin posibilidad de
reparacion - una curva de declive radiactivo ilustra un ejemplo extremo (30)- mostraran una

supervivencia variable.
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Figura 2. Probabilidad de muerte como una funcion del indice de Fragilidad durante 4, 8 y 12 afios
de seguimiento en canadienses mayores de 55 afios. (Datos obtenidos del NPHS y adaptados por
Mitniski et al., 2007, Exp Gerontol).
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Figure 3. Probabilidad de muerte como una funcion del indice de Fragilidad durante 4, 7 y 12 afios

de seguimiento en poblacion china mayor de 55 afios. (Reproducido desde BMC, Shi et al., 2011).

.COMO APARECEN LOS DEFICITS?

La fragilidad ocurre con el envejecimiento como un proceso estocastico dinamico de déficit
acumulado. Una vision estandar del envejecimiento es que estos déficit afectan inicialmente (31) al
nivel subcelular y finalmente al nivel tisular, organico y a la accion conjunta de los 6rganos - e.].
funcién- especialmente bajo condiciones de estrés. Existe multitud de ejemplos, incluyendo muchos
que se muestran una superposicion entre enfermedades relacionadas con la edad, como la
Enfermedad de Alzheimer y la Diabetes Mellitus, que afectan al metabolismo de la glucosa y se
relacionan con una menor longevidad en animales de orden inferior (32). En este contexto, puede
ser tentador ver el déficit acumulado simplemente como una escala. De hecho, recientes trabajos en
animales han demostrado que la acumulacion de déficit en otros sistemas (como cambios en el
manejo de los niveles de sodio o en los niveles plasmaticos de glucosa) se asocian con cambios
tanto en la estructura como en la funcion de los mocitos, y con una movilidad reducida (33). Debe
notarse sin embargo que la escala varia entre los items considerados como déficits de salud en el
Indice de Fragilidad. Mientras algunos items pueden mostrar relativamente bien el proceso
especifico hasta llegar al desorden (ej. baja densidad dsea) otros son menos especificos (e.].
“enfermedad cardiaca”). Finalmente, otros items integran un gran nimero de sistemas y 6rganos,
como es el caso de la movilidad reducida. Estos items que integran a varios sistemas y 6rganos han
recibido la denominacion de “variables de los estados clinicos” (34). El término se eligio para mejor
expresar su exacta analogia con un estado variable en un sistema fisico, como la temperatura, que
no hace sino reflejar los cambios en la energia cinética de los &tomos que componen dicho sistema.
La relacion entre los déficit subcelulares y las variables de los estados necesita ser mejor entendida,
de modo que permita emplear un lenguaje mas cuantitativo y menos metaférico. Otras
consecuencias de las diferencias de escala entre los déficits subcelulares y como puede afectarse la

funcién es que debemos distinguir entre niveles de déficit.

En cualquier nivel, la presencia de un deficit refleja que la capacidad de resistir o reparar el dafio
que di6 lugar al déficit se ha sobrepasado. Como ya hemos visto, en seres humanos el déficit
acumulado macroscépico esta intimamente relacionado con la mortalidad a nivel del grupo, en el
que las relaciones entre el Indice de Fragilidad medio y el riesgo de muerte aumentan
exponencialmente, con ajustes tipicamente altisimos alcanzando valores de r?> 0.95. Aun asi, a

nivel individual, los resultados (“outcomes”) dependientes del nivel de fragilidad varian en un
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mismo sujeto, yendo desde una mejoria a una estabilizacion en su estado 0 un empeoramiento hasta
la muerte. Estas probabilidades se producen con gran regularidad, y son descritas como un cambio
en el Indice de Fragilidad propio de una distribucion de Poisson (35). A pesar de que el riesgo de
muerte, por ejemplo, aumente con la edad, incluso la poblacion robusta puede morir repentinamente
o sufrir una discapacidad catastréfica, pero adn asi el riesgo de sufrir cualquiera de estos dos
eventos es mucho menor que en la poblacién fragil, que puede sucumbir a ellos sin un claro
empeoramiento en la salud. Estas probabilidades pueden a su vez verse influencidas por otros
factores, incluidos lo sociales (vulnerabilidad social) (36-38) o el pais en que vivan. Por ejemplo, en
Canada la curva de mortalidad del Indice de Fragilidad es convexa (Figure 2) (39) mientras que en
China, es concava (40) (Figura 3). La variabilidad sistemética en el riesgo de eventos adversos en
relacion con el numero de déficits también varia en relacion a factores intrinsecos del individuo,
como el nivel de ejercicio o la educacion (41,42). Lo que esta variabilidad tolerable parece reflejar
es como los déficits impactan sobre la capacidad intrinseca de reparacion, sobre lo que clasicamente
se ha denominado “reserva fisiologica” o “redundancia fisiologica”, y que puede valorarse
separadamente (43). Segun sean las distintas circunstancias vitales, algunas personas tendran mayor
0 menor predisposicién a presentar mayor déficit acumulativo que otras, pero en general la
tendencia a la acumulacidn de déficits es variable, probablemente es mutable y varia a lo largo de la
vida (44).

CONCLUSIONES.

La fragilidad es un estado de vulnerabilidad determinado por multiples factores y relacionado con el
envejecimiento. Conceptualmente, puede relacionarse con el envejecimiento de los sistemas
corporales y el efecto integral de estos cambios, que también puede relacionarse con la acumulacion
de déficits subcelulares, aunque esto Gltimo necesita ser comprobado empiricamente, una tarea que
ya se ha iniciado en animales de laboratorio. Considerar la fragilidad en términos de déficit
acumulado permite usar el Indice de Fragilidad para hacer mas precisa la modelizacion de la
fragilidad. Esto también supone un reto importante para la investigacion clinica, que consiste en
traducir la elegante reproducibilidad de las matematicas a las manifestaciones mas divergentes que

la fragilidad puede tener en humanos.

Este articulo fue publicado en Journal of Frailty & Aging Volume 1, Number 1,

2012 http://www.jfrailtyaging.com/
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FRAGILIDAD: BUSQUEDA DE CAUSAS SUBYACENTES.
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La fragilidad es un estado de mayor vulnerabilidad que incrementa el riesgo de eventos adversos en
la salud y/o muerte (1), tras un evento estresante. Es un proceso dinamico y probablemente
reversible o atenuado por intervenciones sobre las causas subyacentes de fragilidad. Muchas de las
causas no se relacionan necesariamente con la edad ni son irreversibles. La mayoria de ellas como
la inactividad fisica, la malnutricion o la depresidn, son tratables e incluso reversibles con el

tratamiento adecuado, educacion y seguimiento (1). EI manejo de la fragilidad incluye:

1) detectar a los adultos fragiles en la préctica clinica.
2) evaluarles buscando las causas de fragilidad.

3) proponer intervenciones eficaces, bien dirigidas y a largo plazo.

La Valoracion Geriatrica Integral (VGI) es una evaluacion multidisciplinar y multidimensional Gtil
para determinar las causas subyacentes de fragilidad en la que la persona anciana es el centro del
proceso. El propdsito es planificar y llevar a cabo un plan de intervencion multidominio
personalizado, que va a variar con cada individuo ya que la fragilidad se produce por diferentes

causas en diferentes personas.
APOYO SOCIAL, AMBIENTAL Y FINANCIERO.

La evaluacidn social incluye aspectos como el nivel educativo, status conyugal y el nivel de vida,
los cuidados informales disponibles por parte de familiares y amigos, ayuda formal y situacion
financiera. Junto a ello, las condiciones de la vivienda (confort en el domicilio, instalaciones y
seguridad), el uso de tecnologia relacionada con la salud (por ej. telemedicina), facilidades en el
transporte y accesibilidad a los recursos locales deben también evaluarse. Es importante al mismo
tiempo valorar la habilidad de cumplir roles sociales, comunitarios y familiares; asi como participar

en actividades ocupacionales y recreativas.
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La existencia de una red de soporte social suele ser un factor determinante en la permanencia del
paciente en el domicilio. Los ancianos pueden también aportar cuidados, dependiendo de sus
ingresos. El uso de servicios de cuidados en el domicilio, tecnologias de cuidado domiciliario y
programas en la comunidad pueden ser Utiles para evitar el aislamiento social y mantener a los

adultos mayores en casa.

ASPECTO MEDICO Y MEDICAMENTOS.

La fragilidad no es sinénimo de comorbilidad pero muchos adultos fragiles tienen multiples
condiciones cronicas como insuficiencia cardiaca crénica, diabetes mellitus, osteoporosis,
osteoartrosis, enfermedades pulmonares cronicas o insuficiencia renal cronica. Hace falta pues
realizar un examen médico para identificar condiciones comdrbidas relevantes, revisar su manejo y
determinar su impacto para priorizar las intervenciones médicas y farmacoldgicas a realizar. Una
historia detallada y un examen fisico completo, incluyendo una revision por sistemas, son
necesarios para identificar sintomas que diagnostiquen una condicion o determinen empeoramiento
de la misma. Es esencial alcanzar un diagnostico o una explicacion para todos los nuevos sintomas
y signos, con una especial atencién a problemas meédicos potencialmente reversibles. La historia
médica debe incluir al mismo tiempo documentacion y cuantificacion sobre el consumo de tabaco y
alcohol. Ya que los ancianos frégiles reinen muchas condiciones médicas crénicas, suelen tener una
larga lista de medicamentos, normalmente prescritos por varios profesionales. Siguiendo las guias
de manejo de las enfermedades cronicas, consideradas una a una, la prescripcion de una extensa
lista de medicamentos puede estar justificada; pero la polifarmacia tiene consecuencias negativas en
esta poblacién, con riesgo de incumplimiento, interacciones farmacoldgicas, y reacciones adversas.
No es infrecuente encontrar prescripciones inadecuadas en esta poblacion (farmacos
anticolinérgicos o benzodiacepinas de vida media larga por ejemplo); pero también farmacos a
dosis insuficientes por la preocupacién sobre la fragilidad (como IECAS en la insuficiencia
cardiaca). Es pues importante revisar la lista de medicamentos (incluyendo productos de herbolario
y de venta libre), sus indicaciones, efectos y dosis. El uso de guias validadas como los criterios de
Beers (2) o criterios STOP y START (3) pueden ser Utiles para optimizar la prescripcién

medicamentosa.

NUTRICION.

En comparacién con la poblacién general, los ancianos son mas proclives a la desnutricion debido a

numerosas razones: problemas dentarios, disminucion de apetito, depresion, demencia, limitacion
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del estado fisico para preparar comidas o falta de recursos financieros. A pesar de que la
desnutricion y la pérdida de peso se asocian con fragilidad en pacientes mayores, estan
habitualmente infradiagnosticadas. Medidas simples, como la suplementacién proteicocaldrica, se
han asociado a resultados favorables, especialmente cuando se combinan con programas de
ejercicios de resistencia (1). Como minimo, una valoracién nutricional incluye medir el peso y la
altura (y determinar el indice de Masa Corporal), evaluar cambios recientes en el peso corporal y
habitos alimentarios y calcular el MNA (MiniNutritional Assessment-Mini valoracion nutricional)
(4). EI MNA es un instrumento util para diagnosticar la desnutricion o el riesgo de padecerla. El
diagnostico de desnutricion debe llevar a una investigacion de las causas subyacentes y de sus
consecuencias (como la sarcopenia o las caidas). Si fuera necesario, tras la evaluacion se deben

afadir recomendaciones dietéticas.

ESTADO COGNITIVO.

La evaluacion del estado cognitivo incluye una historia (con el paciente y sus cuidadores) detallada
del estado mental asi como la realizacion de test neuropsicoldgicos. Muchos instrumentos pueden
usarse como el Minimental State Examination- Miniexamen del Esatdo Mental (MMSE) (5), el Test
Alteracion de la Memoria (T@M) o el Test del reloj. En caso de detectar deterioro cognitivo, debe

evaluarse la presencia de complicaciones nutricionales, caidas o alteraciones del comportamiento.

ESTADO FiSICO Y FUNCIONAL.

El principal objetivo en los ancianos es mantener su estado fisico y funcional (e.j. caminar,
independencia para el bafio, pero también conducir o cocinar). Muchos programas de ejercicios han
demostrado eficacia mejorando la funcion fisica y previniendo la discapacidad. Estos no solo
pueden mejorar la funcién fisica sino también el estado de animo, el estado nutricional y la

inclusion en actividades sociales.

El estado funcional se refiere a la capacidad de la persona de realizar actividades basicas para vivir
(de autocuidado o de relacidn); puede ser evaluada por la escala de Actividades Basicas de la Vida
Diaria de Katz (ABVD) (6) y la Escala de Actividades Instrumentales de la Vida Diaria de Lawton
(AIVD) (7).

Ademas de conocer las AVD, el estado fisico debe medirse mediante el SPPB (Short Physical

Performance Batery-Bateria Corta de Rendimiento Fisico) (8); a fin de detectar personas con estado
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preclinicos de discapacidad que puedan beneficiarse de intervenciones para prevenir la discapcidad.
Este estudio también debe incluir la frecuencia y el tiempo empleado en la realizacion de actividad
fisico (caminar, tareas domésticas), la evaluacion de una historia de caidas y del riesgo de caidas, de
la presencia de alteraciones en el equilibrio asi como de enfermedades neuroldgicas y

reumatologicas.

ALTERACIONES EN EL ESTADO DE ANIMO.

La depresion en los ancianos suele presentarse de forma atipica por lo que suele estar
infradiagnosticada e inadecuadamente tratada. Es un problema de salud importante, fuertemente
asociado con fragilidad, que conlleva un sufrimiento innecesario, deterioro del estado funcional, y
aumento de la mortalidad asi como del uso de recursos sanitarios. Una gran variedad de tests estan
disponibles para su valoracion como el mini-GDS (Escala de Depresidn Geriatrica) o escala GDS

(9). Si se encuentra deprimido, debe ser tratado adecuadamente.

CAPACIDADES SENSORIALES.

La mayoria de los adultos mayores va a experimentar cambios en sus capacidades sensoriales, que a
su vez se asocian a complicaciones como las caidas, aislamiento social, errores en la medicacion o
escasa calidad de vida. El uso de pruebas que midan la capacidad visual y auditiva forma parte
esencial de la evaluacién de estos pacientes. Una revision oftalmolégica incluye el estudio de la
agudeza visual (vision de cerca y de lejos) y el Test de la rejilla de Amsler (para degeneracion
macular) faciles de evaluar de forma rutinaria. EI déficit auditivo puede medirse usando el
Inventario de Discapacidad Auditiva para el diagnostico en ancianos (HHIE-S); en caso de déficit
auditivo debe realizarse un examen con otoscopio y una revision de medicamentos (buscando
ototoxicos). Tanto el estudio de déficit auditivo como visual debe realizarse antes de la

evaluacioncognitiva, que estara claramente interferida en presencia de cualquiera de estos déficits.

Finalmente, la continencia urinaria, la funcién sexual, los trastornos del suefio o las vacunaciones

deben ser también evaluados.
El objetivo ultimo de esta valoracion es proponer e implementar intervenciones multidominio

personalizadas para prevenir la discapacidad, y que se desarrollan teniendo en cuenta los fines y

preferencias del paciente, y el nivel de prioridad de cada una de las intervenciones.
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Resumen: La fragilidad es una de los problemas mas relevantes del envejecimiento. Es considerada
un sindrome geriatrico caracterizado por debilidad muscular, sarcopenia y fatiga. También se asocia
con varios eventos adversos en la salud, incluyendo la discapacidad. La literatura muestra que hay
numerosos estudios que relacionan la fragilidad y la nutricion; la mayoria son estudios transversales,
longitudinales y de cohortes. Se han encontrado pocos estudios de intervencion usando
micronutrientes, macronutrientes, suplementos nutricionales o regimenes de comida. Esta revision
examina los estudios de intervencion nutricionales cuyo objetivo sean ancianos fragiles, y que
evalUan la efectividad de las intervenciones nutricionales sobre indicadores de fragilidad.
Veinticuatro estudios de intervencion procedentes de seis bases de datos electronicas cumplieron
criterios de inclusion (dieciséis eran estudios controlados aleatorizados, uno tenia un disefio cuasi-
experimental, y el resto fueron estudios controlados). Los participantes diferian en términos de
fragilidad y edad; los estudios eran diferentes respecto al tipo de intervencion, duracion y objetivos.
La intervencion consistio en la mayoria de ellos en una modificacion de la calidad nutricional,
dando suplementos o mejorando la dieta, y se demostraron mejoras en la fuerza, velocidad de la
marcha y del estado nutricional en mayores fragiles o prefragiles. Sin embargo, la evidencia
respecto a la efectividad de la intervencion sobre el estado inflamatorio u otros biomarcadores
relacionados con la fragilidad fue limitada, debido al escaso nimero de estudios orientados a

evaluar estos efectos.
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Palabras clave: fragilidad, nutricion, suplementos, ensayos controlados aleatorizados, estudios de

intervencion.

ANTECEDENTES

La fragilidad en un sindrome geriatrico que abarca desordenes en multiples sistemas, disfuncion
neuromuscular, anormalidades en el metabolismo energético, disfuncion inmune, inflamacion y
regulacion endocrina (1-3). Se ha asociado con un riesgo aumentado de efectos negativos incluido
el deterioro en la calidad de vida (1, 2, 4) y discapacidad (5). El concepto de fragilidad tiene una

base multidimensional relacionando factores fisicos, psicologicos, sociales y ambientales (1,3).

La literatura muestra una gran variabilidad en la prevalencia de fragilidad. La prevalencia de
fragilidad y prefragilidad en los Estados Unidos era de un 12% y un 59.9% respectivamente,
mientras que en Reino Unido era 21.6% y 60.3% respectivamente (3). En Espafia se detectd un
8.4% de fragilidad y un 41.8% de prefragilidad en la poblacién mayor (6). Valores similares se
encontraron en los paises asiaticos, especificamente en Tailandia donde la prevalencia de fragilidad
era del 4.9% y un 40% de prefragilidad (7). La diferencia probablemente se basaba en la
variabilidad de la muestra, la metodologia de las valoraciones, los criterios y la heterogeneidad de
las enfermedades y los estilos de vida, incluida la dieta.

La relacion entre dieta y enfermedades crénicas relacionadas con la edad ha sido ampliamente
descrita en la literatura (5). Sin embargo, la relacion entre la dieta y el mecanismo por el que la
nutricion contribuye a la fragilidad no esta del todo claro y precisa mas investigacion (8). El estado
nutricional, los habitos dietéticos, el tipo de alimentacion y los nutrientes consumidos son
parametros importantes que deben ser estudiados con detenimiento para determinar la relacién entre
fragilidad y nutricion (8). La desnutricion se ha relacionado con muchos componentes de fragilidad
como el deterioro cognitivo y el fisico (9,10). Los resultados de los estudios que investigan la
relacién entre el IMC vy la fragilidad crean controversia (5). Por ejemplo, Ballum et al. reportaron
una asociacion significativa entre la fragilidad y la obesidad (11), Hubbard et al. sefialaron una
relacion en U entre IMC y fragilidad (12), mientras Frisoli no encuentra asociaciones significativas
(13).

La calidad de la dieta, la eleccion de alimentos saludables y la cantidad y variedad de las comidas se
correlacionan con la fragilidad (2, 14, 15). Un consumo elevado de proteinas se asocié a menor
riesgo de incidencia de fragilidad (16). Niveles séricos de carotenoides, vitamina D, vitamina B6 y
folico difieren entre mujeres mayores fragiles, prefragiles y robustas (10). Sin embargo, los estudios
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del efecto de intervenciones consistentes en el uso de micronutrientes en dietas evaluadas en
estudios experimentales son escasos en comparacion con los estudios transversales, longitudinales y

de cohortes.

Esta revision tiene como objetivo reportar y evaluar los estudios de intervencion nutricional que se
han basado en individuos ancianos frégiles, asi como determinar qué tipo de intervencion
nutricional contribuye de una manera significativa a mejorar la fragilidad. Hasta ahora no hay

revisiones publicadas sobre intervenciones nutricionales y fragilidad.

METODOS.

Se llevé a cabo una blsqueda rigurosa de estudios de intervencidn nutricional en adultos mayores
con fragilidad usando varias bases de datos electronicas (Medline, CINAHL, Scopus, Direct and
Springerlink). Se introdujeron como palabras clave fragilidad, dieta, suplementos, macronutrientes,
micronutrientes y alimentos para rastrear los estudios. La busqueda no se limitd a ningin periodo de
tiempo pero los estudios mas antiguos eran de principios de los afios 1990 en adelante. Se
encontraron cientos de resultados; se realizé un cribado segun el titulo, el resumen y la metodologia

para identificar aquellos que cumplieran los criterios de inclusion.
-CRITERIOS DE INCLUSION Y ECXLUSION:
Los criterios de inclusion eran:

(1) Estudios originales.

(2) Estudios con disefio experimental como ensayos clinicos o cuasi-experimental.

(3) Estudios cuyos participantes era fragiles o prefragiles;

(4) Los objetivos de intervencion tenian al menos uno de los indicadores de fragilidad: estado
nutricional, funcién fisica, funcidn cognitiva y estado de animo, actividad fisica, movilidad
y biomarcadores fisiol6gicos y de fragilidad.

(5) Intervenciones sobre nutrientes principales solos 0 en combinacion con otros.

(6) Texto publicado en ingles.

Los estudios que no cumplian todos estos criterios fueron excluidos. Los estudios seleccionados
fueron revisados en términos de metodologia, disefio de estudio, tipo de intervencién y duracion,
participantes incluidos en el estudio, resultado esperado y hallazgos principales. La Figura 1

representa el proceso de seleccion de articulos.
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Criterios de besgueda:

-Extedioz experimentale: ¢ intervesconistas.

-Istervesciones sutricionales (suplementos con micro o macrosstrieates,
modificaciones en la diets, programas de edecaciés sutricionsl, refeerze
abmentaric).

-Pacieste: fragies o prefragies.

|__328 extudios identificade: 2 través de Ia biogueda ea las bazez de date |

299 extodios exclutdes traz leer ol titelo v ol rezemen.

8 por & 'r Mdad
l 20 ardcslos comservadeos ]
| Us toral de 24 ardicelos incluidos o= Ia revicde |

Figura 1. Diagrama del flujo de seleccion de articulos.

RESULTADOS.

Veinticuatro estudios de intervencidn nutricional cumplieron los criterios de inclusién con 2216
adultos identificados como fragiles o prefragiles distribuidos de forma desigual en doce paises,
incluyendo USA, Canada, Australia, Paises Bajos, China, Francia, Alemania, Suecia, Polonia,
Japdn, Finlandia y Corea. La mayoria eran ensayos clinicos controlados y aleatorizados, seguidos
de ensayos controlados; dos fueron ensayos ciegos controlados con placebo y uno era cuasi-
experimental. El tamafio muestral variaba entre 47 a 243, un estudio incluyé s6lo a mujeres
mientras que el resto incluyé a adultos mayores de ambos sexos residentes en la comunidad; sélo
cuatro de los ensayos se realizaron en ancianos institucionalizados. Los principales resultados
incluian principalmente la funcion fisica (velocidad de la marcha y fuerza) y el estado nutricional
comparados con biomarcadores de fragilidad. La tabla 1 muestra el resumen de los ensayos clinicos
de la presente revision e incluye disefio de estudios, periodo de intervencion, herramientas de

evaluacion y resultados.

Tipos de intervencion nutricional.

Se utilizaron varios tipos de intervenciones nutricionales. Nueve estudios usaron una férmula

especifica de suplementacion nutricional, con un rango de calorias que variaba desde 200 a 400
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Kcal por dia. Otros estudios utilizaron i) suplementos proteicos diarios, ii) educacion nutricional y
consejos para dieta y habitos de vida saludables, iii) un comida adicional en la tarde, consejos
dietéticos y un programa educativo de comida saludable y iv) micronutrientes (vitamina D, acidos

grasos omega 3 y multivitaminas) como suplementacion en la intervencién nutricional.

Efectividad de la intervencion.

Las medidas usadas para evaluar la efectividad de la intervencion variaron en los estudios. El estado
nutricional, el peso corporal, la composicion corporal, el metabolismo basal y los biomarcadores
fueron escasamente consistentes debido a la variabilidad del estado nutricional de los participantes
y el tipo de intervencion usada. Once de los dieciséis estudios pusieron como objetivo el estado de
fragilidad, mostrando mejoras en cualquiera de los dominios de fragilidad, mientras el resto
describieron mejoras en otros objetivos. La mayoria de los estudios que midieron parametros de

fragilidad mostraron mejoras significativas en ellos.

DISCUSION.

Las revisiones publicadas sobre fragilidad hasta la fecha se han focalizado hacia la evaluacién de la
fragilidad y sus factores de riesgo. Los estudios de intervencién son mas escasos. En esta revision
nos enfocamos a evaluar la efectividad sobre el estado de fragilidad. El propésito de esta revision
era responder a una pregunta de investigacion sobre si cierto tipo de intervenciones dietéticas,
nutricionales o suplementos de micronutrientes tienen un impacto en el estado de fragilidad. La
evaluacion de los estudios reconocié el mayor nivel de evidencia de los ensayos clinico
aleatorizados (ECA) comparados con los ensayos controlados que incluyen: herramientas de
medicion de fragilidad, indicadores de fragilidad, medicion del estado nutricional e intervenciones
sobre el propio estado nutricional.

El nivel de evidencia de los estudios revisados es alto al ser todos ellos ensayos clinicos, pero
dieciséis de los estudios incluyeron aleatorizacién lo que aporta ain mayor fierza en el nivel de la
evidencia (14). El resto eran estudios controlados. Un ECA bien disefiado presenta un nivel de
evidencia A en la practica clinica, pero la potencia de los estudios también debe tenerse en cuenta
(14). La calidad metodoldgica de estos estudios se discute en los siguientes parrafos.
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Herramienta de definicion de fragilidad.

La evaluacion de la fragilidad ha sido la principal preocupacion en los estudios de intervencion. En
los ensayos clinicos, el fenotipo propuesto por Fried es muy popular y bien aceptado para medir la
fragilidad (5, 17). Tambien se ha recomendado el uso del Indice de Fragilidad (basado en la
acumulacion de déficits) en los estudios de intervencion (17). Sin embargo, en los estudios aqui
revisados, el fenotipo de fragilidad sélo se utiliz6 en dos de ellos (18, 19) mientras que el indice de
Fragilidad no lo fue en ninguno. Es mas, en muchos estudios no se definian como se habia medido
la fragilidad. Los criterios de seleccion de los participantes no eran claros, estableciéndose en la
mayoria de los estudios que se habian seleccionado adultos mayores con fragilidad. Sin embargo,
en el estudio de Kim et al. la movilidad (velocidad de la marcha) se utilizé para definir la fragilidad
(20). Zak et al. usaron una operacionalizacion basada en cinco criterios de fragilidad que eran
diferentes del fenotipo propuesto por Fried (21). En el estudio de Olin y cols., el grado de
dependencia se us6 como herramienta para determinar el estado de fragilidad (9). Se puede concluir
que la fragilidad no se ha medido consistentemente en los diferentes estudios; este hecho puede
debe a que el fenotipo de fragilidad fue publicado en 2001 y el indice de Fragilidad ain més tarde.
Una sola revision sistematica evalud las diferentes herramientas de fragilidad en 2011 (17). Antes
de esta publicacién, no existia suficiente evidencia para realizar recomendaciones sobre medidas de

fragilidad.

Indicadores de fragilidad.

La fragilidad tiene varios indicadores entre los que se incluyen el estado nutricional, la funcién
fisica, la funcion cognitiva, el estado de animo, la actividad fisica, la movilidad, la energia. la
psicologia (9, 22) y los marcadores bioldgicos (12). En los estudios de intervencién sobre fragilidad
revisados, uno 0 mas de estos indicadores se incluyeron en los objetivos de la intervencion. Los
indicadores de fragilidad méas frecuentemente estudiados fueron el estado nutricional y la funcion
fisica (18, 23, 24-30). Ademas del estado nutricional y el estado fisico funcional, la actividad fisica

se afiadio como indicador de fragilidad en los estudios més recientes(18, 19).

En un estudio de 139 ancianos fragiles se realiz6 una medicion mas completa sobre indicadores de
fragilidad que incluy6 cambios en la funcién cognitiva, en el estado psicolégico, en la funcién fisica
y en la actividad fisica (31). El estado psicoldgico, nutricional, fisico y cognitivo se han utilizado en
la medicion de fragilidad desde 1994 (30). Ademas, algunos de los estudios limitaron los
indicadores de fragilidad relacionados con el estado nutricional a la dieta, la composicion corporal y

los micronutrientes séricos (32, 33, 34). Generalmente, en el resto de los estudios se examinaron
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dos 0 més de los indicadores de fragilidad tales como la actividad fisica, la nutricion, y las

funciones fisica y cognitiva.

En solo dos ensayos se estudiaron biomarcadores de fragilidad como la homocisteina y los niveles
séricos de vitamina B12 (20, 35). Estos mismo estudios reportaron por otro lado mejoras en el
estrés oxidativo, en la funcion inmunoldgica y en el estado inflamatorio y, por tanto, en el estado de
fragilidad. Se necesitan estudios en el futuro que incluyan biomarcadores que indiquen cambios

tempranos en los sistemas bioldgicos tras la intervencion.

Evaluacion del estado nutricional.

Como el estado nutricional y su impacto son los principales aspectos de la fragilidad conaiderados
en estos estudios, la evaluacion integral del estado nutricional es importante para vislumbrar los
efectos de la intervencion sobre la fragilidad. Su evaluacion incluye medidas antropomeétricas, datos
bioquimicos (especialmente niveles de micronutrientes), albimina, evaluacién clinica usando la

herramienta Evaluacion Mini Nutricion (MNA) o Evaluacion Global Subjetiva y la ingesta dietética.

Como se muestra en la Tabla 1, la evaluacion nutricional se ha llevado a través de varios métodos.
Algunos estudios realizaron detalladas evaluaciones nutricionales, examinando el estado nutricional
como principal objetivo. En el estudio de Lammes et al. (2012), el estado nutricional se evaluaba
usando el MNA, la tasa metabdlica en reposo para estimar la ingesta energética, medidas
antropométricas, IMC, masa grasa y evaluacion de la densidad corporal usando cuatro pliegues
cutaneos (33). Por otro lado, muchos estudios realizaron una evaluacion mas limitada del estado
nutricional midiendo el IMC y la dieta (18, 20, 27). EI MNA (una herramienta con alta sensibilidad
y precision para evaluar el estado nutricional de los adultos mayores) se ha usado repetidamente

para evaluar clinicamente el estado nutricional (9, 19, 21, 23-25)

Tipo de intervencién nutricional.

La intervencion sobre la nutricion realizada en los estudios incluia: intervencion unica (n=2),
multivitaminas (n=4), férmula de suplementos nutricionales (n=8), adicion de un comida extra
(n=1), comidas a domicilio (n=1), intervencién mixta nutricion+ejercicio (n=7) y asesoramiento
dietético individualizado (n=4). Los objetivos y el resultado variaron dependiendo del tipo y la

duracion de la intervencion nutricional y del estado nutricional previo a la intervencion. Los
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estudios que usaron suplementos energéticos como intervencion mostraron mejoras significativas
en uno o mas de los indicadores de fragilidad o del estado nutricional, mientras el consejo y el
asesoramiento nutricional (20, 33) no mostraron significacion. Sin embargo, Nykanene et col.
reportaron mejora en el estado de fragilidad en individuos a los que se les habia aportado consejo
dietético (19), probablemente debido a que el estudio incluia adultos mayores que estaban en riesgo
de malnutricion, mostrando mejora en la fragilidad al mejorar su estado nutricional. Esto puede
explicar que los ancianos que estaban en riesgo de malnutricion mejoraban su fragilidad si se
mejoraba su estado nutricional. Por otro lado, afiadir una comida extra demostrd de forma
significativa mejora sobre la ingesta alimentaria (34). Pero en el estudio de Olin et al. (2008) no se
encontro este efecto (9), lo que puede deberse a las diferencias de edad entre los participantes de
ambos estudios. En el caso de la intervencion mixta, tanto sobre el ejercicio fisico como sobre la
dieta, el grupo de ejercicio mostré6 una mayor mejoria respecto al grupo de nutricién, lo que de
muestra el fuerte efecto del ejercicio sobre la fragilidad en comparacion con el efecto aislado de la
nutricion. El periodo de intervencion variaba dependiendo de los objetivos del estudio, desde un dia
hasta un afio. Sin embargo, las razones que sustentaron la eleccion de la duracién de la intervencion

no se mencionan en los articulos publicados.

En general, la intervencion nutricional mostraba efectos significativos sobre los indicadores de
fragilidad en la mayoria de los estudios. El estado nutricional previo a la intervencion modificaba
los resultados, siendo efectivas las intervenciones realizadas en los adultos mayores con
malnutricion. El estado nutricional global y la evaluacion de los sujetos son constituyentes
sustanciales en cualquier estudio de intervencion. Mejorar el estado nutricional puede llevar a
mejorar el estado de fragilidad. Las intervenciones mixtas sobre el ejercicio y la nutricion pueden

ser mas efectivas que Unicamente la nutricional.

Se recomienda una investigacién mas amplia que incluya a ancianos fragiles con normopeso para
determinar el efecto de la intervencién sobre la fragilidad en sujetos sin afectacion nutricional, que
puede sesgar los resultados encontrados. Varios estudios transversales y longitudinales han
estudiado el efecto del déficit de algunos micronutrientes como la Vitamina D y la B12 sobre la
fragilidad, pero son muy escasos los estudios experimentales al respecto. Es pues necesario realizar
estudios experimentales que utilicen dosis adecuadas durante periodos determiados de tiempo para

ver la efectividad de la Vitamina D sobre la fragilidad.
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TABLA
Autores Disefio Intervenci  Periodo de = Brazos de | Caracterist Herramien Principales
del on intervencid | Intervenci | icas tas resultados
estudio n on de los evaluacion
sujetos de
fragilidad
Hutchins ECA Omega 3 Seis meses | 2 brazos 126 Criterios Mejora en
et al. placebo (2mg EPA, mujeres de Fried la
(2013) ciego DHA) postmenop | 2001 velocidad
ausicass de la
marcha
Kimetal. | ECA 200ml — 12 2 brazos 87 Su propia | Mejoraen
(2013) 400kcal semanas ancianos definicion. | la
suplement fragiles de | Mutricion | velocidad
0S la y del paso y
nutricional comunidad | movilidad | el time up
es and go
(TUG)
Lammes et | ECA Consejos | 3 meses 4 brazos 96 Mejora del
al. (2012) nutricional ancianos RMR
escono fragiles unicament
sin mayores eenel
ejercicio de 75 afios grupo de
ejercicio
Nykamen | EC Consejos | Un afio 2 brazos 159 Criterios Mejora en
etal. dietéticos individuos | de Fried el estado
(2012) individuali mayores de
zados de 75 afios fragilidad
de la
comunidad
con riesgo
de
desnutruci
on (fragil o
prefragil)
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Rydwik et | ECA Consejos | 3 meses de | 4 brazos 96 Pérdida de | Aumento
al. (2010) dietéticos | intervencid ancianos peso y del nivel
individuali | ny9 fragiles de | escasa de
zados y meses de la actividad | actividad
entrenamie | seguimient comunidad | fisica fisica
nto fisico | o
Zaketal. | ECA 300kcal 7 semanas | 4 brazos 80 5 puntos Mejora en
(2009) placeboy | suplement ancianos en los la fuerza
ciego 0S fragiles criterios de | muscular
nutricional (comunida | inclusion
esy de
ejercicio institucion
alizados)
Olinetal. |EC Una 6 meses 2 brazos 49 Gradode | Sin
(2008) comida ancianos dependenc | cambios en
adicional fréagiles ia el peso
(530kcal) mayores corporal ni
de 75 afios la funcion
cognitiva
Rydwik et | ECA Programa | 6 meses 4 brazos 96 Sin
al. (2008) de ancianos evidencia
intervencio fragiles enla
n fisicoy mayores intervencio
nutricional de 75 afios n
de la nutricional
comunidad
Smoliner | EC Refuerzo |12 4 brazos 65 Sin definir | Mejora en
et al. alimentari | semanas institucion la ingesta
(2008) 0 alizados proteica y
(desnutrid la
0s 0en composici
riesgo) on
corporal.
Roy & Cuasiexper | Programa | 8 semanas | 2 brazos 51 Aumento
Payette imental de comida ancianos de ingesta
(2006) a domicilio fragiles diaria
Wouters et | EC 250ml, 6 meses 2 brazos 33 Sin definir | Diferencia
al. (2005) | placebo 300kcal de ancianos significativ
suplement fragiles aen
0S mayores proliferaci
nutricional de 65afios on pero no
es con IMC en IL-2
<25 entre
grupos
Wouters et | EC 250ml, 6 meses 2 brazos 67 Sin definir | Cambios
al (2005) placebo 300kcal de ancianos significativ
suplement fréagiles 0s en
0S biomarcad
nutricional ores
es Séricos.
Mejora en
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test

cognitivos
Bonnefoy | ECA 400kcal/di | 9 meses 4 brazos 57 Sin definir | Mejora en
etal. acon ancianos los test de
(2003) suplement fragiles de funcionali
0sy las casas dad
ejercicio de muscular
jubilacion. en el grupo
de
suplement
0S
Lathamet | ECA Vitamina | Dosis 4 brazos 243 Winograd | Grupo de
al. (2003) | multicéntri | D/ejercicio | Unica de ancianos et al. ejercicio
co VitDy 10 fragiles criterios presento
semanas 1991 Mas riesgo
de de lesiones
ejercicio musculoes
queléticas
Payette et | ECA 400ml, 16 2 brazos 83 Sin definir | Mejora en
al. (2002) 400kcal semanas ancianos la ingesta
suplement fragiles en energeética
0S riesgo de total, peso,
desnutricio fuerza
n muscular,
estado
funcional y
dias
encamados
Pawetal. | ECA Suplement | 17 4 brazos 139 Sin definir | Ninguno
(2002) 0S semanas ancianos
micronutri fragiles
entes
/ejercicio
Kwok et ECA Polvo de 7 semanas | 2 brazos 74 Sin definir | Mejora en
al. (2001) leche bajo ancianos la ingesta
en lactosa fragiles total diaria
institucion
alizados
Marijake | ECA Comida 17 4 brazos 157 Pérdida de | Mejora
(2001) controlado | enriquecid | semanas ancianos peso y baja | significativ
Placebo ay fragiles actividad |aenla
gjercicio fisica funcién
fisica en el
grupo de
ejercicio.
El
consumo
de comida
enriquecid
a no afecto
a los
resultados
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de la
forma
fisicao la
discapacid
ad
Dejonget |EC Productos | 17 4 brazos 159 Pérdida de | Ninguno
al. (2000) nutricional | semanas ancianos peso y
es densos/ fragiles de | escasa
ejercicio la actividad
comunidad | fisica
De jonget | ECA Productos | 17 4 brazos 143 Pérdida de | Aumento
al. (2000) nutricional | semanas ancianos peso y baja | de la masa
es densos/ fragile actividad magra
ejercicio fisica corporal en
el grupo de
ejercicio
Singhetal. | ECA Multinutri | 10 50 Sin definir | Descenso
(2000) entes semanas ancianos significativ
liquidos fragiles odela
institucion dieta
alizados ingerida
Grayetal. | ECA 200kcal de | 12 2 brazos 50 Sin definir | Aumento
(1995) suplement | semanas ancianos significativ
0s fragiles o del peso
Fiatrone et | ECA Suplement | 10 4 brazos 100 Sin definir | Aumento
al. (1994) 0S semanas ancianos de la
alimentari fragile function
0sy institucion fisicaen el
ejercicio alizados grupo
ejercicio
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Resumen: Hoy en dia, el sindrome de fragilidad ha atraido la atencién en el campo de la neurologia
y las neurociencias de forma sorprendentemente limitada. Sin embargo, muchos conceptos que se
relacionan estrechamente con la fragilidad, como la vulnerabilidad, la susceptibilidad, y las reservas
homeostaticas, se han ido investigando y documentando a nivel neuronal, de la red cerebral y
funcional. De manera similar, varios aspectos cominmente evaluados en la practica neurologica,
incluyendo el funcionamiento cognitivo y el estado afectivo/emocional, parecen ser importantes
determinantes de la vulnerabilidad individual y de la respuesta al estrés que deben ser considerados
cuidadosamente en el abordaje clinico de los sujetos fragiles. Ademas, la disfuncién de estos
dominios, si se detecta a tiempo, puede ser subsidiaria de una intervencion aportando beneficios al
estado de salud global del individuo. En este articulo, discutimos sobre el proceso neurobioldgico
que potencialmente contribuye a la fragilidad. Ademas, razonamos sobre las manifestaciones
clinicas que nos permiten un reconocimiento temprano y facil de las personas fragiles en la practica

neuroldgica.

Palabras clave: fragilidad, deterioro cognitivo, demencia, edad cerebral, estado emocional.

La fragilidad se define como una condicion multidimensional de aumento de vulnerabilidad al
estrés, poniendo al sujeto en riesgo de eventos adversos de salud, incluyendo caidas,
hospitalizaciones, institucionalizacién y discapacidad (1). Este concepto esta desencadenando un
creciente interés cientifico y clinico para poder identificar estados de prefragilidad potencialmente
reversibles y, en consecuencia, susceptibles de intervencion. Hoy en dia, sorprendentemente, tal
entidad merece una atencion limitada en el campo de la neurologia y la neurociencia. La palabra
“fragilidad” ha aparecido en revistas de neurologia y neuropsicologia en so6lo 17 de 450 articulos
(3.8%) publicados en 2013 (busqueda actualizada el 15 de Agosto de 2013). Sin embargo, varios

conceptos relacionados con la fragilidad se han investigado ampliamente en neurociencias.
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Primero, como se describe anteriormente, la fragilidad puede entenderse como un estado de
aumento de vulnerabilidad/susceptibilidad. Dicha condicidn se ha ido documentando
paulatinamente a nivel neuronal, de las redes cerebrales y de la funcion. A pesar de compartir rutas
fisiopatoldgicos a diferentes niveles (ej. sinapsis, glia, mitocondria, procesos inflamatorios, y
alteraciones de las proteinas), cada enfermedad neurodegenerativa (ej. enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amniotrofica) parece afectar primariamente a
determinados subconjuntos y poblaciones neuronales, sugiriendo vulnerabilidades subyacentes
especificas (2). Basada en estas observaciones, surge la hipétesis de que estas enfermedades
pueden ser el resultado de combinaciones especificas entre una predisposicion genetica y un estrés
ambiental causando disfuncion en neuronas susceptibles. De forma parecida, el envejecimiento
cerebral es heterogéneo caracterizandose por una participacion de los sistemas cerebrales (sistema

del 16bulo temporal medial y sistema fondo-estriado) en un grado variable (3).

En consecuencia, algunas funciones cerebrales (ej. memoria semantica) estan relativamente
preservadas con la edad, mientras otras habilidades (ej. la velocidad de procesamiento, memoria de
trabajo y la memoria episodica) se afectan con més frecuencia (4). La practica clinica
neurobioldgica ofrece numerosos ejemplos clinicos de esta vulnerabilidad cerebral. Lesiones
vasculares, aunque pequefas y limitadas, pueden ser causa de demencia cuando se produce en
lugares estratégicos de la estructura cerebral. Ademas, individuos con deterioro cognitivo pueden
experimentar alteraciones psicoticas y/o empeoramiento abrupto de sus habilidades cognitivas
cuando son sujetos de una anestesia general. Tomando Todos estos datos tomados en conjunto,
sugieren que varios componentes, redes y funcionalidades cerebrales son intrinsecamente
vulnerables, y pueden por tanto contribuir a la vulnerabilidad individual a diferentes agentes
estresantes (ej. eventos estresantes , cambios neuropatoldgicos).

Por otro lado, la fragilidad puede ser interpretada como una condicion de reserva/resiliencia
reducida. El concepto de reserva se ha introducido para explicar diferencias entre individuos con
edad cerebral y patologias similares. Combina aspectos estructurales (ej. nimero de neuronas y
sinapsis) y funcionales (ej. uso de preexcitacién 0 mecanismos compensatorios) que pueden
aumentar la tolerancia a la patologia. Estudios epidemioldgicos sugieren que las experiencias a lo
largo de la vida y las actividades de ocio al final de la misma parecen aumentar estas reservas. Esto
se ha documentado en el campo de la cognicion (ej. reserva cognitiva) (5). Por ejemplo, individuos
con alto nivel educativo y ocupacional parecen tener menos riesgo de desarrollar Enfermedad de
Alzheimer (6-7). Los sujetos con una elevada reserva pueden mantener una adecuada funcionalidad

sobre redes estratégicas en situaciones criticas ( ej. dafio neuronal relacionado con traumatismo
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craneoencefalico, deshidratacion, disfuncion electrolitica y sindrome metabdlico ) y tolerar un
mayor nimero de alteraciones especificas estructurales y funcionales (ej. Enfermedad de
Alzheimer). Por lo tanto, cambios en el estilo de vida, incluyendo algunas intervenciones, pueden

retrasar el deterioro relacionado con la edad y la demencia.

En los ultimos afios, se han propuesto varios factores que podrian actuar sobre la reserva cognitiva
incluyendo el nivel educativo, la complejidad del trabajo, las redes sociales asi como la
participacion en actividades de estimulacion cognitiva, actividades de ocio y ejercicio fisico. En

paralelo, los mecanismos neuronales que subyacen a esta reserva se estan intentando dilucidar.

Ademaés de definir las bases biologicas de la fragilidad, se esta realizando un gran esfuerzo para
identificar los parametros clinicos que permitan identificar a las personas fragiles. Esta
identificacion podria promover la implementacion de intervenciones preventivas contra la
discapacidad y otros resultados negativos asociados a la presencia de fragilidad. Varias definiciones
operacionales se han desarrollado para trasladar a la practica el concepto teérico de fragilidad.
¢Cémo podemos detectar la fragilidad en la practica neuroldgica? ¢ Qué sintomas y signos clinicos
pueden ayudar a identificar a individuos fragiles con riesgo de presentar eventos negativos que
pueden beneficiarse de intervenciones apropiadas? En nuestra opinion, tanto las actividades
cognitivas como el estado emocional/afectivo deben ser considerados cuidadosamente. Esos
dominios influyen en la vulnerabilidad individual y en la resiliencia frente al estrés. Ambos
dominios han mostrado una sociacion consistente con el riesgo de eventos adversos. Mas aln, si se
detecta adecuadamente, la disfuncion de estos dominios puede ser manejable y subsidiaria de
intervenciones preventivas que proporcionen efectos beneficiosos sobre el estado de salud general
del individuo.

El deterioro cognitivo, independientemente del diagnostico clinico especifico (ej. demencia,
deterioro cognitiva leve), se reconoce como un potencial contribuyente a la vulnerabilidad de las
personas mayores, y es un potente predictor de varios eventos adversos sobre la salud (8). En
concreto, el deterioro cognitivo parece aumentar el riesgo de mortalidad, discapacidad e
institucionalizacion, independientemente de otros factores de confusién (ej. caracteristicas socio-
demogréficas, incidencia de demencia, depresion y comorbilidades). Varias hipotesis pueden
explicar la asociacion entre fragilidad y deterioro cognitivo. El deterioro de la funcion cognitiva
puede interferir en el reconocimiento de sintomas de enfermedad, afectar a la adherencia al
tratamiento terapéutico e intervenir en la adecuada adopcion de estilos de vida saludables. De forma

parecida, el déficit cognitivo puede limitar el éxito profesional generando desigualdades
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socioecondémicas y, como consecuencia, una reduccion del acceso a los sistemas de salud.
Finalmente, el deterioro de cada dominio cognitivo puede resultar en una limitacion relevante en la
planificacion y la implementacion de comportamientos y estrategias en respuesta al estrés. De
acuerdo a estas consideraciones, existe una opinion creciente que propone incluir el deterioro

cognitivo como un componente en la definicion operacional sobre la fragilidad (9-10).

Un factor que limita potencialmente su adopcion en la traduccion clinica del sindrome de fragilidad
es la importancia de deteccion en el mmento adecuado. De hecho, si el deterioro cognitivo se
reconoce demasiado tarde (cuando una neurodegeneracion extensa ha ocurrido ya), la posibilidad de
conseguir modifcarlo de manera sustancial por acciones preventivas es muy baja, evolucionando
hacia el desarrollo de demencia. Hoy en dia, aun se necesitan herramientas clinicas que nos
permitan identificar a los sujetos en riesgo. Lo que es mas, la limitada y controvertida validez de las
fases de pre-demencia (e.j. deterioro cognitivo leve, déficit cognitivo subjetivo) hacen ain mas

dificil su implementacion en la practica clinica diaria (11).

De modo similar, las dimensiones emocionales y afectivas modulan fuertemente la vulnerabilidad
individual y deben tenerse en cuenta cuando se aborda el sindrome de fragilidad. Las respuestas
emocionales patologicas (ej. ansiedad y depresion) afectan considerablemente el inicio, curso y
progresion, asi como la severidad de varias condiciones médicas (ej. cardiopatia isquémica,
hipertensidn arterial esencial, tumores y enfermedades infecciosas) como resultado de interacciones
establecidas con los sistemas nervioso, endocrino e inmune. Los pacientes con desérdenes afectivos
pueden adoptar con mas probabilidad actitudes no saludables. con el consiguiente incremento del
riesgo de enfermedades y una reduccion en el cumplimiento de las intervenciones propuestas. Por
otra parte, las enfermedades cronicas del estado de animo se asocian con frecuencia con un déficit
de habilidades cognitivas especificas (ej. funcion ejecutiva), llevando a una mayor reduccion de la
reserva individual. A diferencia de los desordenes cognitivos, las alteraciones emocionales y
afectivas pueden tener una mejor respuesta a intervenciones no farmacoldgicas (ej. psicoterapia) y
farmacologicas. Estas estrategias pueden influir de forma positiva sobre el estado de salud global al

mejorar la capacidad de respuesta el estrés y de superacion de la disfuncién.

En conclusiéon, creemos que la fragilidad debe presentarse como una fuente de inspiracion en el
campo de la neurologia. Este concepto enfatiza la multidimensionalidad del envejecimiento y de las
condiciones médicas relacionadas con la edad, la necesidad urgente de identificar a los sujetos
potencialmente en riesgo que se pueden beneficiar de acciones preventivas y la posibilidad de

influir de forma significativa en el logro de un envejecimiento “exitoso”. En este contexto, tanto el
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estado cognitivo como el emocional/afectivo parecen ser importantes factores determinates de la
vulnerabilidad y reserva individuales. Las disfunciones de estos dominios deben ser investigadas y
manejadas cuidadosamente. Inspirados por la necesidad de incorporar la “fragilidad fisica” a la
practica clinica, los neurélogos van a necesitar desarrollar y validar herramientas de evaluacion
(encaminadas a los aspectos cognitivos y emocionales) con el objetivo de detectar precozmente a

los sujetos frégiles en dicha préctica clinica.

Este articulo fue publicado en la revista: Journal of Frailty and Aging Volume 3, Number 1,

2014 http://www.jfrailtyaging.com/
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Resumen: La infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) estéa sufriendo una
transicion epidemioldgica. Este fendbmeno, explicado por varios mecanismos (ej. cambios
fisiolégicos, avances farmacoldgicos, educacién sexual), ha sido demostrado por el incremento del
numero de pacientes mayores de 50 afios diagnosticados con esta infeccién. Los cambios
inmunoldgicos observados en los pacientes infectados por VIH pueden dar pie a un proceso de
envejecimiento acelerado asi como a comorbilidades y otras entidades patolégicas comunmente
diagnosticadas en los adultos mayores. La fragilidad es un sindrome biol6gico caracterizado por
cambios multisistémicos en la reserva fisiol6gica y cambios homeostaticos del individuo, lo que
lleva a una disminucidn de las resistencias frente al estrés y una mayor vulnerabilidad. EI propésito
de esta revision es describir los cambios moleculares comunes a la infeccion por VIH y la fragilidad,
ofrecer un analisis en profundidad de su fisiopatologia y especificar aquellos procesos que son

comunes a ambas entidades.

Palabras clave: fragilidad, ancianos, VIH, SIDA.
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INTRODUCCION

En estos dias se estd produciendo una transicion epidemiologica significativa en los pacientes
infectados por VIH de todo el mundo. Este cambio se caracteriza por un aumento de la prevalencia
de la infeccion VIH-1 en pacientes mayores de 50 afios (1). Varios factores han influido en este
cambio, incluyendo el mayor acceso a la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) junto a
un aumento de los nuevos diagnosticos en este grupo de edad. Por ejemplo, en Estados Unidos, el
Centers for Disease Constrol-Centros de Control de Enfermedades (CDC) estiman que
aproximadamente el 30% de la gente diagnosticada de VIH/SIDA tiene 50 afios 0 més. En 2010,
entre el 15 y el 20% de los nuevos diagnosticos de VIH/SIDA se realizaron en individuos mayores
de 50 afios, mientras que en el afio 2000 solo suponian el 10% (2). En México, de acuerdo con el
Centro Nacional para la Prevencion y Control del VIH/SIDA (CENSIDA), 19.877 casos de
infecciones VIH-1 fueron reportados entre 1983 y 2012 en pacientes mayores de 50 afios, lo que
representaba el 12.6% de toda la poblacion afectada (3). Como consecuencia, se prevé que desde
2015 a 2020, los pacientes pertenecientes a este grupo de edad representaran mas del 50% de la

poblacion infectada a nivel mundial.

Un aspecto que ha ganado importancia en los Gltimos afos es la presencia de fragilidad. La
“fragilidad” ha emergido como una condicidn asociada a un aumento de riesgo de deterioro
funcional en las personas mayores. La fragilidad es distinto del envejecimiento, la discapacidad y la
comorbilidad. Es una condicion bioldgica en la que la reserva fisiologica para mantener la
homeostasis de los individuos disminuye asi como su capacidad de resistencia, aumentando su
vulnerabilidad a los eventos adversos, expresado como un aumento de riesgo de hospitalizacion,
institucionalizacién y mortalidad (6). Ante la ausencia de marcadores biolégicos, varias
definiciones operativas tienen como objetivo identificar a las personas mayores vulnerables a
eventos adversos sobre la salud relacionados con los objetivos propuestos. Fried et al. propusieron
una definicion que conceptualiza la fragilidad como un sindrome clinico integrado por la
combinacidn de los siguientes cinco componentes: pérdida de peso, astenia, baja actividad fisica,
baja velocidad de la marcha y baja fuerza de prension (6). Los sujetos que cumplian tres 0 mas
criterios eran considerados fragiles, aquellos que cumplian uno o dos eran considerados prefragiles
o “intermedios”, mientras que los que no cumplian ninguno eran “no fragiles”. Sin embargo, la
mejor manera de identificar la fragilidad esta sometida a controversia. Aunque la definicion de
Fried esta ampliamente instaurada, la inclusion de otras condiciones comunes relacionadas con la
edad a la descripcion previa ha sido objeto de debate. Por ejemplo, Rockwood et al. entienden la
fragilidad en el contexto de una acumulacion de déficits, donde la puntuacion de la tasa individual

de fragilidad refleja la proporcion de déficit potenciales en un tiempo dado traducido en la
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probabilidad que tiene el paciente de ser fragil (7). Si bien este abordaje alternativo puede ser
correcto, el marco conceptual de la fragilidad implica una conexion entre todos sus componentes y

es compatible con la percepcion de la fragilidad como una entidad multifactorial.

Por otro lado, a diferencia de la definicidn tipica del término “sindrome” usado en la literatura
médica, el término de “sindrome geriatrico” tiene un significado diferente (8). Se define como
sindrome geriatrico a la “acumulacion de efectos causados por el déficit en multiples dominios™ que
pueden llegar a una variedad de eventos adversos sobre la salud incluyendo caidas, incontinencia o
delirium (6,8). Es precisamente esta acumulacién y su correlacion fisiologica lo que representa la

fragilidad.

Como la cohorte de VIH-1 positivos mayores de 50 afios continda creciendo, se han formulado
preguntas e hipotesis buscando interconexiones entre la fragilidad y la infeccion por VIH-1 en
pacientes mayores y varias asociaciones entre estas dos entidades se han observado en
investigaciones previas (9,10). Desde una perspectiva molecular, ambos comparten cambios
similares que pueden llegar a implicaciones multisistémicas interrelacionadas. De hecho, la
infeccion por VIH se ha propuesto como un “modelo de envejecimiento prematuro” (11), donde se
comprometen una variedad de sistemas biologicos, incluidos el musculoesquelético, cardiovascular,
neurolégico, hematoldgico, endocrino e inmune (12). Ademas, el proceso de envejecimiento
asociado a la infeccion por VIH sitla a estos pacientes en un riesgo alto de eventos adversos sobre
la salud y aumenta la morbimortalidad (13). En esta revision, exploramos los mecanismos
bioldgicos y cambios observados en la infeccion por VIH y en la fragilidad siguiendo un analisis
por sistemas con el fin de describir como cada cambio contribuye a las manifestaciones clinicas y a
los resultados de estos pacientes en riesgo.

CAMBIOS EN EL SISTEMA INMUNE Y LA INFLAMACION

El sistema inmune innato, considerado como la primera linea de defensa del organismo, confiere
una respuesta inespecifica inmediata a situaciones de estrés como los procesos infecciosos o las
lesiones fisicas. Por otro lado, el sistema inmune adaptativo ofrece un mecanismo de defensa mas
especifico para realizar una respuesta ante patégenos y desarrollar memoria inmunoldgica en caso
de presentar infecciones posteriores (14). Para conservar este prop6sito, ambos sistemas inmunes
tienen bajo su mandato a una variedad de componentes celulares implicados en organizar una
respuesta efectiva. Si se produce una alteracion en el sistema inmune, su respuesta protectora

también se ve alterada (15).
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La infeccion por VIH se caracteriza por conducir a un fallo progresivo del sistema inmunologico, el
cual comparte ciertas caracteristicas descritas en el sistema inmune de los sujetos ancianos. Con el
envejecimiento del individuo, la habilidad para generar una respuesta inmune robusta y adecuada se
deteriora. El término de “inmunosenescencia” se refiere a este deterioro del sistema inmune que
también se objetiva en la fragilidad, imitando un estado de inmunosupresion que tiene un impacto
negativo en la morbimortalidad de los pacientes (15). Tanto los pacientes infectados por VIH-1
como los fragiles comparten cambios en las células inmunoldgicas (Tabla 1). A pesar de que son
varias las alteraciones inmunologicas presentes en la fragilidad y la infeccion por VIH-1, los
cambios en el recuento y la funcion linfocitaria son los méas notorios (16). Ambas condiciones se
acompafan de involucion del timo con la consecuente disminucién de la produccién de células T
(17). Esta alteracion anatémica sobre el timo se compensa con la proliferacion de las células T de
memoria a expensas de linfocitos primitivos, que a corto plazo se asocia con la reduccion de la
funcién de las células T (18). Tanto los pacientes fragiles como los VIH positivos muestran un
marcado incremento en la produccion de células T CD28-, CD57+ y CD8+ de memoria con una
capacidad disminuida de secretar 1L-2 (19). Asociado al compromiso de la produccion de células T,
el evidente acortamiento telomérico de los linfocitos T CD4+ promueve una apoptosis prematura
que a la larga contribuye a la inmunosupresion. La desregulacion de las células T CD4+ también se
ha asociado con un aumento del riesgo de desarrollar un fenotipo relacionado con la fragilidad

(FRF) entre los pacientes infectados con VIH-1 que no son fragiles al diagndstico (20).

Tabla 1 Cambios celulares comunes entre fragilidad y VIH.

Involucion del timo.

| Células T CD4+ y su repertorio

|Células T CD4 primitivas

Acortamiento de los teldmeros de las Células T CD4+
Apoptosis prematura de las Células T CD4+
lSecrecion de 1L-2

1Expresion de CCR-5

1Células T CD28, CD57+ y CD8 de memoria

1Citocinas inflamatorias (IL-6, TNF-a)
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VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; CCR-5: CC receptor 5; IL: interleucina; TNF: factor

de necrosis tumoral.

Se han documentado ampliamente cambios inflamatorios tanto en la fragilidad como en la infeccion
por VIH, y hay una fuerte evidencia de que juegan un papel central en la patogénesis de ambas
condiciones (16). La acumulacion y el deposito de células senescentes en varios tejidos se han
propuesto como un poderoso contribuyente a la secrecion de citocinas proinflamatorias a largo
plazo durante el proceso de envejecimiento (21). Este proceso crénico de inflamacion sistémica de
bajo grado observada en los ancianos es denominado “inflammaging”, y se caracteriza por un
incremento de citocinas inflamatorias circulantes, particularmente 11-6. Esta inflamacion
relacionada con el proceso de envejecimiento es producida por la activacion de varios sistemas
genéticos celulares relacionados con la resistencia al estrés oxidativo y la apoptosis (22). Las
celulas T también contribuyen a la inflamacion al expresar CCR5 y al mismo tiempo por mostrar un
fenotipo proinflamatorio tipo-1 (23,24). Estos receptores no s6lo se expresan en el envejecimiento
individual sino también en los pacientes infectados por VIH-1 (25). Los cambios inflamatorios
comunes entre fragilidad e infeccion por VIH-1, resumidos en la Tabla 1, se han asociado

fuertemente con el aumento de la mortalidad por cualquier causa (16,19).
CAMBIOS EN LA HOMEOSTASIS OSEA

El sistema esquelético humano es el responsable de la mayoria de las funciones relacionadas con el
soporte, la proteccién y el movimiento, asi como de funciones endocrinas tales como el
metabolismo del calcio y la hematopoyesis. El tejido 6seo esta sujeto a un ciclo continuo de
regeneracion para reemplazar el hueso antiguo y generar nuevo, y cuyo balance es esencial para
mantener la integridad 6sea. Este complejo proceso en el que los osteoclastos reabsorben hueso y
los osteoblastos lo producen y depositan es denominado “remodelado” (26). Con el envejecimiento,
este balance sufre alteraciones que llevan a la disminucién de la formacion ésea y a un aumento de
la resorcion. Una variedad de estudios han descrito un aumento considerable de prevalencia de

osteoporosis tanto en pacientes fragiles como en infectados por VIH-1 (27).
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Figura 1. Cambios moleculares comunes entre fragilidad e infeccion por VIH-1.
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El aumento de produccidn de citocinas inflamatorias, particularmente de TNF-a, juega un papel
importante en el desarrollo de cambios en la homeostasis 0sea, especialmente en la actividad
osteoclastica (28-30). Ambos, pacientes infectados con VIH-1 y fragiles, muestran una expresion
aumentada de TNF-a, la cual promueve la resorcion osea en las unidades metabolicas del hueso.
Por tanto, esta elevada produccidn de citocinas proinflamatorias rompe el balance entre formacion y

resorcion ésea (31).

Otro de los mecanismos mejor estudiados relacionados con el TNF-a y la activacion osteoclastica
es la expresion del Receptor Activador del NFIB-Ligando (RANK-L). En condiciones basales, un
miembro de las superfamilia de los TNF Ilamada osteoprotegerina (OPG) se une a RANK-L
inhibiendo su proceso de transcripcion y ademas reduciendo la produccion de osteoclastos (27). En
la infeccién por VIH, la produccion de OPG por linfocitos esta disminuida mientras que el RANK-
L esta presente en cantidades considerables. Esto lleva a una relacion elevada entre RANK-L/OPG
que promueve la formacion de osteoclastos y en consecuencia la osteoporosis. La expresion
aumentada de TNF-o también causa una regulacion disminuida en la expresion de INF-gamma, que
tiene la capacidad de inhibir RANK-L. La atenuacion de estos mecanismos inhibitorios reparte el
escenario ideal para RANK-L con el fin de perpetuar el proceso de osteoporosis. EI mismo

mecanismo de remplazo se evidencia en el envejecimiento, siendo uno de los factores
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fisiopatoldgicos méas importantes en la osteoporosis postmenopausica (32,33). Por otro lado,
componentes especificos de la terapia antirretroviral también se han implicado en la patogénesis de
la disminucion de la densidad mineral ésea (DMO) en personas infectadas por VIH. Ensayos
clinicos controlados y aleatorizados comparando la DMO con inhibidores de la proteasas (IP) Vs.
tratamiento sin IP han mostrado resultados contradictorios. Muchos estudios revelaron que los
regimenes que incluian los IP Ilevaban a una disminucion de la DMO en la columna vertebral
mientras que otros no mostraban diferencia en la DMO corporal ni en la cadera entre los grupos
tratados. A pesar de estas consecuencias sobre la DMO, la exposicion acumulada a IP se ha
asociado con aumento del riesgo de fractura de cadera (HR 1,11; intervalo de confianza del 95%
1.05-1.18; p<0.001) (34). En concreto, el tratamiento con lopinavir/ritonavir lleva a un incremento
del 17% de riesgo de fractura accidental de cadera, vertebral o de mufieca (34). Muchos estudios
han medido el impacto de los tratamiento antirretrovirales sobre la DMO y han mostrado una
perdida entre el 2-6% tras 48-96 semanas de terapia, independientemente del tipo de tratamiento
iniciado. Este grado de pérdida 6sea es mayor de lo esperado con el envejecimiento y es comparable
con la perdida objetivada en mujeres de edades comprendidas entre 50-59 afios a lo largo de dos
afnos (35,36).

CAMBIOS EN EL MUSCULO

Las consecuencias del envejecimiento sobre el sistema muscular se han descrito ampliamente en la
literatura. La pérdida de masa muscular se observa cominmente en la gente mayor. Esta pérdida
cualitativa y cuantitativa de masa muscular se llama ““sarcopenia”, y tiene un impacto significativo
sobre la movilidad y la fuerza que se traducen en un aumento del riesgo de eventos adversos sobre
la salud (37). EI modelo de fragilidad descrito por Fried et al. esta fuertemente influenciado por la
funcion del sistema musculoesquelético, cuyo déficit da lugar a un descenso en la tasa metabdlica
en reposo, en la fuerza y la potencia, asi como a una disminucion del consumo de oxigeno-VO2
max (37). Incluso con el uso de TARGA, los individuos infectados por VIH-1 tienen mayor riesgo
de pérdida de masa y sarcopenia (6). De hecho, los datos sugieren que el cambio en la masa
muscular ocurre de forma similar tras cinco afos de infeccion por VIH en adultos comparado con lo
que ocurre en ancianos no infectados (38). Varios factores se han implicado en la generacion del

dafio muscular, incluidas la inflamacion y la disfuncién mitocondrial.

El estado de inflamacidn cronica observado tanto en pacientes fragiles como en infectados por VIH-
1 tiene repercusiones significativas en el sistema muscular ya que los miocitos son altamente

sensibles a las citocinas (39). Ademas, la homeostasis muscular parece depender del balance en la
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expresion de citocinas como la IL-6 y el TNF-alfa (40). Este balance esencial se ve interrumpido
por la estimulacion catabolica, que incluye la inflamacion crdnica de bajo grado. Esta interrupcion
puede ocasionalmente llevar a sarcopenia en pacientes fragiles y en infectados por VIH-1, causando
serias implicaciones en su pronostico tal y como se muestra en el Estudio del Corazén de
Framingham, el cual muestra que la produccién de 1L-6 es un predictor de mortalidad tras un

periodo de seis afios (41).

La disfuncién mitocondrial es también parte de la etiologia multifactorial de la sarcopenia. Las
mitocondrias son organelas celulares responsables de la produccion de adenosina trifosfato (ATP),
y por ello son consideradas la principal fuente de energia a nivel celular. Muchas reacciones y
procesos en el organismo son dependientes de ATP, y la contraccion muscular no es una excepcion.
Los caminos por los que la disfuncion mitocondrial se relaciona con sarcopenia en pacientes
infectados por VIH-1 serén descritos a continuacion. Como se ha mencionado previamente, la
sarcopenia es un fendmeno altamente prevalente en ancianos asi como en individuos fragiles. El
musculo no es solamente responsable del movimiento y la fuerza sino también trabaja como
principal reserva de proteinas del organismo y como punto de eliminacién de glucosa (42). El
proceso de envejecimiento causa una reduccién del tamafio mitocondrial y del contenido en ADN,
asi como un descenso en la sintesis de proteina mitocondrial (39). Esta deterioro en la funcion
mitocondrial funcion se suma al dafio oxidativo causado por el exceso de produccion de radicales
libres (39). Con el tiempo, la acumulacion del dafio oxidativo reduce ain mas la produccién de ATP
en el musculo, causando déficit en la contraccién muscular y afectando la capacidad del individuo
para moverse asi como su fuerza. La terapia HAART también se ha implicado en el envejecimiento
prematuro y acelerado por accién directa sobre la mitocondria. Los farmacos antirretrovirales
causan una acumulacién del dafio en el ADN mitocondrial induciendo cambios morfolégicos y
aumento de estrés oxidativo (10). Este mecanismo de dafio mitocondrial es comdn tanto en la

fragilidad como en la infeccion por VIH-1.

La hormona de crecimiento juega también un papel importante en el desarrollo de sarcopenia en los
adultos fragiles y en los pacientes infectados por VIH-1. En relacion a su naturaleza endocrina
predominante, se discutira en la seccién dedicada a los cambios endocrinolégicos. Otro factor de
gran importancia en la fisiopatologia de la sarcopenia es el descenso de los estimulos aferentes
provenientes de las motoneuronas-alfa. Aun asi, son escasos los estudios sobre pacientes VIH-1
positivos con afectacion a nivel de la motoneurona (43) que hace dificil asociar la enfermedad de la
motoneurona con la sarcopenia en individuos infectados por VIH-1. Sin embargo, el deterioro
neuromuscular es considerado un concepto basico en el desarrollo de sarcopenia en el contexto de

fragilidad, razon por la cual no debemos pasar por alto revisar los diferentes mecanismos sobre el
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dafio muscular. Todos estos mecanismos, que actuan interrelacionados entre si, muestran la
importancia de la sarcopenia como factor critico en el desarrollo de déficit de fuerza, y de
altercaiones en la movilidad, el equilibrio y la marcha.

CAMBIOS EN EL SISTEMA HEMATOLOGICO.

La anemia es el diagnostico hematoldgico mas frecuente. Esta alteracion puede ser encontrada tanto
en individuos fragiles como en pacientes infectados con VIH-1 y se asocia con aumento de
mortalidad y una disminucion de la calidad de vida (44-46). La anemia es una manifestacion de
varios fendmenos incluyendo la hemorragia, disminucion de la eritropoyesis, hemolisis y déficit
nutricionales (ej. hierro, &cido fdlico, vitamina B12), entre otros. Sin embargo, con el fin de analizar
la anemia en los pacientes VIH y fragiles, necesitamos retomar la inflamacion como un mecanismo
causante principal. Existe evidencia convincente que apoya una fuerte union entre la I11-6 y la
anemia (47). El estado cronico proinflamatorio de bajo grado caracterizado por aumento de los
niveles de IL-6 observados en los infectados por VIH y en los ancianos fragiles modifica el
metabolismo del hierro, el cual es esencial para regular la homeostasis del sistema hematoldgico
(48). Debido a esta disregulacion secundaria al aumento de las citocinas proinflamatorias, el hierro
es desviado desde el torrente circulatorio al sistema reticuloendotelial donde no esta disponible para
la formacion del eritrocito (49,50). La mala distribucion del hierro es consecuencia de una respuesta
de fase aguda tipo Il inducida por la la IL-6 tipo 1l que origina un aumento de la expresién de la
Hepcidina (Hepo) y Ceruloplasmina (Cp), quienes a su vez disminuyen la disponibilidad del hierro

afectando la produccion de hemoglobina (51).

Las citocinas proinflamatorias también tienen un efecto inhibitorio sobre la eritropoyetina (EPO), la
hormona glicoproteica responsable de la eritropoyesis (52). Los pacientes infectados por VIH-1
expresan innumerables anticuerpos circulantes, incluyendo autoanticuerpos contra la eritropoyetina
endogena (anti-EPO). La eritropoyesis disminuida en relacion a la inhibicion o la destruccion de la

EPO es un mecanismo conocido de anemia en fragiles y en VIH, respectivamente (53).

CAMBIOS CARDIOVASCULARES

Varios cambios en el sistema cardiovascular se han descrito en el envejecimiento asi como en
pacientes infectados de VIH. Trabajos anteriores mostraron que estos cambios se asocian con un
incremento del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, suponiendo una amenaza sobre la
calidad de vida en ambos grupos. Hace mas de dos décadas, Joshi et al. y Paton et al. describieron

cambios ateroescleroticos en estudios post-mortem de pacientes jovenes infectados por VIH,
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estableciendo la evidencia inicial sobre la disfuncion vascular en infectados por VIH (54,55).
Estudios recientes también han sugerido una relacién entre TARGA y el riesgo de infarto agudo de
miocardio (IAM) en pacientes VIH positivos; sin embargo, los mecanismo son aun desconocidos.
La presencia de una historia de enfermedad cardiovascular, como IAM, angina e insuficiencia
cardiaca congestiva, es mas prevalente en pacientes ancianos fragiles, siendo la insuficiencia
cardiaca la més fuertemente relacionada con la fragilidad (56). Recientemente se han postulado
posibles factores por los que la infeccion de VIH pudiera contribuir a estos cambios del sistema
cardiovascular e incluyen la inflamacion, deplecion de células T CD4+, alteracion en la coagulacion,
dislipemia, alteracion en la elasticidad arterial y disfuncion endotelial (56). Algunos de estos
cambios en estructuras y funciones cardiovasculares también pueden ser descritos en el
envejecimiento, incluyendo un incremento en la rigidez vascular y la disfuncion endotelial (58). La
rigidez vascular resulta de la calcificacion de la tinica media, estrechamiento de la intimay
aumento del contenido de colageno; todos ellos conducen a la formacién de una matriz rigida,

sustrato de la enfermedad ateroesclerética (59).

La disfuncién endotelial, otra importante alteracion cardiovascular, esta presente tanto en pacientes
VIH-1 positivo como en ancianos fragiles (60,61). Individuos con cualquiera de estas condiciones
desarrollan disregulaciones en la sintesis de 6xido nitrico (ON). Sin embargo, aunque tanto los
individuos fragiles como los VIH positivos presentan cambios en el endotelio, la sintesis de ON se
comporta de forma diferente en cada condicion. En los infectados por VIH, la produccion de ON se

ve incrementada y estd aumentada la activacion por los monolitos TNF-alfa (62).

El sistema de coagulacion participa en la fragilidad y en la infeccién VIH, y sus alteraciones pueden
ser agentes causantes de secuelas cardiovasculares. Se ha reconocido que ambas condiciones
ofrecen un estado procoagulante con un incremento de varios biomarcadores, particularmente del
dimero D (63,64). La evidencia obtenida de investigaciones previas demuestran que el incremento
del dimero D se observa en ambos grupos correlacionado con un aumento de eventos adversos,
aumentando tanto la morbilidad como la mortalidad (65,66). Ademas, el incremento de los
marcadores de coagulacion/fibrinolisis se asocia con una disminucién del desempefio fisico,
especialmente de las extremidades inferiores, produciendo discapacidad para realizar actividades

basicas de la vida diaria y empobreciendo el rendimiento cognitivo (67).

Por tanto, el sistema cardiovascular se encuentra significativamente comprometido en ambos
grupos, incrementando el riesgo de complicaciones como el IAM. Se necesita mayor evidencia para
precisar los cambios moleculares del sistema cardiovascular en individuos fragiles; sin embargo, los
cambios fisioldgicos observados con el envejecimiento pueden ser un fuerte indicador de lo que se

observa en la fragilidad.
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CAMBIOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La ateroesclerosis, un factor clave en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, también juega
un papel principal en las alteraciones observadas en el Sistema Nervioso Central (SNC) en la
fragilidad. El cerebro es uno de los muchos 6rganos afectados por la ateroesclerosis y la rigidez de
los vasos de pequefio y gran calibre (68). La interaccion entre la patologia vascular y otros factores
asociados con los cambios neurodegenerativos puede dar como resultado deterioro cognitivo y
demencia en el individuo anciano. Neurogeriatras actuales consideran la Enfermedad de Alzheimer
(EA), la enfermedad de pequefio y gran vaso y la enfermedad por cuerpos de Lewy como las tres
principales patologias relacionadas con la demencia y el deterioro cognitivo. Incluso aunque se
consideren diferentes entidades patoldgicas, estas tres condiciones pueden coexistir; un ejemplo de
esta interaccion es que la ateroesclerosis de gran vaso puede contribuir a la EA (69,70). La
fragilidad se asocia a un bajo rendimiento cognitivo y se ha propuesto como un factor de riesgo para
el deterioro cognitivo leve y la EA (71,72). Solo recientemente se ha propuesto la fragilidad como
un factor de riesgo independiente para la demencia vascular (73). Estos hallazgos apoyan la
importancia del aporte vascular cerebral y muestra el papel de los factores vasculares en la

patogénesis de la demencia.

La participacion del SNC en los pacientes infectados por VIH comprende una amplia variedad de
patologia neurodegenerativa, que son conocidas en su totalidad como patologias neurodegenerativas
asociadas al VIH (HAND), siendo la demencia asociada al VIH (HAD) la manifestacion més grave.
La disfuncién vascular puede contribuir en grado menor a la patogénesis de HAND; sin embargo, el
principal mecanismo de desarrollo conocido de HAND/HAD es el dafio neuronal por monocitos
infectados que cruzan la barrera hematoencefalica para diferenciarse en macréfagos responsables
del dafo neuronal (74). Incluso aunque los mecanismos por los que el dafio neurodegenerativo se
presenta y desarrolla en infectados por VIH-1 y en sujetos fragiles no sean exactamente iguales, el

reconocimiento de ambas entidades como posibles causas de dafio sobre en SNC es imprescindible.

CAMBIOS EN EL SISTEMA ENDOCRINOLOGICO

El sistema endocrino contribuye a la homeostasis secretando hormonas al torrente circulatorio. Sus
funciones dependen de las conexiones - o cancelaciones-, entre varios érganos y glandulas. El
proceso fisiopatoldgico de las dos condiciones discutidas en esta revision se asocian fuertemente a

la disfuncion del sistema endocrino. Con el envejecimiento, el eje somatotropo es una de las rutas
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hormonales que muestran un declive significativo, que se afiade a su implicacion en varios
fenémenos catabdlicos en los adultos mayores. El término “somatopausia” fue acuiiado con el fin
de describir el empeoramiento de la actividad del eje GH- IGF-1 asi como sus consecuencias
metabolicas. La fragilidad se relaciona directamente con la somatopausia pues ambas condiciones
compartes alteraciones y secuelas (75). El descenso de la GH y del IGF-1, asociado a los niveles
elevados de mediadores inflamatorios, contribuyen al desarrollo de fragilidad (76). El IGF-1, cuya
sintesis por el higado es GH dependiente, se ha propuesto como el mediador méas importante para el
crecimiento del musculo y del hueso (77). Varios estudios sugieren que los niveles bajos de IGF-1
en la circulacion, asi como la reduccion de su grado de accion en los tejidos musculoesqueléticos,
juega un papel esencial en la osteopenia y sarcopenia relacionadas con la edad, cambios que
también se observan en ancianos frégiles (78).

Individuos infectados con VIH-1 experimentan desregulaciones endocrinas relacionadas como la
disfuncidn hipotalamica e hipofisaria (79). Como en la fragilidad, el eje somatotropo se ve afectado
en esta infeccion (80). Resultados obtenidos de estudios recientes sugieren que el desarrollo de un
deterioro funcional temprano en los pacientes VIH positivos se asocia con niveles bajos de IGF-1
que lleva a una disminucidn de la masa muscular y de la densidad mineral 6sea. Estos indicadores
son manifestaciones iniciales de somatopausia (81). Otro mecanismo por el que el eje somatotropo
participa en el marco de la infeccion por VIH-1 es el desarrollo de lipodistrofia. Pacientes VIH con
lipodistrofia muestran niveles bajos de GH e IGF-1 (82). Investigaciones recientes sobre la relacién
entre la composicion corporal y la fragilidad en adultos ancianos infectados por VIH han concluido
que los sujetos fragiles infectados tienden a padecer obesidad central y redistribucion de la grasa

congruente con lipodistrofia.

Otros muchos cambios relacionados con la alteracion del eje somatotropo son dignos de mencion.
Recientemente se ha atribuidos a la IGF-1 el papel en la patogénesis de varias condiciones descritas
durante el envejecimiento tales como la ateroesclerosis, las enfermedades cardiovasculares, el
deterioro cognitivo y la demencia (83). Estas condiciones también se han observado en infectados
por VIH. Sin embargo, hacen falta mas estudios para concretar los mecanismos subyacentes. Las
hormonas sexuales también se ven afectadas en relacion a los cambios en el eje hipofiso-gonadal y
mas notablemente en varones. Segun el VIH progresa a SIDA, los niveles de testosterona con
frecuencia caen. Con la llegada de TARGA, la incidencia de hipogonadismo en los hombres
infectados ha descendido de un 40 al 20%. EI hipogonadismo puede asociarse a un descenso de
masa y de fuerza muscular, fatiga generalizada, reduccion de la libido, alteraciones del estado de
animo, ginecomastia, anemia normocitica y disminucion de la DMO (84). Los varones con

hipogonadismo y pérdida de peso asociada al VIH que son tratados con testosterona muestran un

83



aumento de la masa magra corporal (MMC), de la fuerza muscular, de la DMO y de la calidad de
vida. El hipogonadismo puede también estar implicado en la patogénesis del sindrome de fragilidad,
ya que se presenta en méas del 50% de los hombres y mujeres con debilidad y se ha relacionado

directamente con el descenso tanto de la DMO como de la grasa (85).

Dada la naturaleza multisistemica y la complejidad metabdlica de la fragilidad y del VIH, es poco
probable que las alteraciones de un unico eje (ej. el eje somatotropo) pueda explicar toda la
disregulacion metabolica presenta en estas condiciones. Sin embargo, la importancia de la
somatopausia se ha reconocido ampliamente como un factor determinante tanto en el

envejecimiento como en la infecciéon VIH.

CONCLUSIONES

La infeccion por VIH en ancianos tiene importancia médica y psicoldgica e implicaciones
socioecondémicas. Estos pacientes presentan una alta prevalencia de comorbilidades, y aquellos que
no reciben tratamiento, una rapida progresion a SIDA. Las similitudes fisiopatoldgicas encontradas
entre la infeccién por VIH y la fragilidad pueden actuar como un fenémeno sinérgico que puede
tener impacto en el estado de salud de estos pacientes y traducirse en un mayor deterioro. Dada la
gran cantidad de aspectos que comparten ambas condiciones, la fragilidad podria escaparse a un ojo
clinico bien entrenado y pasar desapercibida en pacientes con VIH. El fracaso para identificar y
abordar la fragilidad en pacientes VIH positivos podria resultar en la aparicidn de eventos adversos
0 potenciar aquellos que ya estaban presentes. Aungue el VIH y la fragilidad comparten similitudes
a nivel molecular, el tratamiento farmacoldgico del primero no ha mostrado beneficio en el curso
del segundo. No hay consenso actualmente en el tratamiento de la fragilidad; sin embargo, la
prevencion mediante la identificacion de los factores de riesgo y la realizacién de medidas de
proteccion (ej. manejo de la pérdida de peso, actividad fisica, adecuado aporte calérico o proteico,
entre otros) pueden mejorar tedricamente los resultados en los individuos fragiles y prefragiles. Al
mismo tiempo, se requiere la vigilancia de esta poblacion pues el aumento de la supervivencia de
los pacientes fragiles infectados por VIH puede verse comprometida a pesar de un adecuado
tratamiento con TARGA.
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Un grupo de consenso internacional compuesto por investigadores de la Academia Internacional de
Nutricion y Envejecimiento (IANA) y la Asociacion Internacional de Gerontologia y Geriatria
(IAGG) se reunié recientemente en Toulouse (Francia), para establecer una definicion para la
fragilidad cognitiva en ancianos. Este esfuerzo fue motivado por la creciente conciencia de que
muchas personas con fragilidad fisica también son propensos a presentar problemas cognitivos. En
"Fragilidad cognitiva: Fundamentos y definiciones” (1), inicialmente se trabajé desarrollando una

definicion, y se propuso un marco para futuros estudios de fragilidad cognitiva.

Este grupo deberia ser elogiado por dirigir la construccion de la fragilidad cognitiva y llenar un
vacio evidente en la literatura de gerontologia clinica. La fragilidad fisica es un problema
ampliamente reconocido en los ancianos. A pesar de que la disfuncién cognitiva asociada con la
edad ha sido estudiada durante muchos afios, en su mayor parte no se conceptualiza de una manera
gue sea consistente con las definiciones actuales de fragilidad fisica. De hecho, la cognicion no ha
sido tipicamente conceptualizada de esta manera, y sélo recientemente ha sido empleado el término
fragilidad cognitiva. Rockwood et al. publicaron uno de los primeros estudios que examina los
factores asociados a la fragilidad en el anciano (2). La fragilidad se conceptualiza como una
construccién multidimensional con ambos origenes, fisicos y cognitivos. Panza et al. utilizaron el
término fragilidad cognitiva en el titulo de su articulo sobre factores de riesgo vascular del sindrome
predemencia (3). En un trabajo posterior, Panza et al tratan de especificar diferentes modelos de
fragilidad en predemencia y demencia (4). Mas adelante se analizo la precision pronostica de
mortalidad de las escalas de evaluacion de fragilidad en personas de edad avanzada hospitalizadas,
y los resultados obtenidos sugieren que tanto factores cognitivos como fisicos fueron importantes en
la prediccion de los resultados (5). Se revisaron 199 articulos citados en PubMed en el que la

fragilidad cognitiva se menciona en el titulo o como palabra clave. En la gran mayoria de estos
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articulos, la fragilidad se examind como una manifestacion de la disfuncion cognitiva. Sélo

recientemente la fragilidad cognitiva en si se convierte en el foco de la investigacion.

El término fragilidad cognitiva es atractivo ya que sugiere un paralelismo con la debilidad fisica. El
concepto de fragilidad fisica es relativamente bien entendido en el contexto del envejecimiento, y
ha sido puesto a funcionar en los estudios realizados en las Gltimas dos décadas (6-8). Sin embargo,
como Kelaiditi et al. sefialan, la definicién operativa de fragilidad fisica permanece sin resolver (1).
La situacion es aun mas problematica para la fragilidad cognitiva, ya que en el pasado los

investigadores se habian centrado en una variedad de diferentes fendmenos.

El término a menudo se ha utilizado como un descriptor general para el deterioro cognitivo que
ocurre con el envejecimiento. A veces la fragilidad cognitiva se refiere a las perturbaciones
cognitivas o predemencia que se producen en asociacion con otras condiciones médicas (9). Sin
embargo, Kelaiditi et al. manifiestan que la fragilidad cognitiva debe ser considerada de manera
independiente a la demencia o trastornos preexistentes del cerebro (1). De acuerdo con esto, parece
que hay varios puntos de vista diferentes sobre la naturaleza de la fragilidad cognitiva. El hecho de
que la construccion sea ambigua y carezca de una definicion operativa precisa refuerza claramente
el esfuerzo de los autores por establecer un lenguaje comin para futuros estudios de fragilidad

cognitiva.

Una pregunta obvia surge: ;Como de diferente es la fragilidad cognitiva de la reserva cognitiva? La
reserva cognitiva se refiere a la capacidad de un individuo para resistir un deterioro o declinar
cognitivo. El nivel educativo y las capacidades cognitivas previas han demostrado ser determinantes
importantes de la reserva cognitiva (10-12). La reserva cognitiva se ha relacionado con la capacidad
de recuperacion de la funcion y estructura del cerebro en la presencia de enfermedades, lesiones, u
otros factores que alteren el funcionamiento fisiol6gico (13). Mientras que sin duda la reserva
cognitiva y cerebral tienen algunas bases comunes, la relacion entre estos tipos de reservas todavia

no se entiende completamente.

Kelaiditi et al. afirman que "la fragilidad cognitiva se caracteriza por la disminucion de la reserva
cognitiva". De acuerdo con ello, la fragilidad cognitiva podria considerarse como simplemente la
inversa de la reserva cognitiva. Los autores indican que mientras que la reserva cognitiva es un
elemento importante de la fragilidad cognitiva, también depende de la existencia de fragilidad
fisica; es decir, "depende de la presencia simultanea de ambos: fragilidad fisica y deterioro
cognitivo™. Distinguen esta categoria, la de los ancianos sin demencia, de los que presentan

deterioro cognitivo en ausencia de fragilidad fisica. La importancia de esta clasificacion es que
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enfatiza entre la importante y no siempre reconocida relacion de la enfermedad fisica sistémica,
disfuncion cerebral, y el deterioro cognitivo. Ahora esta bien establecido que las alteraciones
cognitivas pueden ser secundaria a diversas enfermedades, como las enfermedades cardiovasculares,
la diabetes y el VIH (14-19).

El valor de la exclusion de los trastornos cerebrales de la fragilidad cognitiva puede estar menos
justificado. Al limitar fragilidad cognitiva a personas con debilidad fisica, Kelaiditi et al. crean
cuatro categorias distintas de los adultos mayores sin demencia, que pueden tener algun valor
clinico. Sin embargo, con respecto al concepto de fragilidad cognitiva, hay muchos ejemplos de
personas que son vulnerables al deterioro funcional posterior basado en la existencia de sutiles
anormalidades cognitivas y/o cerebrales por debajo del umbral de deteccion clinica. De hecho, un
importante impulso de la investigacion actual sobre las enfermedades neurodegenerativas se centra
en el descubrimiento de la vulnerabilidad y en los marcadores tempranos del futuro declive
funcional. Mientras que los trastornos fisicos como la diabetes y factores de riesgo cardiovascular
contribuyen a esta vulnerabilidad, existe también una variedad de factores de riesgo
neurobioldgicos y de comportamiento que crean vulnerabilidad funcional (20 a 22), y en ultima
instancia de fragilidad cognitiva. De hecho, excluir a las personas con trastornos cerebrales de la
definicion de la fragilidad cognitiva no tiene en cuenta el hecho de que los efectos de las
enfermedades fisicas se ven agravados por la existencia de una predisposicion neuronal para el
deterioro cognitivo o de que los trastornos cerebrales anteriores reducen la reserva cognitiva. Méas
aun, las personas con debilidad fisica que desarrollan fragilidad cognitiva lo hacen,
presumiblemente, cuando su cerebro comienza a desarrollar cambios neuropatoldgicos. En
consecuencia, resulta rentable dicotomizar la fragilidad cognitiva entre las personas con 0 sin
disfuncion cerebral preexistente o, alternativamente, considerar a la vulnerabilidad cerebral como

un mediador de los efectos de la enfermedad fisica sobre la fragilidad cognitiva.

La definicion de la fragilidad cognitiva depende de la seleccion de los criterios para su diagndstico.
Aparte de la debilidad fisica, los criterios primarios propuestos por Kelaiditi et al. son la presencia
de deterioro cognitivo leve, definido por un marcador de calificacion de demencia clinica (CDR) de
0,5, en ausencia de enfermedad de Alzheimer o de otro trastorno cerebral progresivo que conduzca
a la demencia. Utilizando estos criterios, no esta claro si las personas con trastornos
cerebrovasculares cumplirian estos criterios o no. Los autores sefialan también que "en diferentes
circunstancias la fragilidad cognitiva también puede ser un precursor de los procesos
neurodegenerativos”. Este es un punto criticable que refuerza la necesidad de ir més alla de la
definicion de la fragilidad cognitiva como algo que ocurre en ausencia de disfuncion cerebral.

También es probable que un CDR de 0,5 sea demasiado estricto para capturar completamente la
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heterogeneidad de la fragilidad cognitiva. Por ejemplo, las personas sin deterioro cognitivo que
empeoran hasta un nivel de CDR = 0.5 todavia pueden ser vulnerables al declive funcional bajo
ciertas condiciones. Esto ocurre cominmente durante la hospitalizacion, en respuesta a un estrés

extremo, o a los cambios en el entorno fisico en los ancianos.

De hecho, es la vulnerabilidad a presentar alteraciones en la funcidn cognitiva en tales condiciones
la que puede ser el determinante esencial de la fragilidad cognitiva. Hay muchas personas con
limitaciones cognitivas que pueden ser considerados “no fragiles”, a menos que exhiban una
tendencia a descompensarse funcionalmente cuando sus recursos se ponen a prueba. La clave para
hacer operativa la fragilidad cognitiva puede que dependa de desarrollar cambios diagnosticos que
pudieran habilitar a los médicos para determinar esta tendencia. Esto dependera de determinar qué
medidas neurocognitivas son mas Utiles para la deteccion de esta vulnerabilidad y para valorar la

gravedad de la debilidad cognitiva.

En resumen, "La fragilidad Cognitiva: Fundamentos y definiciones" (1) proporciona un valioso
punto de partida para el desarrollo de una definicion operativa coherente y para futuros estudios de
fragilidad cognitiva. Aunque estrechamente vinculada a la reserva cognitiva, el constructo de la
fragilidad cognitiva va més all& de la reserva cognitiva, sobre todo debido a su asociacion con la
fragilidad fisica y el hecho de que a menudo se hace evidente en el contexto de una enfermedad
fisica aguda. Hay que considerar la utilidad de distinguir la vulnerabilidad a presentar una
disminucion de la funcidn cognitiva entre las personas con o sin fragilidad fisica, aunque no hay
pruebas de que la fragilidad cognitiva y la fisica posean mecanismos fisiopatoldgicos y factores de
riesgo comunes. Una creciente evidencia epidemioldgica demuestra de manera consistente que el
deterioro del rendimiento fisico, que es un componente de la fragilidad fisica, medido con la
velocidad de la marcha o el rendimiento de la bateria corta Fisica (SPPB) (23), se asocia de forma
independiente con el deterioro cognitivo (24-36). Las tres pruebas que componen el SPPB (caminar,
equilibrio y las levantadas en la silla), requieren la compleja interaccién de las funciones sensoriales,
cognitivas y motoras. Estos sistemas se pueden alterar en las fases iniciales del deterioro cognitivo
(36, 37), y, posiblemente, en la fragilidad cognitiva. Una baja velocidad de la marcha y baja
puntuacion del SPPB también se asocian con citoquinas inflamatorias elevadas y bajo Factor
Neurotrofico Derivado del Cerebro (FNDC) (38-40), todos los cuales son predictores de deterioro
cognitivo (41, 42).

Hacen falta nuevas investigaciones para determinar como las diferencias fenotipicas y la existencia
de una amplia variedad de manifestaciones preexistentes de la estructura y funcion cerebral afectan

a esta vulnerabilidad. Tras el consenso de expertos, seran necesarios estudios prospectivos para
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evaluar la fiabilidad y la validez predictiva de los criterios operativos para medir/evaluar la
fragilidad cognitiva. Aplaudimos los esfuerzos del grupo de consenso IANA / IAGG para sentar las
bases del emergente concepto de la fragilidad cognitiva y recomendamos futuros estudios

encaminados a hacer avanzar este campo clinico.

Este articulo fue publicado en el Journal of Nutrition, Health and Aging, Volumen 17, Nimero 9,

2013 http://www.springer.com/medicine/internal/journal/12603
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INTRODUCCION

Como la poblacion continta haciéndose mayor, los esfuerzos para apoyar el proceso de
envejecimiento saludable son objetivos importantes. EI envejecimiento se entrelaza con las
desigualdades socioecondmicas para generar pobreza. Este otro origen de la pobreza a menudo se
subestima y provoca dafio el desarrollo econémico, particularmente para las personas mas
desfavorecidas y para las mujeres. Un Envejecimiento Activo y Saludable (EAS) es uno de los
principales desafios de la sociedad, comun a todos los paises y todas las personas, que permite que
la gente libere todo su potencial para el bienestar fisico, social (econdémico, cultural, espiritual y de
asuntos ciudadanos) y mental a lo largo de la vida. Para que el Envejecimiento Activo y Saludable
sea exitoso, es necesario promoverlo desde una edad temprana, lo que contribuira al bienestar

general de los ciudadanos y a la sostenibilidad de los sistemas de prevision social.

La fragilidad es una amenaza comun tanto para el bienestar fisico de los ancianos como para el
psicoldgico y mental y es un determinante fundamental de los resultados adversos, incluyendo un
declive funcional. La fragilidad cada vez se ve mas como un proceso multidimensional que puede
incluir disrupciones en el estado de salud de la persona y bienestar mental, asi como tener impacto
en su equilibrio con el entorno fisico y social. Las Enfermedades Respiratorias Crénicas (ERC)
representan un tipo de enfermedades crdnicas a lo largo de la vida. Como otras Enfermedades
Crdnicas No Transmisibles (ECNT), pueden estar asociadas a la fragilidad. Ambos estados, ERC y
fragilidad, son objetivos clave de las buenas practicas emergentes de la Asociacion Europea para la
Innovacion en Envejecimiento Activo y Saludable (AEIEA). Asi, la region de Languedoc-Rosellon
y la Region Centro de Portugal organizaron un encuentro de la AEIEA el 1y el 2 de julio en Lisboa
para fomentar el debate sobre los factores clave de ERC vy fragilidad, y para subrayar las buenas

practicas, de cara a replicarlas y extenderlas.

ENFERMEDADES RESPIRATORIAS CRONICAS

Las ERC son enfermedades cronicas de las vias respiratorias y otras estructuras de los pulmones. La
principales ERC prevenibles son el asma y las alergias respiratorias, la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC), las enfermedades laborales de los pulmones, el sindrome de la apnea
del suefio y la hipertension pulmonar. Las ERC son una de las principales ECNT y afectan a cerca
de mil millones de personas en el mundo (Cuadro 1). La carga de las ERC prevenibles genera
grandes efectos adversos en la calidad de vida y en la minusvalia de ciertos individuos, ya que
causan muerte prematura y crean grandes y subestimadas dificultades econdmicas en las familias,

comunidades y sociedades en general. Entre los paises de la UE, el asma supuso una media de 53
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admisiones hospitalarias por cada 100.000 habitantes en 2009, mientras que el promedio de
admisiones relacionadas con las EPOC fue de 184 (5). El coste directo e indirecto debido a las
EPOC y al asma para los veintiocho miembros de la UE se estima en 48.000 y 34.000 millones de

euros al afio, respectivamente (5).

Cuadro 1: Prevalencia de las enfermedades respiratorias cronicas. Estimaciones de la OMS de (2)

Enfermedad Afio de estimacion Prevalencia
Asma 2004 300 millones
EPOC 2007 210 millones
Rinitis alérgica 1996-2006 400 millones
Apnea del suefio 1986-2002 >100 millones
Otras 2006 >50 millones

Las enfermedades respiratorias cronicas tienen consecuencias en el Envejecimiento Activo y
Saludable (EAS). Las dificultades para respirar y el pobre intercambio gaseoso son determinantes
clave de la salud metabdlica, llevando a ineficiencias fisioldgicas, a una mayor susceptibilidad en el

comienzo o rapida progresion de enfermedades y a un pobre desempefio fisico y mental.

La EPOC es una enfermedad heterogénea con varias presentaciones clinicas. Se caracteriza por
una persistente limitacion del flujo aéreo, habitualmente progresivo y asociado con una respuesta
inflamatoria crdnica exacerbada (neutrofilia) a particulas y gases nocivos en las vias respiratorias y
los pulmones. El principal factor de riesgo en todo el mundo es el tabaquismo. En muchos paises, la
polucion del aire (derivada principalmente de la combustion de biomasa) exterior, en el lugar de
trabajo y en el interior de los edificios también son factores de riesgo importantes. Ademas,
cualquier factor que afecte al crecimiento de los pulmones durante el embarazo y la infancia
temprana (infeccidn) puede incrementar el riesgo de EPOC (6). La EPOC es uno de los principales
riesgos para la salud publica en personas de mas de 40 afios y seguira siendo un desafio en el futuro.
La EPOC es una de las principales causas de discapacidad. Las minusvalias fisicas que derivan de
la disnea inducida por el ejercicio, el deterioro muscular y otros factores tienen un gran impacto en
la calidad de vida de los pacientes. La Prueba de la Marcha de seis minutos (PM6M) es una
herramienta importante en investigacion y practica clinica para evaluar la capacidad de ejercicio en
EPOC y enfermedades cardiovasculares (7). Muchos individuos con EPOC tienen un bajo peso
corporal asociado con un estatus pulmonar deteriorado, una reducida masa diafragmatica, una baja
capacidad de ejercicio y una mortalidad mas alta que aquellos adecuadamente nutridos (8). La

EPOC también se asocia con la discapacidad social (9).
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El asma se define como una obstruccion del flujo de aire que se puede revertir de forma espontanea
0 mediante tratamiento. La inflamacion de las vias respiratorias (eosinofilia) y la hiperreaccién
inespecifica bronquial son caracteristicas del asma (10). El asma y las enfermedades alérgicas
ocurren a lo largo del ciclo de la vida desde la infancia (11). EI asma es un problema de salud global.
Los pacientes de todos los paises, todos los grupos étnicos y todas las edades sufren de asma. La
prevalencia del asma puede ser superior a un 20% de la poblacion en algunos grupos. El asma
afecta a la vida social, el suefio, la escuela y el trabajo. El asma de larga duracién puede causar
minusvalias y EPOC. Ademas, varios efectos sociales y econémicos se asocian al asma, incluyendo

absentismo y presentismo laboral cuando se esta enfermo (12).

FRAGILIDAD EN LAS ENFERMEDADES RESPIRATORIAS CRONICAS

La fragilidad es el progresivo declive fisiologico en multiples sistemas organicos caracterizado por
la pérdida de la funcionalidad, la pérdida de la reserva fisioldgica y una mayor vulnerabilidad a la
enfermedad (13). Se considera como un estado temprano en el camino hacia la discapacidad
caracterizado por un progresivo declive funcional que, al contrario que la discapacidad, todavia es
apto para intervenciones preventivas y se puede revertir. La fragilidad parece ser secundaria a una
diversidad de condiciones que, a través de varios caminos, conducen a estado de vulnerabilidad a
estresantes de baja intensidad. Diferentes factores biolégicos (inflamacion, pérdida de hormonas) y
clinicos (sarcopenia u osteoporosis, por ejemplo) estan implicados en los mecanismos que llevan a
la fragilidad, jugando los factores sociales (soledad, dificultades financieras) un rol significativo en
modular tanto el tiempo de su aparicion clinica como su evolucion y prondstico (14, 15). Muchas
enfermedades crdnicas estan asociadas con una creciente fragilidad y un declive funcional en los
mayores, con implicaciones concurrente en materia personal, social y de salud publica (16). Los
pacientes prefragiles padecen mas comorbilidad y un mayor riesgo de discapacidad que los
pacientes no prefragiles (17). Los mayores que sufren de fragilidad a menudo reciben una atencion
fragmentada por parte de maltiples profesionales a lo largo del tiempo. Hay una urgente necesidad
de coordinar el cuidado asi como de una estrategia multidimensional que desarrolle intervenciones
enfocadas a reducir la fragilidad, especialmente en los grupos de poblacion menos educados (18,19).
Los pacientes con ERT estan envejeciendo y, por lo tanto, hay que considerar la fragilidad como un

resultado importante para revertirlo (Figura 1)
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Figura 1: El circulo vicioso entre enfermedades respiratorias cronicas y la fragilidad.

MULTIDIMENSIONAL EPOC-FRAGILIDAD

(o2

CUERPO -

CEREBRO ﬁ

PN
v ENTORNC

CIRCULO VIRTUOSO Y VICIOSO

ERC no identificadas se pueden detectar en los pacientes fragiles mayores (20).

EPOC se pueden asociar con fragilidad. La sarcopenia afecta hasta al 15% de los pacientes con

EPOC estable y dafa la funcionalidad y el estado de salud (21).

La velocidad de la marcha en el impacto del tratamiento de EPOC: La velocidad de la marcha,
un marcador clave de la fragilidad, es un predictor consistente de resultados adversos. La velocidad
de la marcha se determina principalmente por la capacidad de ejercicio, pero refleja el bienestar
global, ya que captura muchos de los efectos multisistémicos de la intensidad de la enfermedad en
EPOC, aparte del deterioro pulmonar. La velocidad de la marcha se ralentiza conforme se agrava la
EPOC. Esto se correlaciona con la edad, los sintomas clinicos, las funciones pulmonares y la
puntuacion en calidad de vida. La velocidad de la marcha se puede usar como un indicador de
capacidad funcional (22). La velocidad habitual de la marcha se correlaciona con la PM6M (23).
Entre los ancianos que viven en la comunidad se ha demostrado que la velocidad de la marcha en

los pacientes con EPOC es un predictor consistente de resultados adversos (24). Los cambios en la
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velocidad de la marcha normal y la PM6M se asocian con el incremento de la mortalidad a los doce
meses en pacientes con EPOC severo, sugiriendo que la velocidad de la marcha puede informar a
los médicos de cuando iniciar la comunicacion del final de la vida e iniciar cuidados paliativos (25).
La creciente evidencia en la velocidad de la marcha es prometedora, ya que un simple test puede

informar a los médicos de muchos aspectos funcionales importantes en los pacientes de EPOC (26).

Las ERC se asocian con el debilitamiento de la vida social y laboral, y el componente social de
la fragilidad puede ser relevante en algunos pacientes con asma y/o EPOC, especialmente en los
adultos de edad avanzada. Queda por demostrar, no obstante, si optimizar el tratamiento de los
pacientes EPOC fragiles, con multiples comorbilidades y polifarmacia mejora los resultados de
salud. Los servicios de atencion integrados para pacientes de EPOC fragiles que viven en la
comunidad mejoraron resultados clinicos, tales como la supervivencia y las visitas a urgencias, pero

no redujeron los ingresos hospitalarios (27).

La fragilidad puede ser comun en los ancianos con asma (28), pero ningan estudio lo ha

demostrado.

Las ERC pueden representar un modelo de fragilidad a lo largo de la vida. Las ERT son
enfermedades que a menudo tienen lugar a una edad temprana. Asi, impactan en la vida social e
introducen la fragilidad a lo largo de la vida. Entender como la fragilidad puede tener lugar y
prevenirse a lo largo de la vida probablemente tendra un gran impacto en la prevencion de la
fragilidad en los adultos mayores con enfermedades crénicas que tienen un gran impacto en el
cuidado sanitario y social, asi como en los costes.

EL PARTENARIADO EUROPEO PARA LA INNOVACION EN ENVEJECIMIENTO
ACTIVO Y SALUDABLE

Para abordar el potencial envejecimiento de la UE, la Comision Europea, lanzé —dentro de su
iniciativa Union por la Innovacién— el Partenariado Europeo para la Innovacion en Envejecimiento
Activo y Saludable (DG Santé, DG Connect) (29). Este programa persigue una triple victoria para
Europa (https://webgate.ec.europa.eu/eipaha/):

- Permitir a los ciudadanos de la UE llevar una vida activa, saludable e independiente mientras
envejecen.

- Mejorar la sostenibilidad y la eficiencia de los sistemas de atencion social y sanitaria.
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- Impulsar y mejorar la competitividad de los mercados para productos y servicios innovadores,
respondiendo al desafio del envejecimiento tanto a nivel de la UE como global, creando de esta

forma nuevas oportunidades para los negocios.

El Plan de Accidn A3 de la AEIEA ayuda a prevenir el declive funcional y la fragilidad, apuntando
a varias dimensiones, que incluyen los componentes fisico y mental/cognitivo, asi como
determinantes relacionados con el entorno, como la malnutricion- El Plan de Accién B3 de la
AEIEA promueve modelos de atencién integral para enfermedades crénicas, incluyendo el uso de la
monitorizacion a distancia. El objetivo de la Atencidn Integral a la Tuberculosis y a Enfermedades
Respiratorias (AITER) (30) es iniciar una colaboracion para desarrollar vias para el cuidado
multisectorial para las ERT en los paises europeos y las regiones como parte de la AEIEA (Area 5
del Plan de Accién B3) y ampliarlas de forma global con la Alianza Global contra las
Enfermedades Respiratorias Cronicas (GARD, por sus siglas en inglés) de la OMS (4) para (i)
reducir la carga de las ERC vy (ii) promover el Envejecimiento Activo y Saludable. La AEIEA no
duplica los programas de prevencion existentes en la UE para las ERC (por ejemplo, contra el
tabaquismo), sino que los reforzaré donde sea apropiado.

El encuentro sobre la AITER y fragilidad en Lisboa, el 1y 2 de Julio de 2015

En nombre de la Red de Centros de Referencia de la AEIEA, las regiones de Languedoc-Roselldn
(31) y Portugal Centro organizaron un encuentro sobre ERC y fragilidad, en colaboracién con la
Direccion General de la Salud de Portugal y la GARD de la OMS (4). Este encuentro reviso los
logros de la AITER y enlazé la iniciativa del Plan de Accién B3 con el Plan de Accion A3 (sobre
fragilidad), ambos de la AEIEA. Lo que es mas, este encuentro inici6é una propuesta para conectar
la fragilidad a lo largo de la vida en pacientes con ERC. En particular, sigui6é un encuentro previo
de la Red de Centros de Referencia de la AEIEA en Montpelier (el 24 de octubre de 2014) (32)
sobre una definicion operativa del Envejecimiento Activo y Saludable.
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RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica incapacitante con una tremenda repercusion
en la salud, aspectos sociales, y carga econdémica dentro de nuestras comunidades de ancianos. El
principal impacto de la diabetes en los adultos mayores se debe a su efecto en la funcionalidad,
tanto fisica como cognitiva, que finalmente perjudica su calidad de vida, aunque el impacto sobre la

tasa de supervivencia es modesto.

La fragilidad es un potente predictor de la discapacidad y otros resultados adversos, incluida la

mortalidad, la discapacidad y la institucionalizacion en los adultos mayores.

Exploramos la intima relacion entre la diabetes y la fragilidad y reconocemos su enorme carga

social y de salud personal.

Palabras clave: diabetes, sarcopenia, fragilidad, ancianos

INTRODUCCION

La Diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabolica de alta prevalencia (hasta el 30%) que
se asocia con la discapacidad y la reduccion de la esperanza de vida en las personas mayores (1-4).

Hasta el 40% de las personas con DM no estan diagnosticadas (5).

La Fragilidad ha surgido en las Gltimas dos décadas como el predictor méas potente de discapacidad

y otros resultados adversos, incluida la mortalidad, la discapacidad y la institucionalizacion en los
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adultos mayores (6). La fragilidad se puede describir como un estado de aumento de la
vulnerabilidad a factores de estrés, que resulta de la disminucion de la reserva fisiologica en
mualtiples sistemas y limita la capacidad para mantener la homeostasis (7). La prevalencia de
fragilidad en los adultos mayores se ha descrito entre el 7% y el 30%, dependiendo de la naturaleza

de las poblaciones y los criterios utilizados (8).

La Sarcopenia, la pérdida de masa muscular asociada con la edad, parece ser un importante
contribuyente fisiopatoldgico en la ruta que conduce a la fragilidad y sus efectos se ven agravados

por la diabetes, que acelera la pérdida de masa muscular.

Esta revision explora esta interrelacion.

DIABETES MELLITUS

La DM es un sindrome caracterizado por la presencia de hiperglucemia cronica y de trastornos del
metabolismo de hidratos de carbono, grasas y proteinas, asociados con una deficiencia absoluta o
relativa en la secrecion y / o accion de la insulina. El desarrollo de la diabetes tipo 2 en los adultos
de edad avanzada supone el empeoramiento progresivo de multiples alteraciones metabdlicas

relacionadas con la edad, mas una contribucion de factores ambientales, genéticos y conductuales

9).

Las personas mayores con diabetes tienen mayores tasas de muerte prematura y problemas médicos
coexistentes que aquellos que no poseen la diabetes (10). También corren un mayor riesgo de
sindromes geriatricos comunes tales como la polifarmacia, depresion, deterioro cognitivo,
incontinencia urinaria, caidas con lesién y dolor persistente (11). La diabetes es un factor de riesgo
para el desarrollo de la fragilidad, con un riesgo mayor del doble (OR: 2,18) después de 3,5 afios de
seguimiento. En general, se asocia con una disminucidn en la calidad de vida y una disminucion de

las actividades de ocio (12,13).

SARCOPENIA

La sarcopenia, la disminucion progresiva de la masa muscular y en consecuencia de la fuerzay la
actividad, puede deberse a una atrofia progresiva, la pérdida de las fibras musculares (14), y a una
reduccion de la "calidad del musculo”, debido a la infiltracién de grasa y otro material no contréctil
junto con los cambios en el metabolismo muscular y resistencia a la insulina (15). El principal

efecto de la pérdida de masa muscular es una menor fuerza y potencia muscular, que son factores
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importantes para mantener la estabilidad y la marcha, y necesarios para llevar a cabo las AVD (16).
El deterioro de la fuerza muscular es altamente predictivo de la discapacidad incidente y de todas
las causas de mortalidad en esta poblacion, y la sarcopenia ha sido considerada como un

componente integral de la fragilidad (17).

FRAGILIDAD

La fragilidad es una condicion clinica compleja que carece de consenso sobre una definicion
normalizada. Sin embargo Fried y su equipo han propuesto una definicion de un fenotipo clinico de
la fragilidad que se ha utilizado ampliamente (18) y se basa en tres cuestiones principales
relacionadas con la pérdida de peso, el cansancio, y los niveles de actividad fisica junto a dos
pruebas practicas que implican las determinaciones de la fuerza de prension manual y de la

velocidad de la marcha.

Se ha propuesto un modelo biol6gico Ilamado el "ciclo de la fragilidad", que incluye sarcopenia,
disfuncion neuroendocrina y disfuncién inmune como causas potenciales. La fragilidad no es una
consecuencia inevitable del proceso de envejecimiento, pero parece ser un proceso dindmico y
también potencialmente reversible. Por lo tanto, el reconocimiento precoz de la fragilidad y la
intervencion temprana debe ser un foco importante para el cuidado de las personas mayores.

LA SARCOPENIA ES UN PASO INTERMEDIO

El mantenimiento de la masa esquelética y la actividad se debe a multiples factores, incluyendo
factores hormonales, inflamatorios, neurolégicos, nutricionales y componentes de las actividad
fisica (16). El desarrollo de sarcopenia puede ser el resultado de alteraciones en multiples sistemas
fisioldgicos, asi como de la disminucion de la actividad y de enfermedades especificas. Brevemente

estos son:
Factores nutricionales:

Las personas mayores con diabetes pueden tener un mayor riesgo de desnutricidn, y probablemente

hay una relacion causal entre malnutricion y deterioro funcional en este grupo (19).

Otros factores que también pueden contribuir a la pobre nutricion en las personas mayores son el

deterioro de la funcion renal y la presencia de deficiencias vitaminicas.
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Desequilibrio hormonal:

Se conocen alteraciones relacionadas con la edad en los ejes hipotalamo-hipoéfisis-testicular,

hipotalamo-pituitario-adrenal y GH-IGF-1 que pueden estar asociadas con la fragilidad a través de
su influencia sobre la fuerza muscular, la resistencia 6sea y la movilidad (16). Hay pruebas de que
varios factores que han demostrado desempefiar un papel clave en la sintesis de proteinas de masa

muscular, tales como IGF-1 vy la testosterona, estan disminuidos en la diabetes (20,21).

Los niveles de vitamina D son mas bajos en la diabetes, lo que puede contribuir a una disfuncion de
las células B, resistencia a la insulina e inflamacién (22). Ademas, los estudios sugieren que los
niveles de vitamina D se correlacionan con la masa y fuerza muscular y los niveles bajos de

vitamina D estan asociados a las caidas y el declive funcional (23), y el sindrome de fragilidad (24).
La insulinay la resistencia a la insulina:

La resistencia a la insulina puede conducir a un deterioro de la fuerza muscular. Durante el
envejecimiento, la resistencia a la insulina parece estar implicada en la pérdida de proteina muscular.
La pérdida de control de la accién anabdlica de la insulina en el masculo envejecido puede ser un
factor clave para favorecer la sarcopenia (16). La fuerza de prension también se asocia
significativamente con el nivel de insulina en ayunas o la resistencia a la insulina. Otros hallazgos
relevantes que pudieran conectar la resistencia a la insulina con la sarcopenia y la fragilidad

incluyen la inhibicién inducida por insulina de la degradacion de la proteina, el aumento en la
sintesis de proteinas inducido por insulina y el papel de la hormona en otras etapas clave en la

regulacion del metabolismo proteico (25-27).
La inflamacion y la respuesta anti-inflamatoria:

Un aumento en las citoquinas proinflamatorias puede estar asociado con sarcopenia y fragilidad
(28,29). La diabetes también se asocia con niveles de citoquinas elevadas, y un nivel elevado de

citoquinas puede inducir la resistencia a la insulina.
Obesidad:

La obesidad es un factor causal para el desarrollo de diabetes tipo 2 y fragilidad; con una mayor
masa grasa y una menor masa muscular, la actividad fisica se hace cada vez mas dificil, lo cual
promueve una mayor pérdida de masa muscular. Este ciclo potencialmente conduce a "la obesidad

sarcopénica”, un factor de riesgo importante para el inicio de la discapacidad fisica (30).
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Productos de degradacion de glicacion avanzada (PDGA):

La formacion de PDGA acomparia a la diabetes mellitus y puede desempefiar un papel en la
patogénesis de la sarcopenia a través de los efectos mediados por PDGA: aumento de la
inflamacidn, disfuncion endotelial a traves de la microcirculacion del masculo esquelético y
deterioro de la funcion muscular mediado por la presencia aumentada de enlaces quimicos del

colageno en el musculo esquelético (31).
Disfuncion mitocondrial:

Los defectos en la oxidacion mitocondrial y fosforilacion se han demostrado tanto en los adultos

mayores sin diabetes como en los jovenes obesos no diabéticos y en las personas con diabetes tipo 2
(32,33). Estas anomalias podrian conducir a un circulo vicioso en el que la disfuncién mitocondrial,
la elevacion de los lipidos intramiocelulares, la alteracion de la oxidacion de lipidos y la resistencia

a la insulina se amplifican entre si, llevando a la sarcopenia.

OTROS FACTORES
Complicaciones microvasculares de la diabetes:

Las alteraciones en la neurotransmision y en remodelamiento de la unidad motora aparecen en la
polineuropatia diabética y pueden proporcionar una base para los cambios en el rendimiento motor
(34). La insuficiencia renal relacionada con la diabetes puede aumentar el riesgo de fragilidad
debido a la inactividad, pérdida de masa muscular, comorbilidades y disminucién en las funciones

fisica y cognitiva.
La aterosclerosis y la diabetes:

La enfermedad macrovascular relacionada con la diabetes puede aumentar la morbi-mortalidad y
exacerbar la falta de actividad fisica (13). EI cambio ateroscler6tico y la disfuncion endotelial son
caracteristicas subyacentes clave que participan en este proceso de fragilizacion. La enfermedad
vascular periférica también puede afectar al rendimiento muscular y tiende a ser mas difusa en las
personas con diabetes. El efecto de la alteracidon de suministro de oxigeno en el musculo estriado
puede ser directo, causado por el aumento del tono secundario a la presencia de disfuncion

endotelial, o indirecto a través de los nervios periféricos (35).

114



Deterioro cognitivo:

Tanto la fragilidad como la diabetes se asocian con un mayor riesgo de deterioro cognitivo leve
(DCL) y de demencia; repetidos episodios de hipoglucemia también son factor de riesgo para
desarrollar demencia (36). Multiples mecanismos, como la formacién de los PDGA, la enfermedad
cerebrovascular (que pueden exacerbar la neurotoxicidad del f amiloide), y la disminucién del
transporte colinérgico a través de la barrera hematoencefalica (37-38) pueden explicar parte de esta
vinculacion. El término "diabetes tipo 3" también se ha utilizado para sugerir que la EA es una
forma de diabetes en base a hallazgos como la hiperinsulinemia vinculada a la aparicion de la
enfermedad de Alzheimer en sujetos sin diabetes (39). Factores de riesgo vascular tales como la
hiperglucemia interacttan con el efecto de la ApoE4 aumentando el riesgo del declive cognitivo,

segun sugieren datos recientes(40).

CONCLUSIONES

La diabetes, la sarcopenia y la fragilidad se asocian con la discapacidad, la morbilidad y mortalidad.
La diabetes acelera el proceso de envejecimiento y podria proporcionar un entorno para el
desarrollo fisiopatoldgico de la fragilidad, con la estrecha relacion entre la diabetes y la sarcopenia

como un factor comun (Figura 1).

Edad DM tipo 2

Enfermedad inflamatoria, malnutricidn, resistencia insulina,
inactividad fisica, obesidad sarcopénica, caquexia.

TFatigabiIidad Debilidad muscular d Resistencia Debilidad Muscular/

l l I

. Dsfuncénmiembrosinferiores
l l

Fragilidad » Discapacidad

Morbilidad, Caidas, Hospitalizacion, Disminucién de la calidad de vida, mortalidad
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Fig. 1.

Representacion esquematica de los efectos combinados del envejecimiento la diabetes y la
sarcopenia sobre la disfuncion de miembros inferiores: el camino hacia la fragilidad. Reproducido
con el permiso de Morley JE, Malmstrom TK, Rodriguez-Mafias L, Sinclair AJ. Frailty, sarcopenia
and diabetes, J Am Med Dir Assoc 2014; 15: 853-9)

La diabetes puede contribuir a la fragilidad mediante el aumento de la incidencia de los
componentes principales de la fragilidad: debilidad, cansancio, lentitud y bajo nivel de actividad
fisica. La diabetes también puede contribuir a la fragilidad a través de sus complicaciones

asociadas: aterosclerosis, enfermedad microvascular, neuropatia y deterioro cognitivo/demencia.

Creemos que el reconocimiento temprano de la fragilidad y la sarcopenia en los adultos mayores
con diabetes debe ser un proceso obligatorio con el fin de promover intervenciones tempranas
multimodales basadas en el ejercicio fisico, la educacion nutricional y que estén alineados con los

objetivos glucémicos y otros objetivos metabdlicos esenciales para una correcta praxis.

Agradecimientos: Esta mini-revision esta basada en un reciente manuscrito (dirigido por el autor:

Profesor A J Sinclair) publicado en el Canadian Journal of Diabetes 2015.
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Resumen: La fragilidad comdnmente afecta a las personas mayores, incrementando el riesgo de
resultados adversos. También la salud bucal se ve afectada por estas condiciones relacionadas con
la boca y los dientes, incluyendo caries, enfermedades periodontales, disgeusia, presbifagia y cancer
de boca, entre otros. Los problemas de salud bucal pueden clasificarse como defectos del desarrollo
y problemas adquiridos. Estos ultimos estan relacionados con infecciones o traumas, tienen efectos
acumulativos y sus consecuencias se extienden a lo largo de la vida. Estos problemas adquiridos
pueden clasificarse como primarios o secundarios, y ambos interactan de una forma compleja.
Desde estas condiciones, a menudo es imposible recuperar un estado previo de integridad de los
tejidos corporales. Estas interacciones complejas tienen un impacto negativo en la salud general de
los individuos y en la calidad de vida. El estado bucal es un componente fundamental de la salud
general y se relaciona con varias enfermedades cronicas, como dificultades cognitivas, diabetes,
enfermedades cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares y cancer. La salud bucal del individuo
es generalmente estable a lo largo de la vida. La pérdida de los dientes se puede considerar el
resultado final, como consecuencia de un historial de caries y periodontitis, asi como fallos en la
prevencion y tratamiento. La pérdida de un diente puede asi representar el primer paso de un circulo
vicioso. De hecho, sin intervencidn, la falta de un diente puede llevar a nuevas pérdidas de dientes,
reduciendo asi la capacidad de masticar y consumir nutrientes (esenciales para la vida y una funcién
fisioldgica adecuada), y finalmente contribuir al desarrollo de enfermedades crénicas vinculadas a

la edad.

Palabras clave: Salud bucal, fragilidad, problemas de salud bucal, enfermedades periodontales,

periodontitis.
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INTRODUCCION.

La fragilidad es un estado de reserva fisiol6gica disminuida y se asocia con una mayor
susceptibilidad a resultados adversos en las personas mayores (1-4). La prevalencia de esta
condicion se incrementa con la edad (5-7). La salud bucal se relaciona con varias enfermedades
cronicas, demostrando su importante rol como uno de los grandes factores que contribuyen a la
salud general. Los problemas de salud bucal tienen un efecto acumulativo a lo largo de la vida (8-
11). Pueden empezar a una edad temprana (8), afectando posteriormente el estado nutricional de los
mayores (12-14). Los problemas de salud bucal, de hecho, a menudo se subestiman en la juventud,
y las consecuencias se vuelven clinicamente evidentes en edades méas avanzadas. Las enfermedades
de salud bucal a menudo anticipan la manifestacion clinica de enfermedades cronicas,

contribuyendo a su desarrollo.
FRAGILIDAD

El concepto de fragilidad se ha estudiado a lo largo de los Gltimos 30 afios (1-4). A veces, se ha
utilizado errébneamente como un sindnimo de comorbilidad, discapacidad y/o envejecimiento (4,15,
16). La fragilidad expone al individuo al riesgo de resultados adversos, incluyendo
institucionalizacion y muerte (17, 18). Las consecuencias de la fragilidad se consideran el resultado
de excesivas demandas en un individuo con reservas fisioldgicas disminuidas (3, 19). La fragilidad
puede simular una fase de envejecimiento acelerado. La fragilidad se ha identificado en los
ancianos, con una prevalencia en torno al 20% en aquellos que hacen vida en comunidad. A
menudo tiene lugar en conjuncién con otras enfermedades cronicas, indicando una posible relacion

entre la fragilidad y comorbilidades, asi como una eventual interaccion entre ellas.

SALUD BUCAL
Salud bucal

La salud bucal se refiere a un grupo de enfermedades relacionadas con la boca y los dientes, la mas
comun de las cuales es la caries dental (21-23). Esto también incluye enfermedades periodontales
(como la gingivitis o la periodontitis), xerostomia, presbifagia, disfagia o cancer bucal, entre otras.
(Cuadro 1).

Hay dos tipos basicos de problemas de salud bucal. Aquellos relacionados con defectos de

desarrollo y aquellos adquiridos a lo largo de la vida (o cambios acumulados; Tabla 1), y que a
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veces ocurren de manera simultanea debido a la existencia de mecanismos fisiologicos especificos
(Figura 1).

Estas modificaciones fisiologicas se pueden dividir en dos grupos, segun el periodo de vida
afectado. Durante los primeros 12 afios de vida, los cambios se asocian con la salida de los dientes
(tanto la dentadura primaria como la permanente). Después de la sexta década de vida (24) estos
cambios se relacionan con una baja tasa de reemplazo celular en la mucosa, lo que puede llevar a
cambios en la presion y en la sensibilidad térmica, asi como en el gusto (es decir, disgeusia; Tabla
1). Otro gran cambio que ocurre en edades avanzadas es que los dientes se amarillean por la

respuesta protectora de los dentinoblastos (24).

Las modificaciones adquiridas (acumulativas) que afectan negativamente a la salud bucal pueden
deberse frecuentemente a infecciones (como caries 0 enfermedades periodontales), asi como a
traumatismos. El inicio de estos cambios puede situarse a una edad muy temprana (incluso antes de
un afio en el caso de las caries de la primera dentadura y la pérdida prematura de dientes) (8, 9). Las
consecuencias pueden prolongarse, entonces, a lo largo de la vida (por ejemplo, la caida de dientes

y la necesidad de una protesis dental; Figura 1) (8, 10, 24). Con el envejecimiento se pueden
contraer nuevas enfermedades (por ejemplo, periodontitis después de los 18 afios 0 xerostomia
después de los 30 afios) (25,26), exponiendo al individuo a diferentes y diversos resultados, tales
como la caida de dientes, la caries o la caries de raiz, la necesidad de protesis dental o la presbifagia.

Es interesante remarcar que existen trastornos (xerostemia o hiposialia) estrechamente relacionados
con el consumo de ciertos farmacos (anticolinesterasicos, antidepresivos y antihistaminicos, por

ejemplo), asi como a polifarmacia, situaciones particularmente frecuentes entre los ancianos (25-28).
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Figura 1 Modificaciones fisiologicas orales y acumulativos que se producen durante el curso de la

vida

Los cambios adquiridos que suceden en la salud oral se pueden clasificar como primarios (o que
afecta a tejidos intactos, como caries o enfermedades periodontales) y secundarios (que son la
consecuencia de problemas primarios adquiridos; Figura 1). Los cambios primarios y secundarios
interacttan en una forma compleja (Tabla 2), y la recuperacion de un estado previo de integridad
del tejido es a menudo imposible después de su inicio. En su lugar, es necesaria la rehabilitacion. La
compleja interaccion entre los cambios primarios y secundarios tiene un impacto negativo en la
salud general del individuo y en su calidad de vida (Tabla 2), pudiendo llevar potencialmente a la
generacion de un circulo vicioso que solo se puede detener mediante la higiene y cambios en el
estilo de vida. Por ejemplo, en el contexto de las enfermedades periodontales, la recuperacion de

una gingivitis es posible, pero la periodontitis siempre dejaré secuelas.

SALUD BUCAL Y FRAGILIDAD

Hay evidencias limitadas sobre la posible relacion entre la salud bucal y la fragilidad. A pesar de las
diferencias en la metodologia adoptada, los resultados de los estudios son bastante consistentes. En
particular, esta solidamente establecido que los individuos con menos dientes (29-31) y los
desdentados que no llevan dentaduras (32) presentan un mayor riesgo de ser fragiles. En un estudio
longitudinal de personas de 70 afios 0 mas (con un seguimiento de tres afios), el nimero de dientes

remanentes estaba fuertemente asociado con un menor riesgo de desarrollar fragilidad (29).
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Tabla 1 Condiciones de salud Oral

e Genetica y Desarrollo de problemas de salud oral

Amelogeénesis imperfecta
Dentinogénesis imperfecta
Labio leporino
Paladar hendido
* Adquisicion de Problemas Salud Oral
Primaria (inicio en tejidos intactos)
- Caries
- Enfermedades periodontales
Gingivitis
Periodontitis
Secundaria (inicio como secuela de problemas adquiridos primarios)
- Fractura dental
- Pérdida de dientes

- Restos de raiz

Tabla 2 Consecuencias de los problemas de salud oral y las enfermedades cronicas asociadas

Problema de Consecuencias Enfermedad cronica asociada Componente del

salud Oral modelo propuesto para

vincular la salud oral y

la fragilidad
Caries Fractura Dental Deterioro Cognitivo Utilizacion de servicios
Dolor Artritis dentales
Pérdida dental Funcional
Restos radiculares Psicosocial
Edentulismo
Gingivitis Sangrado de encias Deterioro Cognitivo Utilizacion de servicios
Progresion de Aurtritis dentales
periodontitis Funcional
Halitosis Psicosocial
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Periodontitis

Sangrado de encias
Infeccién aguda 'y
cronica

Inflacion aguda y
cronica

Halitosis
Movilidad dental
Pérdida dental
Edentulismo
Problemas
masticacion

Problemas de habla

Diabetes

Enfermedad Cardiovascular
Aurtritis

Embolismo

Deterioro Cognitivo

Enfermedades Respiratorias
Obesidad

Osteoporosis

Utilizacion de servicios
dentales
Psicosocial

Psicoldgicos/bioldgicos

Pérdida Problemas Diabetes Utilizacion de servicios
dental masticacion Deterioro Cognitivo dentales

Problemas de habla Aurtritis Psicosocial

Necesidad de prétesis | Implicaciones nutricionales Funcional

dental (dentadura (cambios en la seleccion de

parcial) comida)

Pérdida de soporte Fragilidad

para los musculos Céancer

faciales
Restos Infeccion aguda y Inflamacion cronica Utilizacion de servicios
radiculares | cronica Implicaciones nutricionales dentales

Problemas (cambios en la seleccion de Psicosocial

masticacion comida) Funcional

Halitosis Deterioro Cognitivo Psicoldgicos/biol6gicos
Edentulismo | Problemas Diabetes Utilizacion de servicios

masticacion Enfermedad Cardiovascular dentales

Problemas de habla Implicaciones nutricionales Psicosocial

Necesidad de proétesis | (cambios en la seleccion de Funcional

dental (dentadura
completa)
Disgeusia
Cambiosen la

comida)
Aurtritis
Fragilidad
Cancer
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sensibilidad de

temperatura y presion

Protesis Problemas Implicaciones nutricionales Utilizacion de protesis
dental no masticacion (cambios en la seleccion de dental
funcional Problemas de habla comida) Psicosocial
Disgeusia Fragilidad Funcional
Disfagia Deterioro Cognitivo
Cambiosen la
sensibilidad de
temperatura y presion
Caries
Enfermedad
periodontal
Lesiones mucosa
Xerostomia | Caries Enfermedad Cardiovascular Funcional
y hiposilalia | Enfermedad (hipertension arterial) Psicoldgicos/bioldgicos
periodontal Depresion
Infecciones Polifarmacia
oportunistas Aurtritis
Problemas
masticacion
Problemas de habla
Lesiones de | Dolor Deterioro Cognitivo Funcional
mucosa Problemas Psicoldgicos/bioldgicos
masticacion
Céncer oral
Disfagia Problemas Deterioro Cognitivo (Enfermedad | Funcional
masticacion de Parkinson) Psicosocial
Malnutricion Deterioro neurol6gico

Broncoaspiracion

Depresion

Ictus
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Figura 2 Interacciones complejas entre cambios acumulativos orales primarios y secundarios

Estos hallazgos apoyan el modelo hipotético propuesto aqui que relaciona salud bucal y fragilidad,
en el cual se identifican cuatro componentes: funcional, psicosocial, fisioldgico/bioldgico y la
utilizacion de servicios dentales (33). Los problemas (adquiridos) de salud bucal, sean primarios o
secundarios, contribuyen a cada componente en distintos grados (Cuadro 2), siendo la pérdida de
dientes aparentemente el mayor contribuyente al deterioro de la salud. Este patrén se ha observado
en varios estudios que muestran que el numero de dientes no sélo tiene implicaciones nutricionales
(12, 13, 34-36), sino que también se asocia con arterosclerosis (37), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (38), fatiga (30), reducida calidad de vida (39) un mayor riesgo de cancer de

cabeza y de cuello (40) y deterioro cognitivo (41).

Se debe enfatizar que la pérdida de dientes es el resultado final de una historia natural de caries y
periodontitis. Como tal, los dientes caidos representan el fallo de la prevencion y el tratamiento y
reflejan la necesidad de protesis dentales, que, en caso de fallo, llevaran a una nueva cadena de
resultados adversos (como lesiones de mucosa). En la Figura 2, podemos observar que las caries,
enfermedades periodontales y traumas convergen en la pérdida dental. La pérdida dental es
responsable de problemas en el habla y en el masticado, asi como de una baja calidad de vida. La
utilizacion de protesis dentales no funcionales también puede afectar a la capacidad del individuo
para hablar y masticar comodamente. Los problemas de masticado son la principal razon para los
cambios en la dieta (14, 34, 36, 42, 43), lo que potencialmente causa un estado de deterioro
nutricional (14, 36, 44) (Figura 3).
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SALUD BUCAL Y SALUD GENERAL

La salud bucal es un componente importante del estado de salud general (22, 45, 46). Las
enfermedades bucales se relacionan con el deterioro cognitivo (41, 47-49), la diabetes (50), las
enfermedades cardiovasculares (51-55), los infartos (56), las infecciones respiratorias (53), la
obesidad (55), la osteoporosis (56), y la artritis (58-62). Ademas, han demostrado ejercer un
impacto negativo en la calidad de vida del individuo (63-66) y estar asociadas con polifarmacia (25,
27, 28)

Se pueden describir varias vias para explicar las asociaciones entre enfermedades bucales y no
bucales. Por ejemplo, en la Figura 3, se representan los mecanismos que relacionan los problemas
de salud bucal y la malnutricion, probablemente la relacién mas directa. Este modelo empieza con
una boca saludable en la cual la presencia de caries y enfermedades periodontales lleva a la pérdida
de dientes. En consecuencia, el individuo puede desarrollar problemas de masticado y
modificaciones en las preferencias de alimentacion, derivando en una menor ingesta de nutrientes y
calorias. Algunos individuos hacen frente a limitaciones en el masticado adoptando una dieta menos
saludable, lo que puede llevar a la obesidad o a la pérdida de peso. En los casos donde la ingesta
energética del individuo llega a ser insuficiente, los efectos perjudiciales pueden resultar evidentes

en su capacidad para llevar a cabo actividades diarias (67-71).
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Figura 3 Posible ruta de problemas orales hacia malnutricion
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FRAGILIDAD DESDE EL PUNTO DE VISTA DE LA SALUD BUCAL

Como se ha mencionado, la salud bucal de un individuo es bastante estable a lo largo de la vida, y
los cambios adquiridos (en particular, la pérdida de dientes; Figura 1) a menudo se relacionan con
infecciones o traumas. La pérdida de un diente puede entonces representar la primera sefial evidente
de un incipiente declive; un diente que falta puede llevar a la pérdida de dientes adicionales,

especialmente si no se implementa ninguna intervencién (o si es inadecuada).

La pérdida de la mayoria de los dientes hace necesaria la prétesis dental, que debe ser funcional. Si
no lo es, promovera el desarrollo de lesiones en la mucosa y la pérdida de mas dientes, y puede
derivar en problemas de masticacion. El proceso de la progresiva pérdida de dientes no solo eleva el
riesgo de malnutricion en el individuo, sino que también le expone al riesgo de una respuesta
inadecuada a los estresores. Este escenario es muy similar a lo que sucede en el contexto de la

fragilidad.

En resumen, los problemas de salud bucal tienen un efecto acumulativo a lo largo de la vida
(Figuras 1y 2) y pueden ser de una intensidad tan baja en la juventud que sus efectos se pueden
ignorar. Sin embargo, si estos problemas no se tratan adecuadamente, pueden evolucionar hasta que
el tratamiento se vuelve muy complejo (Figura 2). Algunas de sus consecuencias contribuiran al
desarrollo de enfermedades cronicas adicionales, generando una red de mecanismos de interaccién
y retroalimentacion que progresiva y rapidamente deterioran el estado de salud del individuo. Como
tal, la salud bucal posiblemente puede representar un indicador, un factor de riesgo o incluso un
resultado de salud general al mismo tiempo. Por ejemplo, la salud bucal puede ser un marcador del
deterioro cognitivo, ya que hay informes que muestran gque las personas con deterioro cognitivo son
mAas propensas a presentar caries (tanto de la raiz o de la corona), enfermedades periodontales y
tienen mas dientes caidos. La salud bucal puede usarse como un factor de riesgo para malnutricion,
como se dijo anteriormente. Esto significa que es importante explorar la salud bucal e identificar
posibles problemas en la dieta de las personas con una nutricion pobre (12, 34, 35, 43, 72).
Finalmente, la salud bucal puede actuar como un resultado. Por ejemplo, en los adultos que toman
multiples medicaciones que les causan xerostomia (por ejemplo, anticolinesterasicos y
antihipertensivos), el riesgo de caries y enfermedades periodontales se puede incrementar (25, 26,
28).
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CONCLUSION

La pérdida de dientes puede representar el primer paso de un declive en la salud general. Este es
uno de los principales resultados, por lo que requiere tomar medidas de neutralizacion inmediatas
antes de que el proceso se vuelva irreversible. Este paso preliminar en el circulo vicioso que mina el
mantenimiento de un estado de salud adecuado se parece mucho al concepto de fragilidad
comunmente adoptado en geriatria. Merece la pena destacar que el camino descrito no es
monofactorial, sino que resulta de la interaccion de varios otros dominios (por ejemplo, genética,
economia, habitos de vida...). Al mismo tiempo y de la misma forma, la evaluacion se vuelve

crucial para el entendimiento del correcto enfoque de cualquier enfermedad crénica.

Como la salud bucal es una parte del estado general de salud del individuo, se necesitan estudios
multidisciplinares para evaluar la contribucion de las medidas de salud bucal a enfermedades
especificas (como diabetes, enfermedades cardiovasculares o deterioro cognitivo). EI nimero de
dientes puede servir como un buen marcador, ya que refleja la acumulacién neta de varias
experiencias a lo largo del tiempo, desde pobres habitos de higiene al caso de las caries,
enfermedades periodontales y traumas. Mas aun, el nimero de dientes es una informacién facil de
usar para los médicos, ya que los datos pueden obtenerse facilmente durante una evaluacién
completa de las personas mayores, proveyendo de un conocimiento util (por ejemplo, posibles

problemas nutricionales) para el disefio de la intervencion més apropiada.

Este articulo se publicé en el Journal of Frailty and Aging Volume 3, Number 3, 2014

http://www.jfrailtyaging.com/
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En los ultimos afios una serie de conceptos han surgido para describir el deterioro cognitivo, méas
alla de un envejecimiento saludable, que esta presente en un numero sustancial de personas mayores
cuyas dificultades no alcanzan a cumplir criterios de demencia. Esta disminucion del rendimiento
cognitivo puede estar vinculada o no a un proceso de demencia precoz. Entre estas entidades bien
conocidas estan el deterioro de memoria asociado a la Edad (DMAE), deterioro cognitivo no
demencia (CIND), deterioro cognitivo leve (DCL) de diversos tipos, tales como amnésico,
disfuncion ejecutiva, multidominio, etc. y mas recientemente, con la aparicion de la quinta edicién
del Manual de Diagndstico Estadistico en Psiquiatria (DSM 5), Deterioro Neurocognitivo Leve
(MNCI). Cada entidad utiliza criterios diagndsticos clinicos similares pero diferentes, que pueden

estar relacionados con enfermedades subyacentes especificas del cerebro.

Un nuevo concepto, la fragilidad cognitiva (FC), ha surgido recientemente en la literatura geriatrica
(1, 2). Recientemente Keleiditi y sus colaboradores (11) han propuesto los elementos que componen
este constructo clinico, y sugieren una definicion operativa basica de esta condicion. De esta forma
plantean cuestiones interesantes que pueden indicar que la fragilidad cognitiva debe:

1) estar unida a una reduccion de la "reserva" cognitiva,

2) ser independiente de las enfermedades especificas del cerebro, pero al mismo tiempo coexistir
con la presencia de fragilidad fisica (en este concepto, la fragilidad cognitiva se tiene que distinguir
del deterioro cognitivo encontrado en individuos que fisicamente no sean fragiles, tales como
pacientes fisicamente robustos con Enfermedad de Alzheimer leve).

3) representada por una puntuacion de 0,5 en la escala solidamente establecida de Clasificacion
Clinica de la Demencia (CDR), una puntuacién que a menudo se asocia con un estado predemencia,

pero no con una demencia clara.

El término fragilidad cognitiva (FC), que aparece en la literatura geriatrica, evoca un vinculo con la

fragilidad fisica, un importante sindrome geriatrico con resultados negativos para la salud.
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Algunos estudios sugieren ahora que el deterioro cognitivo (de etiologias no especificas)
proporciona un valor afiadido para la prediccién de resultados negativos para la salud en los
ancianos fisicamente fréagiles (3, 4). Asi FC puede ser diferente de las entidades del deterioro
cognitivo leve que se sefialaron anteriormente, cuyo principal objetivo es revelar los estadios
clinicos tempranos de enfermedades demenciales. Méas que presagiar o predecir enfermedades
subyacentes especificas cerebrales, FC puede ser un concepto que identifica una tendencia hacia
declive cognitivo funcional, una pérdida de resiliencia y de la capacidad de adaptacion a eventos
adversos, que podria conducir a resultados negativos para la salud, tales como disminucion de
habilidades ejecutivas y el aumento de la dependencia, los cuales podrian exacerbar otros resultados
de salud fisica negativas asociadas con la fragilidad. Sin embargo, aunque esto es de interés, en este
momento se sabe poco acerca de la fisiopatologia que apoya esta condicion, que Keleiditi et al.
sugieren que puede ser independiente de la enfermedad especifica del cerebro; tampoco sabemos
mucho acerca de como podria ser remediada. Asi, los criterios propuestos por Keleiditi et al. para
definir el concepto de FC merecen comentarios y sugerencias adicionales para su cjarificacion y

eventual aplicacion clinica.

Primero consideremos el mecanismo basico que sustenta la FC, la reduccion de la reserva cognitiva.
Este punto podria beneficiarse de un mayor desarrollo. Esta claro que las enfermedades cerebrales,
particularmente las demencias, pueden alterar dramaticamente la reserva cognitiva, al igual que lo
puede hacer la enfermedad sistémica grave. Sin embargo, la mayoria de los ancianos no desarrollan
estas enfermedades, por lo que es preciso primero considerar el impacto del proceso de
envejecimiento normal en individuos sin enfermedades cerebrales. La reserva cognitiva tal como la
utilizaron Keleiditi y asociados, implica un proceso pasivo similar al concepto de "capacidad de
reserva cerebral” propuesto por primera vez por Katzman (5), y Satz (6), quienes definen la reserva
en términos de la cantidad de dafio cerebral (por ejemplo, cambios derivados del envejecimiento,
cambios micro vasculares, pérdida de materia blanca) que pueden producirse antes de llegar a un
umbral en el que sean detectables clinicamente. De forma analoga, de acuerdo con Keleiditi et al.,
la aparicién de FC se estableceria con la puntuacion ligeramente anormal de CDR de 0,5. Por el
contrario, se podria utilizar un modelo mas activo de reserva cognitiva. Este modelo sugiere que el
cerebro intenta moderar activamente el dafio o los cambios relacionados con la edad tanto usando
enfoques de procesamiento cognitivo preexistentes o mediante el uso de mecanismos de
compensacion (7, 8). Por lo tanto, un modelo activo de reserva cognitiva implica que por debajo de
ella estan las redes neuronales y la conectividad neuronal que son mas eficientes, tienen una mayor
capacidad o son mas flexibles en los individuos con mayor reserva. En consecuencia, las personas

de alta reserva cerebral pueden ser mas capaces de hacer frente a los desafios impuestos por los

138



cambios cerebrales relacionados con la edad o enfermedad sistémica o cerebral. Existe una
variabilidad significativa en la reserva cognitiva entre los individuos y varios estudios
epidemioldgicos sugieren que entre los “proxies” de la cantidad de la reserva cognitiva se incluyen
medidas de éxito econdmico, nivel de educacion, coeficiente intelectual, y grado de alfabetizacion
(9). Este tipo de informacion podria ser Gtil para los clinicos que tratan de estimar la reserva

cognitiva y buscar vias para aumentarlas incluso en los ultimos afios de la vida.

Para comprender mejor los posibles mecanismos neuroldgicos que subyacen a la reserva cognitiva
disminuida y a una mayor FC, es necesario utilizar los estudios con las ultimas técnicas de
neuroimagen. Con la llegada de las técnicas de imagen cerebral més sofisticadas como la resonancia
magnética funcional, la imagen de tensor de difusion (ITD) y la imagen Optica, entre otros, asi
€omo su uso en combinacidn con las nuevas y altamente sensibles pruebas para explorar tareas
cognitivas, han crecido rapidamente la obtencion de imagenes funcionales de la reserva cognitiva y
los estudios de operaciones cognitivas compensatorias en personas sanas jévenes y de edad
avanzada (10). La neuroimagen funcional proporciona muchas ideas en el campo del
envejecimiento cognitivo, ademas de mejorar la informacion sobre la localizacion de determinadas
operaciones cognitivas. La neuroimagen funcional de los sujetos envejecidos ha proporcionado
evidencia de un aumento del reclutamiento de la corteza prefrontal en diversas tareas cognitivas. La
corteza prefrontal es probablemente el area con la mayor capacidad plastica en el cerebro (11).
También ha revelado que las interacciones funcionales entre la corteza prefrontal y en otras
regiones del cerebro tales como el 16bulo temporal medial, son importantes en la codificacién de
informacion nueva y se asocian con un mejor rendimiento de la memoria en los adultos mayores
(12). Estos cambios son probablemente de caracter compensatorio. Reuter- Lorenz et al. (13) han
proporcionado datos que apoyan la observacion de que los ancianos muestran regiones de mayor
actividad prefrontal que los adultos méas jovenes cuando la demanda de tarea cognitiva es baja, lo
que sugiere que los adultos mayores reclutan mas circuitos neuronales que los adultos jovenes en
los niveles mas bajos de la demanda de trabajo. A medida que aumenta la demanda, los adultos mas
jévenes también comienzan a reclutar circuitos neuronales adicionales, mientras que los adultos
mayores se mantiene en un estado de meseta y luego comienzan a disminuir, probablemente debido
a que ya no son capaces de poner en juego los circuitos relacionados con la tarea, es decir, que ya

no pueden compensar el reto de la carga cognitiva afadida.

Podria asi considerarse a la incapacidad para exhibir un minimo nivel de compensacion para tareas
cognitivas, nivel de compensacion previamente establecido para producir una respuesta
compensadora en la mayoria de las personas mayores sanas, como un marcador de base neurologica

la FC. La traduccion clinica de estos hallazgos experimentales en técnicas de imagen podria ser el
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tiempo necesario para completar con éxito de una tarea cognitiva, reflejo de la representacion de la
funcién para la formacion de imagenes. Un enfoque de este tipo tendria una validez notablemente
mejorada durante la seleccion més arbitraria de una puntuacion determinada de CDR como punto
de corte para la FC, y probablemente seria mas facil de realizar por los médicos de atencion
primaria y sus ayudantes que los CDR. Su valor prondstico necesitaria determinarse por estudios
longitudinales posteriores pero podria tener la ventaja de proporcionar un margen de tiempo mas
largo antes de que el resultado negativo de salud sea inminente.

Es previsible que mediante el uso de las técnicas de analisis de imagen y test cognitivos, se mejore
en un futuro la comprension sobre el pale de la mediacion neural en diversos aspectos de la reserva
cognitiva. El abordaje mediante la captacion de imagen para medir la reserva cognitiva podria ser
importante para la comprension del verdadero estado clinico de un anciano, lo que reflejaria la
combinacion de cambios cerebrales subyacentes y relacionados con la edad y la reserva cognitiva
del individuo en el contexto de estos cambios. Individuos de aspecto clinico similar podrian diferir
sustancialmente en cuanto a las medidas neurales de la reserva y esto podria tener importantes

implicaciones para el prondstico y la intervencion oportuna.

A continuacion debemos de considerar si la FC puede existir independientemente de la enfermedad
cerebral y si debe presentarse junto con la fragilidad fisica. Una cuestion importante en el estudio
del envejecimiento del cerebro tiene que ver con la relacion entre los cambios relacionados con la
edad y la enfermedad. Mas recientemente, han surgido las preguntas sobre lo que distingue el
envejecimiento "normal” o "habitual” de la FC y cdmo la fragilidad es diferente de la enfermedad.
Nuestra capacidad para responder a estas preguntas ha mejorado como consecuencia del desarrollo
de mejores técnicas de imagen y caracterizaciones cognitivas de los pacientes, pero ciertamente no
es completa. Muchos geront6logos y geriatras sugieren que el envejecimiento no es solo la
agregacion de la enfermedad, pero que otros factores relacionados con el tiempo y la sutil pero
penetrante acumulacion de dafio a los mecanismos homeostaticos pueden explicar los cambios del
envejecimiento y que algunas estructuras cerebrales son mas vulnerables a estos cambios que otros.
Al hacer la distincion entre los cambios cerebrales relacionadas con la edad y las enfermedades
cerebrales relacionadas con la edad, Small y su equipo (14) han sido capaces de demostrar,
utilizando humanos y especies de primates no humanas, que la pérdida de memoria es diferente en
el envejecimiento que en la enfermedad de Alzheimer (EA) y estd mediada por dafio a diferentes
estructuras del hipocampo en cada enfermedad, por ejemplo, la corteza entorrinal en EA y el giro
dentado en envejecimiento normal. Su trabajo apoya la proposicion de que el envejecimiento per se

y la EA son procesos distintos pero posiblemente relacionados, ya que la EA esporadica parece ser
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dependiente de la edad y el riesgo de padecerlo aumenta exponencialmente después de los 65 hasta

alrededor de los 95 afios; sin embargo, hay individuos muy viejos que no desarrollan EA.

Ubicar a la FC en relacion con la cognicion del envejecimiento "normal™ o "habitual” y con la
enfermedad es un tema méas complicado y se ha abordado de manera diferente por médicos de
diferentes disciplinas. El empleo de nuevas técnicas de pruebas cognitivas y de imagenes deberia
hacer mas evidentes a las disfunciones cerebrales sutiles. Si suponemos que un proceso FC se puede
desarrollar intrinsecamente en el cerebro, tal vez derivado de la pérdida de los factores de
proteccion todavia operativos en el envejecimiento saludable, como resultado de la degradacién
fisiolOgica, esto es ligada al envejecimiento y no a una enfermedad especifica, de la red neuronal y
puesta en evidencia por la reduccion de la reserva cognitiva con una inadecuada respuesta
compensatoria a un reto, podemos afirmar que en al menos algunos casos la FC puede disociarse de
procesos de una enfermedad identificable, tal como, por ejemplo, EA predemencia. Conforme la
captacion de imagenes de enfermedades cerebrales ocultas (por ejemplo, presencia de tau y de
amiloide en EA asintomatica) vaya mejorando y podamos confirmar la presencia de enfermedad
preclinica mediante el uso de biomarcadores clinicamente fiables (por ejemplo, ap42, p-Tau),
podremos separar aquellos individuos que estan desarrollando FC intrinseca con una pobre
respuesta en las pruebas de rendimiento cogitivo, de aquellos que albergan una enfermedad oculta y
que podrian también presentar un bajo rendimiento en dichas pruebas. Esto tendria importantes
implicaciones para la intervencion en el individuo sin enfermedad pero con FC, al tratrse de un
cerebro fragil pero no enfermo y por tanto en condiciones de responder con mayor resilencia a la
estimulacidn cognitiva y conductual de su plasticidad inherente gracias a su resiliencia, disminuida

pero alin presente.

La FC se agrava en presencia de enfermedad cerebral y sistémica, preclinica o no, ya que la reserva
cognitiva y los mecanismos compensatorios estarian ademas amenazados por las enfermedades
especificas neurodegenerativas, vasculares o secundarias a procesos metabolicos/ hormonales con
una predileccion por dafiar circuitos cerebrales y areas diferentes a los afectados en el
envejecimiento y no en la enfermedad. Ejemplos de estos son el dafio temprano a la corteza
entorrinal y cingulada posterior en EA, o las debidas a lesiones profundas de la sustancia blanca y
gris caracteristicas de la hipertension sistémica secundarias al dafio de las arterias delgadas,
penetrantes y profundas, de la circulacion posterior y anterior. En consecuencia, el dafio especifico
de la enfermedad se sumaria a la degradacion fisiolégica de las zonas vulnerables a la edad como la
corteza prefrontal, una estructura que, como ya se ha comentado, probablemente esta involucrada

en la reduccién de la reserva y la capacidad compensatoria basicas de la FC.
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Por ultimo, una referencia a la relacion entre la FC y la enfermedad. Al igual que ocurre con gran
parte de la discusidn precedente, poco se sabe en la actualidad sobre este tema y muchos de los
comentarios subsiguientes son necesariamente conjeturas eventualmente contrastables. Es sugerente
la hipotesis de que la fragilidad cognitiva es uns situacion intermedia entre el “"envejecimiento
normal™ y la enfermedad del cerebro. Por ejemplo, los cambios moleculares en las neuronas, las
células gliales y la materia blanca que caracterizan la sutil pérdida de funcionalidad desde el
envejecimiento "habitual” hasta la FC son parte de un proceso continuo de cambio, que cuando se
produce con mayor intensidad, puede permitir a los mecanismos patogénicos de una enfermedad
particular llegar a ser mas activos y expresarse completamente. La carga adicional de enfermedad
sistémica y fragilidad fisica pueden acelerar el proceso. Esto podria explicar por qué la aparicion de
EA esporadica y de inicio tardio parece aumentar exponencialmente con la edad conforme los
individuos se vuelven mas fragiles y enfermos. Si este fuera el caso, entonces seria importante
identificar FC basica en sus inicios y desarrollar intervenciones para retardarla o atenuarla con el fin
de ayudar a disminuir el riesgo de contraer enfermedades cerebrales relacionadas con la edad en

ancianos.

Por ultimo, debemos considerar el hecho de que la FC puede generar un mayor riesgo de resultados
adversos para la salud a largo plazo. Partiendo del supuesto de que la fragilidad es impulsada por
los mismos procesos béasicos relacionados con la edad en todos los 6rganos y sistemas del cuerpo,
su presencia en el cerebro tendra consecuencias funcionales a medida que se desarrolla,
conduciendo a resultados de salud no deseados, aunque no tan graves como la demencia, tales como
una disminucion de la capacidad ejecutiva, concentracién limitada, reduccion de la capacidad de
toma de decisiones, motivacion atenuada, y una mas precoz pérdida de la autonomia que puede
alterar la calidad de vida de las personas mayores. Sin embargo, es importante tener en cuenta que
el desarrollo de fragilidad no es homogéneo en todos los 6rganos o sistemas y por tanto ofrecera
variaciones en el mismo punto de la historia de la persona. Una serie de estudios recientes han
demostrado algunas relaciones entre los déficits cognitivos y la fragilidad fisica (3, 4). El patron que
emerge de estos estudios sugiere que la velocidad de la marcha y la fuerza de prension son los
componentes de fragilidad méas fuertemente asociados con la funcion cognitiva. LA disfuncion
ejecutiva y la disminucion de la atencion son los dominios cognitivos mas consistentemente ligados
a la fragilidad. Esto puede ser mejor entendido por la fuerte relacion de la marcha con el
funcionamiento del nivel ejecutivo prefrontal y circuitos motores. No obstante no hay estudios que
hayan examinado la presencia de una disfuncion cerebral mas sutil, como la reduccién en los

mecanismos de compensacién cognitivos bajo condiciones adversas, como un predictor de la
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velocidad de la marcha o la fuerza, o como un posible indicador de futuros resultados negativos

para la salud.

En conclusidn, la FC es un nuevo concepto clinico recientemente expuesto en la literatura de
Geriatria y que parece ligado a la fragilidad fisica, un importante sindrome geriatrico con resultados
negativos para la salud. En contraste con otras entidades clinicas establecidas que describen estados
con problemas cognitivos leves, y cuyo principal objetivo parece ser identificar los estadios clinicos
tempranos de enfermedades demenciales especificas, la FC parece mas orientada a la funcionalidad,
a fin de identificar un sindrome de envejecimiento que puede estar relacionado con el declinar
funcional cognitivo y fisico y posiblemente a resultados evitables negativos para la salud
potencialmente evitables. Actualmente la FC necesita un mayor desarrollo como han sefialado
recientemente varios autores (15-17). Mientras que el deterioro cognitivo en si mismo parece tener
algun valor pronostico negativo en los ancianos fragiles (3, 4), la FC actualmente no tiene
claramente identificado un apoyo en la teoria cerebral ni ha demostrado los mecanismos
patogénicos que la diferencian del envejecimiento saludable o enfermedad especifica del cerebro, al
menos a nivel de red o circuito neuronal. También carece de pruebas de métodos validos, sensibles
y especificos de deteccion a nivel clinico. Los estudios tendran que llevarse a cabo para confirmar
que la FC realmente conduce a resultados cognitivos negativos especificos como se describe aqui
anteriormente, asi como contribuir al empeoramiento de fragilidad fisica. Un mayor desarrollo en la
construccidn de este concepto podria conducir a la génesis de una entidad clinica atil que, debido a
su posible reversibilidad basada en el potencial de respuesta plastica del cerebro no enfermo, podria
generar intervenciones Utiles y oportunas. Esto, sin embargo, requerira un esfuerzo sustancial y

recursos adecuados.
La presente revision ofrece algunas sugerencias sobre como podria continuar este desarrollo.
Conflicto de intereses: Ninguno.

Este articulo fue publicado en el Journal of Prevention of Alzheimer's Disease
Volume 2, Number 1, 2015
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Resumen: La fragilidad es un sindrome multidimensional, que involucra aspectos funcionales,
nutricionales, bioldgicos y psicoldgicos. Esta condicion, que se define como una disminucién de la
resistencia a factores de estrés externos e internos, es predictiva de eventos adversos para la salud,
incluyendo la discapacidad y la mortalidad. De manera importante, el sindrome de fragilidad se
considera generalmente como una enfermedad reversible y, por lo tanto, proclive a intervenciones
preventivas especificas. El dolor persistente en los adultos mayores es muy comun y tiene maltiples
determinantes. Este sintoma representa un determinante de envejecimiento acelerado. En el presente
trabajo se discuten las pruebas disponibles para examinar la asociacion entre estas dos condiciones.
A pesar de la alta prevalencia de estas dos condiciones y sus mecanismos subyacentes compartidos,
nuestra busqueda del tema s6lo ha encontrado una pocos estudios a este respecto. La mayoria de
ellos estudian una relacion entre el dolor (analgésicos o consumo) y diferentes definiciones
operativas de la fragilidad. EI dolor puede representar un factor de riesgo relevante, asi como un
objetivo potencial para las intervenciones contra el sindrome de fragilidad, pero ain se necesitan

maés estudios.
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Palabras clave: fragilidad, dolor, ancianos, medicina preventiva, comorbilidad.

INTRODUCCION

La mejora de la carga de la discapacidad y la calidad de vida de los ancianos es un desafio clave en

nuestras sociedades en proceso de envejecimiento.

La fragilidad es un sindrome multidimensional relacionado con la edad y asociado con pobres
resultados de salud tales como el internamiento en hospitales y la mortalidad (1). Para algunos
adultos mayores, la fragilidad representa prediscapacidad, una fase potencialmente reversible
susceptible de una intervencion especifica con el fin de retrasar el inicio o prevenir el deterioro
funcional. Ademas, la fragilidad es un sindrome dinamico y relacionado con el tiempo (2, 3). Por lo
tanto, la evaluacion de la historia natural y los determinantes de la fragilidad son de gran interés
para la mejora de su temprana deteccion y de la estructuracion de una gestion adecuada (4). En esta
perspectiva, los malos resultados como la discapacidad (que a menudo son irreversibles en la vejez)

se pueden retrasar o evitar.

El dolor es un sintoma muy comun en las personas mayores (2, 5), con un impacto sustancial sobre
el estado de salud, el pronostico funcional, y costes adicionales para las administraciones de salud
publica (3, 6-8). El dolor persistente puede estar relacionado con una aceleracién del proceso de
envejecimiento. En otras palabras, podria de hecho representar el primer paso en la historia natural
de la fragilidad. Si el dolor es un factor de riesgo de fragilidad, este sintoma representaria un
objetivo primordial de las intervenciones dirigidas a revertir la condicién de fragilidad. En la
presente revision, se ha hecho una breve presentacion del sindrome de fragilidad, seguida de una
vision general de la relacion tedrica entre la fragilidad y el dolor, para finalizar con las perspectivas

futuras en este campo.

FRAGILIDAD

El sindrome de fragilidad, como concepto teorico, esta bien establecido en la literatura y
universalmente aceptado por los investigadores y clinicos (9). Una de las definiciones mas comunes
de la fragilidad lo describe como un estado de mayor vulnerabilidad con reservas homeostaticas
insuficientes para hacer frente eficazmente a los factores de estres (10). En particular, la fragilidad
es un sindrome multidimensional que allana el camino para resultados de salud adversos como la
mortalidad y la discapacidad (1). El sindrome de fragilidad puede ser delineado como un patrén

funcional y biologico de la acumulacion de efectos nocivos a través de varios sistemas fisioldgicos,
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debido al deterioor en los mecanismos reguladores y de reparacion. Sin embargo, varios aspectos
del heterogéneo y complejo sindrome de fragilidad todavia no se comprenden de manera perfecta,
lo que limita su aplicacion en la practica clinica. Ademas, la importancia de la valoracion geriatrica
integral para describir el perfil de riesgo del individuo esta bien establecida, siendo crucial para la
prevencion de la aparicion de la discapacidad (1, 11-15). De hecho, las intervenciones
personalizadas (principalmente destinadas a corregir los problemas nutricionales, fisicos y / o
médicos) han sido indicadas como potencialmente capaces de restaurar la robustez en los ancianos
fragiles (15). Curiosamente, el problema de fragilidad ha ido mucho mas alla de los limites de
geriatria, y otras especialidades médicas estan hoy interesadas en este tema.

Sin embargo, a pesar de su importancia fundamental, la deteccién temprana de la fragilidad sigue
siendo particularmente dificil. VVarios instrumentos han sido disefiados y validados para traducir la
teoria de la fragilidad en la préctica clinica. Hasta la fecha, el Fenotipo de Fragilidad (1) y el Indice
de Fragilidad (13) son probablemente los mas conocidos y ampliamente utilizados. El Fenotipo de
fragilidad fue propuesto por Fried y su equipo Yy validado en el Estudio de Salud Cardiovascular.

Consiste en 5 criterios que miden el perfil de riesgo del sujeto anciano.

El Indice de Fragilidad propuesto por Rockwood y asociados estima la acumulacion relacionada
con la edad de los déficits a través de la evaluacion aritmética de los signos, sintomas, condiciones
clinicas y discapacidades. Estos dos instrumentos no deben ser considerados como equivalentes,

sino mas bien como complementarios en la evaluacion geriatrica clinica (9).

A partir de estos dos instrumentos principales, se han elaborado algunas herramientas adicionales
en la Gltima década. Por ejemplo, el estudio del indice de las fracturas osteoporéticas (SOF) (16) ha
simplificado el fenotipo de fragilidad, reduciendo los criterios de cinco a tres. Ademas, el Indicador
de Fragilidad Groningen (GFI) (17) es un cuestionario validado de 15 items que mediante la
evaluacion multidimensional (es decir, fisico, cognitivo, social y psicoldgico) del sujeto semeja el
enfoque del indice de Fragilidad. Xue y asociados han destacado el papel de los signos precursores
de fragilidad (4). El tratamiento de estos sintomas es sin duda un catalizador prometedor para
romper el circulo vicioso de la fragilidad previniendo resultados adversos de salud como la
discapacidad. La evaluacion y tratamiento del dolor persistente han sido de creciente interés entre
los clinicos y los investigadores para hacer frente a las condiciones relacionadas con la edad. Sin
embargo, aunque el dolor puede representar una posible causa de la fragilidad, sigue siendo
infraestudiado e infratratados sus sintomas, especialmente en los mas mayores. En su lugar, de
hecho es un sintoma clave que afecta negativamente a la calidad de vida y potencialmente activa la

cascada de la discapacidad en ancianos fragiles.
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DOLOR

El dolor cronico se ha estimado que afecta a 100 millones de personas en los Estados Unidos (18), y
es particularmente frecuente en los adultos mayores. Un estudio reciente (8) estima que mas de la
mitad de los adultos mayores que habitan en la comunidad en los Estados Unidos (18,7 millones) ha
padecido dolor molesto en el Gltimo mes. Por otra parte, el dolor ha sido reportado como uno de los
sintomas mas comunes entre las personas mayores fragiles (1, 19), especialmente en entornos
especificos, como las residencias de ancianos, donde la prevalencia estimada puede ser incluso
mayor del 70% (5). El aumento de la prevalencia de enfermedades degenerativas relacionadas con
la edad puede explicar, al menos parcialmente, estas cifras alarmantes. Por ejemplo, el aumento de
la incidencia de condiciones especificas, tales como la diabetes, herpes zoster y radiculalgias
lumbar con el envejecimiento pueden relacionarse con tasas elevadas de dolor neuropatico (debido
tanto a un origen central como a lesiones de los nervios periféricos). A diferencia del dolor
nociceptivo, el dolor neuropético puede ser desencadenado por estimulos no dolorosos (la
denominada alodinia). EI manejo médico de estos sintomas a menudo es pobre y la calidad de vida
de los ancianos con dolor neuropatico ha demostrado verse afectada de manera significativa (20).
Por estas razones, el dolor neuropatico a menudo provoca ansiedad, afectacion del estado de animo
y trastornos del suefio (21). El dolor persistente (independientemente de los factores etiol6gicos)
tiene un impacto sistémico, ademas de sus consecuencias a nivel cognitivo, cardiovascular o de

comportamiento (22).

Las consecuencias multidimensionales del dolor pueden solapar las consecuencias de la fragilidad
provocada por el dolor. Por ejemplo, el dolor est& estrechamente asociado con cada uno de los cinco
criterios de fragilidad comprendidos por el fenotipo de fragilidad propuesto por Fried. El dolor
persistente puede dar lugar a debilidad incapacitante (23) y a disminucién de la actividad fisica (24,
25). Patel et al. (8) mostrd recientemente que el dolor esta asociado con una disminucion del
rendimiento fisico (es decir, fuerza de prension y la velocidad de la marcha habitual) en un estudio
a nivel nacional realizado en ancianos en los Estados Unidos. Ademas, la anorexia inducida por el
dolor es comun en las personas mayores. Ademas, las limitaciones cognitivas, conductuales y
sociales provocadas por el dolor no deben subestimarse como tan frecuentemente ocurre en la

fragilidad.
FRAGILIDAD Y DOLOR: LA EVIDENCIA ACTUAL Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

Aunqgue se admite la relacion entre la fragilidad y el dolor a través de mecanismos comunes, los
datos concretos en esta area de conocimiento siguen siendo dispersos y escasos. A fin de

proporcionar una vision general del estado de la cuestion en tales terrenos solo parcialmente

149



explorados (es decir, relacion entre fragilidad y dolor), se realiz6 una busqueda en Medline,
utilizando como palabras clave "fragilidad™ y "dolor" 1989-2014 (ultima actualizacién: 21/10/2014).
En la Figura 1 se presenta el gréafico de flujo en el que se describe la seleccion de los estudios de

interés.

Se recuperaron ciento veinte estudios. De estos articulos, trece fueron excluidos porque no trataban
del tema (por ejemplo, tratar el dolor en los nifios, salud dental, enfermedad renal cronica, biologia
general, quimioterapia cancer de préstata y mama). Entre los 107 articulos restantes, se excluyeron
otros 35 por ser articulos de revision. Siguiendo con el proceso de seleccion, se excluyeron otros
tres articulos por no etar escritos en inglés, uno no tenia ningdn resumen disponible, tres articulos
eran cualitativos, 55 articulos no tuvieron en cuenta el estado de fragilidad, y un articulo s6lo

exploraba marginalmente la fragilidad en sujetos con dolor articular.

Bisqueda en Medling usando
palabras claves: “fragilidad”™ v “dolor”
120 articulos

13 articulos fuera del tema:
Diolor en los nifios
Salud dental
Diabetes, cdncer de prostata
Enfermedad renal cronica
Cirugia
Biologia peneral

L 2

¥

LO7 constderados articulos potenciales

| 15 revisiones fueron excluidas

¥

72 articulos oniginales

63 articulos fucron no considerados:

3 articulos en Aleman, Japonés v Frances

3 articulos cran cualitativos
> . 1 no tenia ningln resumen
55 no tuvieron cn cuenta cspecificamente el
estado de fragilidad
1 articulo marginalmente investipd la fragilidad
v ¢l dolor articular.

¥

% estudios transversales fucron
selecoionados = 1 buscando a través
de las referencias = 12 estudios
seleccionados
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Finalmente, 9 estudios transversales fueron seleccionados (Tabla 1) (26-34). Otros tres estudios se

obtuvieron posteriormente buscando a través de las referencias de los articulos seleccionados (35-
37).

Cinco estudios transversales examinaron especificamente la relacion entre la fragilidad y el dolor.
Blyth et al. en el estudio Concord Salud y Envejecimiento del Protecto Hombre (CHAMP) (33)

investigaron la asociacién entre el dolor intrusivo y la fragilidad en 1.705 hombres mayores

australianos que viven en la comunidad (edad media 77 afios). La fragilidad se definié segun los

criterios del fenotipo de fragilidad, el dolor intrusivo se evalué usando un item de la escala SF-12

del cuestionario de la calidad de vida (38). El estado de fragilidad se asocid significativamente y de

forma creciente con el dolor intrusivo (OR no ajustado de 3,9; IC 95%: 2.7 a 5.6; p <0,0001) en los

hombres fragiles, en comparacion con los hombres robustos. Los resultados fueron consistentes

incluso después de ajustar por maltiples factores de confusién, incluyendo la depresion.

Tabla 1.- Estudios que exploran la relacion entre la fragilidad y el dolor

Kopone

EVALUACION DEL
DOLOR

Intensidad del dolor

EVALUAC
ION
FRAGILID
AD
Fenotipo de

POBLACI
ON

Comunidad

N

OBJETIVO
PRINCIPAL

Uso

RESULTADO
PRINCIPAL

Los sujetos fragiles

netal. musculoesquelético fragilidad Analgésico - utilizan mas analgésicos
(26) Fragilidad
Shega CS | Intensidad del dolor, Indice de Comunidad | 4694 | Severidad No relacion significativa
etal. duracién del dolor fragilidad Dolor - entre el dolory la
(34) Fragilidad fragilidad
Shega CS | Dolor corporal indice de Comunidad | 4968 | Dolor Dolor méas severo en los
etal. persistente, intensidad fragilidad Persistente - sujetos fréagiles y
27 del dolor Fragilidad prefragiles
Miguel | CS | Sinevaluacion directa Fenotipo de | Comunidad | 58 Uso Ancianos fréagiles usan
etal. del dolor; diagnéstico de | fragilidad Analgésico — maés analgésicos
(28) osteoartritis Fragilidad
Chang CS | Historia de dolor Fenotipode | Comunidad | 275 Dolor - Dolor mas frecuente en
etal. fragilidad Fragilidad sujetos fragiles
(29) Escala

Fragilidad

Edmonton
Lin et CS | SF-36 Fenotipo de | Comunidad | 933 Discapacidad - | Condiciones de mas
al. (30) fragilidad Fragilidad discapacidad (incluido el

dolor) en pacientes

fragiles
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Saxton | CS | SF-36 indice de Pacientes 226 Complicacion | Relacion inversa entre

etal. fragilidad quirdrgicos es post-cirugia | complicaciones

(31) - Fragilidad postquirdrgicas y dolor

Chenet | CS | Uso Analgésico Fenotipode | Comunidad | 2238 | Uso Mayor uso de

al. (35) fragilidad Analgésico - analgésicos en pacientes
Fragilidad fragiles

Weauve | CS | SF-36, duracion del indice de Comunidad | 744 Dolor - Dolor mas intenso en

retal. dolor, intensidad del fragilidad Fragilidad pacientes fragiles

(32) dolor ancianos

Blythet | CS | SF-12, intensidad del Fenotipo de | Comunidad | 1705 | Dolor - Dolor més intenso en

al. (33) dolor, uso Analgésico fragilidad Fragilidad pacientes fragiles

Misraet | CS | Sintomatologia de Escala SOF | Comunidad | 3707 | Osteoartritis Mas sintomas de

al. (36) osteoartritis de rodilla de rodilla - osteoartritis en pacientes
Fragilidad fréagiles

Wise et | CS | Sinevaluacion directa Fenotipo de | Comunidad | 4130 | Osteoartritis - | Osteoartritis mas severa

al. (37) del dolor; radiografia fragilidad Fragilidad en sujetos fragiles

para evaluar osteoartritis

CS: estudio transversal; SF-36, SF-12: Escala Corta de Salud de Calidad de vida (36 o 12 articulos,
respectivamente); SOF: Estudio del indice de fractura osteoporotica.

Shega et al. (27) exploraron la asociacion entre el dolor y la fragilidad en el Estudio Canadiense de

Salud y Envejecimiento. La fragilidad se definid de acuerdo a una versién modificada del indice de

fragilidad (33 items autoevaluables). Se valoré el dolor con cinco preguntas. Entre 4.968

participantes (con una edad media de 80 afios) la percepcion subjetiva de dolor "moderado o grave"

se asocio significativamente con una puntuacion mas alta de fragilidad que quienes declararon

"ningun o muy leve" dolor.

Chang et al. (29) informaron de una asociacion transversal entre la fragilidad e historia de dolor en

una muestra de 275 residentes en Taiwan que vivian en la comunidad (65 afios). Se encontr6 que

los ancianos eran mas propensos a la fragilidad si tenian un historial de dolor que los ancianos

robustos (p = 0,03 utilizando el Fenotipo de fragilidad y p = 0,006 segtn la Escala de Fragilidad de
Edmonton) (39).

En 933 ancianos residentes en la comunidad de Taiwan, Lin et al. (30) encontraron resultados muy

similares. La prevalencia del dolor evaluado segun la Calidad de Vida Relacionada con la Salud, un

cuestionario breve formado por 36 preguntas (http://www.sf-36.0rg/demos/SF-36.html), fue del

47,7%, 56,6% y 70,8% en ancianos robustos, pre-fragiles y fragiles, respectivamente (p <0,001).
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Entre los mexicano-americanos de 65 afios 0 mas, Weaver y col. (32). estudiaron la relacion entre la
interferencia del dolor autoevaluada y su intensidad con el indice de Fragilidad. Una vez mas, la
fragilidad se asocio tanto con la interferencia del dolor (p <0,01) como con su intensidad (p <0,001).

Otros dos estudios transversales que examinaron la asociacion entre la fragilidad y el consumo de
analgésicos también se detectaron en nuestra busqueda (26, 35). Ambos sugieren de forma indirecta
una relacion entre la fragilidad y el dolor, teniendo en cuenta que los ancianos fragiles tienden a
presentar un mayor consumo de analgésicos. Koponen et al. (26) encontraron una mayor
prevalencia de prescripcion de farmacos analgésicos en personas fragiles (OR 2,96; IC del 95%:
1,38 a 6,36, p <0,001), entre 605 sujetos ancianos residentes en la comunidad (de 75 afios 0
mayores). Es de destacar que en esta poblacion, se encontré que el dolor musculoesquelético era la
gueja mas comun en las personas fragiles y el paracetamol el farmaco mas recetado. Chen et al. (35)
reportaron una prevalencia de dolor bastante mayor en sujetos fragiles que viven en la comunidad
(87,9%) que en prefragiles (65,2%) o robustos (40,7%) (n = 1.085), estadisticamente significativa.
También encontraron un mayor consumo de analgésicos en los ancianos fragiles, distinguiendo

analgeésicos para la osteoartritis de otros medicamentos para el dolor (p <0,001 para ambos).

Miguel et al. (28) realizaron un estudio transversal de 58 sujetos ancianos con osteoartritis. Se
encontrd un mayor consumo de farmacos en los ancianos fragiles (en comparacion con los sujetos
robustos), pero no habia informacién disponible sobre los analgésicos. Sin embargo, el dolor y la
rigidez no tenian una representacion significativamente mayores en los ancianos fragiles o

prefragiles.

Saxton y Velanovitch (31) investigaron el papel de la fragilidad preoperatoria (evaluada con el
indice de Fragilidad) segtn las complicaciones postoperatorias después de las intervenciones de
cirugia general, en 226 adultos mayores. La fragilidad se asocié con un mayor riesgo de
complicaciones (OR 1,48; IC del 95%: 1,10 a 1,99; p = 0,02). No hubo diferencias en el dolor

corporal entre pacientes fragiles en funcién de la aparicion de complicaciones postoperatorias.
CONCLUSIONES

Hasta la fecha, solo doce estudios transversales han examinado mas o menos directamente la
relacién entre la fragilidad y el dolor. En general, los resultados de nuestra busqueda apoyan la
existencia de una relacion transversal entre estas dos condiciones. La creciente evidencia ha puesto
de relieve la importancia de la deteccion temprana de la fragilidad con herramientas de deteccion
apropiadas en muchas especialidades clinicas. Por otro lado, hay que considerar el dolor persistente,

especialmente en los adultos mayores, como una condicion multidimensional con consecuencias
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sistemicas. El dolor y la fragilidad podrian compartir mecanismos comunes y aparecen asociados en

diversas poblaciones de ancianos.

La importancia de la evaluacion del dolor en ancianos todavia es poco apreciada. No sabemos si
una mejor gestion del dolor persistente en ancianos podria afectar a la evolucion del sindrome de
fragilidad. Tampoco esté claro si la mejora de la fragilidad también puede proporcionar efectos
positivos sobre el dolor. Sin duda, es necesario promover la investigacion en tan prometedor campo
para una mejor comprension de las bases internas de la relacion entre el dolor y la fragilidad en el
anciano. Los resultados de tales iniciativas de hecho pueden allanar el camino de las futuras
intervenciones en contra de las enfermedades relacionadas con la edad y que llevan a la

discapacidad.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses
Este articulo fue publicado en el Journal of Frailty and Aging Volumen 4, Nimero 3, 2015
http://www.]jfrailtyaging.com/
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Resumen: Expandir el concepto de la fragilidad al escenario clinico ha elevado la preocupacion
sobre la precision de las definiciones actuales para la identificacion de los individuos (no
poblaciones) fragiles. Las herramientas habituales para evaluar la fragilidad muestran, entre otras
caracteristicas, una baja sensibilidad y un bajo valor predictivo positivo. Un enfoque para superar
este desafio es utilizar biomarcadores biolégicos (BM) para mejorar esas caracteristicas, lo que hace
factible y precisa la evaluacion de la fragilidad en la préactica clinica. Se han identificado muchos
marcadores bioldgicos de la fragilidad pero muy pocos de ellos han sido evaluados como
marcadores clinicos con resultados controvertidos. Teniendo en cuenta que la fragilidad es causada
por el fracaso en diferentes sistemas, es preciso comprobar si la combinacion de varios de estos
biomarcadores podria ser de ayuda. En este esfuerzo, el proyecto financiado por la Unién Europea
Frailomic esta tratando de evaluar la capacidad de los diferentes conjuntos de biomarcadores para
mejorar la precision de las definiciones clasicas a la hora de determinar el riesgo, el diagnéstico y el
pronostico de fragilidad.

Palabras clave: La fragilidad, envejecimiento, edad avanzada, deteccion, evaluacion.

La forma tradicional de la evaluacién de la fragilidad se ha basado hasta ahora en el uso de varios
instrumentos que miden las tareas basadas en el desempefio de manera conjunta con la evaluacion
de los indicadores de la nutricion y la actividad fisica. Este enfoque ha sido bastante exitoso en el
medio epidemioldgico, permitiendo demostrar que la fragilidad es un importante factor de riesgo
poblacional para varios resultados adversos. Sin embargo, este abordaje parece insuficiente en
medios clinicos, donde lo que hay que dilucidar el riesgo individual y donde hay que refinar las
caracteristicas de los instrumentos como herramientas de diagnostico (1). Desde un punto de vista
clinico, detectar la fragilidad tiene una importancia mayuscula para prevenir la discapacidad.
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Cuando el umbral de fragilidad ha sido superado y ha surgido la discapacidad, la recuperacion de
ésta es poco probable (2), sobre todo conforme la edad del paciente, el grado de discapacidad o la
duracién de la misma se incrementan (3). A pesar de que la evolucion espontanea méas habitual
consiste en la progresion desde el estado no-fragil a fragil y, posteriormente, a sufrir una
discapacidad, un porcentaje significativo de las personas puede mejorar su estado funcional sin que
haya una intervencion que lo promueva (4), sin que se hayan identificado claramente factores
predictivos de esta evolucién favorable. Sin embargo, algunos resultados del Estudio Il de Salud y
Envejecimiento en la Mujer (WHAS II, por sus siglas en inglés) sugieren que algunas
caracteristicas definidas de la enfermedad podrian predecir un riesgo diferencial (5). Pero hacer un
diagnostico preciso de la fragilidad no sdlo es un tema de interés para los propdsitos de prediccion
de riesgo, sino que centrarse en los pacientes que se beneficiaran de un enfoque especifico en
comparacion con los que no van a beneficiarse de ello, convierte a la fragilidad en uno de los pilares
de la toma de decisiones en pacientes ancianos. Saber qué pacientes responderan a los diferentes
tratamientos disponibles actualmente para la fragilidad, sobre todo el ejercicio y la nutricion (6-8),
es también de interés. Sobre todo ahora, cuando estamos en el borde de una era en la que las
intervenciones multimodales y farmacoldgicas dirigidas a la fragilidad estaran disponibles (9, 10).

Aunque es bien conocido que la evolucion de la fragilidad a la discapacidad y sus consecuencias
clinicas depende de varios factores, incluyendo factores genéticos y otros factores biol6gicos, su
utilidad como biomarcadores biolégicos (BM) de la fragilidad y del riesgo de convertirse en fragil,
desarrollar la discapacidad y responder al tratamiento permanece lejos de lo que seria deseable para

la préctica clinica diaria. De hecho, no existen estudios que aborden estas cuestiones.

BIOMARCADORES BIOLOGICOS DE LA FRAGILIDAD

El marco fisiol6gico mas aceptado para explicar la fragilidad y sus consecuencias fue propuesto por
Walston y Fried (1999). Sus fundamentos son la sarcopenia y el desequilibrio energético. También
establecieron una retroalimentacion entre ambos: el llamado "ciclo de fragilidad". Este ciclo se
deriva de los cambios fisiologicos asociados con el envejecimiento, lo que produce un desequilibrio
entre el anabolismo y el catabolismo. Este estado abarca mdltiples sistemas y especialmente los
relacionados con los cambios hormonales y el desarrollo de un estado proinflamatorio: los cambios
en las hormonas sexuales (baja testosterona en los hombres, pero también alto estradiol en las
mujeres), la disfuncion del eje GH-IGF -1, el aumento de la relacion cortisol/DHEA-s, la

combinacion de varios déficits hormonales, y el aumento de los niveles circulantes de IL-6, IL-1y
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TNF alfa (Penninx et al., 2004), la PCR y D-Dimer (Walston et al., 2002) y las citoquinas
proinflamatorias (Leng et al., 2002). Estos hallazgos sugieren que los cambios asociados con la
sarcopenia y con el equilibrio entre la produccion y el uso de la energia pueden estar entre los
factores mas relevantes asociados a la fragilidad: la pérdida de regulacion de las citoquinas
inflamatorias y de las hormonas, el estrés oxidativo, la nutricion, la inactividad fisica y la
disfuncion mitocondrial. Ademas, varios autores (Strandberg y Pitkéld, 2007) han enfatizado el
papel de la enfermedad vascular (arterosclerosis). La presencia de enfermedad cardiovascular
clinica, pero también de la subclinica, se ha demostrado asociada a la fragilidad. La posibilidad de
detectar biomarcadores tempranos de la disfuncion vascular (endotelial) surge tambien como una
pista importante para la deteccion de las primeras etapas de la fragilidad de cara a un mejor

diagndstico y/o capacidad de pronostico.

Ademas de estos BM clasicos, mas recientemente otros BM han llegado al campo de la fragilidad.
Como un ejemplo, el papel de las proteinas de los Factores de Hipoxia Inducida-HIF
(principalmente las subunidades alfa de HIF) y su via de sefializacion han surgido como un
mecanismo de control principal de vias clave en la fisiologia celular en una variedad de procesos
relacionados con el envejecimiento humano. La relevancia de HIFa reside en el papel central
desempefiado por sus genes diana en varios de los sistemas fisiol6gicos involucrados en la
fragilidad mencionados antes: el metabolismo celular y el balance energético (por ejemplo, NOS2,
PHD3, GLUT1, GLUT4, GAPDH, PGK1, transferrina, etc.), la angiogénesis y la proliferacion
celular (por ejemplo, VEGF, TGFa, TGFB3, IGF2, OCT3/4), la longitud de los telémeros (hTERT),
etc. Al mismo tiempo la HIF-1a se ha identificado como un importante modificador de la
longevidad en modelos animales (11). Ademas también se han planteado otros potenciales BM,
como es el caso de una firma comun de la expresion de RNAm en 7 sistemas modelo de
envejecimiento humano (12) o la longitud de los telémeros. Dentro de este marco complejo, las
"ciencias Omicas" representan una ayuda significativa para el estudio de posibles BM al permitir un

enfoque integral del genoma al metaboloma (Fig. 1).

En resumen, la deteccion temprana de los cambios subclinicos o déficits a nivel molecular, celular
y/o fisiologico es clave para prevenir o retrasar el desarrollo de la fragilidad, y también sus
consecuencias. Sin embargo, los datos que evaltan el papel de estas sustancias en la prestacion de
un apoyo importante para el diagnoéstico clinico de la fragilidad o cualquiera de sus riesgos

asociados son escasos.
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Figura 1. Representacion esquemadtica de las diferentes “O6micas”

EL PROYECTO FRAILOMIC

Es de destacar que una de las principales caracteristicas de fragilidad es que sus rutas
fisiopatoldgicas abarcan varios sistemas fisiologicos (13). Sin embargo, hasta ahora, el enfoque al
estudio de las relaciones entre los BM y la fragilidad se ha hecho uno a uno, haciendo caso omiso
de la multiplicidad de relaciones que probablemente representan el papel de las BM en la
determinacion de la fragilidad. Ademas, las herramientas habituales para diagnosticar la fragilidad
utilizadas en los estudios epidemioldgicos muestran algunas caracteristicas (incluyendo una baja
sensibilidad y un valor predictivo positivo bajo) (14) que no permiten emplearlas para fines clinicos.
Estas son algunas de las lagunas que el proyecto Frailomic, puesto en marcha recientemente, trata
de llenar (15). El objetivo principal del proyecto Frailomic es desarrollar conjuntos validados de
medidas que comprendan tanto los biomarcadores clasicos como los de laboratorio basados en las
ciencias “O6micas” (Cuadro 1), para predecir el riesgo de fragilidad, mejorar la precision diagnéstica
de la fragilidad en la practica clinica del dia a dia, y evaluar los beneficios de establecer un
prondstico de fragilidad en el inicio de la discapacidad y otros resultados adversos. Con el fin de
identificar biomarcadores predictivos, el proyecto Frailomic, financiado por la Union Europea,
sigue un enfoque basado en las ciencias "0micas™ (gendémica, transcriptomica, la protedmica y la
metaboldmica), usando grandes conjuntos de datos ya existentes de iniciativas "0micas™ anteriores.
Estos estudios han creado una gran cantidad de datos que, hasta ahora, no se ha utilizado en el

campo de la investigacién sobre fragilidad. Ademas, la participacion de cohortes bien establecidas
161



dirigida al estudio de los procesos de envejecimiento, la fragilidad y la discapacidad permitira una
evaluacion ajustada, debido a la excelente fenotipificacion de las caracteristicas funcionales de estas
poblaciones.

El enfoque adoptado por la el proyecto Frailomic permitird a los médicos ir mas alla del tradicional
enfoque de los cuidados sanitarios basado en la enfermedad, estableciendo estrategias basadas en la
calidad de vida integral, ya que el impacto que se preveé alcanzar lo sera sobre la reduccion de la
discapacidad. Los objetivos secundarios del proyecto Frailomic incluyen evaluar las interacciones
entre los supuestos biomarcadores, la nutricion, el ejercicio y sus efectos sobre la historia natural de
fragilidad. Ademas, se examinard la utilidad terapéutica potencial de identificar el estado de
fragilidad en poblaciones especiales de edad avanzada, tales como aquellas con sindrome
metabolico, diabetes y enfermedad cardiovascular. El proyecto Frailomic tiene como objetivo
proporcionar Kits de herramientas Utiles para el personal sanitario, que le permitan evaluar el riesgo
de que los ancianos desarrollen fragilidad (es decir, "biomarcadores de riesgo"), asi como su
identificacion (“biomarcadores de diagnostico™), evolucidn clinica ("biomarcadores pronésticos™), y
la probable respuesta al tratamiento ("biomarcadores predictivos™), cerrando asi la brecha entre la

epidemiologia y la practica clinica.
Tabla 1 Los biomarcadores no clésicos de fragilidad evaluados en el proyecto FRAILOMIC

Proceso Biomarcador | Criterios de seleccién Método de analisis

Biologico

Metabolismo/

Funcién Muscular

ACE Asociacion del genotipo con la Muestra abierta
masa muscular, la respuesta al (SNP)

entrenamiento de la fuerza

ACTN3 muscular y la longevidad
Asociacion del genotipo con la Mouestra abierta
respuesta al entrenamiento de la (SNP)

fuerza muscular, la masa muscular
CNTF y el riesgo de caer en las mujeres de
edad avanzada

Asociacion del genotipo y de la Muestra abierta
GDF8 fuerza de prensién en las mujeres (SNP)

de raza blanca de mas edad
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IL6 Asociacion del genotipo con la
masa muscular en las mujeres Muestra abierta
ancianas (SNP)
DNAmt Implicado en la reparacion
muscular después del ejercicio. Muestra abierta
VDR Asociacion entre el genotipo y la (SNP y RNAmM)
longevidad humana
Asociacion entre el genotipo y la Muestra abierta
longevidad en diferentes (SNP)
poblaciones
Asociacion del genotipo con la Muestra abierta
fuerza muscular y la velocidad de la | (SNP)
caida en los ancianos
Metabolismo/ Reducir la actividad de esta via
Insulina/ protege de patologias asociadas a la
sefializacion edad y aumenta la superviviencia en
GF1 modelos animales
AKT1 Asociacion entre el genotipo y la Muestra abierta
longevidad humana (SNP)
FOXOs Asociacion entre el genotipo y la
longevidad humana Muestra abierta
TORmM (SNP)
Muestra abierta
(SNP)
Metabolismo/
Respuesta al
estrés
HIF1 La modulacion de la vida atil en C. | Muestra abierta
elegans (RNAm); ELISA
PGCla Muestra abierta
SIRTL Asociacion del genotipo con (SNPs)
diabetes, con la edad de aparicion
SOD2 de enfermedades

neurodegenerativas y con la

Muestra abierta
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longevidad

La sobreexpresion del fenotipo del
retraso del envejecimiento y
aumentar la supervivencia en el
modelo de organismos; genotipo
asociado con los perfiles de lipidos
en los seres humanos

La reduccion de expresion asociada
con el fenotipo de envejecimiento;
genotipo asociado con la
supervivencia en las mujeres de

edad muy avanzada

(SNP y RNAM)

Mouestra abierta
(SNP y RNAmM)

Metabolismo/

Respuesta al
estrés
TP53 El aumento de expresion se asocia | Muestra abierta
con el fenotipo de envejecimiento (RNAmM)
SESN2 en ratones
La inactivacion en Drosofila da Mouestra abierta
como resultado un fenotipo de (RNAmM);
envejecimiento
Homeostasis
Cardiovascular
AGT Asociacion del genotipo con la Muestra abierta
NOS3 hipertension (SNP)
Asociacion del genotipo con Mouestra abierta
discapacidad en los ancianos (SNP)
Inflamacion
AGEs El aumento en el envejecimiento, la | ELISA
diabetes y las enfermedades
cardiovasculares; aumento de los
RAGEs niveles asociados con una ELISA
reduccion de la fuerza de prension
CCL11 Disminucion en la diabetes; ELISA
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asociacion inversa con la

aterosclerosis

LGALS3 El aumento con la edad; niveles Muestra abierta
elevados asociados con la (SNP)
JAG1 disminucion de la funcién cognitiva
VCAN y menor fuerza de prension ELISA
Asociacion del genotipo con la ELISA
funcidn cognitiva y la vejez
Secretada de las células endoteliales
senescentes
Secretada por las células
endoteliales senescentes
Regulacion de
proliferacion
celular
IGFBP6 Secretada por las células ELISA
Teldmero endoteliales senescentes HT-QFISH
Asociacion de longitud de los
telémeros con enfermedades
asociadas con la edad y
supervivencia
Regulacion de
expresion
genética
miR-24, Longevidad asociada miRNAs Perfilado
miR- 130, miRNome
miR-94
miR-17, El envejecimiento y la senescencia
MIR-190, | asociada miRNAs Perfilado
MiR-20a, miRNome
miR-106a
mir-31miR-
10a-5p, Osteoporosis relacionada con
miRNAs circulantes Perfilado
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miR-10b-5p, miRNome
miR-22-3p,
miR-133b,
miR-328-3p,
let-7g-5p
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SENSIBILIZACION SOBRE LA NECESIDAD URGENTE DE IMPLEMENTAR LA
DETECCION DE FRAGILIDAD EN LA PRACTICA CLINICA: Conferencia del Grupo de
Orlando (ver apéndice).

Contacto: Bruno VELLAS, MD, PhD, Service de Médecine Interne et Gerontologie Clinique,
Geérontopole, Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse, 170 Avenue de Casselardit, 31059
Toulouse France, Phone: +33 (0)5 61776425, Fax: +33 (0)5 61497109,

E-mail: vellas.b@chu-toulouse.fr

RESUMEN

La fragilidad se ha relacionado con estancias hospitalarias mas prolongadas y un aumento de la
mortalidad en pacientes hospitalizados. Se ha encontrado que la fragilidad es la condicion que mas
comunmente lleva a la muerte, seguida por la insuficiencia de 6rganos, el cancer, otras causas, la
demencia avanzada y la muerte stbita . Sin embargo, a pesar de la evidencia que vincula la
fragilidad con un mal prondstico, la deteccion de fragilidad a nivel clinico no se lleva a cabo en la
mayoria de los paises y por tanto, muchas personas no son identificadas como fragiles y en
consecuencia son tratadas de manera inapropiada ( es decir, como no frégiles) en los centros de
atencion sanitaria. Los participantes en la Conferencia Internacional sobre Fragilidad han hecho
hincapié en la importancia de la sensibilizacion sobre la detecion fragilidad en la préactica clinica
entre Geriatras, Médicos Generales, y otros proveedores de atencion sanitaria. Ademas, se
acordaron las siguientes recomendaciones: 1. Dar prioridad a la identificacion de las personas
mayores fragiles en la comunidad, en hospitales, y en clinicas especializadas para asegurar que los
pacientes fragiles son tratados de manera apropiada y tienen acceso a estudios de intervencion; 2.
Construir clinicas de fragilidad como el medio de proporcionar una atencion éptima a los mayores
fragiles; 3. Desarrollar programas de intervencion que incorporen el ejercicio fisico y la
estimulacion cognitiva, que garanticen un buen soporte social, y una nutricion adecuada para los
pacientes en las etapas mas tempranas de la fragilidad con la intencion de retrasar o revertir dicho
proceso; 4. Construir programas de investigacion mas fuertes, tanto basicos como clinicos, con el
objetivo de comprender mejor las causas subyacentes a la fragilidad, identificar los objetivos

terapéuticos, y desarrollar nuevas estrategias de tratamiento.

Palabras clave: Fragilidad, prevencion, atencién primaria, salud pablica, discapacidad.
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INTRODUCCION

Segun las Naciones Unidas, en el afio 2050 habra 2 mil millones de personas en todo el mundo
mayores de 60 afios, mas del triple que en el afio 2000 (1). Si bien esto refleja una mejoria en la
salud de las personas de todo el mundo y una mayor longevidad, también representa desafios para
los individuos, las familias y las sociedades; asi como un incremento en el nimero de personas con

fragilidad, enfermedades cronicas y discapacidades (2).

La fragilidad se ha conceptualizado como un sindrome fisioldgico que refleja la disminucion de la
reserva funcional con mayor vulnerabilidad a los factores de estrés, lo que puede conducir al
deterioro funcional progresivo y a un elevado riesgo de eventos adversos, incluyendo la muerte. Es
una de las principales causas de dependencia, sin embargo, los resultados obtenidos hasta ahora
sugieren que es posible prevenir la discapacidad y la dependencia identificando a los adultos
mayores fragiles y pre-fragiles con herramientas simples de deteccion y con intervenciones eficaces

y sostenidas (3).

La fragilidad ha sido reconocida como una condicién importante por el Instituto de Medicina (IOM)
(4) y por la Union Europea (UE). Esta Gltima, tras una conferencia de consenso celebrada en 2011
concluyd que, si bien la fragilidad tiene un marco conceptual claro y es Util en la practica clinica, no
existe una definicion operativa de la fragilidad Unica que puede satisfacer a todos los expertos y se
necesitaba por tanto mas investigacion (5). Asi, otra conferencia de consenso se convocé en Octubre
de 2012, en Orlando, Florida. En esta conferencia, los expertos en fragilidad se reunieron para
desarrollar una declaracion de consenso junto con delegados de la Asociacion Internacional de
Geriatria y Gerontologia (IAGG), de la American Medical Directors Association (AMDA), de la
Federacion Americana de Investigacion sobre el Envejecimiento (AFAR), de la Sociedad de
Medicina Geriatrica de la Union Europea (EUGMS), de la Academia Internacional de Nutricion y
Envejecimiento (IANA), de la Sociedad de sarcopenia, caquexia, y trastornos consuntivos
(SSCWD), de la UE, y del Centro de Educacion Geriatrica (GEC) (6).

Una fuerte evidencia apoya la definicién de la fragilidad como un sindrome con una etiologia clara,
gue consiste en una constelacion de signos y sintomas, y que aumenta la vulnerabilidad a factores
estresantes. Estos signos y sintomas, en conjunto, son mejores para predecir eventos adversos que
cualquier otra caracteristica individual. Fried y Cols. han propuesto que los signos y sintomas que
dan como resultado la fragilidad proceden de la disregulacion energética que implica maltiples vias
moleculares y fisioldgicas, que conducen a la sarcopenia, a la inflamacion, a una disminucién de la
variabilidad del ritmo cardiaco, a la alteracion de los procesos de coagulacion y a resistencia a la
insulina, anemia, alteracion de niveles hormonales, y deficiencias de micronutrientes (7). Estas

alteraciones fisioldgicas dan lugar a las cinco caracteristicas clinicas de la fragilidad: debilidad, falta
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de energia, disminucidn en la velocidad de la marcha, baja actividad fisica y pérdida de peso (8). La
presencia de tres de estas caracteristicas indica que una persona es "fragil"; una o dos indica que se
es"pre-fragil"; y ninguna de estas caracteristicas indica que la persona es "robusta". Fried y Cols.
validaron este concepto en dos grandes conjuntos de datos: el Cardiovascular Health Study (CHS)
(8) y el Women Health and Aging Study (WHAS) (9). En ambos conjuntos de datos, en mujeres con
edades comprendidas entre los 70 y 79 afios, la prevalencia de fragilidad fue de aproximadamente
11% y su presencia se asocio con un aumento del riesgo de mortalidad asi como con un incremento
dosis-dependiente ( basado en el nimero de criterios de fragilidad) del riesgo de desarrollar

dependencia en las actividades de la vida diaria (10).

Mientras que Fried y cols. cuantifican la fragilidad utilizando cinco medidas, Rockwood y sus
colaboradores han desarrollado un indice de fragilidad (FI) en base a la valoracion geriatrica
integral (CGA), que cuenta con hasta 70 elementos. Asi pues, el IF-EGI caracteriza a la fragilidad a
través de multiples dimensiones mediante la inclusion de medidas sobre el estado afectivo, la
cognicion y la vulnerabilidad social (11). En un estudio de adultos de edad avanzada que viven en la
comunidad en Canad4, el FI CGA estima una prevalencia de fragilidad del 22,7%, siendo las

puntuaciones mas altas mas predictoras del riesgo de muerte (12).

DE LA FRAGILIDAD A LA DISCAPACIDAD

La fragilidad se desarrolla progresivamente, siendo la fase temprana probablemente la mas sensible
a la intervencién, mientras que en etapas posteriores el proceso puede ser mas costoso e irreversible.
En un estudio de 754 adultos mayores en la comunidad sin discapacidad, Gill y cols demostraron
que la fragilidad es un proceso dindmico con transiciones frecuentes. Si bien la tendencia general
fue hacia el empeoramiento, y la probabilidad de transicion de ser fragil a no fragil era muy baja,
alrededor de un 10% de los sujetos prefragiles transitaban a no fragiles cada 18 meses de
seguimiento (13). La fragilidad no es sindnimo de incapacidad, a pesar de ser un fuerte predictor de
la misma. Ambas condiciones se caracterizan por el deterioro funcional, sin embargo, muchas
personas con discapacidad no son fragiles y la biologia subyacente a la fragilidad se distingue de la
discapacidad (14). Tampoco es sinonimo de fragilidad sarcopenia, aunque la sarcopenia es
claramente un factor importante que contribuye a la fragilidad (15).

La fragilidad se ha relacionado con estancias hospitalarias mas prolongadas y aumento de la
mortalidad en pacientes hospitalizados (16). Por otra parte, en su estudio de la trayectoria hacia la
discapacidad en ancianos residentes en la comunidad durante su Gltimo afio de vida, Gill y cols
encontraron que la fragilidad era la condiciéon mas comun que lleva a la muerte, seguida por la
insuficiencia de algun organo, el cancer, otras causas, la demencia avanzada, y la muerte subita (17).
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Sin embargo, a pesar de la evidencia que vincula la fragilidad con un peor prondstico, no se detecta
clinicamente en la mayoria de los paises. Dado que muchas personas no se identifican como fragiles,
con frecuencia son tratadas inadecuadamente en los centros sanitarios. Por ejemplo,
independientemente de su edad, una persona fragil puede ser incapaz de soportar un tratamiento

médico agresivo que podria beneficiar a una persona que no es fragil.

IMPLEMENTANDO LA FRAGILIDAD EN LA PRACTICA CLINICA

La identificacion de la fragilidad en sus primeras etapas, es decir, la etapa "pre-fragil”, es importante
debido al potencial que tiene esta etapa para hacer frente a condiciones tratables como la fatiga y la
debilidad, y para retrasar o revertir el deterioro funcional. Los estudios de intervencion han
demostrado capacidad para mejorar el estatus de fragilidad, en particular con las intervenciones
basadas en ejercicio fisico (18). Los suplementos nutricionales para hacer frente a la pérdida de peso
y la disfuncion muscular (19-21), y medicamentos para condiciones tales como la sarcopenia (22,
23), también pueden representar enfoques posibles para tratar las enfermedades subyacentes a la

fragilidad. Las intervenciones multidominio son también objeto de investigacion (24).

La polifarmacia también se piensa que es un factor de riesgo importante para la fragilidad (25). Por
lo tanto, la identificacién de la fragilidad en una persona mayor puede motivar a los médicos a
reevaluar los medicamentos que se recetan. Otro posible factor de riesgo es la deficiencia de

vitamina D (26), aunque la evidencia hasta el momento es contradictoria.

A fin de que la fragilidad sea incorporada en la préactica rutinaria de los médicos de atencion
primaria, se necesita una prueba de deteccion sencilla. Se han desarrollado y validado varios
métodos diferentes de deteccion de fragilidad. Los criterios de Fried fueron hechos operativos en un
algoritmo de deteccion para su uso en el Cardiovascular Health Study (CHS). El IF-EGI fue
validado en el Estudio Canadiense de Salud y Envejecimiento (27). También se han propuesto otras
medidas de fragilidad, incluyendo el Study of Osteoporotic Fractures (SOF) (28). Todas estas
medidas cuantifican déficits, y todas ellas cuantifican el grado de fragilidad y, por tanto, el grado de
vulnerabilidad a los eventos adversos. Por otra parte, todas ellos reflejan fallos de los sistemas
fisiolégicos relacionados con el envejecimiento. La escala IANA FRAIL, basandose tanto en la de
Fried (CHS) como en la de Rockwood (IF-EGI), es una escala de seis preguntas auto reportadas que
se tarda menos de 30 segundos en administrar y que ha demostrado que predice mortalidad y
discapacidad en australianos mayores (29) y se correlaciona con el grado de independencia para
actividades de la vida diaria, con la fuerza y con resultados en la movilidad en afroamericanos de
mediana edad(29, 30).
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Las entrevistas con los informadores, por ejemplo, el Canadian Study of Healthy Aging (CSHA)
Clinical Frailty Scale, también pueden ser utilizadas como un cribado rapido y fiable de fragilidad.
En esta escala se le pide al médico que asigne una puntuacion que va de 1 (muy en forma) a 7(muy
débil) basandose en la impresion clinica a partir de la evaluacion de la co-morbilidad, el deterioro

cognitivo y la discapacidad. Se ha demostrado que se correlaciona con la CGA-FI (31).

Otra herramienta de deteccion de fragilidad que se basa en el criterio clinico del médico general se
ha desarrollado en Francia. En respuesta a la politica del gobierno francés para la prevencion de la
discapacidad en las personas mayores, se establecio un hospital de dia en 2011 en el Gérontopble de
Toulouse para la evaluacion de la fragilidad y la prevencion de la discapacidad (32). Los pacientes
geriatricos son remitidos al centro por médicos generales que detectan signos o sintomas de
fragilidad y son examinados usando un cuestionario de fragilidad simple, rapido; asi como una
evaluacion de la velocidad de la marcha. La herramienta de deteccion de fragilidad de Gérontopdle
formula seis preguntas respecto a la independencia para las ABVD, la pérdida de peso, la presencia
de fatiga o cansancio, la movilidad, la memoria, y la disminucion en la velocidad de la marcha. Si el
médico identifica una de estas areas como preocupante, se le pregunta: "En su propia opinién clinica,
¢cree usted que su paciente es fragil y se encuentra en un mayor riesgo para otras discapacidades? " .

Es esta Gltima pregunta la que se utiliza para identificar a los pacientes que son fragiles.

El objetivo del Centro Gérontopéle es identificar la fragilidad en sus primeras etapas a través de
una evaluacion multidisciplinar, intentar identificar la causa (es decir, enfermedades subyacentes o
factores de riesgo), y llevar a cabo intervenciones multidisciplinares adaptadas a las necesidades
individuales de cada paciente. Estas intervenciones pueden incluir nutricion, ejercicio fisico y /o la
terapia fisica, apoyo social y educacion al paciente. Los pacientes se siguen principalmente por su
médico general, asi como a través de contacto telefonico y en una entrevista estructurada posterior

con una enfermera del centro para evaluar la eficacia de la intervencién.

CONTRIBUCIONES PSICOSOCIALES Y COGNITIVAS A LA FRAGILIDAD

La investigacion de la CSHA también ha demostrado que la vulnerabilidad social, distinta pero
relacionada con la fragilidad, también se asocia con una mayor mortalidad en los ancianos, y que los
factores sociales tales como la situacion socioecondmica, el apoyo social y el compromiso social
pueden cuantificarse utilizando un indice de vulnerabilidad social (11). El uso de esta herramienta,
demostro que incluso entre los ancianos sanos y robustos, la vulnerabilidad social se asocio con un
aumento del 22% en el riesgo de mortalidad (33). Otros modelos de fragilidad incorporan
componentes psicosociales y cognitivos en diversos grados (34), reconociendo que estos factores
juegan un papel importante en el desarrollo de la fragilidad.
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RECOMENDACIONES

Los participantes en la Conferencia de consenso utilizaron un proceso de Delphi modificado para
Ilegar a un consenso sobre los principales puntos relacionados con la fragilidad (6). Ademas, a
través de sus discusiones, se hizo hincapié en la importancia de la sensibilizacion sobre la deteccion
de la fragilidad entre geriatras, médicos generales, y otros proveedores de salud a nivel de atencion
primaria, de cara a implementar su deteccion en la préactica clinica. Se acordaron las siguientes

recomendaciones:

* Dar prioridad a la identificacion de las personas mayores fragiles en la comunidad, hospitales y
clinicas especializadas de cara a asegurar que son tratados adecuadamente y tienen acceso a los

estudios de intervencion.

* Construir clinicas de fragilidad, como la construida en el Gérontopole de Toulouse como un medio

para proporcionar un 6ptimo manejo de los ancianos fragiles.

* Desarrollar programas de intervencion fisica que incorporen el ejercicio fisico y la estimulacion
cognitiva, el apoyo social, y la nutricion de estas personas en las primeras etapas de la fragilidad con

el fin de reducir la velocidad de su progresion o revertirla.

* Crear programas de investigacion basica y clinica més fuertes, que nos permitan comprender
mejor las causas subyacentes de la fragilidad, identificar nuevas dianas terapéuticas y desarrollar

nuevas estrategias de tratamiento.

APENDICE

El grupo de la conferencia de fragilidad de Orlando incluye seis grandes asociaciones
internacionales : tres de ambito mundial (Asociacion Internacional de Gerontologia y Geriatria,
Sociedad de la sarcopenia, caquexia y enfermedades consuntivas y la Asociacion Internacional de
Nutricion y Envejecimiento), una europea (Sociedad Médica Geriatrica de la Unién Europea) y dos
sociedades de los Estados Unidos de América (Asociacion de Directores Médicos Americanos y la
Asociacion Americana para la Investigacion del Envejecimiento) que proporcionaron los delegados

que asistieron a la reunion de consenso.

Miembros del grupo y sus filiaciones: John E. Morley (Saint Louis University School of Medicine;
St. Louis, Missouri USA), Bruno Vellas (INSERM UMR 1027, Université de Toulouse 11 Paul
Sabatier, CHU-Toulouse; Toulouse, France), Gabor Abellan van Kan (INSERM UMR 1027, CHU-
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Toulouse; Toulouse, France), Stefan Anker (Applied Cachexia Research, Department of Cardiology,
Charité Medical School; Berlin, Germany), Jurgen Bauer (Department of Inter-nal Medicine,
Friedrich-Alexander University; Erlangen-Nuremberg, Germany), Roberto Bernabei (Centro
Medicina dell’Invecchiamento, Universita Cattolica del Sacro Cuore; Roma, Italy), Matteo Cesari
(INSERM UMR 1027, Université de Toulouse 111 Paul Sabatier, CHU-Toulouse; Toulouse, France),
W. Cameron Chumlea (Department of Community Health, Lifespan Health Research Center,

Wright State University Boonshoft School of Medicine; Dayton, OH, USA), Wolfram Doehner
(Applied Cachexia Research, Department of Cardiology, Charité Medical School; Berlin, Germany),
Jonathan Evans (Charlottesville, VI, USA), Linda P. Fried (Joseph L. Mailman School of Public
Health, Columbia University; New York, NY and Johns Hopkins University; Baltimore, MD and
NIA/NIH, USA), Jack Guralnik (Epi-demiology and Public Health, University of Maryland;
Baltimore, MD, USA), Paul R. Katz (Baycrest, Ontario, Canada), Theodore K. Malmstrom
(Division of Geriatric Medicine, and Department of Neurology and Psychiatry, Saint Louis
University School of Medicine; St. Louis, Missouri USA), Roger J. McCarter (Biobehavioral Health,
The Pennsylvania State University; University Park, PA, USA), Luis M. Gutierrez Robledo
(Instituto de Geriatria; México DF, Mexico), Ken Rockwood (Geriatric Medicine, Dalhousie
University; Halifax, Nova Scotia, Canada), Stephan von Haehling (Ap-plied Cachexia Research,
Department of Cardiology, Charité Medical School; Berlin, Germany), Maurits F. Vandewoude
(Department of Geriatrics, ZNA St. Elizabeth Hospital, University of Antwerp; Antwerp, Belgium),
Jeremy Walston (Division of Geriatric Medicine and School of Public Health, Johns Hopkins
University; Baltimore, MD, USA).

Este articulo fue publicado en el Journal of Frailty and Aging
Volumen 2, Numero 3, 2013

http://www.jfrailtyaging.com/

REFERENCIAS
1. UNDESA: World Population Aging 2011. 2011.

2. Seeman TE, Merkin SS, Crimmins EM, Karlamangla AS. Disability trends among older
Americans: National Health And Nutrition Examination Surveys, 1988-1994 and 1999-2004. Am J
Public Health 2010;100:100- 107.

3. Vellas B, Cestac P, Moley JE. Implementing frailty into clinical practice: we cannot wait. J Nutr
Health Aging 2012;16:599-600.

175


http://www.jfrailtyaging.com/

4. Adams K, Corrigan JM (Eds.). Priority Areas for National Action: Transforming Health Care
Quality. Washington, D.C.: National Academies Press 2003.

5. Rodriguez-Manas L, Feart C, Mann G, et al. Searching for an Operational Definition of Frailty: A
Delphi Method Based Consensus Statement. The Frailty Operative Definition-Consensus
Conference Project. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2013;68:62-67.

6. Morley JE, Vellas B, Abellan van Kan G, et al. Frailty Consensus: A Call to Action. J Am Med
Dir Assoc 2013;14(6):392-7.

7. Walston J, Hadley EC, Ferrucci L, et al. Research agenda for frailty in older adults: toward a
better understanding of physiology and etiology: summary from the American Geriatrics
Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older Adults. J Am Geriatr
Soc 2006;54:991-1001.

8. Fried LP, Tangen CM, Walston J, Newman AB, Hirsch C, Gottdiener J, et al. Frailty in older
adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2001;56:M146-156.

9. Bandeen-Roche K, Xue QL, Ferrucci L, et al. Phenotype of frailty: characterization in the
women's health and aging studies. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2006;61:262-266.

10. Boyd CM, Xue QL, Simpson CF, Guralnik JM, Fried LP. Frailty, hospitalization, and
progression of disability in a cohort of disabled older women. Am J Med 2005;118:1225-1231.

11. Andrew MK, Mitnitski AB, Rockwood K. Social vulnerability, frailty and mortality in elderly
people. PLoS One 2008;3:e2232.

12. Rockwood K, Rockwood MR, Mitnitski A. Physiological redundancy in older adults in relation
to the change with age in the slope of a frailty index. J Am Geriatr Soc 2010;58:318-323.

13. Gill TM, Gahbauer EA, Allore HG, Han L. Transitions between frailty states among
community-living older persons. Arch Intern Med 2006;166:418-423.

14. Theou O, Rockwood MR, Mitnitski A, Rockwood K. Disability and co- morbidity in relation to
frailty: how much do they overlap? Arch Gerontol Geriatr 2012;55:e1-8.

15. Cooper C, Dere W, Evans W et al. Frailty and sarcopenia: definitions and outcome parameters.
Osteoporos Int 2012;23:1839-1848.

16. Khandelwal D, Goel A, Kumar U, Gulati V, Narang R, Dey AB. Frailty is associated with
longer hospital stay and increased mortality in hospitalized older patients. J Nutr Health Aging
2012;16:732-735.

176



17. Gill TM, Gahbauer EA, Han L, Allore HG. Trajectories of disability in the last year of life. N
Engl J Med 2010;362:1173-1180.

18. Lee P-H, Lee Y-S, Chan D-C. Interventions targeting geriatric frailty: A systemic review. J Clin
Geront Geriat 2012;3:47-52.

19. Ferrando AA, Paddon-Jones D, Hays NP, et al. EAA supplementation to increase nitrogen
intake improves muscle function during bed rest in the elderly. Clin Nutr 2010;29:18-23.

20. Fitschen PJ, Wilson GJ, Wilson JM, Wilund KR. Efficacy of beta- hydroxy-beta-methylbutyrate
supplementation in elderly and clinical populations. Nutrition 2013;29:29-36.

21. Chale A, Cloutier GJ, Hau C, Phillips EM, Dallal GE, Fielding RA. Efficacy of Whey Protein
Supplementation on Resistance Exercise- Induced Changes in Lean Mass, Muscle Strength, and
Physical Function in Mobility-Limited Older Adults. J Gerontol A Biol Sci Med Sci
2013;68(6):682-90

22. Cadilla R, Turnbull P. Selective androgen receptor modulators in drug discovery: medicinal
chemistry and therapeutic potential.Curr Top Med Chem 2006;6:245-270.

23. Kovacheva EL, Hikim AP, Shen R, Sinha I, Sinha-Hikim I. Testosterone supplementation
reverses sarcopenia in aging through regulation of myostatin, c-Jun NH2-terminal kinase, Notch,
and Akt signaling pathways. Endocrinology 2010;151:628-638.

24. Singh NA, Quine S, Clemson LM, et al. Effects of high-intensity progressive resistance training
and targeted multidisciplinary treatment of frailty on mortality and nursing home admissions after
hip fracture: a randomized controlled trial. J Am Med Dir Assoc 2012;13:24-30.

25. Hubbard RE, O'Mahony MS, Woodhouse KW. Medication prescribing in frail older people. Eur
J Clin Pharmacol 2013;69(3):319-26.

26. Shardell M, D'Adamo C, Alley DE, et al. Serum 25-hydroxyvitamin D, transitions between
frailty states, and mortality in older adults: the Invecchiare in Chianti Study. J Am Geriatr Soc
2012;60:256-264.

27. Jones D, Song X, Mitnitski A, Rockwood K. Evaluation of a frailty index based on a
comprehensive geriatric assessment in a population based study of elderly Canadians. Aging Clin
Exp Res 2005;17:465-471.

28. Ensrud KE, Ewing SK, Taylor BC, et al. Comparison of 2 frailty indexes for prediction of falls,
disability, fractures, and death in older women. Arch Intern Med 2008;168:382-389.

177



29. Lopez D, Flicker L, Dobson A. Validation of the frail scale in a cohort of older Australian
women. J Am Geriatr Soc 2012;60:171-173.

30. Morley JE, Malmstrom TK, Miller DK. A simple frailty questionnaire (FRAIL) predicts
outcomes in middle aged African Americans.J Nutr Health Aging 2012;16:601-608.

31. Rockwood K, Song X, MacKnight C, et al. A global clinical measure of fitness and frailty in
elderly people. CMAJ 2005;173:489-495.

32. Subra J, Gillette-Guyonnet S, Cesari M, Oustric S, Vellas B. The integration of frailty into
clinical practice: preliminary results from the Gerontopole. J Nutr Health Aging 2012;16:714-720.

33. Andrew MK, Mitnitski A, Kirkland SA, Rockwood K. The impact of social vulnerability on the
survival of the fittest older adults. Age Ageing 2012;41:161-165.

34. Cigolle CT, Ofstedal MB, Tian Z, Blaum CS. Comparing models of frailty: the Health and
Retirement Study. J Am Geriatr Soc 2009;57:830- 839.

178



INCORPORANDO LA FRAGILIDAD A LA PRACTICAY A
LA INVESTIGACION CLINICA
J.W. ROWE, L.P. FRIED
Mailman School of Public Health, Columbia University, New York City, New York, USA.

Contacto: John Rowe. Mailman School of Public Health, Columbia University; 600 West 168th
Street, 6th Floor, Room614, New York, NY 10032, USA.
Phone: +1 (212) 305-3505; Fax: +1 (212) 305-3405; E-mail: jwr2108@columbia.edu

Mientras que la fragilidad es un sindrome comun en personas mayores, que se asocia muy
significativamente con un incremento en la morbilidad y mortalidad, sus con frecuencia sutiles y
variadas manifestaciones clinicas han fomentado el desacuerdo en cuanto a su definicion, causas e
historia natural. Recientemente ha comenzado a surgir consenso en la aceptacion de la siguiente
definicion de fragilidad fisica: "un sindrome médico con multiples causas y contribuyentes que se
caracteriza por una disminucién de la fuerza, de la resistencia y de la funcion fisiolégica que
aumenta la vulnerabilidad individual para desarrollar incremento de la dependencia y / o la muerte
"(1). Basandose en este consenso emergente y en el desarrollo y validacion de varias pruebas de
deteccidn rapida, nuestra comprension de la epidemiologia de esta enfermedad esta avanzando

rapidamente.

En la actualidad existe un reconocimiento generalizado de que la fragilidad debe ser distinguida de
la discapacidad, y de que ejerce su principal relevancia clinica como factor de riesgo para el
desarrollo o agravamiento de la discapacidad y la dependencia, asi como factor de riesgo de
mortalidad y de vulnerabilidad a factores estresantes (2). La fragilidad tiene varias etapas diferentes
en su evolucidn clinica (Figura 1) con distinto posibilidades en cada una de cara a su prevencién y
tratamiento (3). Se esta haciendo un progreso sustancial en la descripcion de la epidemiologia, la
etiologia y el tratamiento de este sindrome; y existen al menos cuatro enfoques que se han
identificado como muy prometedores, que incluyen el ejercicio fisico, la administracion de
suplementos de proteico-cal6ricos, la administracion de vitamina D y la reduccién de la

polifarmacia.

En el contexto de este creciente interés en la fragilidad, hemos encontrado una serie de valiosas
estrategias para la inclusion de este sindrome en la atencion sanitaria a los pacientes ancianos; asi
como para la inclusion de los mismos en un mayor nimero de investigaciones avanzadas especificas.
(Tabla 1).

179


mailto:jwr2108@columbia.edu

RESILIENTE & e FRAGIL

Fragilidad Fragilidad ___Fragilidad __ Fragilidad

Robustoe-=-= 0o , .
subclinica temprana tardia terminal
: ¥ Pareoe rienes. Agerierch clirica de Aparierch v Aparens frasibiad
mpmr. _ [eTO 52 TeCEpETAN frazibidad de aeiidad serera, 100
TPEIEEE ©  pptamense o de jorma - i bajos perdida de
bos mimenores . ..., Pembknema :
Iocompla iin discapacidad S0, U0 ERETED

BT,

TECEPATRCNN BT apendencia ako
- TEZ0 48 ITeTs
[eopandsd por  em 12 moees
emeT=la v fperia

Figura 1. Continuidad resiliencia/fragilidad en los adultos mayores.

Tabla 1. Oportunidades de investigacién clinica en fragilidad

Registro del estatus de fragilidad de todos los sujetos en investigacion clinica

Identificar los criterios de seleccidn de pacientes para diversos tratamientos

Determinar la dosis-respuesta para tratamientos eficaces

Dilucidar la historia natural de la fragilidad

Evaluar el impacto de la fragilidad en los efectos de los farmacos

Determinar el tiempo de recuperacion después del estrés en pacientes fragiles

Estudiar el valor del voluntariado en los ancianos fragiles

PRACTICA CLINICA

El reconocimiento de la importancia y prevalencia de la fragilidad y de sus diferentes etapas es
crucial para el manejo eficaz de los pacientes geriatricos. Del mismo modo que la atencion
geriatrica incluye rutinariamente la deteccion de deterioro cognitivo, la deteccion de la fragilidad
debe ser incorporada a la evaluacion periddica de los pacientes. Esta deteccion, utilizando medidas

estandarizadas, se puede lograr rapidamente y con un bajo coste mediante enfermeria u otros
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proveedores de atencion sanitaria, y no necesita ser llevada a cabo por los médicos. Es importante
identificar y seleccionar tanto a los pacientes pre-fragiles como a los fréagiles, especialmente a
aquellos que no lo hacen evidente mostrando discapacidad/dependencia, puesto que la fragilidad

puede a menudo ser el paso clave en el camino hacia la discapacidad.

Ademas de su deteccion, la presencia o ausencia de fragilidad, y su gravedad debe ser vista como
un diagndstico importante e incorporarse como componente rutinario de la historia clinica del
paciente, indicando especificamente el tratamiento que ha sido empleado. Esta 'bandera roja’ puede
ser especialmente Util para identificar prospectivamente a los pacientes que pueden estar en especial
riesgo de complicaciones o de prolongacion de la estancia hospitalaria después de una cirugia o

enfermedad aguda.

INVESTIGACION

En los estudios clinicos que incluyan pacientes de edad avanzada, incluyendo intervenciones con
tratamientos especificos o nuevos modelos de atencién o de estudios observacionales, los individuos
deben ser caracterizados de forma rutinaria en base a su estado de fragilidad, de nuevo usando una
escala validada, ya que esto puede ser un determinante importante de su respuesta a las diferentes

intervenciones.
Con respecto a la investigacion dirigida especificamente a la fragilidad, se necesitan estudios sobre:

- una mejor seleccién de los pacientes y la "dosis" de los tratamientos actualmente recomendados
(ejercicio fisico, suplementos nutricionales, vitamina D), asi como sobre las combinaciones de

tratamiento dptimas y sobre qué valor dar al estado clinico y la etapa de fragilidad en la que se esta.

- la historia natural, con especial atencion en la identificacion de factores que pueden iniciar el

camino a la fragilidad.

— reconocimiento de los estados avanzados de fragilidad que no responden a tratamiento y que son
estados pre-muerte en los que los pacientes deberian ser elegibles para su ingreso en unidades de

ultimos dias.

— impacto de la fragilidad en el metabolismo, distribucion, eficacia y toxicidad de los

medicamentos

— impacto de la fragilidad en la recuperacién de una situacion de estrés, como una fractura de cadera,
cirugia mayor y similares. Esta informacion contribuiria a elaborar guias sobre cuando y cuan

intensos deben ser los esfuerzos en rehabilitacion, y su tiempo de duracién, ya que a los individuos
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fragiles podria llevarles mucho mas tiempo recuperarse de los efectos agudos del factor estresor y

estar preparados para beneficiarse de la terapia rehabilitadora.

— disefio de los hospitales y otros centros de tratamiento para optimizar la recuperacion de la

enfermedad para aquellos identificados como frégiles.

En cuanto a la identificacion de nuevos tratamientos eficaces, creemos que una gran causa que
potenciar seria el compromiso social, como por ejemplo a través del voluntariado, en la prevencién
o0 atenuacion de la fragilidad (4, 5). El voluntariado tiene claros efectos beneficiosos para la salud,
incluyendo el retraso del inicio de algunas incapacidades, y parece ser especialmente eficaz en la
mejora del estado de salud de las personas con bajo nivel socio-econémico o buen estado de salud
que estan en mayor riesgo de fragilidad. Dada su prevalencia y relevancia clinica, la fragilidad es un
problema de salud puablica; la implantacion de una amplia red de voluntarios puede ser vista como
una intervencién de salud pablica. Tales estudios, ademas del enfoque en la fragilidad fisica,
también debe incluir la llamada "fragilidad psicoldgica”, que a menudo incluye el aislamiento y una
probablemente realista sensacion de mayor vulnerabilidad. Se postula en base a la experiencia que
se tiene con el voluntariado, que esta actividad bien organizada puede mejorar la conexion social,
siendo un atenuante particularmente eficaz de los sintomas previamente descritos. Se haria una gran
avance en el conocimiento del papel exacto del voluntariado en la fragilidad si se hiciese un

screening de ésta en todos los programas de voluntariado tanto gubernamentales como privados.

Estamos iniciando una muy prometedora era en la comprension de la fragilidad. Prestar una
atencion escrupulosa a las necesidades y riesgos de estos pacientes mejoraria la calidad y el coste-
efectividad de sus cuidados. Y hay una creciente sensacion de que al mismo tiempo que la
investigacion en el area se acelera, las intervenciones que pueden ayudar a prevenir el inico o

progresion de la fragilidad pronto podran estar a nuestro alcance.
Este articulo fue publicado en Journal of Frailty and Aging, Volumen 2, Numero 3, 2013

http://www.jfrailtyaging.com/
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RESUMEN

Obijetivo: Evaluar la prevalencia y las necesidades funcionales asociadas a la fragilidad entre los,
por lo demaés sanos, ancianos y personas de mediana edad de Taiwan. Disefio: estudio transversal.
Escenario: poblacion residente en la comunidad en la region de I-Lan en Taiwan. Participantes:
1839 personas residentes en la comunidad mayores de 50 afios y, por lo demas sanos. Intervencion:
ninguna. Medidas: Criterios de Fragilidad definidos por Fried, Indice de Comorbilidad de Charlson
(CCI), Sistema de Medida de Autonomia Funcional ( SMAF), Escala de Depresion del Centro de
Estudios Epidemioldgicos (CES-D), Mini-Nutrition Assessment (MNA), Mini—Mental State
Examination (MMSE), y el cuestionario abreviado de 12 preguntas sobre calidad de vida.
Resultados: participaron un total de 1839 sujetos (media de edad 63.9+9.3 afios, 47.5% hombres)
siendo mas probable que los hombres tuviesen més afios de escolarizacion, fuesen fumadores o
hubieran tenido habito endlico. La prevalencia de fragilidad fue del 6.8%, de pre-fragilidad del
40.5% y un 53.7% eran robustos. Al comparar sujetos con distinto status de fragilidad,
escolarizacdn, habito endlico, hipertension, diabetes mellitus, hiperlipidemia, indice de Charlson,
velocidad de la marcha, fuerza de presion, puntuacion SMAF, CES-D, MNA, MMSE vy calidad de
vida las diferencias eran estadisticamente significativas (p en todas < 0.05). La edad avanzada, peor
capacidad fisica o peor funcion cognitiva, mal estado nutricional, mas sintomas depresivos, CClI alto
y mala calidad de vida percibida eran todos factores independientemente asociados a fragilidad.
Conclusiones: La fragilidad no es simplemente un sindrome geriatrico, sino la combinacién de
maultiples sindromes. Se necesitan mas estudios para evaluar los beneficios clinicos de las
actividades integradas de promocién de la salud en la comunidad para revertir la fragilidad y sus

necesidades de cuidado asociadas.
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INTRODUCCION

La fragilidad, un sindrome geriatrico bien conocido, se caracteriza por un estado de vulnerabilidad
que afecta a las personas mayores con disminucion de la reserva fisioldgica y un aumento de la
susceptibilidad a eventos adversos (1). Se sabe que varios eventos adversos en salud se asocian con
la fragilidad, tales como: caidas, discapacidad, hospitalizacion, reduccion de la calidad de vida,
institucionalizacion y mortalidad (1,2). En Taiwan, la prevalencia de fragilidad difiere de un estudio
a otro dependiendo de los distintos niveles asistenciales (3,4), pero no es muy distinta de la
registrada en la literatura. Méas importante aun, la fragilidad no se suele presentar como una
condicion independiente, y frecuentemente interacciona con la discapacidad y la pluripatologia (4).
Hay evidencia ademas acerca de que la presencia de fragilidad puede complicar el manejo de
entidades clinicas individuales (5-8). Por lo tanto, el manejo de los ancianos con fragilidad
frecuentemente necesita de un manejo integral en la practica clinica. Sin embargo, la pérdida
funcional relacionada con la fragilidad en personas por lo demas sanas rara vez se comunica. El
estudio longitudinal sobre el envejecimeinto I-Lan (ILAS) reclut6 ancianos y adultos de mediana
edad sanos de la comunidad. ILAS excluyd a los sujetos con dificultades para la comunicacion, asi
como a los que tenian discapacidad fisica (9). A pesar del estado de salud relativamente bueno de
los participantes de ILAS, los resultados mostraron la asociacion de fragilidad con riesgo
cardiometabdlico (10), deterioro cognitivo (11), caidas, fracturas, baja densidad mineral 6sea y
sarcopenia, asi como hospitalizaciones (12). Estas asociaciones no fueron diferentes de las halladas
en la literatura. El principal objetivo de este estudio fue explorar las necesidades especiales en
cuanto a cuidados asociados a la fragilidad entre personas de mediana edad y de edad avanzada que
viven en la comunidad y que por lo demas, estan sanos; asi como los programas de intervencion

mas amplia que son necesarios para fomentar la salud en general en la comunidad.

MATERIALES Y METODOS
Sujetos de estudio

El estudio longitudinal sobre el envejecimiento I-Lan (ILAS) es un estudio de cohortes realizado en
la comunidad de la region I-Lan de Taiwan, con sujetos seleccionados de forma randomizad, de 50
0 mas afos, para evaluar la compleja interrelacidn existente entre envejecimiento, fragilidad,
sarcopenia y deterioro cognitivo (9). Todos los participantes fueron invitados por el equipo
investigador a participar via mail o telefonicamente; y fueron incluidos tras firmar el consentimiento

informado. Los criterios de inclusion para ILAS fueron: (1) residentes de 50 o0 mas afios, y (2) no
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residentes que viven actualmente en Yushan y que no tienen planificado mudarse a otro lugar. Los
sujetos con las siguientes condiciones fueron excluidos: (1) incapacidad para comunicarse con las
enfermeras del estudio, (2) incapacidad para completar todos los test, (3) limitacion de la esperanza
de vida por enfermedad mayor, (4) incapacidad para completar las pruebas de capacidad funcional
en un tiempo razonable, y (5) residentes en unidades de larga estancia. Den total, 1839 sujetos
participaron en el estudio. El estudio y el procedimiento de consentimiento fueron aprobados por el
Junta Institucional de Revision del Hospital de Veteranos de Taipei y por la Universidad Nacional
Yang Ming.

Demografia y pruebas funcionales

Las enfermeras realizaron un cuestionario consistente en informacion demogréfica, condiciones
socioeconémicas, historia médica y calidad de vida a todos los sujetos. Las comorbilidades fueron
evaluadas empleando el indice de Comorbilidad de Charlson (13). El uso de tabaco fue categorizado
como sigue: no fumador, ex fumador (abandono en los Gltimos 6 meses) y fumador. EI consumo de
alcohol se categoriz6 como bebedores y no bebedores. Una valoracion geriatrica integral se le
realiz6 a todos los participantes, incluyendo el test de Sistema de Medida para la Autonomia
Funcional para la funcion fisica (14), la escala de Depresion del Centro de Estudios
Epidemioldgicos (CES-D) para medir el estado animico (15), el Mini-Nutritional Assessment
(MNA) para la medicion del estado nutricional (16) y el Mini Mental State Examination (MMSE)
para evaluar la funcién cognitiva (17).

Medicién de la calidad de vida

En este estudio, la calidad de vida se midio con el cuestionario corto- 12 (SF-12) para la calidad de
vida, que consistia en un resumen del componente fisico (PCS) y del mental (MCS) (18).
Puntuaciones altas en PCS y MCS se consideraron como percepcion de una mejor calidad de vida.
En este estudio, los sujetos con una puntuacion superior a la media para PCS y MCS fueron

categorizados como poseedores de una buena calidad de vida.
Fuerza muscular y capacidad fisica

En todos los participantes la fuerza de prension se midié empleando un dinamometro digital
(Smedlay’s Dynamo Meter; TTM, Tokyo, Japan), con los participantes permaneciendo de pie, en
una postura erguida, con ambos brazos a los lados. Se escogio el mejor resultado de tres intentos en
la mano dominante (19). Ademas, los participantes realizaron un test de la marcha en 6 metros, con

inicio estatico y sin deceleracion para medir su capacidad fisica (20).
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Definicion de fragilidad

En este estudio, la fragilidad se definié empleando los criterios de Fried, incluyendo debilidad,
lentitud, agotamiento, inactividad fisica y pérdida de peso (1). El agotamiento fue definido usando
los 2 enunciados del CES-D. La debilidad se defini¢ a través de la baja fuerza de prension, y la
lentitud mediante la disminucion en la velocidad de la marcha. La inactividad fisica se evalu6
empleando la version taiwanesa del Cuestionario Internacional de Actividad Fisca (IPAQ) (21). El
punto de corte para la debilidad, lentitud y baja actividad fisica se determino seleccionando el
quintil més bajo segln sexo para los test correspondientes. La pérdida de peso fue definida como
pérdida involuntaria de > 5% de la masa corporal en el Gltimo afio 0 3 kg en los ultimos tres meses.

El status de fragilidad (robusto, pre-fragil y fragil) se determin6 basandose en los criterios de Fried.

Andlisis estadistico

En este estudio, las variables continuas se expresaron mediante la media +/- la desviacién estandar,
y los datos categdricos como porcentajes. Las comparaciones entre datos continuos se realizaron
mediante T-Student y las comparaciones de datos categdricos mediante Chi cuadrado cuando era
apropiado. Las comparaciones entre grupos segun status de fragilidad se realizaron con modelos de
regresion unilineal ANOVA. Para determinar los factores de asociacion independiente para
fragilidad, se emplearon modelos de regresion modal insertando variables con una p < 0.10 en el
analisis univariable. Los cinco items de la definicién de fragilidad no se incluyeron en el modelo de
regresion para evitar el exceso de ajuste. Todo el analisis estadistico se realizé con el software
(SPSS 18.0, SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Para todos los test, un valor p < 0.05 se considero

estadisticamente significativo.

RESULTADOS
Demografia

En total, 1839 sujetos (media de edad: 63.9+9.3 afios, 47.5% hombres) participaron en este estudio.
La Tabla 1 resume las caracteristicas demogréaficas de todos los sujetos y las comparaciones entre
hombres y mujeres. En este estudio, los hombres eran mayores que las mujeres (65.1+£9.7 vs
62.948.7 afios, p < 0.001) y tenian mas afios de escolarizacién (7.1+5.0 vs 5.4+4.8 afios, P< 0.001).
Ademas, los hombres eran méas propensos que las mujeres al habito tabaquico y al enolismo activos.
En las comparaciones de multimorbilidad, los hombres eran similares a las mujeres excepto porque

las mujeres tenian un porcentaje mayor de hiperlipidemia. A pesar de que los hombres poseian una
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velocidad de la marcha mayor (1.6+0.5 vs 1.4+0.4 m/s, p < 0.001) y mayor fuerza de prension
(35.1+8.3 vs 21.8+5.4 kg, P < 0.001) que las mujeres, el status de fragilidad de los hombres era
similar al de estas Gltimas. En cuanto a la valoracion funcional, las mujeres tenian un peor estado
nutricional (26.9+1.9 vs 27.4+1.7 in MNA, p < 0.001), mas sintomas depresivos (2.8+5.2 vs 2.0£3.7
in CES-D, P <0.001) y peor estado cognitivo (25.1+4.4 vs 26.2+3.5, P< 0.001) que los hombres. En
las comparaciones de calidad de vida, las mujeres tenian peores puntuaciones en ambos PCS
(49.515.7 vs 50.845.6, P< 0.001) y en MCS (53.6£5.5 vs 54.2+4.4, P< 0.001) que los hombres.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas basales y comparacion entre hombres y mujeres en el I-Lan
longitudinal Aging Study

Total Mujeres . de F
[N=183g) : {N=g68]

Edad [afios) 63.020.3 B5.1£3.7 Bz.98.7 <0.001
indice de maza corporal (kg/m2) 24 5236 24.9%+33 24.823.8 0433
Afos de escolarizacian 62450 7.125.0 54248 0001
Habito tabaquico [3)
Murnca fumador 695 402 g6.0
Ex-fumador 122 24.7 0.9 <a.acn
Fumadaor activo 18.3 5.1 3.1
Consume de alcohol (%) 33.0 45.8 17.8 =0.001
Multimorbilidad
Hipertension [3) 4.4 422 408 o570
Ciabetes Mellitus 16.8 16.4 17.2 o662
Enfermedad coronaria (%) 5.2 4.4 59 0141
Hiperlipidemia (3] 7.8 51 53 il
IcC 1.0%1.3 1.0%1.2 10213 0.959
Funcian fisica
Velocidad de la marcha(m,s) 15205 1.6+0.5 1.4+0.4 <0.001
Fuerza de prensign (kg) 2B.145.5 35.128.3 21.845.4 <0.001
Status de fragilidad [3)
Robusto ¥.1 -3 545 o.28
L2485
Pre-fragil 405 423 B8
Fragil 68 £.9 E.7
Valeracign funcignal
SMAF -0.1821.63 -0.2041.75 -0.1641.47 o575
CES-D 2 4%4 6 20437 2 Be52 <0001
Mini-Mutritional Assessment 272418 27.4+1.7 26.9:+1.5 <0.001
MMSE 256440 26,2435 25.144.4 <0.001
Czlidad de vida
PC5 §0.145.7 50825 6 4555 7 <0001
MCS 53.9£5.0 Sd.Zdd.4 53.645.5 0.007

CCl = Charlson’s Comorbidity Index; SMAF = the Functional Autonomy Measurement System; CES-D = the Center for Epidemiologic Studies Depres-
sion Scale; MMSE = Mini-Mental State Examination; PCS = Physical Component Summary; MCS = Mental Component Summary

Epidemiologia de la fragilidad

En este estudio, la prevalencia de fragilidad fue del 6.8%, pre-fragilidad 40.5% y el 53.7% de los
sujetos eran robustos. La prevalencia del status de fragilidad entre hombres y mujeres era similar.
La Tabla 2 resume las comparaciones entre los sujetos con distinto status de fragilidad, que
muestran un significativo incremento de la fragilidad con la edad. Tendencias similares se

identificaron en cuanto a escolarizacion, habito endlico y tabaquico, hipertension, diabetes mellitus,
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hiperlipidemia, CCI, velocidad de la marcha, fuerza de prension, puntuaciones en SMAF, CES-D,
MNA, MMSE, PCS y MCS (P en todos < 0.05).

Tabla 2. Comparativa de las caracteristicas clinicas de los distintos sujetos segun su status de

fragilidad
Total Robustos Pre-fragiles Fragiles -
[N=1839) [N=g70,52.7%] | (N=744,405%) | [N=125,6.8%) | ValordeF
Edad [afios) 63.9+5.3 607475 66.3+5.3 74.6£5.2 =0.00
Sexa (M) 475 45.8 49.6 480 0.28g
IMC [kgfm2) 24.9+3.6 248335 24.9+3.6 24.7+4.0 0.655
Afios de escolarizacion B.25.0 7-5¢4.8 5.2+4.8 z.6:3.5 =000
Habito tabaquico (38) 359
Nunca fumador 67.4 693 65.4 6o.g
Exfumador 19.7 18.5 21.4 0.3
Fumador activo 12.9 122 13.2 122
Consumeo de alcohol activo (%) 5.0 By 32.1 15.4 <0001
Multiborbilidad
<0.001
Hipertension [3) N4 34.6 47.6 57-6 e
Diabetes mellitus [3) 16.8 13-4 187 320 e
Enfermedad corgnaria [3) 52 4.4 5.8 72 o-m
Hiperlipidemia [3) 7.8 6.2 9.4 10.4 <¢:;\.n|:?1
IcC 10813 O.F+11 12413 214
Funcign fisica
Velocidad de |z marcha [m/s) 1.520.5 1.740.4 1.420.4 0.520.3 <0.00
Fuerza de prensign(kg) 28129.6 30.949.0 26.045.2 18.8+7.1 <0.001
Valaracion funcional
SMAF -0z 6 -0.0+0.2 -OL1R05 -2.0+5.8 <0000
CES-D 244 6 1.5%2 6 27544 g.2+10.0 0,001
Mimi-M utritional Assessment 27241 8 27.5+1.6 270218 253225 0,001
MMSE z5.6+4 0 26 8430 25.0+4.0 20.825 8 <000
Calidad de vida
PCS 501257 50.924 5 g0.0x5.8 441201 Rta¥ala)]
MCS 531.0+5.0 54 6236 53.725.0 49.1%5.9 L Xala)]

CCl = Charlson's Comorbigity Index; SMAF = the Functional Autonomy Measurement System; CES-D = the Center for Epidemiologic Studies Depres-

sion Scale; MMSE = Mini-Mental State Examination; PCS = Physical Component Summary; MCS = Mental Component Summary

Factores asociados con la fragilidad

La Tabla 3 resume los factores que se asocian con fragilidad de forma independiente en este estudio.
La edad avanzada, peor funcion fisica, peor funcién cognitiva y estado nutricional, mas sintomas
depresivos, CCI alto y mala calidad de vida se asociaron con fragilidad de forma independiente. Los
afios de escolarizacion, el habito endlico y la pluripatologia no se asociaron con la fragilidad de

forma estadisticamente significativa en los modelos de regresion.
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Tabla 3. Factores asociados a fragilidad de forma independiente

Edad [afios) 1.10% 1.069-1.143 <0001
Afios de escolarizacién 1.026 0.958-1.100 o460
Consumo de alcohol activo [36) 0.934 0.733-1.18g o578
Mutimorbilidad

Hipertensign 0.905 05521484 0.693
Diabetes 1.703 0.952-3.046 0.073
Hiperlipidemia o877 o.413-1.86 o8z
ICC 0.978 o.8oz-1.193 .82y

Valoracion funcional

SMAF o.761 0.635-0.913 0.003
CES-D 1.0g6 1.053-1.135 <0.001
Mini-Mutritional Assessment 0.799 o.73-0.8g5 <0.001
MMSE o883 o.81z2-0.937 <0.001
Mala calidad de vida 2.328 1.408-3.935 0001

CCl = Charfson's Comorbidity Index; SMAF = the Functional Autonamy Measurement System; CES-D = the Center for Epidemiclogic Studies Depres-
sion Scale; MMSE = Mini-Mental State Examingtion; PC5 = Physical Component Summary; MC5S = Mental Component Summary

DISCUSION

En este estudio, la prevalencia de fragilidad era de alguna forma, menor que en el Cardiovascular
Health Study, lo que es probable que se deba a los criterios de inclusion y exclusion. Los factores
asociados de manera independiente a fragilidad incluyeron la edad avanzada, peor funcion fisica,
peor funcion cognitiva y estado nutricional, mas sintomas depresivos, CCl alto y mala calidad de
vida. De los resultados de este estudio se deduce que la fragilidad no es un solo sindrome, sino la
combinacion de varios sindromes geriatricos. Por lo tanto, la fragilidad puede suponer un
importante riesgo para la salud de las personas mayores y de mediana edad, incluso entre las que

viven en la comunidad y estan sanas.

Un cierto numero de intervenciones frente a la fragilidad se han llevado a cabo con resultados poco
consistentes. La mayoria de estas intervenciones consistian en programas de ejercicio fisico o
nutricion, ya fueran solos o combinados (22). Distintas combinaciones de ejercicio se han publicado
y la combinacion de ejercicios aerdbicos y de resistencia ha sido considerado el abordaje mas
efectivo (23). Aun asi, no todos los programas de intervencion fueron efectivos y los nuevos
programas que se estan desarrollando realizan intervenciones multifactoriales, lo que es compatible
con nuestros resultados. Las asociaciones entre fragilidad, depresion y deterioro cognitivo se han
encontrado antes, pero rara vez los programas de intervencion las incluyen. Nuestro estudio previo
en el periodo post-agudo, demostrd que la mejora de la funcion fisica también podia mejorar los

sintomas depresivos en las personas mayores sin necesidad de uso de antidepresivos (24).

A partir de este estudio, debemos considerar la fragilidad no como un sindrome geriatrico como los
demas sino como un sindrome geriatrico complejo que supone un riesgo de salud mayor para
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muchos ancianos. Las condiciones asociadas a la fragilidad pueden disminuir los beneficios de los
programas de intervencion si no se las tiene en cuenta como un todo. Para aplicar el concepto de la
Valoracion Geriatrica Integral (VGI), deben tomar un rol activo los programas de intervencion
contra la fragilidad (25). Los pacientes en el periodo post-agudo son probablemente el mejor
escenario para demostrar los beneficios potenciales ya que estos pacientes son fragiles y libres de
enfermedad aguda. Se ha demostrado que las intervenciones basadas en la VGI promueven con
éxito la recuperacion de la funcidn fisica en el periodo post-agudo y estas mejoras se reflejaron en la
sintomatologia depresiva, la funcion cognitiva y el estado nutricional (26). Es mas, estas mejoras
redujeron significativamente la mortalidad al afio tras la estancia en los servicios de post-agudos
(27). A pesar de que los sujetos en la comunidad no son tan fragiles como los que se encuentran en
las unidades de post-agudos, comparten desafios similares y merecen un abordaje integral. Un

estudio reciente demostré el éxito de una intervencion integral en la reversion de la fragilidad (28).

A pesar de todos los esfuerzos invertidos en este estudio, existen algunas limitaciones. En primer
lugar, el estudio transversal limita las posibilidades de explorar como la fragilidad interactda con
otros déficits funcionales a largo plazo. Adn asi, ILAS per se es un estudio con un disefio
longitudinal, por lo que seremos capaces de evaluar la interaccion entre la fragilidad y otros déficits
funcionales en el futuro. En segundo lugar, este es un estudio observacional, lo que limita las
posibilidades de conocer como otros déficits funcionales mejoran cuando la fragilidad mejora. En
tercer lugar, los resultados de este estudio pueden subestimar las complejas necesidades
asistenciales que supone la fragilidad, ya que los sujetos del estudio eran considerados mas sanos
que la poblacion general. En conclusidn, la fragilidad no es simplemente un sindrome geriéatrico,
sino la combinacion de maultiples sindromes geriatricos. La identificacion temprana de otras
necesidades asistenciales en la fragilidad es de gran importancia para el disefio de un programa de
intervencion integral. Se necesitan mas estudios para evaluar los beneficios clinicos de las
actividades de promocion integral de la salud en la comunidad para revertir la fragilidad y sus

necesidades funcionales asociadas.
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COMO LOS ESTUDIOS MUESTRAN EL BENEFICIO DE UN ABORDAJE
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Las tendencias demograficas muestran un incremento tanto absoluto como relativo de personas
mayores en nuestras sociedades. Este escenario pone en peligro la sostenibilidad de nuestros
sistemas sanitarios. En realidad, esta bien establecido que ciertas condiciones relacionadas con la
edad, en particular las discapacidades, son particularmente costosas no sélo para los individuos, sino
para el sistema sanitario publico. Por esta razdn, en la Gltima década, una relevante cantidad de
literatura cientifica se ha enfocado en la necesidad de implementar acciones preventivas contra la

discapacidad en los mayores.

El concepto de “sindrome de fragilidad” ha sido definido y cada vez mas estudiado. La fragilidad
se define como la vulnerabilidad extrema del organismo a estresores enddgenos y exdgenos,
exponiendo al individuo a un mayor riesgo de eventos adversos negativos para su salud (1). Las
personas mayores en nuestra sociedad son muchas y muy heterogéneas como para describirlas
basandonos sélo en un criterio puramente cronolégico (p.ej: n° de afios vividos). La fragilidad puede
representar, de hecho, una manera de reemplazar el concepto obsoleto de “edad cronoldgica” por

uno mas adecuado y adaptado al individuo como es el parametro “edad biologica” (2).

A pesar del acuerdo en torno al concepto teérico de fragilidad, su traslado a la préactica clinica ain
presenta algunas limitaciones debido a la existencia de multiples (y no superponibles) definiciones
operacionales. Es remarcable, por ejemplo, como algunos autores han tendido a considerar la
fragilidad como un fenémeno pre-discapacidad, mientras que otros han promovido la deteccion del
sindrome incluso en pacientes con discapacidad severa. Es probable que tal heterogeneidad en el
traslado de la fragilidad a la practica clinica se deba a la necesidad de medir la “edad biologica” del
anciano en presencia de distintos sustratos clinicos o niveles asistenciales. En otras palabras, un
gradiente de riesgo para los eventos negativos siempre se puede generar mediante instrumentos de
valoracion. Es mas, también deberia advertirse que la fragilidad no es (ain) una enfermedad
especifica, sino un sindrome que requiere un abordaje multidisciplinar y multidominio. Es decir,
después de que la fragilidad haya sido detectada (independientemente del instrumento de medida
que se haya empleado), deberia ser seguida de una valoracion geriatrica integral.
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La literatura cientifica acerca de la importancia de realizar una valoracidn geriatrica integral en los
ancianos vulnerables es vasta. La aproximacion multidimensional y multidisciplinar al sindrome
geriatrico ha documentado efectos beneficiosos al aplicarse a maltiples condiciones y niveles.
Muchos estudios han demostrado que las intervenciones ajustadas a los individuos basadas en una
valoracion geriatrica integral son capaces de prevenir eventos adversos para la salud de ancianos
que viven en la comunidad (3), residencias (4) y hospitales (5). Podria ser demasiado largo e ir mas
alla del objetivo de este resumen entrar en detalles acerca de la evidencia disponible. De todos
modos, podria ser suficiente simplemente con citar los metaanalisis mas relevantes realizados (hasta
ahora) en 1993 por Stuck y cols (6). En este estudio, los autores examinaron los resultados de 28
ensayos randomizados controlados (més de 9000 participantes) comprobando los efectos de las
intervenciones basadas en una valoracion geriatrica integral vs control. Los hallazgos claramente
demostraron que los programas basados en una valoracidn geriatrica integral, asociando la
evaluacion geriatrica con un manejo a largo plazo, son efectivos para mejorar la supervivencia y

funcién de las personas mayores.

Probablemente, la cirugia ortopédica sea la primera disciplina que ha implementado de forma
exitosa la colaboracion con los geriatras para el asesoramiento y manejo de los ancianos (p.ej:
pacientes con fractura de cadera). Por ejemplo, Antonelli Incalzi y cols (7) demostraron que asignar
un geriatra para el manejo médico (en fractura de cadera) del paciente mayor en ortopedia, se
asociaba con un mayor numero de intervenciones quirargicas, menor mortalidad y dias de estancia
hospitalaria. Méas recientemente, oncélogos (8) y cirujanos cardiacos (9) han empezado con mas
frecuencia a buscar un asesoramiento geriatrico integral para llevar a cabo un mayor nimero de
intervenciones especificas en sus pacientes mayores. La busqueda de dicha colaboracion es
facilmente explicable por la presencia comuin de pacientes “geriatricos” (con toda su complejidad y
particularidades) en practicamente todos los servicios y unidades hospitalarias. De hecho,
numerosas especialidades estan enfrentando hoy en dia los efectos del envejecimiento global en las
caracteristicas de sus pacientes. Los pacientes geriatricos requieren de adaptacién en los cuidados,
personalizacion de las intervenciones y modificaciones de los protocolos estandar que sélo pueden

ser alcanzados mediante la implementacion de la valoracion geriatrica integral.

Los resultados positivos obtenidos en niveles asistenciales especificos han fomentado
recientemente la investigacion geriatrica y una extension del abordaje multidimensional y
multidisciplinar a atencion primaria como parte de las estrategias de prevencion dedicadas a los
ancianos en la comunidad. Por ejemplo, desde Octubre de 2011 el Gérontopéle del Centro
Hospitalario Universitario de Toulouse ha estado dirigiendo un innovador hospital de dia
exclusivamente dedicado a la fragilidad en la comunidad (la llamada Clinica de Fragilidad) (10,11).

En colaboracidn con los médicos de atencion primaria del area, el Gérontop6le ha estado recibiendo
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a mayores no discapacitados para evaluar su estado de salud mediante una valoracion geriatrica
integral, identificando las causas de su estatus de fragilidad utilizando abordaje multidiciplinar, y
proponiendo planes de prevencion e intervencion ajustados a la persona. Es notable que casi la
mitad de las personas fragiles identificadas en la Clinica de Fragilidad tenian al menos una
condicion médica no diagnosticada. Esto significa que la presencia del médico de familia (que lo
remite a nuestro servicio) puede no ser suficiente para realizar un abordaje completo de la
complejidad clinica del paciente anciano. Una evaluacién coordinada y multidisciplinar es necesaria
por tanto para identificar las causas inherentes a la condicion fragil. La deteccion de entidades
clinicas previamente desconocidas seguramente conlleve la necesidad de un tratamiento especifico.
Por otro lado, la intervencion temprana puede significar 1) la prevencion de consecuencias mas
serias en el futuro, y 2) la resolucién potencial (parcialmente) de los problemas del individuo. La
infraestructura no sélo juega un papel mayor en la deteccién de los signos tempranos de enfermedad
(por tanto anticipando el tratamiento/intervencion de las fases preliminares del proceso patoldgico),
sino que también es importante difundir el conocimiento y alertar sobre la importancia de prevenir

la discapacidad en las personas mayores.

En conclusion, la condicion fragil (y la literatura relacionada) siempre deberian ser consideradas
juntas con la gran cantidad de evidencia que apoya la adopcion de la valoracion geriatrica integral
en las personas mayores. Se necesitan mas estudios para demostrar que ese abordaje
multidisciplinar y multidimensional es beneficioso también cuando se aplica en los ancianos de la
comunidad para la prevencion de discapacidad. Esa evaluacion deberia estar particularmente
enfocada a limitar el riesgo de “sobrediagnéstico” de cara a asegurar una intervencion ética y coste-

efectiva.
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CONTEXTO

Los paises occidentales se encuentran en estos momentos en un periodo de transicion demogréafica
y epidemioldgica. La prevalencia de enfermedades crénicas y dependencia crece con la esperanza
de vida (1). Es posible identificar a las personas con alto riesgo de caidas, hospitalizacion,
dependencia o muerte (2). La “fragilidad” de estas personas refleja su edad fisiologica. La
prevencion de la fragilidad concierne a todos los adultos y principalmente recae en la educacion

nutricional, incluyendo la actividad fisica y dieta (3).
DEFINICIONES

La Sociéte Francaise de Geriatrie et Gerontologie define la fragilidad del anciano como un
sindrome clinico correspondiente a la reduccion de la capacidad de adaptacion de la persona al
estrés, modulado por factores fisicos, psicologicos y sociales. Su evaluacion debe incluir criterios
predictivos del riesgo de deterioro funcional y eventos adversos (2). El modelo de Fried,
desarrollado en EEUU a principios de la década de los 2000, es considerado el modelo de referencia
para la fragilidad (4). Esta basado en la valoracion de cinco criterios fisiologicos: pérdida de peso no
intencionada, disminucion de la velocidad de la marcha, sensacion de agotamiento, baja actividad
fisica y disminucion de la fuerza muscular. La presencia de tres criterios es definitoria de fragilidad,
con uno o dos, se define pre- fragilidad. Los criterios de fragilidad son dindmicos y potencialmente

reversibles, particularmente a través de una intervencion multidisciplinar. Mientras que el modelo

199


mailto:laurent.letrilliart@univ-lyon1.fr

de Fried es simple y robusto, no incluye criterios cognitivos, psicolégicos o sociales (5),

dimensiones que pueden alterar la expresion de factores somaticos.
CONCEPTO

En la préactica clinica, la fragilidad se puede considerar como un factor de riesgo para el deterioro
del estado de salud, mas alla del efecto de la edad cronoldgica. Es, en realidad, mas bien un
marcador que un factor causal del deterioro del estado de salud, como puede ser una enfermedad (6).
Como los sindromes metabdlicos, la fragilidad no esta reconocida en la Clasificacion Internacional
de Cuidados Primarios (ICPC-2, WONCA) o en la Clasificacién Internacional de Enfermedades
(ICD-10, WHO).

La fragilidad predice mejor el riesgo de muerte que la edad cronolégica. También predice el riesgo
de complicaciones que pueden surgir de la enfermedad un poco mejor que la enfermedad en si
misma. El estado pluripatoldgico de un paciente cubre de forma incompleta su estatus de fragilidad
(7). La habilidad para reconocer el sindrome e intervenir de forma apropiada representa un reto para
los médicos de familia/médicos generales 88), ya que las situaciones de fragilidad se encuentran en

el corazon de la practica clinica general (9).
FRECUENCIA

La prevalencia de fragilidad, medida acorde a los criterios de Fried, se ha estimado en un 15% de
la poblacion francesa por encima de 65 afios, y la prevalencia de pre- fragilidad del 44% (10). La
prevalencia de fragilidad aumenta con la edad, es mayor en las mujeres que en los hombres, y
disminuye con el nivel educativo. Puesto que las consultas de pacientes mayores de 65 afios
suponen un 28% de las consultas, los pacientes fragiles deben suponer alrededor del 4% de las
atendidas en la préactica general (11).

EVALUACION

Los objetivos de evaluar la fragilidad son la mejora de la calidad de vida de los pacientes y limitar
el coste de su manejo (12). También puede ayudar a orientar el manejo de los pacientes mayores, en
particular cuando nos enfrentamos a intervenciones de alto riesgo (tratamiento de cancer, cirugia,

etc.) o cuando hay que ordenar prioridades (p.ej: en caso de multiples enfermedades cronicas).

La evaluacién inicial y el seguimiento de la fragilidad pueden beneficiar a los pacientes que viven
en el domicilio o en residencias. Puede ser integrada en la rutina de trabajo o en el screening masivo
o0 en el diagnostico precoz. Este ultimo se puede basar en signos de alarma, como signos
inespecificos (fatiga, pérdida de peso inexplicada, infecciones de repeticion), caidas, delirium agudo

o incapacidad funcional fluctuante. La evaluacion de la fragilidad se puede complementar con una
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valoracion geriatrica integral simplificada. El screening de fragilidad conlleva problemas éticos,
porque es aplicado a pacientes asintomaticos y podria generar restricciones y peligros (6). La
deteccion de pre- fragilidad parece inutil en la practica general, debido a su alta frecuencia en la

poblacion y que no se dispone de tratamiento especifico.
HERRAMIENTAS

Se han desarrollado varios indices de fragilidad, que incluyen hasta 70 variables. Muchas tienen
una buena validez estadistica, en particular el instrumento derivado de los criterios de Fried para
distinguir entre fragil, pre- fragil y no fragiles (13), y el “Indice de fragilidad” para medir el nivel de
fragilidad (14). Estas herramientas muestran un valor predictivo negativo aceptable pero poco valor
predictivo positivo. El “indice de fragilidad” se puede emplear eventualmente como una estrategia
de dos pasos. En la practica general, cualquier test tiene que poder ser administrado a través de

varias consultas.

La evaluacién de la fragilidad por los médicos generales implica la disponibilidad de una
herramienta adaptada a su practica, que sea rapida y facil de usar. La utilidad clinica y la facilidad
para el usuario de las herramientas actuales en atencion primaria ain tiene que ser demostrada. Para
cumplir con el abordaje biopsicosocial, que es caracteristico de la practica general (15), los criterios
deberian abarcar las dimensiones psicologica y social, méas alla de la mera dimension bioldgica
subrayada en el modelo de Fried. Deberia identificar elementos sobre los que el médico general

pueda disefiar un esquema y un plan de cuidados.
INTERVENCIONES

Un programa de visitas domiciliarias a personas mayores, incluyendo examen clinico, puede
reducir las discapacidades funcionales en individuos moderadamente afiosos. La evaluacion global
de los ancianos a nivel ambulatorio mejora la calidad de los cuidados y, por tanto, su calidad de vida
y autonomia. Algunas intervenciones multidimensionales pueden disminuir el riesgo de ingreso de
los pacientes en residencias u hospitales, especialmente en aquellos por debajo de los 65 afios. El
manejo del anciano fréagil consiste en tratar inicialmente los problemas que puedan favorecer la
aparicion de fragilidad, corrigiendo los factores reversibles (16). En los pacientes moderadamente
fragiles, programas prolongados e intensivos de re-educacién fisica pueden prevenir la dependencia.
Por otro lado, aln existe falta de evidencia sobre la efectividad de las intervenciones que tienen la

dieta como objetivo (17).

En la practica, el manejo del anciano fragil a menudo incluye soporte y cuidado, dentro de un
abordaje que puede estar coordinado por el médico general, en colaboracion con otros profesionales

de atencion primaria. Un manejo efectivo, especialmente de los pacientes que viven en su domicilio,
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implica la disponibilidad de distintos profesionales involucrados (fisioterapeutas, terapeutas

ocupacionales, oftalmdlogos, dietistas, etc.) que puede variar segun la localizacion del paciente.
INVESTIGACIONES EN CURSO

Actualmente se esta llevando a cabo una interesante investigacion que involucra a los médicos
generales del Gérontopble en Toulouse (18). Est4 basada en el screening de pacientes empleando
una herramienta simple basada en los criterios de Fried y que incluye la nocién del aislamiento
social del paciente, la dimension cognitiva y el sentido clinico del médico. Los pacientes

identificados como fragiles son remitidos al hospital para una evaluacién multidisciplinar.

A nivel nacional, se esta desarrollando en ocho regiones francesas un proyecto acerca del manejo
de las personas mayores en riesgo de perder su autonomia (PAERPA), con el objetivo de optimizar
el cuidado de los ancianos integrando a los profesionales de los sistemas sociales y sanitarios. Este
proyecto consiste en una deteccion “oportunista” de las personas ancianas en riesgo de dependencia
(fragiles o con una enfermedad cronica), realizando una valoracidn geriatrica integral y después

proporcionando un plan de cuidados personalizado.
ASUNTOS PENDIENTES

Antes de realizar ninguna generalizacion, hay que evaluar la reversibilidad de los diferentes
elementos que integran la fragilidad, asi como el riesgo- beneficio y el coste- beneficio de las
distintas evaluaciones y estrategias de intervencién. Los puntos principales a comparar son objetivos
(screening de masas vs diagnostico precoz), evaluacion de caracteristicas (herramientas, secuencias),
evaluacion del operador (médico general, otros profesionales de atencidn primaria, geriatras),
caracteristicas de las intervenciones (fisicas, psicolégicas, sociales, etc.). Estas estrategias también
tienen que ser comparadas con el diagndstico y el abordaje terapéutico tradicionales, que identifican
sintomas y enfermedades. Lo ideal seria que las investigaciones presentes y futuras habilitasen un
algoritmo de decision que apoye la atencion primaria pluriprofesional. Es esencial que los modelos
investigados tengan en cuenta la adherencia de los pacientes y sus preferencias, porque sus

prioridades pueden diferir con respecto a la de los profesionales de la salud (19)
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Los ancianos a menudo padecen de multiples enfermedades cronicas y agudas que ocurren al
mismo tiempo, lo que aumenta de forma progresiva y continua con la edad(1,2). El tratamiento de
estas enfermedades a menudo requiere multiples farmacos (polifarmacia); se ha estimado que mas
del 50% de personas mayores de 65 afios reciben terapia con cinco 0 mas farmacos de forma
concomitante (3,4). EI empleo de medicamentos en las personas mayores deberia alertarnos sobre
un riesgo elevado de interaccidn entre los mismos y con las distintas enfermedades, pobre
adherencia al tratamiento y riesgo elevado de reacciones adversas a farmacos (5-7). En este capitulo
discutiremos el papel que juegan los medicamentos y la polifarmacia en el desarrollo, manejo y

tratamiento de la fragilidad.

La fragilidad es una condicion compleja, en la que podrian existir multiples factores asociados en

su comienzo y desarrollo. La Figura 1 ilustra los potenciales objetivos para el tratamiento
farmacologico de la fragilidad: condiciones cronicas somaticas, sarcopenia y déficits hormonales. El
déficit hormonal de testosterona, vitamina D u hormona del crecimiento puede llevar a
disrregulacion neuroendocrina, contribuyendo a la pérdida de masa muscular y a la “anorexia del
envejecimiento” (8). Las enfermedades cronicas pueden llevar a la fragilidad de numerosas maneras,
incluyendo la aparicion de sarcopenia, o causando discapacidad o reduccion de la funcion fisica. La
sarcopenia en si misma esté asociada con una reduccion de la capacidad funcional fisica y el
desarrollo de discapacidad (9-12). Las tres rutas, contribuyen tanto juntas como por separado al
sindrome de fragilidad en el anciano. Por lo tanto, el papel de los farmacos en el desarrollo, manejo

y tratamiento de la fragilidad deberia tener estos tres factores en cuenta.
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Figura 1. Potenciales objetivos para el tratamiento farmacologico de la fragilidad.

FARMACOS PARA TRATAR ENFERMEDADES CRONICAS

La fragilidad estd asociada con numerosas condiciones cronicas, incluyendo la enfermedad
cerebrovascular, la diabetes, la enfermedad coronaria y la hipertensién, entre otras. Dada la
asociacion entre las enfermedades cronicas y la fragilidad, un aspecto a considerar en el tratamiento
farmacoldgico de la fragilidad es si los farmacos que se estdn empleando para tratar las
enfermedades crénicas pueden mejorar la fragilidad y los resultados funcionales relacionados. Hasta
ahora, los datos sobre este punto son pobres. Una razon es que los ensayos largos con farmacos no
estan disefiados a menudo para valorar el impacto que tienen los respectivos tratamientos en
resultados que no sean la propia enfermedad. Por lo tanto, pueden no valorar resultados como
fragilidad o mejora funcional. Por ejemplo, Di Bari et al (13), observaron los datos de un ensayo
randomizado con grupo de control sobre un antihipertensivo en los ancianos, donde se tenian en
cuenta resultados como ictus, infarto de miocardio, enfermedad coronaria, morbilidad
cardiovascular, y mortalidad. Empleando estos datos examinaron si el tratamiento también tenia
efectos en los eventos relacionados con la fragilidad, como factores funcionales. Su estudio
identificé un nimero de limitaciones en el examen de estos resultados en ese ensayo. En particular,
habia una importante pérdida de datos en los participantes del grupo control, conduciendo a un
sesgo en los resultados concernientes a eventos cognitivos y funcionales. Los ancianos mas afiosos e
incapacitados eran mas propensos a ser perdidos en el seguimiento, y esta pérdida selectiva hizo
dificil elaborar una conclusion firme sobre el efecto del tratamiento en estos resultados relacionados

con la fragilidad. Esto denota el problema de que se necesitan estudios randomizados controlados
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bien dirigidos para examinar los resultados del “mundo real” de los farmacos para el tratamiento de
las enfermedades cronicas, incluyendo factores relacionados con la fragilidad como mejoras en la

funcidn fisica, hospitalizacion, dependencia en actividades de la vida diaria, entre otras.
FARMACOS PARA TRATAR LA SARCOPENIA

La sarcopenia, un sindrome clinico caracterizado por la pérdida de masa muscular acompariada de
un deterioro funcional tal como la disminucion de la velocidad de la marcha, la distancia caminada,
o la fuerza de prension (8,14), se ha propuesto como un sustrato biolégico de la fragilidad fisica (9).
La sarcopenia predice fragilidad, asi como otros resultados adversos como fractura de cadera,
discapacidad y mortalidad (10-12). La evidencia sugiere que tratar la sarcopenia seria beneficioso
para las personas mayores con fragilidad (15, 16).

Hay numerosas causas potenciales y factores asociados relacionados con el desarrollo de
sarcopenia, incluyendo factores genéticos, defectos mitocondriales, resistencia a la insulina, flujo
sanguineo pobre y descenso de los niveles de testosterona, vitamina D, y hormona del crecimiento
entre otros (segun una revision reciente (17)). Consecuentemente, dado el rango de factores
involucrados en la fisiopatologia de la sarcopenia, existen numerosas vias de abordaje para tratar
este desorden, incluyendo intervenciones no farmacol6gicas, como ejercicios de resistencia fisica
(18), y medidas farmacologicas como los Receptores Moduladores Androgénicos Selectivos de
Creatina (SARMS) gue incrementan la masa muscular y la funcion fisica (19), anticuerpos
antimiostatina para incrementar el volumen de musculo, y enzimas inhibidoras de la conversion de
angiotensina para mejorar la funcidn fisica (20,21), entre otras. Ademas de los tratamientos
farmacoldgicos actuales, existe un amplio rango de opciones que potencialmente se podrian
considerar para el desarrollo de futuros tratamientos para la sarcopenia, como el factor de
diferenciacion del crecimiento, mioquinas activadoras e inhibidoras, 6xido nitrico, y biguanidas,
entre otras (17). Los resultados de los ensayos enfocados en estos farmacos que tratan sarcopenia y

previenen la fragilidad no han mostrado, hasta ahora, una evidencia convincente.
TRATAMIENTOS HORMONALES

La testosterona ha demostrado un incremento de la masa muscular y la fuerza en los ancianos (22-
24), asi como mejoria de resultados funcionales como la fuerza y la distancia caminada en pacientes
fragiles (25,26), y un descenso en la hospitalizacidn en estos pacientes (27). Se considera
actualmente a la testosterona como el tratamiento mas seguro y efectivo contra la sarcopenia (17),
aunque tiene numerosos efectos secundarios. Se estan llevando a cabo actualmente varios ensayos
con un particular énfasis en comparar la testosterona con SARMS, que podria ser potencialmente
mas seguro. Hasta ahora hay poca evidencia en lo que concierne al efecto de SARMS en la
sarcopenia, ya que el Unico ensayo clinico sobre la materia ha sido detenido, pero la evidencia
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inicial mostraba una mejora de la capacidad funcional, como la subida de escaleras y la velocidad de
la marcha (19). Otros ensayos sobre SARMS en pacientes con otras enfermedades crénicas como
EPOC, osteoporosis, enfermedad renal crénica y cancer, reportaron mejoras en la capacidad
funcional como la subida de escaleras (28) y un incremento de masa muscular (29-31). Se necesitan
mas estudios sobre el efecto de SARMS en resultados clinicos y funcionales en pacientes con
sarcopenia, asi como estudios que comparen directamente los efectos del tratamiento con SARMs

vs testosterona en pacientes con sarcopenia y fragilidad.

La vitamina D es un tratamiento establecido contra la sarcopenia (32); incrementa la fuerza
muscular (33,34) y tiene un efecto positivo en los resultados relacionados con la fragilidad en
personas mayores, como un descenso en el nimero de caidas (33), fracturas de cadera (35), y
mortalidad (36). Otros tratamientos hormonales, como la hormona de crecimiento, no se consideran
actualmente efectivos contra la sarcopenia. A pesar de que la hormona del crecimiento ha
demostrado incrementar la masa muscular y la masa magra en las personas mayores (37,38) no

parece que mejore la fuerza muscular, y esta asociada con numerosos efectos secundarios (38-40).
FARMACOS COMO CAUSA DE FRAGILIDAD

Adicionalmente a la discusion de cémo tratar la fragilidad, hay que tener en consideracion el papel
que juegan los farmacos en su desarrollo. Numerosas medicaciones especificas han mostrado
asociacion con la fragilidad y sus factores relacionados. En particular, el uso de anticolinérgicos esta
asociado con fragilidad y factores relacionados como caidas, fracturas de cadera, y reduccion de
funciones relacionadas con las actividades basicas de la vida diaria (41-44). La prescripcion
inapropiada de farmacos es otra via por la que los medicamentos pueden provocar fragilidad. Por
ejemplo, el uso inapropiado de diuréticos en determinados pacientes puede incrementar su fragilidad
y los factores asociados causando deshidratacion (45-47). Otro ejemplo es el empleo excesivo e
inapropiado de inhibidores de la bomba de protones en los ancianos que puede causar déficit de
vitamina B12 y reduccion de absorcion de calcio; incrementando el riesgo de fractura, que esta
relacionado con un aumento de la mortalidad (48-50). Ademas, un mal manejo de las pautas
medicamentosas puede conducir a la fragilidad. Por ejemplo, el sobretratamiento de la diabetes en
las personas mayores se asocia con fragilidad (51-52), y dicho tratamiento en los ancianos fragiles
tiene que ser manejado con precaucion, especialmente en los que viven en residencias (52).
Finalmente, la polifarmacia esta relacionada con un incremento de la fragilidad en los ancianos (53-
55). Esta relacion podria ser bidireccional. Por otra parte, el incremento en el nimero de
enfermedades crénicas que estan relacionadas con la fragilidad podria aumentar la polifarmacia. Por
ejemplo, la diabetes esta asociada con la fragilidad, tanto por comorbilidad como por polifarmacia
en los pacientes geriatricos (2, 51, 56, 57). Por otro lado, también hay evidencia que sugiere que la
polifarmacia en si misma podria estar involucrada en el desarrollo de fragilidad (58-60). La
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polifarmacia ha mostrado un incremento en el doble de la incidencia de desarrollar fragilidad a los
dos afios en varones (58). Los autores sugieren que el alto riesgo de prescripcion puede agravar
directamente las caracteristicas clinicas de la fragilidad. Por tanto, una reduccion del nimero de

farmacos se aconseja tanto para la prevencion como para el manejo de la fragilidad (61).
LA FRAGILIDAD COMO EFECTO MODIFICADOR

Finalmente, es necesario discutir como la fragilidad puede actuar con efecto modificador en el
tratamiento de las enfermedades cronicas. El concepto de “epidemiologia inversa” ha demostrado en
condiciones tales como la insuficiencia cardiaca cronica o la insuficiencia renal cronica (62,63) que
determinados factores de riesgo, tales como la hipertension, pierden importancia y pueden de hecho
convertirse en factores protectores. Esta teoria se aplica de forma similar a la fragilidad. El
tratamiento farmacoldgico en los ancianos puede diferir segin su nivel de fragilidad y, en particular,
los beneficios de un tratamiento farmacologico determinado pueden verse reducidos en presencia de
fragilidad. Por ejemplo, a pesar de que el tratamiento antihipertensivo en los ancianos robustos es
beneficioso, la asociacion entre hipertension y mortalidad en los ancianos esta mediada por factores
relacionados con la fragilidad, como la disminucion en la velocidad de la marcha (64). Tratar la
hipertension en los ancianos fragiles podria no s6lo no ser beneficioso, sino tener efectos negativos
(65,66). De forma similar, el tratamiento de la diabetes para alcanzar niveles glucémicos estrictos
podria no tener beneficios en los ancianos fragiles, y el excesivo control de la diabetes esta asociado
con la fragilidad (51,52,67). Si estudios futuros pueden apoyar la teoria de la epidemiologia inversa
en la fragilidad, podria ser cuestionable si el tratamiento farmacologico en la fragilidad es apropiado,

dado que el uso de muchos farmacos lleva a efectos negativos.

En conclusién, el papel de los farmacos en la aparicion, desarrollo y manejo de la fragilidad es
complejo y la evidencia actual es escasa. Especificamente, son necesarios mas datos de ensayos
clinicos randomizados controlados que examinen los resultados en el “mundo real” de los
tratamientos de las enfermedades crénicas, asi como evidencia en lo que respecta al tratamiento de
la sarcopenia y los efectos sobre la fragilidad y los eventos relacionados con la misma. La evidencia
actual apoya la necesidad de un buen manejo farmacologico y la disminucién de polifarmacia para

reducir la fragilidad.
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INTRODUCCION

La esperanza de vida continGa incrementandose en las personas mayores de 70 afios, representando
la proporcion de la poblacion que més répido crece en Occidente (1). Al mismo tiempo, este
alargamiento de la vida deberia implicar el amntenimeinto de la autonomia a través de la
preservacion de la funcion fisica y cognitiva. Aln asi, con el envejecimiento normal, las personas
desarrollaran fragilidad. Por tanto, identificar intervenciones costo-efectivas que prevengan la
fragilidad es uno de los mayores retos de los sistemas sanitarios. La dificultad a la hora de
desarrollar intervenciones especificas que prevengan o retrasen la aparicion de fragilidad reside en
la complejidad del fendmeno, que involucra distintos sistemas psicolégicos, cognitivos y
fisiologicos. Dado que no hay ninguna manifestacion de la fragilidad que englobe todos los
sintomas y signos, la realizacion de guias de entrenamiento en ejercicio fisico continta siendo
paraddjicamente complicada. Por lo tanto, el objetivo de esta revision es proporcionar una vision
general de la literatura respecto al ejercicio/actividad fisica en la prevencion de la fragilidad fisica y

cognitiva.
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EJERCICIO Y FRAGILIDAD FISICA

A pesar de que no existe una definicion operacional de fragilidad universalmente aceptada, la
definicion mas cominmente empleada del fenotipo fisico de fragilidad procede del indice de
Fragilidad de Fried (FFI). Fried propuso la identificacion de fragilidad en el individuo mediante la
observacion de al menos tres de los siguientes sintomas: consuncién (componente
nutricional/metabdlico valorado mediante la pérdida no intencionada de peso), debilidad (indicada
por la fuerza muscular), escasa resistencia y energia (agotamiento auto-reportado), lentitud

(demostrada mediante una velocidad de la marcha lenta) y escasa cantidad de actividad fisica (2).

Existe evidencia que sugiere que la historia previa de actividad fisica en el ocio (LTPA) esta
relacionada con la fragilidad. En realidad, Savela et al. mostraron que las personas con un alto
LTPA tenian hasta un 80% menos de riesgo de ser fragiles comparados con los sujetos sedentarios
(3). Esta conclusién se ha confirmado por otros que han observado que los individuos mayores que
se adhieren a actividades de ejercicio regular son menos propensos a desarrollar fragilidad en un
periodo de cinco afios respecto a aquellos que son sedentarios (4,5). Los beneficios del ejercicio en
la mejora de la capacidad funcional, que incluye el desempefio de las actividades de la vida diaria,
las caidas y la calidad de vida de los ancianos fragiles; se han reportado en un nimero considerable
de revisiones o meta-analisis (6-9). Segun la literatura, los ejercicios de resistencia de baja
intensidad (10,11), entrenamiento de potencia y resistencia (12) y multimodales (13,14); podrian ser
recomendados a los mayores fragiles, pero no programas domiciliarios de flexibilidad o basados en
sillas de manera aislada (10,15,16). Ademas, el ejercicio aerobico podria contrarrestar la fragilidad a
través de la mejora del consumo maximo de oxigeno (Vo2max) (17) e incrementando la masa
muscular (18,19).

EJERCICIO Y FRAGILIDAD COGNITIVA

Definir la fragilidad como un dominio fisico por si solo no resulta satisfactorio, ya que existen
otros factores que ain no han sido examinados, pero estan reconocidos como parte del sindrome de
fragilidad, como es la cognicion. Mientras que la fragilidad fisica estd ampliamente reconocida
como un problema en el anciano, la fragilidad cognitiva sélo se ha convertido en un foco de
investigacion Gltimamente. Recientemente, la Academia Internacional de Nutricion y
Envejecimiento (IANA) y la Asociacion Internacional de Geriatria y Gerontologia (IAGG) han
resumido la fragilidad cognitiva como una manifestacion clinica heterogénea caracterizada por la

presencia simultanea de fragilidad fisica y deterioro cognitivo, en ausencia de demencia (20).
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Esta bien establecido que los ejercicios aerdbicos, tales como caminar, pueden prevenir el deterioro
cognitivo en los ancianos no fragiles (21-23). Aun asi, pocos estudios han examinado el efecto de
otros tipos de ejercicio (Tai-Chi, entrenamiento “cuerpo y mente”, entrenamiento de resistencia) en
la funcion cognitiva. Por ejemplo, se ha observado que el ejercicio de resistencia contribuye
positivamente y de forma signiticativa a la mejora de la plasticidad funcional cerebral, de la funcion
ejecutiva y de la respuesta inhibitoria (24,25). Existe también evidencia que sugiere que los
ejercicios en el domicilio podrian mejorar la funcion ejecutiva, especificamente la respuesta
inhibitoria, después de 6 meses (26). Es mas, algunos estudios han mostrado que el Tai Chi podria
afectar positivamente al desempefio cognitivo en los ancianos (27). Deberia sefialarse, ademas, que
la combinacion de ejercicio aerdbico con ejercicios de resistencia es mas eficiente en la mejora de la

funcién cognitiva en ancianos que cada uno de ellos por si solo (28,29).

De cualquier modo, la evidencia actual es limitada, y se necesitan mas estudios sobre el papel de
parametros del ejercicio en (ej: cantidad, tipos e intensidad) funciones cognitivas especificas. De
hecho, se ha reportado que el volumen, intensidad y variacion de la actividad fisica, asi como la
historia de su practica, se ha asociado positivamente con la velocidad de procesamiento, la memoria,

flexibilidad mental, funcion ejecutiva y funcion cognitiva general (30,31).

Finalmente, se ha propuesto que el ejercicio podria prevenir la fragilidad cognitiva a través de la
mejoria de la plasticidad cerebral, las reservas estructurales cerebrales y el flujo sanguineo (32-34).

AUn asi, incluso si el ejercicio es prometedor para mejorar el deterioro cognitivo con la edad en
individuos no fragiles, por lo que sabemos sélo un estudio se ha realizado para mejorar la funcion
cognitiva empleando Unicamente ejercicio fisico en pacientes fragiles (35). Este estudio concluyé
que el entrenamiento aerébico combinado con el de resistencia es eficaz para mejorar la funcion
ejecutiva, la velocidad de procesamiento y la memoria de trabajo. Pese a ello, se necesitan ensayos
randomizados controlados empleando ejercicio para contrarrestar la fragilidad en los ancianos

fragiles porque esta poblacion ha sido poco estudiada.

GUIAS PRACTICAS

Sobre todo, es importante proponer un programa de ejercicios reproducible en el domicilio, que
incluya un aumento gradual en cantidad, intensidad, complejidad y tipo de todos los ejercicios a
través del entrenamiento de resistencia, aerobico y entrenamiento “cuerpo y mente”. Puesto que un
64% de la poblacion esta considerada como sedentaria, incrementar la adherencia a largo plazo es
importante para crear un programa de entrenamiento especifico que incluya cambios regulares en la

intensidad y tipo de ejercicios y que sea realizable en casa (contrarrestar el transporte).
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Mas especificamente, los programas de entrenamiento en resistencia podrian ser ejercutados dos o
tres veces a la semana en dos tandas de 8-12 repeticiones a una intensidad de comience al 20-30% y
progrese hasta el 80% de 1RM. Ademas, progresivamente, podriamos incrementar el tiempo para
convertirlo en ejercicio de potencia, que es mas eficiente para mejorar o mantener la calidad del
musculo. Todos estos ejercicios deberian realizarse en salas de deporte bajo supervision o en casa
empleando por ejemplo un Swisshall; peso libre, bandas elasticas, sillas y otros objetos, con
supervision ocasional. Para optimizar la capacidad funcional de los individuos, los programas de
entrenamiento en potencia/resistencia deberian combinarse con ejercicios en los que se simulen
actividades de la vida diaria, como levantadas, caminar en tandem, caminar de puntillas, en linea,
practicar subir escalones, pararse sobre una pierna, transferencias de peso (de una pierna a la otra).
Estos ejercicios se ofrecen normalemente en actividades de cuerpo y mente como el Tai Chi o el
pilates. EI entrenamiento aerdbico deberia incluir caminar con cambios en la direccion y el ritmo,
caminar en cinta, steps, subierse a una escalera y bicleta estatica. El ejercicio aerobico deberia
empezar con 5-10 min las primeras semanas de entrenamiento, y progresar hasta 15-30 min lo que
queda de programa. El indice de Esfuerzo Percibido deberia emplearse para prescribir la intensidad
del ejercicio, una intensidad de 2-14 en la escala de Borg parece que se tolera bien.

CONCLUSIONES

En general, para prevenir los efectos adversos de la fragilidad fisica y cognitiva, los ancianos
pordrian practicar programas de actividad fisica multimodal (resistencia/potencia, aerébicos y
cuerpo y mente) al menos dos veces a la semana durante 30-45 min por sesién a una intensidad
moderada- alta. Ademas, para optimizar la prescripcion de entrenamiento fisco y conseguir estos
objetivos en sujetos con fragilidad fisica y/o cognitiva, se debe identificar el programa de ejercicio
mas efectivo considerando la combinacion de intensidad, volumen y frecuencia de entrenamiento
que promueva las adaptaciones neuromusculares, musculares y cardiovasculares que resulten de

este modo en una mejora de la capacidad funcional y cognitiva en el anciano fragil.
Conflictos de interés: ninguno.
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INTRODUCTION

Mientras que las definiciones de fragilidad aun varian, existe un consenso general sobre que la
fragilidad esta caracterizada por un descenso de la reserva y la robustez, causando una extrema
vulnerabilidad a los estresores (1) que es observable, sobre todo, como una disminucién de la fuerza
fisica y la resistencia (2-4). La nutricion es un factor contribuyente crucial en la compleja etiologia
de la fragilidad, y es un componente clave de la sarcopenia (5), ya que proporciona la energia y los
nutrientes esenciales para el mantenimiento y funcionamiento de los 6rganos y funciones corporales,
incluyendo el musculo. Aun asi, la ingesta nutricional en general desciende con el envejecimiento
(por esa razon se le Ilama anorexia del envejecimiento) (6-8) y mas aun, los individuos con anorexia
parecen exhibir unos patrones alimentarios caracterizados por un bajo consumo de comidas ricas en
nutrientes (9). Esto puede agravarse por problemas funcionales que impidan el acceso a los
alimentos (10) y/o sequir dietas restrictivas (ej: bajas en colesterol, bajas en sal, diabetes) (11). Las
dietas monétonas a menudo suponen un desafio para los ancianos a la hora de cubrir sus
necesidades de energia y proteinas (12-15), pero en particular de micronutrientes (16-19). Una falta
de energia cronica, y de macro y/o micronutrientes, de todas formas, no solo limita las funciones
corporales, sino que con el tiempo conduce a atrofia y consecuentemente,a la pérdida de tejidos
corporales, incluyendo el musculo (20-2). De este modo, la malnutricién cronica perturba el
balance metabdlico, disminuyendo las reservas corporales y su habilidad para hacer frente a los

estresores (4,21) promoviendo la fragilidad.
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Este articulo intenta aportar una vision general breve sobre el conocimiento actual en lo que
concierne al papel de la nutricion en la prevencion y tratamiento de la fragilidad, a la vez que

propociona a los lectores referencias dando una vision general para una lectura mas profunda.

DATOS OBSERVACIONALES

Los estudios epidemioldgicos que han examinado la asociacion entre la ingesta dietética o el
estado nutricional y la fragilidad han apoyado, de hecho, el papel crucial de la nutricion en el
desarrollo de fragilidad (17,23) y es uno de los componentes claves de la sarcopenia y del deterioro
funcional (10,18,21,24-26). En estos estudios, la malnutricion, el riesgo de malnutricion, la
presencia de pérdida de peso y/o bajo peso corporal/IMC mostraron estar estrechamente
relacionados con la fragilidad (17,27,28). En los ancianos fragiles (17,28,29) (o, en algunos estudios,
los que tenian menor masa muscular y/o peor funcion fisica, que podrian considerarse como signos
para sarcopenia y fragilidad) (18,24,26,30-32) se encontrd que realizaban una menor ingesta
energénita, proteica y/o de gran nimero de micronutrientes, asi como que tenian menores
concentraciones plasmaticas de varios nutrientes al ser comparados con ancianos no fragiles (o
personas con mejor funcionalidad, respectivamente). Semba et al. (33) observaron en su estudio que
cada déficit nutricional adicional incrementaba el riesgo de fragilidad en mujeres mayores casi un
10%. Esto enfatiza la importancia de asegurar una alta calidad en la dieta de las personas mayores,
ademas de una cantidad suficiente de componentes esenciales para la prevencién y tratamiento de la
fragilidad.

Pese a que la pérdida de peso es la condicion mas visible de la malnutricion crénica (y una de las
caracteristicas definitorias de la fragilidad fisica segun Fried et al.) (34), la ausencia de pérdida de
peso, asi como un peso corporal normal o incluso elevado, no significan necesariamente una
adecuada ingesta nutricional, especialmente en lo que respecta a los micronutrientes (35). Es mas,
un peso estable e incluso en aumento puede enmascarar una reduccion “interna” gradual en la masa
corporal de soporte (musculo esquelético y masa Gsea) que esta acompafiada a su vez de una
ganancia de masa (visceral) grasa (20,36). En los Gltimos afios, las investigaciones epidemioldgicas
han notado que también la presencia de obesidad (empezando por un IMC > 30 kg/m2, pero
indudablemente con IMC > 35 kg/m2) y/o excesiva grasa (visceral) agrava rotundamente el riesgo
de limitaciones en la movilidad y de fragilidad (27,28,36-39), especialmente cuando ocurre en
combinacion con sarcopenia (obesidad sarcopénica) (36). Poner el foco en la pérdida de peso o peso
corporal por si solo puede asi, inadvertidamente, llevar a pasar por alto la fragilidad y/o los déficits

nutricionales en ancianos con sobrepeso y obesidad, o en aquellos sin pérdida de peso evidente.
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ESTUDIOS DE INTERVENCION
Suplementacién con proteinas o aminoacidos especificos

Dado su importante papel en el metabolismo (muscular), los nutrientes mas extensamente
estudiados para el tratamietno y prevencion de la fragilidad, y especialmente de la sarcopenia, son
las proteinas y los aminoacidos (AA) (esenciales). La evidencia actual indica que las personas
mayores pueden tener una capacidad reducida para emplear las proteinas ingeridas en la sintesis de
proteina muscular, y se ha sugerido que se incremente la ingesta proteica en este grupo de edad
hasta al menos 1-1.2 g/kg de peso corporal/dia para mantener o ayudar a recuperar masa muscular
(para una revision extensa de estos temas ver (10,12-15,17,20,21,24,25,30-32,40-44). Se encuentra
en debate si la fuente de las proteinas ingeridas, AA especificos o el tiempo de ingestion de las

proteinas son factores relevantes en el efecto anabolico de la ingesta proteica en los ancianos.

Hasta la fecha, la evidencia fehaciente de RCTs ( ensayos clinicos randomizados y controlados)
que incluyan ancianos fragiles es escasa (28,45), y la mayoria de los estudios en este area se centran
en la sarcopenia y/o incluyen personas sanas. Es mas, los estudios de intervencion que emplean
suplementos proteicos (fundamentalemente proteinas de suero/caseina o AA mixtos/individuales), y
en casos raros, comidas ricas en proteinas como la carne o productos de consumo diarios (31,42,46);
se centran sobre todo en la ganancia de peso y/o masa muscular o de soporte o en resultados
metabolicos. Los estudios que informan de resultados a nivel funcional hasta ahora arrojan
resultados heterogéneos: la suplementacion ha mostrado incrementar la masa de soporte y mejorar
(o por lo menos reducir el deterioro) la funcion fisica en algunos estudios (13,14,28,41-43,46-49) y
fue capaz de atenuar la fragilidad en un pequefio RCT (50). En otros ensayos, aun asi, esas
intervenciones fallaron al mostrar efectos beneficiosos en la fuerza o la funcion, a pesar de que en

ocasiones lograsen un incremento del peso corporal y/o masa de soporte (15,31,32,51,52).
Suplementacidn con otras sustancias

Otros suplementos nutricionales que se han probado en ancianos, pese a que nuevamente, se hayan
realizado sobre todo en sanos y no fragiles, y en relacion con la sarcopenia; son la vitamina D,
creatina, beta-hidroxi-beta-metilbutirano (B-HMB), arginina, beta-alanina y citrulina, &cidos grasoss
omega 3 y antioxidantes, incluyendo los carotenoides, selenio, vitamina E y C e isoflavonas
(revisados en 10,13,15,17,24,25,28,32,40-

43,47,53).). De cualquier modo, los estudios hasta la fecha son demasiado pequefios y sus disefios y
resultados demasiado heterogéneros para trazar conclusiones fiables respecto a efectos relevantes de
la suplementacion de estas sustancias para ayudar a mantener o restaurar la robustez de la poblacién

anciana.
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Intervenciones combinadas de nutricion y ejercicio

Como se ha descrito previamente, basdndonos en la evidencia disponible en la actualidad, ain no
queda claro si la suplementacion nutricional con proteinas y/o otras sustancias en si misma tiene
efecto suficiente para atenuar la fragilidad (28). Como en algunos estudios la combinacion con
ejercicio y/o actividades fisica era mas efectiva para reforzar la musculatura total y de soporte y la
funcién fisica(28,31,45-47,54,55) y para disminuir la fragilidad (50), actualmente se recomienda

combinar ambos abordajes (21,44).

Esto es especialmente importante en el caso de los ancianos fragiles pero excesivamente obesos: las
futuras estrategias de tratamiento para estos individuos podrian necesitar que se tenga en
consideracién los potenciales beneficios de la pérdida de peso (39); aun asi, cualquier pérdida de
peso (ya sea intencionada o no) en las personas mayores podria tener efectos potencialmente
nocivos al facilitar la sarcopenia, la pérdida de masa 0sea, deficits nutricionales, discapacidad e
incluso exceso de mortalidad (36,37,56,57). Es, por lo tanto, de la mayor importancia para estos
individuos que logren una ganancia (0 un requerimiento minimo, evitando la pérdida) de masa
muscular a la vez que pierden el exceso de masa grasa. Esto implica que es aconsejable juzgar los
beneficios de cualquier intervencion en estos pacientes obesos fragiles (aunque también en los no
obesos) no sélo en funcion del (cambio en el) peso corporal; sino enfocarse en cambios en la

composicion corporal, y mas importante ain, en parametros funcionales.

El objetivo de mantener el musculo se consigue mas efectivamente agregando componentes de
actividad fisica y/o ejercicio (58). De hecho, en los pocos estudios con personas mayores que se han
realizado en este campo, cualquier intervencion que incluyé cambios nutricionales con el objetivo
de perder peso obtuvo los mejores resultados a nivel funcional combinada con ejercicio (36,39,59-
61). De cualquier modo, teniendo en consideracion la “paradoja de la obesidad” (57) (numerosos
meta-analisis indican que tener sobrepeso hasta un IMC de 30 kg/m2 o incluso mas podria proteger
a las personas mayores de la mortalidad y la morbilidad), y que el efecto dafiino de la obesidad s6lo
se incrementa a partir de un IMC> 30 kg/m2 o mas, para todos los individuos fragiles obesos la

necesidad de perder peso tiene que ser revisada de forma exhaustiva (57).

ABORDAJE DIETETICO COMPLETO

Un problema mayor respecto al uso de nutrientes aislados en la prevencion y terapia en fragilidad
es que las personas no comen nutrientes aislados, sino comidas y alimentos que continenten un
amplio rango de constituyentes que interactdan. Por lo tanto, podria ser mas apropiado considerar la

influencia de una dieta completa en la fragilidad, asi como en sus componentes clave: sarcopenia y
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deterioro funcional (10,18,62). De hecho, algunos estudios epidemiolégicos han indicado que una
buena adherencia a unos patrones dietéticos “sanos” como es, la hasta ahora bien investigada, dieta
Mediterranea (caracterizada por un alto consumo de alimentos densos en nutrientes, como frutas,
vegetales, cereales integrales y aceite de oliva, pero baja en grasas saturadas (18,62,63) ) en
personas mayores esta asociada a un menor riesgo de fragilidad (17,28,64), o con una mayor fuerza
muscular/ o mejor funcionalidad (10,64,65). De cualquier modo, las investigaciones en este campo
han empezado recientemente (63), y aun hay escasez de datos en lo que respecta a los efectos de

ciertos grupos de alimentos y/o patrones alimentarios en el riesgo de fragilidad en los ancianos.

CONCLUSIONES

El inadecuado aporte nutricional es un riesgo modificable importante para fragilidad. Existe
evidencia que apoya la importancia de una dieta adecuada en cantidad y especialmente en calidad,
para asegurar el aporte suficiente de energia, proteinas y micronutrientes (21). Aun asi, hasta la
fecha ninguna intervencion nutricional o suplementacion ha resultado ser efectiva para la
prevencion o tratamiento de la fragilidad (17). Mas investigaciones, incluyendo especificamente a
ancianos frégiles y aquellos en riesgo de serlo, y enfocadas en los beneficios funcionales como
desenlace; son necesarias para permitir la deficion de recomendaciones para una dieta 6ptima, en

especial de alimentos y nutrientes para esta poblacion.

Consecuentemente, la mejor practica hasta ahora para los mayores fragiles consiste en recomendar
el aporte de alimentos densos en nutrientes de alta calidad para lograr una adecuada provisién de
energia, proteinas y micronutrientes; asi como evitar la pérdida de peso conjuntamente con la
promocion de actividad fisica (21). Para los ancianos fragiles con obesidad severa, si los beneficios
de la pérdida de peso estan claramente establecidos, el abordaje terapéutico mas apropiado
consistird en una restriccion energética muy moderada de 200-500 kcal/dia, con el objetivo de una
pérdida de peso moderada de 0.5-1 kg/semana (0 8-10% del peso corporal inicial después de 6
meses); asegurando a su vez el aporte proteico de al menos 1g/kg de peso/dia y una adecuada

ingesta de micronutrientes, y siempre combinado con actividad fisica y/o ejercicio (36,57,59).
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Resumen: Tradicionalmente, la fragilidad ha sido entendida como un sindrome biolégico asociado
con eventos desvaforables para la salud. Aun asi, hoy en dia no hay unos criterios diagnosticos
universales aceptados para este sindrome, y mucho menos estudios que lo aborden desde un punto
de vista no bioldgico. Algunos trabajos previos han sido capaces de subrayar los factores sociales
como caracteristicas importantes implicadas en el desarrollo de esta entidad, y ahora reconocidas
como relevantes para entender la fragilidad. En cualquier caso, los estudios en este campo son
limitados. Parece claro que los factores sociales, frecuentemente ignorados en el contexto médico,
podrian representar factores de riesgo para el desarrollo de este sindrome geriatrico. Identificar estos
factores, asi como su papel en la fisiopatologia de la fragilidad, podria ser de gran importancia para
establecer potenciales modelos multidimensionales para tratarla. Parece ser necesario una
aproximacion o abordaje del curso vital que determina las correlaciones y trayectorias de la
fragilidad. La carga alostatica durante la vida y la inflamacion cronica en los ancianos son
mediadores potenciales de esta relacion. Por lo tanto, el perfil social deberia ser valorado
sistematicamente y tenido en cuenta a la hora de evaluar a una persona mayor. Asi, la presente

revision propone como incluir dichos factores sociales como otro determinante de fragilidad.

Palabras clave: fragilidad, factores sociales, carga alostatica, inmunosenescencia, discapacidad.
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LOS FACTORES SOCIALES COMO DETERMINANTES DEL ESTADO DE
FRAGILIDAD

Factores sociales determinantes de salud

Hoy en dia, esta claro que las desigualdades sanitarias surgidas de las condiciones sociales en las
que las personas nacen, crecen, viven, trabajan y envejecen, son todos determinantes sociales de
salud. Esto incluye las experiencias tempranas, educacion, estatus econémico, empleo y condiciones
laborales, vivienda y entorno, y acceso a sistemas efectivos de prevencion y tratamiento de la mala
salud. Ademas, la investigacion sobre los determinantes de salud en el adulto y el anciano reconoce
la necesidad de incorporar las circunstancias tempranas de la vida. La escasez de estudios
longitudinales y nacionalmente representativos con informacione extensa sobre el estatus
socioecondmico y sanitario nos da una oportunidad para entender como los factores tempranos,

medios y tardios de la vida influyen en la trayectoria del ciclo de la salud y asi, en la fragilidad (1).
Perspectiva del ciclo vital

Desde el articulo seminal de Ben Sholmo y Kuh (2), un nimero de estudios han reportado
asociaciones entre el estatus socioecondmico (SES) y la salud en la vida adulta, con evidencias
consistentes acerca de que los menos favorecidos socieconémicamente tienen una mas alta
prevalencia de enfermedad cronica y tasa de mortalidad que los mas favorecidos. La evidencia
también indica gque la desventaja socieconémica en la infancia esta asociada a un rango de
resultados adversos relacionados con la salud en la vida adulta, a menudo independiente del SES del
adulto. El SES en la infancia, mediante su asociacion con una serie de factores, incluyendo el
crecimiento y la nutricion en etapas tempranas de la vida, podrian influenciar el pico de capacidad
fisica alcanzado en la adultez temprana, afectando a otros niveles mas tarde en la vida. Los efectos
adversos del SES también se acumulan a lo largo del curso vital. Un SES pobre de adulto esta
asociado con peores niveles de funcion fisica objetivamente mediblea, y se ha demostrado
recientemente que este efecto también puede comprobarse con el SES de la infancia
independientemente del de la vida adulta (3). Esta asociacion tiene importantes implicaciones para
el desarrollo de programas de intervencion que tengan como objetivo a personas fragiles y la

prevencion y mejora de los niveles de capacidad fisica en los ancianos.

La experiencia del envejecimiento en algunas poblaciones especificas, caracterizadas por la
pobreza y las escasas condiciones sociales junto con la alta comorbilidad, discapacidad y la escasez
de servicios sanitarios y sociales, s0lo se ha reconocido recientemente. Las investigaciones en los
ancianos Latinoamericanos derivadas de la encuesta SABE (Salud Bienestar y Envejecimiento), un
estudio multicéntrico cross-seccional que incluia 10661 hombres y mujeres de 60 0 mas afios en
siete grandes cuidades Lationamericanas (4), indica que un ambiente pobre durante la infancia esta
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asociado con una peor funcion fisica y salud mental en el adulto. En la misma linea, ha mostrado
que una distinta exposicion y vulnerabilidad ante factores sociales y bioldgicos entre hombres y
mujeres se asocian con diferencias de genero en la funcion fisica y la salud mental. Ademas, las
condiciones sociosanitarias a lo largo de la vida se han asociado con el fenotipo de fragilidad, y esa
diferencia de exposicion y/o vulnerabilidad a los condicionantes sociales y de salud en la vida puede
ser clave para las diferencias entre géneros en las personas fragiles. Esta asociacion entre los
factores a lo largo del curso vital y la fragilidad mejora nuestra comprensién sobre los origenes

sociales de la misma.

Las desventajas existentes en las primeras etapas de la vida y que se reproducen a lo largo de la
misma contribuyen, entonces, al sindrome de fragilidad fisica. Los nuevos modelos tedricos que
pretendan explicar las diferencias sociales y de género en el estatus de fragilidad deberan enfatizar

el uso de una perspectiva del curso vital.
Correlaciones entre estilo de vida y status social con la fragilidad

Asi, los factores sociales ahora son reconocidos como relevantes para entender la fragilidad. De
cualquier modo, la investigacion en torno a la prevalencia de fragilidad y factores correlacionados,
en particular, las influencias sociales, es atn limitada. Un grupo en Hertfordshire, en el Reino Unido,
empleando datos del Estudio de Cohortes Hertfordshire, ha mostrado que la fragilidad (definida
segun los criterios de Fried et al.) esta en parte determinada por las inequidades sociales entre
niveles de educacion, posesion de una vivienda, o disponibilidad de coche. Estos resultados parecen
estar mediados por las comorbilidades, que ocurren con mas frecuencia entre los individuos méas
desfavorecidos (5). Por otro lado, estudios previos en los ancianos de América Latina también han
encontrado que los factores sociales, tales como peores condiciones socio-econdémicas, escasa
educacion, escasa cualificacion laboral, o ingresos insuficientes, son mas frecuentes en los sujetos
fragiles. Hallazgos recientes del Estudio Mexicano de Nutricion y Marcadores Psicoldgicos de
Fragilidad (la cohorte Coyoacéan) (6), han mostrado que no tener pareja, no participar en decisiones
importantes, y tener una mala percepcion de la propia situacion econdémica se correlacionan todos
con la fragilidad prevalente. Ademas, aquellos que reciben una pension estan protegidos contra la
fragilidad, lo que puede ser un reflejo de tener mejores condiciones de vida y acceso a la sanidad.
La suma de estos factores podria traducirse en que un ambiente social adverso podria incrementar
las probabilidades de los ancianos de ser fragiles. Aln asi, se necesita un abordaje longitudinal para

comprender mejor esta asociacion.

Parece claro que los factores sociales, frecuentemente ignorados en el contexto médico, podrian

representar un factor de riesgo para el desarrollo de fragilidad. Por lo tanto, el perfil social deberia
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valorarse de forma sistematica y ser tenido en cuenta cuando se evalla a una persona anciana, de

cara al desarrollo e implantacion de programas de prevencién y tratamiento multidimensionales.

Las transiciones de fragilidad como una funcién de la vulnerabilidad social

Este abordaje longitudinal se ha explorado a fondo en la Encuesta de Salud y Jubilacion (7), donde
el indice de fragilidad (FI) para las cohortes nacidas después de 1942 muestra un incremento
cuadratico con la edad y un acimulo acelerado de déficits en salud. A cualquier edad, las mujeres,
individuos no blancos, y aquellos con un nivel de escolarizacion més bajo y de ingresos, exhibian
mayores grados de deterioro que aquellos que eran hombres, blancos, y con un SES mayor que sus
compafieros. Los patrones de diferencias entre género, raza 'y SES en las tasas de envejecimiento
varian entre cohortes. Los autores comunicaron que, ajustando por factores de comportamiento
social, el analisis proporcionaba evidencia para las diferencias fisioldgicas en el proceso de
envejecimiento entre las personas mayores. Sus resultados permiten concluir que la expresion del
envejecimiento biolégico y la acumulacion de dafios sistémicos generales no siguen el mismo
patrén, bajo diferentes circunstancias, entre las poblaciones humanas. De hecho, las transiciones en

los individuos con la edad son sensibles a las condiciones sociales de las que estan rodeados.
MECANISMOS Y MEDIADORES
Carga alostética

Existe un interés creciente en comprender como la experiencia de la adversidad SES a lo largo del
curso vital puede acumularse en forma de efectos negativos que afecten al funcionamiento de los
sistemas bioldgicos reguladores, que son importantes para la funcion y la salud en la vida adulta. En
esta linea, la carga alostatica (CA) se ha conceptualizado como un indice acumulativo de desgaste a
través de multiples sistemas fisioldgicos implicados en el esfuerzo del organismo para adaptarse a
los estresores internos y externos a lo largo del tiempo. La CA se ha estudiado como un marcador
fisiolégico preclinico de riesgo para eventos adversos relacionados con la salud. Analisis recientes
indican una CA elevada como funcion de un peor SES en cada etapa de, y acumulativamente, a
través de, el curso vital. Esta asociacion es solo atenuada de forma modesta cuando representa una
amplia gama de factores: estatus sanitarios, condutuales y psicosociales (8). Por tanto, la
experiencia adversa del SES puede acumularse a lo alrgo del curso vital, teniendo un impacto
negativo en multiples sistemas bioldgicos en la vida adulta. Entonces, la CA podria estar
relacionada con un indicador de disminucion de la reserva fisiologica, como es la fragilidad. De
hecho, un valor de base mayor para la CA se ha relacionado con una mayor probabilidad de padecer
fragilidad en dos encuestas recientes. En el Estudio McArthur de Envejecimiento Exitoso (9),
niveles altos de CA se asociaron con mayor probabilidad de desarrollar fragilidad en los 3 afios de
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seguimiento en una muestra de ancianos inicialmente robustos. Esta asociacion persiste incluso
después de ajustar por discapacidad fisica intercurrente y comorbilidad, lo que podria estar asociado
con alteraciones en los niveles de biomarcadores. En el estudio de Salud y Envejecimiento de las
Mujeres, los modelos de regresion mostraron que por cada unidad de incremento de la CA se
incrementaba el estatus de fragilidad (OR = 1.16; 95% CI = 1.04 to 1.28), ajustando por raza, edad,
eduacion, habito tabaquico y comorbilidades (10).

Inflamacion

La alteracion en multiples sistemas fisioldgicos que interacttan puede contribuir a disminuir la
resiliencia para hacer frente a los estresores, y se necesita centrarse en los sistemas bioldgicos para
su andlisis. La inflamacion contribuye a estas alteraciones, que estan determinadas y alimentadas
por alteraciones en el sistema inmune producidas por el envejecimiento. EI hecho de que el
potencial efecto pernicioso de un SES bajo se puede observar a lo largo de un amplio rango de
condiciones, sugiere que debe existir un mecanismo biolégico comin por el que los SES adversas
estan relacionadas con la salud. La hipotesis subyacente a este modelo conceptual es que aquellos
con un SES mas bajo estan expuestos a caracteristicas y experiencias ambientales, conductuales y
psicoldgicas que producen mayor demanda de estos sistemas bioldgicos, llevando a un desgaste con

el tiempo, y subsecuentemente incrementando el riesgo para una peor funcién y peor salud.

La evidencia en cuanto a los gradientes de SES en los biomarcadores de estas rutas fisioldgicas
potenciales de enfermedad se estd incrementando. Un SES bajo, evaluado mediante varios
indicadores (ej: educacion, ingresos, estatus ocupacional, tensiones financieras, etc.), se ha asociado
con patrones biologicos de funcion mas “escabrosos o peligrosos”, incluyendo altos niveles de
hormonas, que se ha hipotetizado que se encuentran elevadas en condiciones estresantes. La
sobrecarga del Sistema Nervioso Simpatico y el eje hormonal hipotaldmico-pituitario-adrenal,
perfiles metabdlicos pobres o niveles circulantes altos de proteina C reactiva, fibrindgeno y otros
indicadores de inflamacion también se han encontrado elevados en aquellos individuos con un SES
bajo. Este efecto se encuentra complicado ademas con una mayor ocurrencia de enfermedades
cronicas asociadas con, o conducidas por, la inflamacidn cronica. Es probable que existe una ruta
final para la interaccion de todos estos factores, alterando la respuesta inmune a las infecciones y
Ilevando a una prevalencia e incidencia incrementadas de enfermedades inflamatorias cronicas. Las
implicaciones clinicas que podrian resultar de dicha disrregulacion autoinmune podrian ser
abrumadoras. Por tanto, comprender las bases fisiopatologicas de la fragilidad podria ser de gran

importancia como via de manipulacion y, eventualmente, de prevencion.

A pesar de que es muy dificil asignar actualmente una ruta bioldgica Unica y definitiva para la

fragilidad, la inflamacion podria tomar este papel. Esto significa que la inflamacion podria ser
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considerada como un importante objetivo para la prevencion y la intervencion para investigar si esto
pudiera disminuir la incidencia de fragilidad en la poblacion anciana. Pese a estas reservas, aln
merece la pena tratar de intervenir. Mientras tanto, nuestros esfuerzos como investigadores deben
continuar para tratar de dilucidar las bases fisiopatologicas de la fragilidad, de cara a disefiar
mejores intervenciones que mejoren la calidad de vida de los ancianos en las poblaciones cada vez

mas afiosas de los paises desarrollados y en vias de desarrollo.
LOS FACTORES SOCIALES COMO MODULADORES DE FRAGILIDAD

La vulnerabilidad social esta relacionada con la salud en los ancianos, pero su medida y relacion
con la fragilidad es controvertida. Para comparar vulnerabilidad social y fragilidad, y para estudiar
la relacion entre vulnerabilidad social y mortalidad, Andrew et al (11) han intentado operacionalizar
la vulnerabilidad social de acuerdo al déficit acumulado. Han demostrado como se incrementa con
la edad, teniendo las mujeres indices mas altos que los varones. También tiende a ser mayor entre
los individuos frégiles, y esta asociada con una mayor mortalidad, independientemente de la
fragilidad. En cualquier caso, la vulnerabilidad social s6lo ha demostrado una asociacion de débil a
moderada con la fragilidad. Los autores consideran que ambas, fragilidad y vulnerabilidad social,
podrian estar relacionadas, pero parecen ser distintas, particularmente desde que cada una

contribuye de forma independiente a la mortalidad.

Figura 1

Miveles de influencia del estatus socieconamico (SES) en la fragilidad y sus eventos. Modificado de [18)
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Segun la expericiena alemana (12), la vulnerabilidad social se ha abordado como “fragilidad social”,
y se ha medido a través del Indicador de Fragilidad de Tilburg en base a tres criterios: vivir solo, no
tener contactos, y falta de soporte. Si alguien cumple al menos dos de estos tres criterios, se le
considera socialmente fragil. Los individuos en esta categoria no tienen por qué volverse

necesariamente fragiles fisicamente, o ser institucionalizados, o morir. La relacion que se ha
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observado entre la fragilidad social y la fisica se podria fortalecer si se empleasen otros indicadores
de fragilidad social. Lo investigado demestra que los problemas de salud podrian Ilevar al abandono
de las relaciones personales y retirada de los contactos sociales (13). En el English Longitudinal
Aging Study (14), los barrios marginales y el estatus socioeconémico del individuo se asociaron de
forma independiente con fragilidad en los ancianos de la comunidad. Las puntuaciones de FI fueron
mayores en aquellos con recursos sociecondmicos bajos que ademas vivian en barrios marginales.
En una encuesta en numerosas comunidades hispanas del sur de los EEUU (15), los que se
encontraban en mayor riesgo de fragilidad vivian en barrios con menor densidad México-
Americana,eran mayores, no poseian un seguro privado o Medicare, tenian numerosas condiciones
meédicas, peor funcion cognitiva y menos influencias positivas. En esta poblacion, las caracteristicas
tanto personales como del barrio conferian un efecto protector sobre la salud de los individuos. Mas
alla de un ambiente protector, comprometerse en actividades productivas se ha asociado también
positivamente con la salud fisica y psicoldgica, asi como con la supervivencia de los ancianos
También se ha demostrado que los ancianos altamente funcionales que participan en actividades
productivas son menos propensos al desarrollo de fragilidad, incluso después de ajustar por edad,
discapacidades y funcion cognitiva. Actividades como el voluntariado, pero no el cuidado de nifios
o trabajos asalariados, se han asociado de forma independiente con un menor riesgo acumulado de
fragilidad (16). Otra dimension social que parece ser util es el concepto de “espacio vital” definido
como la distancia que una persona suele recorrer de forma rutinaria para realizar actividades.
Determinar cuan lejos y cuan a menudo una persona deja su residencia, y el grado de independencia
con el que lo hace, ha mostrado ser til para predecir fragilidad (17). Los modelos multivariantes de
supervivencia han mostrado que, en comparacién con las mujeres que dejan el barrio cuatro o mas
veces por semana, aquellas que dejan el barrio con menos frecuencia tienen 1.7 mas probabilidad
(95% CI: 1.1 to 2.4; p<0.05) de ser fragiles en el futuro, y aquellos que nunca salen de casa
experimentan una triplicacion en la mortalidad libre de fragilidad (95% CI: 1.4 to 7.7; p<0.01),
después de ajustar por enfermedades cronicas, discapacidad fisica y factores psicosociales. Juntos,
estos resultados sugieren que un espacio vital constrefiido podria ser un marcador y/o factor de
riesgo para el desarrollo de fragilidad que puede ser una herramienta de screening Util o un objetivo
de intervencidn. La escala de Valoracion del Espacio Vital, que mide la movilidad en términos de
extension espacial en que se desarrolla la vida de una persona, ha mostrado ser Util para este

proposito.

Basandose en esta evidencia, la relacion entre fragilidad fisica y social podria incluso ser mayor;
pero investigaciones mas profundas sobre los distintos indicadores de fragilidad social objetiva y
subjetiva podrian arrojar mas claridad en el tema. Con respecto a la medicion de fragilidad, los
items sociales también deberian incluirse en la medida, pero probablemente sin darsele el mayor
peso en la valoracion. Se podrian hacer consideraciones empezando por unos minimos criterios de
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fragilidad fisica cuando se determine la fragilidad de un individuo, complementados por la
fragilidad social. Pese a que aun queda mucho trabajo por hacer para caracterizar la vulnerabilidad
social entre los mayores, necesitamos reconocer que juega un papel en la modulacion de los efectos

adversos sanitarios de la fragilidad.
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Resumen: A pesar de su intereés, la fragilidad no esta todavia integrada de forma adecuada en la
actividad clinica diaria. La fragilidad esta caracterizada por una pérdida inicial de funcién que 1)
todavia permite al sujeto ser independiente en su vida diaria (aunque con alguna dificultad), y 2)
puede ser reversible con intervenciones especificas. En este articulo se discute: ¢Por qué la
fragilidad es clinicamente relevante?

¢por qué no ha sido todavia integrada en la practica clinica diaria? ;como integrar la fragilidad en
la actividad clinicaa(segun la experiencia de Gerontopole)? La intervencion para ser eficaz debera

ser dirigida, sélida, y mantenida en el tiempo.

Palabras clave: Fragilidad, intervencién, préactica clinica, sarcopenia.

INTRODUCCION.

Uno de los desafios de la sociedad actual es la prevencion de la discapacidad y la dependencia
asociadas a la edad. Se prevé un ascenso del nimero de ancianos con dependencia grave de 350
millones en 2010, a 488 y 614 en 2030 y 2050, respectivamente (1). En consecuencia, la medicina
geridtrica, tiene que modificarse y adaptar su practica a intentar contrarrestar los efectos de este
escenario dramatico.

La geriatria comenzd hace aproximadamente 40 afios a ser desarrollada sistematicamente cuando el
numero creciente de ancianos con discapacidad y demencia ingresados en las unidades de urgencias
empezaron a suponer una amenaza para la sostenibilidad de los sistemas de salud. A dia de hoy, casi
el 95% de los esfuerzos de la medicina geriatrica estan dedicados al cuidado de la discapacidad

asociada a la edad.
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El escenario epidemioldgico y los elevados costes que acarreara al sistema de salud, requeriran un
manejo de los sujetos dependientes mediante estrategias focalizadas en la prevencion de la pérdida
de la funcionalidad. Por todo esto, cada vez més especialidades médicas (oncologia, cardiologia,
neurologia) han comenzado a interesarse en la experiencia de la geriatria, principalmente porque se
han visto obligados a tratar y manejar pacientes geriatricos en su rutina diaria. En relacion a definir
objetivamente la condicion de riesgo que precede a la discapacidad y que representa la dianaideal
para intervenciones ad hoc , la comunidad cientofica ha desarrollado y descrito el llamado sindrome
de fragilidad. Cada etapa temprana en la cascada de la discapacidad esta caracterizada por una
pérdida de la funcion que 1) permite al individuo mantener la independencia en su actividad diaria
(aunqgue con alguna dificultad), y 2) puede ser reversible con intervenciones especificas (2-14). En
teoria, los ancianos deberian estar clasificados en tres grupos, cada uno con sus peculiaridades y
necesidades especificas, a tener en cuenta en la practica clinica:

a. Ancianos totalmente sanos (robustos). Estos individuos pueden presentar enfermedades (por
ejemplo, hipertension, diabetes, antecedentes de neoplasias tratadas, enfermedades
vasculares...), pero que no hayan afectado su funcionalidad ni su calidad de vida.
Aproximadamente, representan entre el 50 y 60% de las personas mayores (7).

b. Por otro lado, existen ancianos con discapacidad. Estos sujetos (dependientes para la realizacion
de las actividades basicas de la vida diaria: comer, caminar, vestirse, aseo, bafio y mantener la
higiene personal) se encuentran institucionalizados o confinados en sus casas. En la edad
avanzada, la discapacidad es dificilmente reversible, especialmente si se debe a enfermedades
cronicas o degenerativas. La discapacidad esta presente aproximadamente en un 10% de la
poblacién mayor de 65 afios, pero son la gran mayoria de los pacientes atendidos en los
departamentos de geriatria. EI mantenimiento de un sistema de salud eficiente, necesariamente
pasa por la prevencion de tal catastrofico estado. Después de todo, el principal objetivo de la
geriatria es prorrogar en todo lo posible la expectativa de vida libre de discapacidad.

c. Eltercer grupo esta compuesto por ancianos fragiles (aproximadamente 30 a 40% de las
personas de 65 afios 0 mas). El estado de fragilidad habitualmente se puede definir siguiendo
los criterios propuestos y validados por Fried y colaboradores, lo que también se conoce como
“fenotipo de fragilidad” (4). Estos criterios tienen en cuenta cinco signos /sintomas: la pérdida
de peso involuntaria, debilidad muscular, el agotamiento/postracion, la velocidad de la marcha
y el sedentarismo. El individuo es considerado como fragil si presenta tres o mas de estos
criterios, y “prefragil” si cumple uno o dos. Los estudios revelan que los no-discapacitados
prefragiles y los fragiles representan aproximadamente el 30% y el 10% respectivamente de los
ancianos que viven en sus domicilios. Los ancianos fragiles son un grupo de personas con
mayor numero de necesidades médicas no cubiertas, principalmente porque no son derivados a

servicios clinicos. Pese a ello, es una poblacion diana 6ptima para el desarrollo de programas
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efectivos que tengan como objetivo prevenir la discapacidad. De hecho, este grupo de personas
no presentan discapacidad, pero presentan una extrema vulnerabilidad a factores estresantes y
un alto riesgo de consecuencias negativas para la salud (8, 15).

En este articulo, discutimos:

- Por qué la fragilidad es clinicamente relevante.

- Por qué no esté todavia integrada en la préctica clinica.

- Cémo integrar la fragilidad en la practica clinica segun la experiencia de Gérontopéle

POR QUE LA FRAGILIDAD ES CLINICAMENTE RELEVANTE

Teniendo en cuenta el fenotipo de fragilidad mencionado anteriormente, un estudio de cohortes con
representacion de varios paises europeos, mostro que los prefragiles y ancianos fragiles tenian una
alta prevalencia en nuestra sociedad (aproximadamente un 40% y 10% respectivamente) (16). Estos
resultados han sido confirmados en una revision sisteméatica mas reciente, donde se incluian varios
estudios de otros paises (17). El sindrome de fragilidad esta con un incremento del riesgo de padecer
eventos de salud importantes tales como: discapacidad severa, hospitalizacion, institucionalizacién
y mortalidad (4, 17-23). Los ancianos fragiles no estan inicialmente expuestos a eventos adversos
para la salud pero ( si permanecen no tratados) en el futuro generaran un consumo importante de los
recursos del sistema de salud (3). Ademas, existe evidencia acerca de que intervenciones efectivas y
multidimensionales (la mayor parte basadas en la valoracion geriatrica integral) sobre los individuos
fragiles pueden prevenir el deterioro funcional, la institucionalizacion y la discapacidad (24-26). El
papel de la geriatria, de hecho, estd enfocado en preservar la funcionalidad fisica del anciano. No es
de extrafiar, por ejemplo, que el concepto de “dismovilidad” (paralelo a aquel de fragilidad) fuese
propuesto por Cummings y cols ('y operativizado como una velocidad de la marcha menor de 0.6
m/sec ) (27). La pérdida de capacidad para la movilidad, se incrementa con la edad tanto en
hombres (de 1.2% entre 50 a 54 afios hasta el 31% después de los 85 afios) como en mujeres (del
0.4% entre 50 a 54 afios hasta el 52% después de los 85 afios). Tal es la carga que representa ( tanto
para la persona como para la sociedad) que implicitamente indica la necesidad de desarrollar
servicios y practicas clinicas para las condiciones clinicas “noveles”, peculiares, de la no todavia

estudiada creciente poblacion anciana.
POR QUE LA FRAGILIDAD NO HA SIDO INTEGRADA EN LA PRACTICA CLINICA

A pesar de su interés, la fragilidad no esta integrada en la préactica clinica diaria de forma adecuada.

Podemos identificar tres razones principales:
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* Hasta hace unos pocos afios, la medicina geriatrica no era suficientemente fuerte desde el punto de
vista académico. Esto ha cambiado en los Ultimos afios y la geriatria ha asumido una posicion mas
relevante en muchos paises.

* Las politicas publicas no han tenido considerado adecuadamente los costes del envejecimiento
poblacional. Hoy, una reestructuracion de los sistemas sanitarios se esta conviertiendo en una
urgencia en relacion a afrontar el incremento (absoluto y relativo) del nimero de ancianos con
necesidad de cuidados.

* En paralelo, el interés de la industria farmacéutica ha comenzado a sentirse atraido por los
sindromes geriatricos. Condiciones asociadas a la eded (gj: la fragilidad) pueden no estar definidas
de una forma tan sencilla y clara como las enfermedades tradicionales (ej diabetes, hipertension),
pero su enorme prevalencia sugiere interesantes perspectivas de marketing.

Esto significa que algunas barreras (o luces rojas) quedan atras, (y las luces se estan convirtiendo
en verdes!).

El nimero de publicaciones indexadas en PubMed sobre fragilidad esta creciendo de forma
exponencial (Figure 1). Encuentros internacionales como la Conferencia Internacional de
Investigacion sobre Fragilidad y Sarcopenia (ICFSR) atraen a un creciente nimero de participantes
con un incremento paralelo de la mejora de la calidad y cantidad de la bibliografia cientifica
existente en este campo (28). Nuevos farmacos estan en desarrollo para el manejo de la sarcopenia
(pérdida de masa muscular asociada a la edad) que representa una piedra angular en el sindrome de
fragilidad. La fragilidad se esta convirtiendo a dia de hoy en una de las prioridades para
instituciones internacionales, incluyendo la Comision Europea y la Organizacion Mundial de la
Salud. Muchos proyectos cientificos han sido apoyados por agencias europeas como La Iniciativa
de Medicina Innovadora (IMI), con el estudio SPRINT-T (29). La Revista de Fragilidad y
Envejecimiento ( Journal of Frailty&Aging) goza de una amplia difusion (30) y algunas paginas
web como “Implementing Frailty into Clinical Practice” (31) o la pagina francesa “Ensemble

prévenons la dépendance” (32) ayudan a la difusioén y a tomar conciencia sobre este tema.

Figura 1 Evolucion del nimero de publicaciones sobre fragilidad desde 1950 a 2014.
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COMO INTEGRAR LA FRAGILIDAD EN LA PRACTICA CLINICA SEGUN LA
EXPERIENCIA DE GERONTOPOLE

El ministerio francés de salud ha encargado dos misiones al Gerontopole, la primera, bajo el
mandato de Nicholas Sarkozy, y la segunda (unos meses despues) por Francois Hollande. En ambos
documentos al Gérontopdle se le pidio:
a. llevar a cabo procedimientos de screening para identificar ancianos fragiles para poder
desarrollar estrategias preventivas contra la discapacidad.
b. disefar y desarrollar clinicas de fragilidad personalizadas y con intervenciones multidominio
frente a la discapacidad.
c. disefiar modelos de intervencion y prevencion a largo plazo frente a la discapacidad.
d. promover la prevencion de la discapacidad iatrogénica en los pacientes ancianos fragiles
hospitalizados.
Cada intervencion en medicina (y especialmente en geriatria) se convierte en efectiva sélo si el

objetivo es alcanzado de forma 6ptima, enérgica y mantenida.

SCREENING DE FRAGILIDAD PARA IDENTIFICAR A LA POBLACION DIANA

Como se ha mencionado anteriormente, los ancianos fragiles representan una “diana” sobre la que
realizar intervenciones optimas frente a la discapacidad porque 1) todavia no han sufrido el evento
adverso y 2) porque tienen un alto potencial de riesgo reversible. Probablemente, seleccionar a esta
poblacién como objetivo de intervencion podria ser muy adecuado desde el punto de vista de coste-
efectividad (3, 8). Para facilitar el screening de los ancianos fragiles en la practica clinica, se han
descrito maltiples criterios y herramientas. De especial interés, el criterio FRAIL de Morley y
colaboradores (33) y el Gérontopdle Frailty Screening Tool (Herramienta de Cribado de Fragilidad
del Gerontopole) (GFST) (34-36) (Figure 2). Supone un apoyo para los MGs a la hora de evaluar
los principales criterios de fragilidad ( de acuerdo al fenotipo de fragilidad). En el caso de existir
uno o0 mas signos o sintomas de fragilidad, el MG es invitado a expresar su juicio clinico sobre la
vulnerabilidad del sujeto. Es solamente entonces cuando el MG ( de acuerdo a su juicio clinico
sobre la vulnerabilidad del paciente) puede derivar al paciente a la clinica de fragilidad. Este disefio
prioriza la impresion subjetiva de fragilidad proporcionada por el clinico. Ademas, directamente
implicara al MG en el cuidado del paciente fragil después de que las recomendaciones
individualizadas sean dadas por parte de la clinica de fragilidad ( asegurando la adherencia a dichas
recomendaciones) Encontramos que casi el 95% de los pacientes derivados a nuestra clinica de
fragilidad segun la escala GFST, fueron realmente fragiles y en riesgo de discapacidad (37, 38), lo

que demuestra la eficacia de esta escala para su cometido. La GFST también ha sido recientemente
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aprobada por las autoridades nacionales francesas de salud [Haute Autorité de Santé (HAS)] como
la herramienta nacional para la deteccion de fragilidad en personas de 65 afios 0 mas (39). La
herramienta ha sido traducida y validada en varios idiomas ( frente a las herramientas estandar de
evaluacion de fragilidad y discapacidad) a través de una iniciativa Europea reciente (31, 40) (Figura
2).

Existe también una herramienta de screening autorreportada, validada recientemente por otro grupo,
para detectar sindrome de fragilidad en personas que viven en la comunidad en ausencia de
discapacidad para movilidad ( ej: el cuestionario de FiIND) (41). Este cuestionario puede ser enviado
por correo o completado mediante entrevista telefénica. Esta herramienta esta especialmente
disefiada para grandes estudios poblacionales. Permite al individuo la auto valoracién de su perfil de
salud, y darse cuenta de la posibilidad de necesitar atencién médica. En otras palabras, resultados
positivos en el cuestionario de FIND deben animar al individuo a que busque una evaluacion
médica. EI MG ( posiblemente mediante el GFST) debera entonces juzgar si existe riesgo de
discapacidad o no, toamndo las medidas necesarias si se precisan. El cuestionario FiND esta

validado y ha sido traducido también a varios idiomas (31) (Figura3)

Figura 2. The Gérontopble Frailty Screening Tool (GFST) para la deteccidn de ancianos fragiles
(Vellas et al. J Nutr Health Aging 2013;17:629-631)

Sl NO NO LO SE

¢El paciente vive solo? ] ] ]

¢Ha perdido el paciente

peso en los Gltimos 3 O Ol O

meses?

¢Se ha sentido su paciente
mas cansado en los Gltimos

3 meses?

¢Ha sentido su paciente mas
dificultad para manejar su

dia a dia?

¢ Se queja su paciente de

problemas de memoria?

¢ Tiene su paciente una
velocidad de la marcha lenta O O |
(tarda mas de 4 segundos en

caminar 4 metros)?
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Si ha contestado a alguna de las preguntas “Si”

¢Piensa usted que el

Ol Ol
paciente es fragil?
Si la respuesta es “Si”,
¢estaria dispuesto a una 1 1

evaluacion de la fragilidad

en un Hospital de Dia?

Figura 3. Herramienta de autoevaluacion para detectar personas ancianas en la comunidad con

sindrome de fragilidad en ausencia de discapacidad (The FIND Questionnaire) (Cesari et al. PLoS

One 2014;9:e101745)

Dominio

Preguntas

Respuestas

Discapacidad

A. ¢ Tiene dificultad para

caminar 400 metros?

a. No ¢ alguna dificultad

b. Muchas dificultades o

incapaz

B. ;Tiene dificultades

para subir un piso de

a. No 0 alguna dificultad

escaleras? b. Muchas dificultades o
incapaz
Fragilidad C.¢En el tltimo afio ha a. No
perdido mas de 4,5 kg de
forma involuntaria?
b. Si

D. ¢Cuantas veces en la
Ultima semana ha sentido
que hacer cualquier cosa
le suponia un esfuerzo y

no podia realizarla?

a. Raramente ¢ algunas
veces ( dos veces 0 menos

a la semana)

b. a menudo 6 casi
siempre( 3 6 mas veces

por semana)

E. ¢ Cudl es su nivel de

actividad fisica?

a. Actividad fisica regular

(2-4 horas por semana)

Si A+B >1, el individuo se considera discapacitado

Si A+B =0y C+D+E > 1, el individuo es considerado fragil

Si A+B+C+D+E=0, el individuo es considerado robusto
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Tabla 1. Localizaciones, poblacion diana, personas involucradas, y posibles herramientas para

evaluar la fragilidad

Localizacion Poblacién Personas implicadas Herramientas
Programa de promocion | Personas que viven Responsables de las Cuestionario FIND
de lasalud en la solas en la comunidad campafias de screening

comunidad ('seguros de salud,

autoridades de salud
publica...),
investigadores
involucrados en

estudios poblacionales

Consulta externa de Ancianos prefragilesy | Responsables de derivar | GFST
fragilidad fragiles a la consulta: MG,
profesionales de salud,
geriatras, individuo o
responsables de ella/él,
Responsables de la
evaluacion en la
consulta: MG
(entrenado

especificamente),

Geriatra
Hospital de dia de Anciano prefragil y Responsables de la GFST
fragilidad fragil (casos mas derivacion al Hospital Fenotipo de fragilidad
complejos de dia: MG (entrenado), | Valoracién geriatrica
normalmente) geriatra integral

DESARROLLO DE CLINICAS DE FRAGILIDAD PARA UNA ADECUADA
INTERVENCION

En presencia de fragilidad, la primera accién sera identificar las causas subyacentes, lo que

permitird una mejor definicion de la intervencion de forma individualizada y efectiva.

Pacientes ambulatorios de la clinica de fragilidad

Un primer acceso a una evaluacion de la fragilidad es posible a través de la Consulta Externa de
Fragilidad. se lleva a cabo en los pacientes ambulatorios. En este nivel asistencial o localizacion, los
ancianos son derivados por sus responsables, por profesionales de la salud o bien pueden acudir por

decision propia. En esta consulta, el médico valorara dominios fisicos y cognitivos asi como su
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situacion social y clinica, y proporcionara las recomendaciones necesarias para prevenir la
discapacidad. Un Geriatra o0 un Médico General especialmente formado en este campo pueden
dirigir esta consulta. También, otros profesionales de la salud (enfermeras, dietistas, terapeutas
ocupacionales, neuropsicélogos...) deberian estar también disponibles si de manera aislada se
necesitasen recomendaciones especificas.

Si se encontrase que el paciente presenta un grado leve-moderado de fragilidad en ausencia de
comorbilidad compleja, la intervencion sobre la fragilidad puede ser finalizada en el momento de la
primera consulta externa.

Si el problema pareciera ser mas complejo ( ej: deterioro cognitivo objetivado, malnutricion,
depresion...), y asociara otros problemas como deterioro cognitivo, malnutricion, o depresion, y
requiriese una intervencion multidisciplinar, el paciente se derivaria al Hospital de Dia de fragilidad
(38).

Hospital de dia para personas mayores fragiles

Los ancianos fragiles derivados al hospital de dia son sometidos a una valoracidon geriatrica integral.
Las actividades realizadas en el hospital de dia para fragilidad del Gérontopdle ya han sido descritas
en otros articulos previamente (37, 38). Las caracteristicas de las personas que ingresan en este
servicio vienen resumidas en las tablas 2 y 3.

Nuestra poblacién normalmente es muy mayor (edad media 82.9 afios), mayoritariamente son
mujeres (69%), mas del 40% de las personas evaluadas viven solas; con una media de 4,8
comorbilidades asociadas. Teniendo en cuenta el fenotipo de fragilidad, 423 pacientes (39.1%) eran
pre-fragiles, y 590 (54.5%) fragiles. La puntuacion media de las Actividades de la vida diaria
(ADL) fue 5.5/6. Esto muestra que los sujetos eran autonomos para las ABVD, aunque un deterioro
funcional estuviera presente y se pusiera de manifiesto en una baja puntuacion en la escala para las
actividades instrumentales de la vida diaria, con una puntuacion media de 5.6/8. Una parte
importante de la muestra (37.9%) presentaba historia de caidas. La velocidad de la marcha media
erade 0.78 m/sec, y el 74.4% presentaba una puntuacion igual o inferior a 9 en the Short Physical
Performance Battery (SPPB), todo esto indicaba un riesgo moderado-alto de discapacidad. La
demencia leve fue observada en el 14.9% de los pacientes derivados al hospital de dia, el 51.5%
obtenia una puntuacion en Clinical Dementia Rating de 0.5, reflejando un deterioro cognitivo
moderado La malnutricidn proteico-calorica estaba presente en un 8% de los pacientes evaluados, y
aproximadamente el 40% de la muestra estaba en riesgo de malnutricién. Basandonos en el Plan de
Prevencion Personalizada (PPP) destaca, que en un 54.6% de los pacientes se identificd al menos
una enfermedad médica que requeria de intervencion, y en un 32.8% de los casos hubo que realizar

cambios terapéuticos importantes. Fueron llevadas a cabo intervenciones nutricionales, de actividad
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fisica y sociales en el 61.8%, 56.7%, y 25.7% de los casos. Todo esto evidencia, que sin el proceso
de screening, valoracion e intervencion, este grupo de poblacién seguiria con enfermedades médicas
y otras situaciones desfavorables no controladas, alimentando un circulo vicioso que generaria mas
resultados negativos para la salud. Desde Octubre de 2011 (y hasta Agosto de 2014), 1,841 ancianos

fragiles fueron evaluados en el Hospital de dia Gérontopdle.

Programas de promocion de la salud en la comunidad

Los programas de promocién de la salud en la comunidad, deben ser desarrollados y puestos en
marcha por iniciativa de las autoridades sanitarias, municipios y seguros de salud. Nosotros hemos
desarrollado un programa en un &rea rural en la region de Midi-Pyrénées (el programa MINDED )
con el apoyo de la Agence Nationale de la Recherche (ANR) (40). El cuestionario FIND fue
especificamente desarrollado para llevar a cabo este estudio. Actualmente, estamos extendiendo
estos programas a otras comunidades mas urbanas como los barrios de Toulousse (ciudad de
Cugnaux) y en otros distritos con bajos ingresos donde existe una gran prevalencia de personas
mayores como el distrito de Empalot. Todos estos programas cuentan con la colaboracién de MG,

farmacéuticos, y otros profesionales de la salud.

INTERVENCION MANTENIDA

Los sujetos fragiles normalmente presentan comorbilidades asociadas que requieren intervenciones
prolongadas y enérgicas para poder conseguir la efectividad. Por este motivo, el apoyo por parte del
MG es muy importante y la intervencion debe ser préctica y factible. Al final de la estancia de la
persona fragil en el hospital de dia, las intervenciones son consensuadas y explicadas, si es posible,
a los miembros de su familia y se contacta también con su médico de atencion primaria. Dos
semanas después de la intervencion, una enfermera llamara al paciente fragil para verificar que las
recomendaciones e indicaciones dadas se llevan a cabo y en ese momento se resuelven posibles
dudas o cuestiones. Pasado un mes de la evaluacion inicial, la enfermera Ilama por segunda vez al
paciente, que en este caso, rellena un cuestionario que reflejara el impacto de la intervencion en el
estado general y de salud del sujeto. También se citan al afio en la consulta para valoracion, y
aquellos que estan en alto riesgo de discapacidad, seran valorados antes de ese plazo. La
intervencion normalmente es multidominio, simultaneamente incluye ejercicios fisicos y cognitivos,
intervencion nutricional, social y control de comorbilidades y factores de riesgo. Aunque se llevara
a cabo una intervencion mas focalizada sobre el dominio en el que se prevé mas necesidad de
actuacion segun la informacion obtenida en la valoracion geriatrica integral y segun las necesidades

y recursos del individuo. En general, las intervenciones fisicas y cognitivas son similares a las
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Ilevadas a cabo previamente en la intervencion MAPT (42) que proponia dos sesiones a la semana
durante el primer mes, una sesion a la semana en el segundo mes, y una sesién al mes
posteriormente. Estamos planeando mejorar en el futuro, aplicando nuevas tecnologias que permitan
la monitorizacion de la funcionalidad y el estado cognitivo del sujeto, asi como su estado nutricional

y del comportamiento.

Tabla 2. Caracteristicas socio demogréficas de la poblacién G.F.C (n=1,108) (Tavassoli et al. J Nutr
Health Aging 2014; J Nutr Health Aging 2014;18:457-64)

Caracteristicas G.F.C population  (n=1,108)
Media £ SD or n (%)

Edad (a) n=1,108 82.916.1

Sexo (femenino) n=1,108 20 (69.0)

BMI (kg/m2), n=698 25.915.1

Viven solos en casa, n=1,083 460 (42.5)

Media de comorbilidades /persona 4.8+3.0

Comorbilidades (todos los tipos), n=560 487 (87.0)

Enfermedades cardiacas 149 (26.6)

Enfermedades vasculares 345 (61.6)

Enfermedades endocrinometabdlicas 145 (25.9)

Enfermedades cronicas pulmonares 88 (15.7)

Enfermedades neuroldgicas 86 (15.4)

Enfermedades psiquiatricas 96 (17.1)

Enfermedad Renal, uroldgica o genital 142 (25.4)
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Enfermedades Gastrointestinales o 135 (24.1)

hepaticas

Enfermedades Osteo-articular 227 (40.5)
Enfermedades ORL u oftlamolégicas 130 (23.2)
Cancer o enfermedades hematologicas 165 (29.5)

malignas /SIDA

Historia de caidas en los dltimos 3 meses, 108 (37.9)
n=285

Ayuda externa en casa n=1,105 767 (69.4)
Asistenta 575 (52.0)
Pension 190 (17.2)

Puesta en marcha a nivel regional en la regién Midi-Pyrénées

El Gérontopdle en colaboracion con las autoridades de salud del Midi-Pyrénées [Agence Régionale
de Santé (ARS)] ha desplegado la actuacién sobre la fragilidad en los ocho departamentos de las
areas de salud de la region de Midi-Pyrénées (Suroeste de Francia). Para hacer esto posible, creamos
el “Equipo regional para la prevencion de la discapacidad y envejecimiento” [Equipe Régionale
Viellissement et Prévention de la Dépendence (ERVPD)]. Este equipo incluye no sélo a geriatras de
los principales hospitales de la region, sino que también a mas de 700 voluntarios que trabajan en el
campo de la geriatria (305 médicos, 110 directores de salud, 59 directores de recursos sociales y
médicos de residencias, cuidadores, 57 enfermeras... ) Con este equipo, se han llevado a cabo
multiples acciones sobre la fragilidad y la prevenciéon de la discapacidad. Por ejemplo, se han
distribuido mas de 70,000 folletos en la region de Midi-Pyrénées [publicado por la (Mutualité

Francaise)] para tomar conciencia de la fragilidad y la posibilidad de intervencién sobre ella.
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Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion G.F.C (n=1,108) (Tavassoli et al. J Nutr Health Aging
2014; J Nutr Health Aging 2014;18:457-64)

Caracteristicas Poblacion G.F.C (n =1108)

Media £ DS o n (%)

Estado de fragilidad n=1082

No fragil 69 (6.4)
Prefragil (1-2 criterios) 423 (39.1)
Fragil (= 3 criterios) 590 (54.5)
Criterios de fragilidad n=1082 26+1.4
Pérdida de peso involuntaria, n=1098 358 (32.6)
Agotamiento, n=1083 353 (32.6)
Baja velocidad de la marcha, n=1065 547 (51.4)
Pérdida de fuerza muscular, n=1084 722 (66.6)
Sedentarismo, n = 1096 665 (60.7)
MMSE puntuacién (/30), n=1071 24.6+4.9

CDR puntuacion (/3), n=1039

CDR=0 353 (34.0)
CDR=0.5 531 (51.1)
CDR=1 111 (10.7)
CDR>2 44 (4.2)
MIS puntuacion (/8), n=1038 6.6+1.9
MIS-D puntuacién (/8), n=1036 6.0+£2.3
ADL puntuacién (/6), n=1102 5.5+1.0
IADL puntuacién (/8), n=1094 5.6+2.4
SPPB puntuacion (/12), n=1063 7.3+%29
Buena funcionalidad (SPPB=10-12) 272 (25.6)
Medianamente funcional (SPPB=7-9) 388 (36.5)
Mala funcionalidad (SPBB= 0-6) 403 (37.9)
Velocidad de la marcha (m/s), n =1065 0.78 £0.27
Fuerza de prension (kg), n=1083 20.6+8.2
MNA puntuacién (/30), n=1048 23.2+4.1
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Buen estado nutricional (MNA>23.5) 550 (52.5)
Riesgo de malnutricién (MNA 17-23.5) 414 (39.5)
Malnutricidon (MNA <17) 84 (8.0)
Niveles de Vitamina D (ng/ml) n=1065 18.1+1.3
<10 ng/ml 343 (32.2)
11-29 ng/ml 563 (52.9)
>30 ng/ml 159 (14.9)
GDS puntuacion (/15), n=424 48+3.1
Presencia de sintomas depresivos (>5) 155 (33.6)
Mala vision de lejos, n=1019 840 (82.4)
Mala vision de cerca, n=1039 232 (22.3)
Anomalias rejilla Amsler, n=1060 177 (16.7)
HHIE-S puntuacion (/40), n= 1055 9.5+9.8
Falta de audicidn significante (HHIE-S>21) 330(31.3)
Puntuacidn de incontinencia urinaria (/6), n=280 1.7+14
Anomalias urinarias que causan disconfort en la vida 215 (76.8)
diaria (puntuacion 1)
OHAT puntuacién (/16), n=271 28+2.4
Boca no sana (OHAT >4) 44 (16.2)

ACCIONES SOBRE LA DISCAPACIDAD SECUNDARIA A LA IATROGENIA DURANTE
LA HOSPITALIZACION DEL ANCIANO

Es bien conocido por todos los profesionales de la salud y el pablico general que las
hospitalizaciones representan una causa de futura dependencia en ancianos fragiles. Sin embargo,
dicho riesgo es asumido normalmente como un efecto secundario a la hospitalizacion. La pérdida de
autonomia que ocurre durante la hospitalizacion en el anciano fragil, normalmente es secundaria a la
insuficiente adaptacion de los servicios del sistema de salud y a la deficiencia de infraestructuras
adaptadas a las necesidades de la poblacién anciana. Es necesario un mayor conocimiento del
anciano, de su ambiente cultural y de las condiciones secundarias al envejecimiento entre los
profesionales de la salud. Hemos llevado a cabo recientemente un estudio en Gérontopdle con el
objetivo de determinar la frecuencia, las causas y la posibilidad de prevencién de la discapacidad
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iatrogénica. (43). Evaluamos 503 ancianos hospitalizados de 75 afios de 105 unidades médico
quirargicas del Hospital Universitario de Toulousse (el 4° hospital mas grande de Francia). El
estudio fue llevado a cabo entre Octubre de 2011 y Marzo de 2012. Todos los participantes que
estuvieron hospitalizados dos o mas dias fueron incluidos. La discapacidad iatrogénica secundaria a
la hospitalizacion fue definida por la pérdida de 0,5 puntos 0 mas en la escala de ADL, desde el
momento del ingreso hasta el dia del alta. La prevalencia de esta discapacidad fue del 11.9%. Entre
los 60 casos de discapacidad iatrogénica que se identificaron, 49 (81.7%) podrian haber sido
prevenidos. Los principales factores asociados con la discapacidad iatrogénica fueron la
prolongacion de la estancia (49.0%), el sondaje vesical (30.6%), la movilizacién insuficiente o el
exceso de encamamiento (26.5%), y el no fomentar la movilidad (55.1%). Debido a que
aproximadamente el 30% de los adultos de 75 afios 0 méas son hospitalizados cada afio, las acciones
para evitar la discapacidad iatrogénica deberian representar una importante estrategia coste-efectiva.
Es importante realizar un plan de actuacién sisteméatica como ya se ha realizado para otras

enfermedades como las infecciones nosocomiales.

OBSERVACIONES Y LINEAS DE INVESTIGACION: LA FRAGILIDAD PARA EL
DESARROLLO Y LA INNOVACION, INVESTIGACIONES CLINICAS Y LA
“ECONOMIA DE PLATA”

Dos campos parecen tener prioridad a la hora de mantener la autonomia en la edad avanzada: la
movilidad y la memoria. En los Gltimos afios ( y probablemente mas en el futuro) la pérdida de
movilidad asociada a la edad ha sido estudiada en el campo de la sarcopenia. Es digno de atencién
en este campo que el estudio SPRINT-T trata de operacionalizar una condicion clinica, combinando
simultaneamente fragilidad y sarcopenia. Esto puede conducir a la identificacion de un objetivo y de
una diana clinica para poder realizar una intervencién tanto no farmacoldgica como farmacoldgica (
ej: el caso de los inhibidores de la miostatina actualmente en desarrollo )(44). Por otra parte, si
queremos luchar contra la demencia debemos trabajar en su prevencion y en los estadios iniciales.
Es interesante que més del 50% de ancianos que acuden a nuestro hospital de dia presentan algun
grado de deterioro cognitivo. Por esta alta prevalencia se convierte en importante la comprensién de
la relacion entre la fragilidad y las enfermedades neurodegenerativas (p.e Enfermedad de
Alzheimer). Esto puede ayudarnos a un mejor ajuste de los métodos diagndsticos y de los
procedimientos e intervenciones frente a las condiciones incapacitantes. De hecho, es posible que no
todos los sujetos con deterioro cognitivo tengan o desarrollen una enfermedad neurodegenerativa.
Es probable que su pérdida de cognicion pueda explicarse también por otras causas (enfermedad
vascular, depresion, déficit auditivo o visual) indicando implicitamente la necesidad de diferenciar

las subsecuentes intervenciones. Esto podria fomentar la investigacion en la mejora de los
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biomarcadores de riesgo ( ej: en el diagndstico de demencias). En los proximos afios es probable
que la principal fuente de investigacién se focalice en lo conocido como fragilidad cognitiva o el
deterioro cognitivo secundario a los criterios de fragilidad (45). Necesitamos divulgar la préactica
geriatrica a otros servicios y campos de prevencion ya que los adultos fragiles representan un
objetivo para mejorar estrategias que eviten las complicaciones del envejecimiento. Finalmente, es
importante destacar la importancia de nuevas lineas de investigacion sobre la prevencion de la
discapacidad. Para luchar frente a la fragilidad secundaria a la edad, discapacidad y dependencia,
necesitamos un manejo clinico especifico, nuevas infraestructuras de investigacion asi como
colaboraciones internacionales para la promocion de este objetivo. Necesitamos también aprender
de nuestras experiencias con el objetivo de mejorar nuestros resultados en el sentido de ser

clinicamente relevantes e innovadores.

Conflicto de interés: Subvenciones de Nestle, Nutritia, Pierre Fabre, Sanofi.
This article was published in the Journal of Nutrition, Health and Aging Volume 19, Number 6,

2015 http://www.springer.com/medicine/internal/journal/12603
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Resumen: EIl sindrome de fragilidad es un estado de pre-discapacidad sobre la que debemos actuar
con intervenciones para prevenir dicha discapacidad, teniendo como objetivo identificar ancianos
fragiles con riesgo de sufrir eventos negativos, para ello, los médicos generales deben disponer de
una herramienta facil y rapida de screening para detectar la fragilidad sin que ello le suponga un
gran esfuerzo. En este articulo, presentamos la herramienta para la deteccién de la fragilidad
desarrollada por el Gerontopole de Toulouse, e integrada en el sistema de atencion primaria de la
region con la colaboracién del departamento de medicina familiar de la Universidad de Toulouse
(Francia).

The Gérontopble Frailty Screening Tool (GFST) ha sido disefiada para personas de 65 afios 0 mas
sin discapacidad fisica ni enfermedad aguda. Se compone de un cuestionario inicial con el propdsito
de atraer la atencién del médico general sobre signos o sintomas que sugieran la presencia de un
estado subyacente de fragilidad. Entonces, en un segundo paso, el médico general expresa su punto
de vista sobre el estado real de fragilidad del individuo siendo su juicio clinico importante para
determinar la presencia eventual de fragilidad. Datos preliminares muestran que el 95.2% de 442
pacientes derivados a la clinica de fragilidad del Gérontopdle por los médicos generales habiendo
usado GFST eran fragiles o pre-fragiles de acuerdo con los criterios de Fried y colaboradores
descritos en el Cardiovascular health Study. El uso de la escala GFST puede ser dtil para
concienciar sobre la importancia de la fragilidad en la formacion de profesionales de la salud, la
deteccion del sindrome y para el desarrollo de intervenciones preventivas frente a las condiciones de

discapacidad .
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fragilidad

INTRODUCCION

A pesar de una creciente presencia en la literatura del sindrome de fragilidad en los adultos
mayores, que muestra su elevada prevalencia y relevancia clinica, todavia no se ha llevado a cabo su
aplicacion en la préactica clinica diaria (1,2 ). La geriatria esta muy centrada en el cuidado de
personas mayores con discapacidad, y los intentos de anticiparse a la cascada incapacitante son
todavia preliminares y/o no estan suficientemente consensuados. Sin embargo, con el fin de reducir
la carga que plantea la discapacidad en la persona mayor y sobre los sistemas de salud publica, es
importante actuar de forma preventiva, cuando las condiciones clinicas de riesgo todavia se pueden
revertir o al menos atenuar. El sindrome de fragilidad es hoy reconocido en gran medida como
condicion previa a la discapacidad, siendo el blanco de las intervenciones preventivas frente a la
discapacidad (3, 4). Uno de los principales desafios en la aplicacion de las intervenciones
preventivas frente a la discapacidad, reside en la necesidad de redisefiar parte de los estandares
clinicos actuales. De hecho, la deteccidn de la fragilidad puede llevarse a cabo mediante la
"medicalizacion™ del sujeto mayor, dejar sin detectar y/o sin tratar el sindrome de fragilidad
significa retrasar las posibles intervenciones, haciendo potencialmente irreversible el proceso hacia
la espiral de la discapacidad. Por esta razdn, es necesario tomar medidas adecuadas tan pronto como
los primeros signos / sintomas de fragilidad se pongan de manifiesto. En otras palabras, es necesario
identificar sujetos en riesgo antes de que su vulnerabilidad sea evidente por la manifestacion de un
cuadro clinico importante como son las caidas, visitas a urgencias y hospitalizaciones. En este
contexto, un papel fundamental es desempefiado por los médicos generales, siendo los referentes
principales para la salud del individuo, asi como siendo cruciales para la aplicacion de todas las
medidas preventivas. Lamentablemente, el médico general estd a menudo demasiado sobrecargado
de trabajo para poder afiadir nuevas tareas clinicas en su practica diaria.

Para identificar de manera eficiente y correcta a las personas mayores fragiles entre sus pacientes, el
médico general debe tener apoyo, poder disponer de una herramienta de deteccion facil y rapida
para determinar el estado de fragilidad que no le suponga un especial esfuerzo. Como se ha descrito
previamente (5), desde octubre de 2011, hemos desarrollado en Toulouse (Francia) un escenario
clinico innovador enfocado en la fragilidad, con el objetivo de prevenir la incidencia de la
discapacidad en las personas afiosas que viven en la comunidad. Dicha iniciativa, supone una gran
respuesta a las demandas de salud publica (6), y ha sido disefiada y desarrollada por el Gérontopéle
y el Departamento de Medicina Familiar de la Universidad de Toulouse. Los médicos generales en

la region de Toulouse, han sido formados en el concepto de fragilidad y en la importancia de
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detectarla en la practica clinica. Después, han sido capacitados para el uso de una herramienta de
deteccion desarrollada especificamente para su evaluacion. La herramienta de deteccion
Gérontopole Frailty Scale Tool (GFST, Tabla 1) esta disefiada para ser aplicada a las personas
mayores (de 65 afios y mayores) que no tienen discapacidad fisica (definido por la independencia
para realizar las Actividades de la Vida Diaria (7)) y no tienen enfermedad aguda. Dos partes
diferentes componen el instrumento. La primera de ellos aparece como un cuestionario, su objetivo
principal es atraer la atencion del médico de cabecera sobre las sefiales generales y los sintomas que
indican la presencia de un estado de fragilidad subyacente. Estas preguntas reflejan los criterios que
se utilizan cominmente para establecer el estado de fragilidad (8, 9).

Por ejemplo, el médico general debe prestar atencion a la velocidad de la marcha y la movilidad del
individuo, el mantenimiento de su peso, o la presencia de agotamiento. Esta parte también contiene
una pregunta especifica sobre eventuales problemas de memoria del sujeto, para abarcar la
evidencia actual que une el deterioro cognitivo y fisico en la determinacion y manifestacion de la
fragilidad (10-13)) y otra sobre la condicion social de la persona ya que se trata de un componente
importante a considerar en el disefio de las intervenciones preventivas contra la discapacidad (14,
15). Esta parte preliminar, es seguida por una segunda parte en la que el médico general expresa su
propio punto de vista sobre el estado de la fragilidad del individuo. El juicio clinico del médico
general se usa aqui para determinar si, después de la evaluacion de los criterios anteriores, realmente
cree que la persona es fragil o no. Sélo si esta de acuerdo con los resultados obtenidos sobre la
posible presencia de fragilidad, se propone la intervencion. Se podria discutir que el disefio de la
GFST puede estar condicionada por la percepcion subjetiva del médico general pero este disefio esta
motivado principalmente por dos razones: 1) para evitar que una decision clinica importante (es
decir, la derivacion del individuo a recibir una intervencion clinica) esté exclusivamente en manos
de un instrumento de cribado, y 2) la implicacion directa del médico general en el diagnostico y el
posterior seguimiento. Por otra parte, aunque la decision final se deja al juicio clinico del médico de
cabecera, ésta podra verse reforzada por la existencia de los principales criterios que definen el
sindrome de fragilidad. En Toulouse, la medidas adoptadas una vez identificada la fragilidad,
conllevan explicar al sujeto la posibilidad de someterse a una evaluacion clinica multidisciplinaria
en el (5) Gérontopdle, donde el individuo sera evaluado exhaustivamente por un equipo de
diferentes profesionales de la salud (es decir, geriatra, enfermera, neuropsicélogo, fisioterapeuta,
dietista) con el objetivo de disefiar un plan personalizado de intervencion frente a la discapacidad.
El instrumento propuesto por el Gérontopdle a los médicos generales de la region de Toulouse ain
no se ha validado. Se desconoce exactamente cuantos falsos negativos fueron excluidos de la
intervencion preventiva en la plataforma. Estudios actuales estan en curso para llenar este vacio. Sin
embargo, el GFST ha demostrado utilidad para la identificacion de fragilidad en las personas de

edad que viven en la comunidad. De hecho, los datos de los primeros 442 participantes evaluados,
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demostraron que casi todo el mundo (95,2%) fue pre-fragil (31,1%) o fragil (64,1%) de acuerdo con
los criterios propuestos por Fried et al. (8). Menos del 5% fue incorrectamente derivado por ser
robusto o ser incapaz de realizar las Actividades de la Vida Diaria. También cabe destacar, la gran
aceptacion que el instrumento tuvo entre los médicos generales, sobre todo porque es un método no
invasivo, y que no supone el empleo de demasiado tiempo en la préactica diaria. Todo esto implica
que, después de la formacidn de los médicos generales en la deteccion de fragilidad, su juicio
clinico puede ser suficiente para estimar con precision el perfil de riesgo de la persona mayor y
buscar apoyo. El uso de esta herramienta que proponemos probablemente dejara de ser necesario
una vez que: se establezca mejor el concepto de fragilidad, los profesionales de la salud se hayan
familiarizado con la deteccién del sindrome, y existan guias clinicas especificamente dedicadas para
su evaluacion / tratamiento. Actualmente, creemos que la GFST podria servir para difundir
conocimiento sobre el sindrome de la fragilidad, y hacer que los médicos general sean mas activos

en la promocion de intervenciones preventivas contra la discapacidad en las personas de edad.

Tabla 1. Herramienta para screening de fragilidad del Gerontopole

Si NO NO LO SE

¢ El paciente vive solo? 1 1 ]

¢Ha perdido el paciente

peso en los Gltimos 3 O Ol O

meses?

¢Se ha sentido su paciente
maés cansado en los Gltimos

3 meses?

¢Ha sentido su paciente mas
dificultad para manejar su

dia a dia?

¢ Se queja su paciente de

problemas de memoria?

¢ Tiene su paciente una
velocidad de la marcha lenta | O O
(tarda mas de 4 segundos en

caminar 4 metros)?

Si has contestado a cualquiera de las preguntas “Si”

¢Piensa usted que el

] ] 1
paciente es fragil?
Si la respuesta es “SI”,
¢estaria dispuesto a una 1 1 J

evaluacion de la fragilidad

en un Hospital de Dia?
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Antecedentes: La discapacidad estd ampliamente considerada como una condicion irreversible
asociada a la edad. Por ello, es necesario tomar medidas preventivas antes de que la cascada de la
fragilidad se establezca, en la fase de pre-fragilidad, definida como “el sindrome de la fragilidad”.
La complejidad y heterogeneidad de la fragilidad requiere un abordaje clinico multidimensional y
multidisciplinar. En este articulo, presentamos las principales caracteristicas de la novedosa
Plataforma para la Evaluacion de la Fragilidad y Prevencién de la Discapacidad (Toulouse,

Francia).

Intervencidn: Se seleccionaron pacientes de 65 afios 0 mas a través de Médicos de Familia del area
de Toulouse para llegar a cabo una evaluacion multidisciplinar en la Plataforma. Aqui, se aborda al
paciente desde un enfoque multidimensional para detectar posibles factores de riesgo de
discapacidad. Al final de la evaluacion, el equipo propone al paciente, con la aceptacion del Médico
de Familia, un programa de intervencion con intencion preventiva ajustado a sus necesidades y
medios. Resultados: La media de edad de la poblacion seleccionada es 82.7 afios, siendo la mayoria
de 75 afios 0 més. La mayoria de los pacientes son mujeres (61.9%). Aproximadamente dos terceras
partes de los pacientes, recibieron algun tipo de ayuda. En términos de fragilidad, 65 pacientes
(41.4%) eran pre-fragiles y 83 (52.9%) frégiles. En lo que a la situacion basal se refiere, el 83.9% de
los pacientes mostraban velocidad de la marcha disminuida, el 53.8% eran sedentarios y el 57.7%
tenian poca fuerza muscular. Solamente el 27.2% tenia un SPPB igual o mayor de 10. Como era de

esperar, la independencia para las ABVD estaba conservada en la mayoria de los pacientes (media
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5.6 + 0.8), lo que sugiere que los pacientes seleccionados no habian desarrollado todavia
discapacidad. Por tanto, los pacientes independientes, mostraron una pérdida de autonomia, con una
media de 6.0 + 2.3. Aproximadamente un tercio de los pacientes (33.1%) tenian un MMSE inferior
a 25. La demencia, medida mediante la escala CDR, se observé en el 11.6% de la poblacion
escogida, mientras que los pacientes con deterioro cognitivo leve (CDR = 0.5) suponian el 65.8%.
El diagndstico de trastornos depresivos fue raro, presentando sintomas depresivos tan solo el 3.2%
de los pacientes, algunos de los cuales ya estaban siendo tratados. Numerosos pacientes presentaron
problemas en la vision, observando alteraciones en la rejilla de Amsler en el 10.4%. Por ultimo, el
9% tenian desnutricion proteicocalorica, el 34% alteraciones nutricionales leves, mientras que casi
la totalidad (94.9%) presentaron hipovitaminosis D (de alguna manera explicado por la época del
afio del estudio, situada entre las estaciones de invierno y primavera en la mayoria de los sujetos).
Conclusion: La Plataforma realiza en la poblacion general una evaluacion clinica e interviene en
fragilidad por primera vez. Este modelo puede servir como paso preliminar a la identificacion de los
signos precoces de la entrada en la cascada de discapacidad para desarrollar mas tareas de

intervencion que prevengan dicho evento.

Palabras clave: Fragilidad, ancianos, prevencion, discapacidad, evaluacion.

INTRODUCCION

Desde el inicio del siglo XX, cuando Nascher propuso el nacimiento de la disciplina médica, la
geriatria ha estado interesada en cuidar a los pacientes que presentan enfermedades relacionadas con
la edad. (1). Hasta hace pocos afios, el geriatra se encargaba de atender (por ejemplo evaluando y
tratando) a aquellos pacientes que no iban a ser seguidos por ningun otro especialista debido a sus
comorbilidades, polifarmacia, situacion social y deterioro funcional. En concreto, el paciente
modelo de la geriatria ha sido durante mucho tiempo una persona de edad avanzada, que ya presenta
condiciones discapacitantes, afectando significativamente a la capacidad de llevar a cabo una vida
de manera autonoma. En otras palabras, el paciente geriatrico frecuentemente presentaba
condiciones o caracteristicas clinicas por las cuales eran automaticamente excluidos de los
protocolos establecidos para pacientes adultos. De hecho la apariciéon de discapacidad es la que
diferencia a la geriatria de otras especialidades. Esto, considerando también a los pacientes en riesgo
de desarrollarla, es lo que promueve el desarrollo de nuevos abordajes, frecuentemente
contrapuestos a los que promueve la “medicina basada en la evidencia”. La discapacidad es
comunmente conocida como condicion irreversible de los ancianos, y es una condicion clinica
prioritaria para los sistemas de salud publicos de los paises desarrollados. De hecho, ademés de
suponer un peso importante sobre la calidad de vida, la discapacidad se asocia con mayores costes

sanitarios. (2). Los efectos perjudiciales tanto para la persona como para la sociedad, deberian de
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tenerse en cuenta de forma general, y no solo en poblacion anciana. De esta manera, esta claro por
qué no podemos esperar a cuidar a pacientes ya discapacitados, y por qué debemos de actuar antes
de que los pacientes entren en la cascada de la discapacidad. Por este motivo, en las Ultimas dos
décadas, ha surgido mucha literatura centrada especificamente en explorar el “sindrome de la
fragilidad”. La fragilidad se define comunmente como un sindrome geriatrico caracterizado por la
disminucion de la reserva fisioldgica y de las capacidades de un individuo para enfrentarse
correctamente a factores externos o internos. Dicha condicidn pone al sujeto en riesgo de desarrollar
efectos negativos sobre su salud, incluyendo mayor institucionalizacion, ingresos y discapacidad.
En concreto, la fragilidad es habitualmente conocida como un estado de pre-discapacidad, que a
diferencia de la discapacidad, es susceptible de intervenciones y es reversible (3). Para seguir con el
concepto de novedad, la poblacion anciana se categorizo en tres subgrupos para definir y desarrollar
las intervenciones de manera particular: Discapacitados si necesitaban algun tipo de ayuda para las
ABVD, fragiles si presentaban limitaciones o deficiencias sin discapacidad y robustos si no
presentaban ni discapacidad ni fragilidad. Para trasladar el concepto tedrico de fragilidad a la
practica, Fried et at. (3) propusieron un modelo en el que combinaban cinco supuestos:
sedentarismo, pérdida de peso involuntaria, astenia, debilidad y enlentecimiento de la velocidad de
la marcha, segun los cuales una persona es considerada fragil si presenta tres 0 mas de estos
criterios.

La identificacion del estado de pre-discapacidad (como fragilidad) permite identificar a personas
ancianas en riesgo de sufrir eventos perjudiciales, que se puedan beneficiar de actitudes preventivas.
Este nuevo concepto de fragilidad promueve la importancia de la prevencion en el campo de la
geriatria, el cual no se contemplaba en el pasado cuando Unicamente acudian al geriatra pacientes
con condiciones irreversibles. Al mismo tiempo, la definicién de edad biolégica promueve la base
para identificar a personas que requieren de la valoracion por parte de un geriatra, derivando a los
diferentes especialistas a aquellos que pueden seguir siendo vistos y tratados utilizando los
protocolos adoptados para la poblacion general. El gold standard de la geriatria es la valoracién
geriétrica integral (VGI). Esta consiste en una evaluacion global del paciente anciano llevada a cabo
por un equipo multidisciplinar, en el que se desarrolla una estrategia preventiva o de tratamiento
individualizada para cada paciente. Dado que la VGI se realiza utilizando escalas validadas e
instrumentos, existe la posibilidad de evaluar la eficacia de las intervenciones propuestas al cabo del
tiempo y un seguimiento mas efectivo del paciente. En 1984, Rubenstein et al. (4) demostraron por
primera vez que la VGI tenia un impacto positivo sobre la institucionalizacion y la mortalidad en
ancianos. A los pocos afios, el metaanalisis de Stuck et al. (5) de 28 ensayos clinicos, confirmaron
dichos efectos beneficiosos ademas sobre el deterioro cognitivo, las visitas a la urgencia y el
deterioro funcional. En el 2004, un estudio aleatorizado estudio los efectos de la VGI y de sus

intervenciones sobre pacientes de 74 afios 0 mas en Atencion Primaria (6), confirmando la hipotesis
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de la reversibilidad de la fragilidad (27.9% de los pacientes dejaron de ser fragiles después de la
intervencion).

A pesar de la importancia de la prevencion de la discapacidad, la implementacion continta siendo
complicada. Algunas de las dificultades encontradas a la hora de actuar contra la discapacidad son:
1-La necesidad de disefiar diferentes estrategias geriatricas para el manejo del paciente anciano. De
hecho, como ya se ha mencionado anteriormente, el geriatra ya no puede esperar a la visita de un
paciente ya discapacitado, y si evaluarlo prontamente. Esto supone la necesidad de establecer una
colaboracion estrecha entre los médicos de atencion primaria y los geriatras para realizar una
deteccidn rapida de los signos de la cascada de la discapacidad y actuar de forma preventiva (7). En
otras palabras, la deteccion y tratamiento de la fragilidad estan dirigidos a aquellos sujetos de la
comunidad que no estan medicados y pueden no sentir la necesidad de buscar atencién médica.

2-El escaso reconocimiento que supone la fragilidad como una entidad médica (que detecta,
cuantifica y trata). La novedad que supone este concepto ha sido motivo de intensos debates. Sin
embargo, su base teorica es lo suficientemente fuerte como para recomendar el abordaje de la
fragilidad en la practica clinica (8, 9).

En los ultimos afios, el gobierno francés ha establecido una nueva forma de prevenir la discapacidad
en ancianos. Para cumplir con este nuevo objetivo de problema de salud a nivel nacional, el centro
geriatrico de Toulouse (por ejemplo el estudio Gérontopble del Hospital Universitario de Toulouse)
en asociacion con el Departamento de Medicina General de la Universidad de Toulouse (DUMG) y
las autoridades sanitarias (Agencia Regional de Santé-ARS, en los Pirineos) han elaborado y
desarrollado una innovadora Plataforma para la Evaluacién de Fragilidad y de Prevencion de
Discapacidad, que esta especificamente creada para asistir a los pacientes ancianos fragiles desde un
enfoque multidisciplinar. La identificacion de las causas que incrementan la vulnerabilidad, permite
al equipo encargado desarrollar unas medidas preventivas de discapacidad individualizadas para
cada paciente. En el presente articulo, se describe la estructura y organizacién de dicha plataforma,
y aporta las principales caracteristicas de los primeros 160 pacientes que fueron evaluados durante

los primeros ocho meses.

ESTRUCTURA DE LA PLATAFORMA

El desarrollo de la Plataforma para la Evaluacion de Fragilidad y de Prevencion de Discapacidad
comenzo en Octubre de 2011 como una actividad individual del hospital de dia geriatrico del
Gérontopdle de Toulouse. Se lleva a cabo en cuatro salas (dos para la evaluacion de los pacientes y
extraccion de sangre, una sala de espera y una oficina de administracion) localizadas en el Hospital

de Garonne (Toulouse, Francia). La plataforma atiende hasta a cuatro pacientes al dia, cinco dias a
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la semana. Sin embargo, desde Enero de 2013 la plataforma podra evaluar hasta a ocho pacientes al
dia, cinco dias a la semana en el nuevo Hospital La Grave (Toulouse, Francia).

Cada paciente evaluado debe ser derivado por un médico que detecta sintomas o signos de
fragilidad. Esta prestacion esta cubierta por el sistema de seguridad social del hospital. Tal y como
se puede ver en la seccidn de resultados, los pacientes ancianos fragiles referidos a la plataforma ya
tienen algunas enfermedades de base que necesitan ser diagnosticadas. La plataforma proporciona
una evaluacion, tratamiento y seguimiento en estrecho contacto con los médicos de familia. Después
de uno y de tres meses desde la evaluacion, los trabajadores de la plataforma se ponen en contacto
con el paciente (o sus allegados) para asegurarse de gque esté realizando las intervenciones sugeridas

e intentar estimar la posibilidades de mejora del estado de salud.

Identificacion del paciente anciano fragil

Existen numerosas herramientas de screening para detectar fragilidad en ancianos, muchas de las
cuales son Unicamente empleadas para investigacion (10). Aungue muchas de las definiciones
practicas se han desarrollado en la Gltima década para ayudar a médicos e investigadores a la hora
de reclutar pacientes con fragilidad, existe controversia sobre qué método utilizar para definir dicho
término (11). La mayor razén para alcanzar un acuerdo, probablemente reside en la naturaleza
multidisciplinar del sindrome de fragilidad en si (12). Esto ha llevado a proponer muchas
herramientas, cada una elaborada por items o tareas especificas que proporcionan diferentes
fenotipos de fragilidad. Por ejemplo, un grupo de expertos propusieron la velocidad de la marcha
como un posible parametro para el cribado de fragilidad, y su valor predictivo estd ampliamente
demostrado (13, 14). El establecimiento de test de capacidades fisicas en el screening de pacientes
en riesgo de sufrir efectos perjudiciales sobre su salud, se ha propuesto como un paso preliminar
antes de la planificacion de la organizacion del cuidado de la salud (15).

En un estudio anterior, realizamos una investigacion sobre la viabilidad de cuestionarios de
screening de fragilidad realizados por los médicos de atencion primaria, basados en la velocidad de
la marcha. Se lo propusimos a 50 medicos en la regién Midi-Pyrénées (Francia) que aceptaron
gratamente. Sin embargo, se identificaron 2 dificultades: encontrar un lugar dentro del despacho
médico de 4 m de longitud para realizar el test de la marcha y la introduccién de una herramienta
nueva dentro de la practica clinica habitual, ya ajetreada de por si (por la complejidad de los
pacientes) (16).

Teniendo en cuenta datos previos de la literatura y los resultados de una encuesta preliminar,
desarrollamos un cuestionario para ser utilizado por los médicos para el screening de fragilidad. En
concreto, tiene en cuenta la valoracion subjetiva del clinico acerca del estado de fragilidad del
paciente asi como factores funcionales, sociales, cognitivos y nutricionales (Tabla 1). El

cuestionario fue disefiado para destacar la importancia del médico general en la definicion del
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estado de fragilidad del individuo, y por ello se dio importancia a la sensacion subjetiva del

facultativo acerca del resultado del test.

Tabla 1. Cuestionario para la deteccion de ancianos fragiles utilizado por los médicos de atencion
primaria

SCREENING
Si NO NO LO SE

¢El paciente vive solo? ] ] |
¢Ha perdido el paciente
peso en los dltimos 3 . . -
meses?
¢Se ha sentido su paciente
més cansado en los Gltimos H H H
3 meses?
¢Ha sentido su paciente mas
dificultad para manejar su = = H
dia a dia?
¢Se queja su paciente de
problemas de memoria? H H H
¢ Tiene su paciente una
velocidad de la marcha lenta O O |
(tarda mas de 4 segundos en
caminar 4 metros)?
Si has contestado a cualquiera de las preguntas “SI”
¢Piensa usted que el . . -
paciente es fragil?
Si la respuesta es “SI"’,
;estaria dispuesto a una O O O
evaluacion de la fragilidad
en un Hospital de Dia?

Definicion de fragilidad
Debido a su amplio uso, el instrumento de medida de fragilidad en la plataforma es la definicion que
propuso Fried y sus colaboradores, y validado en el Cardiovascular Health Study (1). En particular,

los 5 criterios son:
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Pérdida de peso involuntaria, detectada como: “;Ha perdido peso involuntariamente en los
ultimos meses?”” Se registran el peso actual y el peso que el paciente indica

La fatiga se evalUa con 2 items, extraidos de la escala CES-D: “En las ultimas semanas he
sentido que todo lo que hacia suponia un esfuerzo” y “En las ultimas semanas he sentido que
no podia mas”.

El sedentarismo se evalia mediante la pregunta: “;Cual es su rutina de ejercicios habitual?
El paciente puede contestar: Sin actividad fisica (encamado); Algo sedentario, con paseos
pequefios u otro ejercicio de muy baja intensidad; Ejercicio de baja intensidad (caminar,
bailar, pescar, ir de compras, caza) durante 2-4 horas a la semana; Ejercicio de moderada
intensidad (correr, subir rampas, nadar, tareas de jardineria, bicicleta) durante 1-2 horas a la
semana) o ejercicio de baja intensidad mas de 4 horas a la semana; Ejercicio de moderada
intensidad mas de 3 horas a la semana; Ejercicio extenuante varias veces a la semana.
Cuando el paciente conteste a la pregunta, le debemos indicar que el ejercicio de baja
intensidad no supone una actividad que suponga sudar o tener dificultades para mantener
una conversacion, que el ejercicio de moderada intensidad provoca sudoracion e
imposibilidad para hablar y que el ejercicio extenuante es el que implica un esfuerzo
maximo. Aunque esta pregunta en concreto no esté validada, se ha utilizado anteriormente
para definir el sedentarismo y la actividad fisica en ancianos. (17, 18)

La velocidad de la marcha se calcula caminando en recto 4 metros. Se considera una macha
lenta si tarda més de 4 segundos (velocidad menor a 1metro/segundo).

La debilidad muscular se mide con un dinamometro. Los valores de referencia acorde al
sexo y al IMC fueron propuestos por Fried y sus comparieros (3), y se utilizan para
identificar sujetos que presentan este criterio de fragilidad.

El paciente se considera fragil si presenta 3 0 mas de los criterios, y pre-fragil si presenta 1 o 2.

Causas de fragilidad

La evaluacion del paciente en la plataforma se realiza inicialmente por un geriatra (0 medico de
atencion primaria formado en geriatria) y una enfermera. Se registran datos sociodemograficos
(incluye ambiente en el domicilio), antropométricos y clinicos (antecedentes médicos y quirdrgicos,
tratamientos y alergias). A todos los pacientes se le extrae una analitica basica (que incluya los
niveles de vitamina D, y algun dato especifico segun los antecedentes del paciente), y se les realiza
un electrocardiograma. La evaluacion incluye la administracion de los siguientes

cuestionarios/escalas que miden objetivamente algunas cualidades de los pacientes:

Memoria: Memory Impairment Screen, AD8 Dementia Screening Interview (19), Mini
Mental State (MMSE) (20), Clinical Dementia Rating (CDR) (21;
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- Funcion fisica. Escalas de Actividades Bésicas de la Vida Diaria (ABVD) (22) e
Instrumentales (AIVD) (23), Short Physical Performance Battery, SPPB (24), Pepper
Assessment Tool for Disability, PAT-D (25);

- Estadio nutricional: Mini Nutritional Assessment (MNA) (26);

- Estado de &nimo: Escalas de Covi y Raskin para la ansiedad y depresion (27, 28);

- Vision y audicién: Escala de Parinaud (vision de cerca), Escala de Monoy (vision de lejos),
Rejilla de Amsler (para deteccidn de degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) y el
Hearing Handicap Inventory for the Elderly - Screening version (HHIES) (29).

Proximamente, la plataforma recibira una camara para la retina que permitira la deteccion precoz de
la DMAE vy servira para detectar otras enfermedades oculares (como el glaucoma). Ademas,
préximamente, un dispositivo de Absorciometria de Rayos X de Energia Dual permitira el estudio
de la composicion corporal y la densidad mineral dsea. Segun los resultados de los
cuestionarios/escalas y del geriatra, se podran realizar otras pruebas. Por ejemplo, atendiendo a las
condiciones del paciente, podra necesitar un terapeuta ocupacional, un dentista, un asistencia social,
un nutricionista, un oftalmélogo o un neuropsiquiatra, para completar el analisis y mejorar el futuro
plan de intervencion. Al final de la evaluacion multidisciplinar, el geriatra resume los resultados de
todas las pruebas realizadas, y elabora un plan de actuacion personalizado para cada paciente. El
médico de atencion primaria sera informado inmediatamente de los resultados. Para una mejor
adherencia del paciente a la intervencién y facilitar el seguimiento, el paciente tendra una cita con

su médico general en los proximos 15 dias.

Intervenciones propuestas

El plan de actuacion propuesto es disefiado y adaptado especificamente a cada paciente en funcién
de los resultados de la evaluacion multidisciplinar. El analisis de los datos conlleva identificar
posibles factores de riesgo para la aparicion de eventos perjudiciales para el paciente en materia de
salud. En particular, es posible que algunos de estos factores sean enfermedades no diagnosticadas.
Cuando se detecta una enfermedad no diagnosticada, el paciente es derivado a la consulta del
especialista (si es necesario) y/o recibe tratamiento especifico. De diferente manera, si lo que se
identifica es un factor de riesgo, se discute con el paciente acerca de las posibles consecuencias. La
educacion del paciente es un proceso paralelo al plan de actuacion que de hecho incluye sugerencias
sobre el estilo de vida y terapéuticas para corregir un factor de riesgo especifico. Por ejemplo, si se
detecta un riesgo de malnutricion mediante el MNA, el nutricionista (basado en los datos objetivos
obtenidos en la primera visita) proporcionara al paciente recomendaciones sobre la ingesta. De
manera similar, si los factores se detectan en el area de funcidn fisica (por ejemplo sedentarismo), el
terapeuta ocupacional sugerira ejercicios para mejorar la actividad fisica, asi como gimnasios cerca

de la vecindad del paciente. Igualmente, una persona con problemas sociales, podra encontrar apoyo
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e informacion para reducir los efectos perjudiciales sobre su situacion de fragilidad. En este
contexto, es importante destacar que la estrecha relacion entre la plataforma y las autoridades
administrativas y sanitarias han permitido la creacion de muchas alternativas diferentes para ofrecer
protocolos de prevencion de la discapacidad. EIl enfoque de dirigirse a las cuestiones especificas de
los pacientes planteadas al final de una evaluacion geriatrica integral realizado por un equipo
multidisciplinario refleja lo que ha sido previamente demostrado ser particularmente beneficioso en
personas mayores fragiles (5, 30, 31). Sin embargo, esta es la primera vez que un modelo es

publicado e implementado en la prevencion primaria de la discapacidad.

Seguimiento de los pacientes

Para asegurarse de que las recomendaciones sugeridas sean realizadas, y para constatar su eficacia,
se organiza un seguimiento para todos los pacientes. Primero, se realiza una llamada telefonica al
médico de familia el mismo dia de la entrevista con el paciente para explicar brevemente en qué
consistira el plan de intervencion y debatir sobre las posibles modificaciones terapéuticas. Ademas
recibird una carta en la que se recogeran los resultados obtenidos en la evaluacion. Se da una cita al
paciente para los proximos 15 dias. Un mes después de la evaluacién, una enfermera se pone en
contacto por teléfono con el paciente para preguntar por posibles problemas y para dar algunas
recomendaciones. Este primer contacto telefonico es importante para reconocer la actitud del
paciente acerca de los habitos de vida saludables propuestos. A los 3 meses de la evaluacion, una
enfermera especificamente formada se pone de nuevo en contacto con el paciente para realizar la
escala PAT-D (25), que contiene 23 items para medir la funcion fisica en ancianos. Ya ha sido
utilizada en otros estudios centrados en la prevencién de discapacidad. El paciente evalla su
habilidad en una escala de Likert que contiene 6 apartados, que incluyen desde “capaz de realizar
cualquier actividad sin problemas” a “incapaz”. Si la funcion fisica del paciente ha empeorado con
respecto a su basal, se contacta de nuevo con el médico general para discutir el caso y para citar de
nuevo al paciente. Durante el seguimiento, el paciente seguira teniendo a su médico habitual como

sujeto al que acudir inicialmente en caso de necesitarlo.

Investigacion clinica

Los ancianos fragiles y pre-fragiles a menudo presentan problemas relacionados con la salud en su
fase inicial. Por ello, y tal y como se menciond anteriormente, se pueden beneficiar de
intervenciones precoces e innovadoras. En este contexto, la plataforma juega un importante papel
para la investigacion. De hecho, el anélisis objetivo realizado en la plataforma, permite la creacion
de una base de datos que estudie los hallazgos biolégicos y clinicos del sindrome de fragilidad.
Ademas, el seguimiento estructurado de los pacientes, permite la evaluacion de la eficacia de las

intervenciones novedosas (por ejemplo: nuevos farmacos, biotecnologia, telemedicina,...) futuro. El
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desarrollo de estudios clinicos también se facilita por lo cohorte de sujetos estudiados, pues
permitiran la creacion de proyectos complementarios de una manera costa-efectiva. Por ultimo, los

datos detallados recogidos haran posible encontrar a candidatos para futuros estudios.

LA POBLACION A ESTUDIO

La descripcion de las caracteristicas principales de los primeros 160 pacientes reclutados en los
primeros meses, estan recogidos en las Tablas 2 y 3. La media de edad es de 82.7 afios, siendo la
mayoria de 75 afios 0 méas. La mayoria de los pacientes son mujeres (61.9%). Aproximadamente dos
terceras partes recibian algun tipo de ayuda. Unicamente el 14.1% recibia prestaciones por edad. En
relacion al nivel de fragilidad, 65 pacientes (41.4%) eran pre-fréagiles, y 83 (52.9%) fragiles. El
hecho de que el 93.3% de los sujetos estudiados sean fragiles o pre-fragiles muestra que el screening
mediante el cuestionario inicial detectaba correctamente verdaderos positivos. En lo que respecta a
la funcion fisica, el 83.9% de los pacientes presentaba una velocidad de la marcha lenta, el 53.8%
eran sedentarios y el 57.7% tenia debilidad muscular. Unicamente el 27.2% de los pacientes tenia
un SPPB mayor o igual a 10. La autonomia para las ABVD estaba preservada (puntuacién media de
ABVD 5.6 + 0.8) como era esperable, sugiriendo que los pacientes seleccionados no habian
desarrollado discapacidad. Sin embargo, las AIVD si presentaban puntuaciones disminuidas (media
6.0 = 2.3). Aproximadamente un tercio de pacientes (33.1%) tenia una puntuacion en el MMSE
inferior a 25. La demencia, medida mediante la escala CDR se observaba en el 11.6%, mientras que
el 65.8% tenia algun tipo de deterioro cognitivo (CDR=0.5). El diagnéstico de depresion fue
relativamente raro, y Unicamente el 3.2% de los pacientes presentaba datos de depresion, pero
algunos pacientes ya recibian tratamiento.

Muchos pacientes presentaban problemas de vision, teniendo alteraciones en la rejilla de Amsler un
10.4%. El 13% de los pacientes presentaba problemas auditivos. Finalmente, es destacable que el
9% presentaba malnutricion proteicocalorica, el 34% alteraciones nutricionales, mientras que
practicamente todos (94.9%) tenian déficit de vitamina D (en parte explicado porque la mayoria de

las determinaciones se realizaron entre las estaciones de invierno y primavera).
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los 160 pacientes evaluados en los primeros 6 meses

CARACTERISTICAS MEDIA (DE) O NUMERO (%)

SEXO n=160

Mujer 99 (61.9)

Hombre 61 (38.1)
EDAD (afios) n=160 82.7+6.1

<75 14 (8.7)

75-84 92 (57.5)

>85 54 (33.7)
NIVEL DE ESTUDIOS n=158

Estudios superiores 44 (27.8)

Estudios intermedios 30 (20.9)

Educacidon secundaria 13 (8.2)

Educacién primaria 64 (40.5)

Sin estudios 4 (2.5)
ESTADO CIVIL n=160

Soltero/a 15 (9.4)

Divorciado/a 11 (6.9)

Casado/a 67 (41.9)

Separado/a 2(1.2)

Viudo/a 63 (39.4)

Con pareja 2(1.2)
RESIDENCIA n=160

Con asistencia 6 (3.8)

Residencia 5(3.1)

En domicilio (con otras personas) 61 (38.1)

En domicilio (individual) 88 (55.0)
AYUDA EN CASA n=160

Si 106 (66.2)
TIPO DE AYUDA n= 106

Ayuda en domicilio 55 (51.9)
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Visitas de enfermera 12 (11.3)
Terapeuta ocupacional 7 (6.6)

Ayuda concedida 15 (14.1)
Otra 17 (16.0)

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los 160 pacientes evaluados en los primeros 6 meses

CARACTERISTICAS

MEDIA (DE) O NUMERO (%)

FRAGILIDAD (Segun criterios de Fried)
n=158

Robusto 9 (5.7)

Pre-fragil (1-2 criterios) 65 (41.4)

Fragil ((=3 criterios) 83 (52.9)
CRITERIOS DE FRAGILIAD (Segun
criterios de Fried)

Pérdida de peso n=158 52 (32.9)

Astenia n=157 49 (31.2)

Debilidad muscular n=156 90 (57.7)

Velocidad de la marcha lenta n=155 130 (83.9)

Sedentarismo n=158 85 (53.8)
PUNTUACION MMSE (/30) n=154 25.4 + 4.2 (12-30)

<20 19 (12.3)

20-24 32 (20.8)

25-27 41 (26.6)

>=28 62 (40.2)
PUNTUACION CDR n=155

0 35 (22.6)

0.5 102 (65.8)

1 14 (9.0)

2 4 (2.6)
PUNTUACION MIS (/8), n=157 6.4 +1.9(0-8)
PUNTUACION MIS-D (/8), n=155 5.5+ 2.6 (0-8)
PUNTUACION AD-8 (/8), n=157 3.3+2.3(0-8)
PUNTUACION ADL (/6), n=159 5.6 + 0.8 (1-6)
PUNTUACION IADL (/8), n=159 6.0 + 2.3 (0-8)

PUNTUACION SPPB (/12), n=157

7.4+209 (0-12)
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Buena (10-12) 43 (27.2)
Media (7-9) 53 (33.7)
Mala (0-6) 61 (38.8)

VELOCIDAD DE LA MARCHA (m/seg)
n=155

0.8+0.2 (0.2-1.3)

<0.6 m/seg 38 (24.5)
0.6 to 0.79 m/seg 43 (27.7)
0.8 to 1.0 m/seg 49 (31.6)
> 1.0 m/seg 25 (16.1)
ALTERACION EN VISION DE LEJOS | 107 (76.4)
n=140
ALTERACION EN VISION DE CERCA | 42 (32.5)
n=129
ALTERACION EN REJILLA DE 16 (10.4)

AMSLER n=153

PUNTUACION HHIES (/40) n=152

7.1 £10.1 (0-40)

Sin discapacidad 106 (69.3)
Discapacidad moderada 26 (17.0)
Discapacidad severa 21 (13.7)

PUNTUACION RASKIN (/12) n=155

7.4+2.9 (0-11)

Datos de depresion

5(3.2)

MNA n=157

Bueno (MNA >24) 89 (56.9)

Riesgo de malnutricion (MNA 17 to 54 (34.2)
23.5)

Malnutricion (MNA <17) 14 (8.9)
NIVELES DE VITAMINA D n=157 14.8 + 10.1 (4-59)
<10 ng/ml 73 (46.5)

11-29 ng/ml 76 (48.4)
> 30 ng/ml 8(5.1)
CONCLUSION

Para prevenir la discapacidad, los ancianos fragiles deben de ser identificados y especificamente
evaluados, empezando por la poblacion general en colaboracion con los médicos de atencion

primaria junto con las unidades geriatricas. La plataforma disefiada y desarrollada en Toulouse,
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propone intervenciones en materia de prevencion y de tratamiento, apoya a familiares y cuidadores,
e interacciona con los médicos generales para optimizar el manejo de los ancianos fragiles. Nuestro
siguiente objetivo sera la evaluacion coste-beneficio de la plataforma y de la efectividad clinica a
largo tiempo. Nuestro estudio preliminar con 160 pacientes, deberia animar a detectar la fragilidad

ya que esta es una prioridad actual, que no puede esperar.

Este articulo se publicé en Journal of Nutrition, Health and Aging, VVolumen 16, Numero 8, 2012

http://www.springer.com/medicine/internal/journal/12603
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Abstract: La dependencia y discapacidad son consecuencias practicamente inevitables del
envejecimiento. Dado que son consideradas irreversibles, ha crecido recientemente cierto interés
encaminado a la identificacion de factores relacionados subsidiarios de ser prevenidos. En este
contexto, la fragilidad se ha convertido en un aspecto cientificamente relevante. La fragilidad se
caracteriza por la disminucion de las reservas homeostaticas y de la resistencia a eventos adversos.
Los ancianos fragiles constituyen una poblacion compleja en términos de evaluacion, control,
adherencia a recomendaciones y seguimiento. El uso de nuevas tecnologias puede ser considerado
de utilidad tanto para el ambito clinico como para el de la investigacion. En concreto, las
tecnologias podrian ayudar previniendo la discapacidad, mejorando la calidad de vida y la sensacion
de bienestar de los pacientes fragiles. Los abordajes tradicionales pueden ser sustituidos o
complementados por instrumentos portatiles que midan y monitoricen los datos que indiquen
fragilidad (funcién fisica y cognitiva, funcionalidad, estado nutricional). De hecho, las nuevas
tecnologias tienen la capacidad de beneficiar, asesorar, controlar y apoyar a que los ancianos sean

independientes y con buena calidad de vida.

Palabras clave: envejecimiento, prevencion, tecnologias de informacion y comunicacion,

evaluacion, screening.

El envejecimiento de la poblacion esta dando lugar a un incremento de la patologia relacionada con
la edad, incluyendo dependencia y discapacidad. En el 2010, mas de 300 millones de personas eran
discapacitadas, y esta previsto que dicha cifra se duplique para el 2050, lo que conllevara a un
incremento en los costes sanitarios (1, 2). Dado que la dependencia y discapacidad son consideradas
como condiciones irreversibles, ha crecido un interés centrado en la identificacion de aquellos
perfiles que, a pesar de poseer factores de riesgo, pueden ser objetivo de intervenciones preventivas

contra la discapacidad. En este sentido, la fragilidad ha atraido a un gran interés cientifico (3).
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La fragilidad es una condicion multidimensional caracterizada por la disminucion de las reservas
homeostaticas y de la resistencia contra agresores externos (4). Ademas, es una consecuencia del
acumulo del declinar de los sistemas fisioldgicos, y esta asociada con un mayor riesgo de efectos
perjudiciales para la salud, como las caidas, hospitalizaciones, institucionalizaciones y mortalidad
(5). Este concepto a menudo se utiliza para indicar un estado de pre-discapacidad, caracterizado por
su potencial reversibilidad.

Los ancianos fréagiles constituyen una poblacién compleja en términos de screening, evaluacion,
monitorizacién y seguimiento. Se entiende que las nuevas tecnologias podran jugar un papel
importante para ayudar tanto a profesionales como investigadores a mejorar el bienestar. En otras
palabras, los cuestionarios, las escalas y las herramientas de evaluacion podran ser complementados
con la introduccidn de nuevas tecnologias. En este articulo se daréd una vision general con algunos
ejemplos sobre como éstas pueden ser Utiles para el screening, evaluacion y seguimiento de
pacientes fragiles. La lista de ejemplos no es extremadamente larga, pero refleja el potente y
esperanzador campo que aun queda por explorar.

La identificacion de los pacientes fragiles en la rutina diaria y de la investigacion es una tarea dificil
pero importante. Por ejemplo, el screening puede ser complementado por las tecnologias utilizando
una amplia base de datos y de fuentes para identificar ancianos fragiles en atencion primaria (6). La
bibliografia actual sobre la evaluacion y el seguimiento de los pacientes afiosos esta creciendo
exponencialmente. Por ejemplo, se acaba de desarrollar un dispositivo portatil caracterizado con
diversas funciones (sensores de velocidad, conexion inalambrica, capacidad de procesamiento) para
ayudar en la evaluacion de la fragilidad (7). Da informacidn acerca de las caracteristicas
antropomeétricas, nutricionales, funcionales y cognitivas del individuo, ayudando a los profesionales
de la salud. Los resultados obtenidos han resultado ser consistentes con los resultados obtenidos con
los instrumentos tradicionales. Otro ejemplo, es el utilizado para medir la actividad fisica mediante

pasarelas electrénicas (por ejemplo www.protokinetics.com) que da informacion sobre los patrones

de movimiento (analisis de la marcha) y facilita la identificacion de alteraciones relacionadas con la
edad. Algunos dispositivos capacitados para detectar criterios de fragilidad (por ejemplo
dinamometros para ver la fuerza muscular) estdn mejorando sus capacidades (8).

La utilizacién de la tecnologia también se ha propuesto para la entrevista clinica con el anciano para
entender mejor algunas caracteristicas especificas de su salud. Por ejemplo, Marsh y sus
compaiieros (9) han validado el uso de videos como ejemplo para reforzar la movilidad y el
desarrollo de las ABVD. Este dispositivo utiliza un programa de ordenador que proyecta videos
cortos con animaciones que se han creado previamente. Una vez se ha reproducido el video, se le
pregunta al paciente acerca de la habilidad para realizar dicha tarea. Este método, ha resultado
novedoso a la hora de mejorar la exactitud sobre la movilidad de cada anciano. En relacion a la

evaluacion de la actividad fisica, hay numerosas aplicaciones en la actualidad capaces de
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monitorizarla (10). Estas aplicaciones registran la actividad del dia a dia, y son capaces de proponer
recomendaciones especificas a cada persona para mantener un buen estado de salud y un peso
saludable (11). Monitorizar la nutricion es esencial para los pacientes fragiles. En este caso, los
cuestionarios largos acerca de las comidas realizadas, estan siendo sustituidos por aplicaciones para
moviles que capturan los alimentos ingeridos. Después, se realiza un andlisis a traves de un software
especifico que refleja informacidn relevante como por ejemplo la composicion de macro y
micronutrientes en dichos alimentos. Esta informacién puede estar disponible directamente para
nutricionistas, para aconsejar de manera individual al paciente (12). Y en el futuro, otras
herramientas diferentes a las utilizadas para evaluar funcion fisica y nutricién, podran producir
efectos beneficiosos para los ancianos fragiles. En otras palabras, se crearan multiples herramientas
para la mejora de estos pacientes (por ejemplo para problemas auditivos o visuales). En este
contexto, los individuos con problemas visuales se van a beneficiar de una herramienta que lee lo
que esta escrito en un texto o en una imagen (https://itunes.apple.com/us/app/
saytext/id376337999?mt=8). Los dispositivos moviles que tienen una pantalla que escribe lo que
alguien esta diciendo, pueden ser Utiles para personas con problemas de audicion

(www.CaptionCall.com). Una vez se ha finalizado el screening y la evaluacion, es importante el

seguimiento de los pacientes, y constatar la adhesion a las recomendaciones realizadas, y las nuevas
tecnologias pueden ser Utiles en este sentido. Un ejemplo que mejora la adhesion es el uso de
poddmetros, que aparentemente han ofrecido buenos resultados para mejor la actividad fisica en los
ancianos fragiles (13). Otro ejemplo de lo mucho que pueden ayudar las tecnologias en este campo
es la utilizacion de aplicaciones que monitoricen la toma de medicacion (http://seniornet.org/blog/).
Ademas, la receta electronica también ayudara en este sentido.

Desde una perspectiva futurista, el concepto de “casa inteligente” (por ejemplo con sensores,
monitores biomédicos) puede ofrecer una via de mejora para la asistencia en el domicilio de los
pacientes fragiles, mantenimiento de una buena salud, y prevencién de eventos adversos
(incluyendo la marginalizacion). De hecho, este tipo de estructuras normalmente funcionan
conectadas a un centro de control remoto, que facilita la identificacion precoz de dichos eventos
(14).

El uso de las nuevas tecnologias para prevenir la discapacidad esta adn limitado, pues hay
demasiadas aplicaciones dirigidas a gente joven y pocas para ancianos, en concreto para los fragiles.
No obstante, la poblacion que envejece representa un grupo de personas ideal para beneficiarse de
los avances cientificos. Por ejemplo, estudios aleatorizados que utilizan la tecnologia, son
desafiantes dada la complejidad de la poblacion diana, ya que no tienen interiorizada la utilizacion
de la tecnologia en su dia a dia, no existen definiciones concretas, y apenas hay protocolizacion de
la evaluacion. Sin embargo, a pesar de dichas barreras, cabe destacar que la poblacion de 65 afios o

mas que utiliza internet, esta creciendo exponencialmente. Y, por supuesto, la implementacion de la
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tecnologia en el campo de la fragilidad aun tiene muchos proyectos en marcha, que ofreceran
resultados positivos (en especial en lo que concierne al coste-efectividad).

En conclusion, la fragilidad es una condicion clinica que determina un aumento de eventos adversos
relacionados con la edad y que requiere una evaluacién compleja y multidimensional. Las nuevas
tecnologias se muestran como herramientas necesarias para la investigacion y para la practica
clinica habitual. Estamos Unicamente al principio de un mundo apasionante de desarrollo para la
geriatria y la gerontologia.

Conflicto de intereses: Dr. Kelaiditi no tiene ningun clonficto de interés que declarar.

Este articulo fue publicado en el Journal of Frailty and Aging, Volumen 4, Namero 2, 2015,
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Los actuales sistemas de salud se construyen alrededor del paradigma tradicional de que los
pacientes sufren enfermedades agudas de manera individual. Es por ello que no estan preparados
para afrontar el aumento de demanda de salud de los ancianos, con necesidades meédicas especificas
relacionadas con multiples enfermedades cronicas. A consecuencia de esto, el incremento de una
larga lista de condiciones médicas de los pacientes mayores europeos no estan siendo manejadas
correctamente (1). En este contexto, el sindrome geriatrico de la fragilidad ha cobrado importancia.
Se define como una condicion multidimensional caracterizada por la disminucion de las reservas y
de la resistencia a agresores externos (2). La extrema vulnerabilidad expone a los individuos
mayores a un incremento de riesgo de morbilidad, discapacidad, uso incorrecto del sistema de salud,
institucionalizacion, mala calidad de vida y mortalidad. La deteccion y prevencion precoz de la
fragilidad son esenciales para impedir el desarrollo y progresion de las consecuencias clinicas,
ademas de para garantizar un sistema de salud 6ptimo (3). Desafortunadamente, no existen datos,
programas de salud ni tratamientos farmacoldgicos para los pacientes fragiles. Esto es debido a la
falta de precision en lo que a la definicion universal se refiere, y a la naturaleza multidimensional de
esta condicion. En ocasiones, el escaso conocimiento se refleja en la falta de intervenciones
efectivas. Esta barrera quiza podra bordearse mediante el desarrollo y validacion de un marco
conceptual para realizar un abordaje practico de la fragilidad. Esto debe definir con precision sus
fundamentos fisiopatoldgicos y clinicos, para ayudar en el disefio e implementacion de

intervenciones especificas dirigidas a restaurar la robustez y retrasar la aparicion de resultados
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adversos. El proyecto« Sarcopenia and Physical fRailty IN older people: multi-componenT
Treatment strategies » (SPRINTT) esta disefiado especificamente para sobrepasar las barreras
existents para una intervencion publica eficiente contra la fragilidad, y promover la implementacion
de estrategias de envejecimiento exitosas en todo Europa. Para alcanzar tal ambiguo objetivo, las
acciones del consorcio del SPRINTT estan dirigidas a alcanzar un consenso entre la academia, los
supervisores, la industria (farmacéutica y de dispositivos médicos) y los representantes de pacientes
a traves de:

1- clara aplicacion practica del concepto actualmente vaga de fragilidad;

2- identificacion de la poblacion diana con necesidades médicas;

3- evaluacion y validacion de metodologias para la implantacién de estrategias de prevencion y de
tratamiento para ancianos fragiles de la UE en riesgo de discapacidad;

4- definicion de un entorno experimental como un modelo a efectos de regulacién e investigaciones
farmacéuticas;

5- identificacion de biomarcadores y de soluciones tecnologicas implantables en la practica clinica
habitual.

El proyecto SPRINTT propone un concepto de fragilidad fisica, en el que se reconoce a la
sarcopenia como el sustrato central. Esto se basa en la idea de que el fenotipo de fragilidad a
menudo se solapa con el de sarcopenia (4). De hecho, muchos de los eventos adversos de la
fragilidad se deben a consecuencia de la sarcopenia, motivo por el que representa el sustrato
bioldgico para el desarrollo de la fragilidad con las consecuencias negativas que supone. Aungque la
fragilidad fisica es sélo una parte del concepto de fragilidad, la identificacion de una base biologica
(disminucion de masa 6sea y pérdida de movilidad), abre las puertas a un mundo para el desarrollo
de intervenciones que frenen o reviertan la progresion de esta condicion. Cabe destacar, que todos
los componentes que describen el modelo de Fragilidad Fisica y la Sarcopenia (PF&S por sus siglas
en inglés) son medibles y cuantificables. Es esperable que la implantacion de dicho modelo permita
la identificacion de subgrupos de ciudadanos fragiles que presentan necesidades médicas no
cubiertas. Los resultados del estudio clinico aleatorizado del proyecto SPRINTT trasladara el
modelo PF&S a una intervencion multicomponente (que combine la actividad fisica, la nutricion y
la implantacion de Tecnologia de la Informacion y de la Comunicacion (ICT)), cuyo objetivo es
prevenir la discapacidad y los efectos negativos de la edad sobre la salud. Esta intervencion es
original (nunca antes se habia evaluado la discapacidad a gran escala, aunque si habia bibliografia al
respecto), relevante (tiene como objetivo una condicion de alta prevalencia entre los ancianos
europeos), apropiada (centrada en la funcion, un componente de la calidad de vida), factible (se
llevara a cabo por investigadores internacionales de elevada reputacion y con experiencia en el
campo de PF&S), aplicable a la poblacion (facilitando asi la futura aplicacion clinica de los

resultados del proyecto), y flexible (validara la tecnologia utilizada en el &mbito de la salud, que

290



permitira la adquisicion y analisis de datos, toma de decisiones, y la accesibilidad a las
intervenciones desde el domicilio del usuario).

ElI RCT, basado en un célculo de potencia, planea seleccionar a 1500 participantes, de 70 afios 0
mas (750 para cada grupo), distribuidos en 7 coordinadores, y contando con 9 paises europeos. La
poblacion diana seran personas ancianas no discapacitadas expuestas a un incremento de
vulnerabilidad por agentes externos. La identificacion de dicha poblacién se basaréa en 3 elementos
béasicos del PF&S:

* Deterioro de organos diana (por ejemplo disminucion de la masa muscular medido mediante un
dispositivo de absorciometria de rayos X de energia dual)

» Manifestaciones clinicas de fragilidad fisica (por ejemplo debilidad, velocidad de la marcha lenta,
problemas de equilibrio)

* Incapacidad funcional [medido por el SPPB]

Los principales criterios de exclusién seran la presencia de problemas de movilidad, que es el
primer paso de la entrada en la cadena de la discapacidad. Los pacientes se aleatorizaran hacia una
intervencion multi-componente o un grupo control, seguidos durante 3 afios. La variable principal
sera la incidencia de problemas de movilidad, medido por la imposibilidad de caminar 400 metros.
Las variables secundarias seran: cambios en la capacidad fisica; posibles biomarcadores predictores
de cambios de la masa muscular y de la capacidad funcional; cambios en el estado de fragilidad;
cambios en pardmetros de sarcopenia; incidencia de caidas y sus consecuencias; cambios en el
estado nutricional; cambios en la funcién fisica, cognitiva y del animo; cambios en la utilizacion de
los servicios de salud; cambios en el consumo de farmacos y polifarmacia; cambios en la calidad de
vida; incidencia de deterioro cognitivo; tasa de mortalidad.

Para asegurarse de que se alcancen todos los objetivos del SPRINTT se ha elaborado un consejo con
expertos en el campo de PF&S reconocidos internacionalmente. Este esta dividido en grupos de
trabajo, miembros de la European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations
(EFPIA), y dos pequefias y medianas comparfiias. Cada participante colaborara con su experiencia
personal en cada uno de los grupos de trabajo. Cada lider coordinara varios grupos de expertos en
temas especificos, valorando a cada experto, y las actividades deberan ser informadas, compartidas

y llevadas a cabo de una manera adecuada.
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