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RESUMEN

La fragilidad es un concepto relativamente nuevo, complejo y
controvertido. Con el aumento de los adultos mayores ha sido
posible constatar el impacto de la fragilidad sobre las personas
afectadas, sus familias, cuidadores y la sociedad. Puesto que es
importante cambiar el antiguo concepto de los ochenta, cuando la
fragilidad era sinénimo de discapacidad, presencia de una enfer-
medad croénica o envejecimiento extremo, los profesionales de la
salud que trabajan con adultos mayores deben familiarizarse con
este término, asi como con sus caracteristicas. Las publicaciones
acerca este tema han crecido exponencialmente en el Ultimo
decenio; sin embargo, todavia no hay una definicion ni criterios
universalmente reconocidos para su descripcion. Puesto que se
trata de un fendmeno multifactorial, la siguiente revisién tiene
como proposito describir las caracteristicas bioldgicas de la
fragilidad, asi como sus consecuencias, segun los resultados de
investigacion recientes. Con la informacion presentada, el profe-
sional de la salud conocer& los componentes fundamentales de la
fragilidad hasta ahora propuestos, asi como lo dificil que ha sido
su integracion.
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Introduccién

EI envejecimiento humano es un proceso caracterizado
por la pérdida progresiva de multiples capacidades
fisicas y cognoscitivas, lo cual favorece una mayor morbili-
dad y mortalidad.* Siendo el cuidado de los adultos mayores
dificil y complejo, el mantenimiento de la independencia
funcional hasta el final de la vida constituye la meta mas
ambiciosa de la geriatria moderna.

En lugar de ser sindnimo de envejecimiento, comorbilidad
o discapacidad, el concepto de fragilidad ha surgido como una
condicion distinta asociada a un mayor riesgo de situaciones
adversas para la salud de los adultos mayores.>*

Aceptado: 29 de febrero de 2008 —
SUMMARY

Frailtyisa controversial, complex and enigmatic concept. Because
the world's population is aging, it has been possible to assess the
impact of frailty over patients themselves as well as on their
relatives, community and mainly on their caregivers. Health care
personnel must be ableto identify and under stand thisentity and its
components. In addition during the 80’s frailty was understood as
synonymous with disability, chronic illness, or extreme aging; this
per spectivemust bemodified. Theliteratureonfrailty hasincreased
exponentially in the last years. However, there is still not a well
defined and universally recognized description or definition. The
purposeof thisreviewwasto under stand frailty anditsconsequences
based on the most recent advances in the field of aging. Frialty is
amultifactorial phenomenon and for purposes of this review, only
biological characteristics are discussed.
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Fragilidad describe un sindrome predominantemente
biolégico, producto de la disminucion de la reserva homeos-
tatica del organismo y de la resistencia frente al estrés, lo
cual incrementa la vulnerabilidad para muchos efectos dele-
téreos, incluyendo el mayor uso de los servicios de salud,
mayor riesgo de inmovilidad, de discapacidad y muerte.>®

En Latinoamérica se vive una transicion demografica y
epidemioldgica donde las consecuencias de la fragilidad son
aun ignoradas y el término es desconocido en los medios no
especializados. Aunque no hay todavia una definicién ni
criterios universalmente reconocidos para su descripcion,
ello no ha obstaculizado su identificacion a través de la
adopcion de hallazgos consistentes y sistematicos. Sin
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Fragilidad en geriatria

embargo, las diferentes definiciones y concepciones de la
fragilidad han incluido diversos componentes entre los que
se incluyen las capacidades fisicas, la funcién cognoscitiva,
caracteristicas psicoldgicas, y factores sociales.® Debido a la
existencia de mltiples sintomas y signos relacionados con la
fragilidad del adulto mayor, es poco probable que la alteracion
de un solo sistema explique este estado.® Es por ello que la
siguiente revision pretende describir sélo los componentes
biolégicos que participan en la declinacion multisistémica
presente en el sindrome de fragilidad, donde es posible una
conexion fisiopatoldgica entre sus distintos elementos.

Envejecimiento, dependencia funcional y
discapacidad

El envejecimiento “usual” es el resultado de una combina-
cion entre el efecto del tiempo, las caracteristicas propias de
un sujeto y un estilo de vida determinado. En este tipo de
envejecimiento existe una pérdida de capacidades funciona-
les, la cual es relativamente pequefia y no interfiere con
mantener una vida normal, independiente y de calidad.** Por
lo mismo, cuando se habla de la salud en el adulto mayor es
mejor expresarla en términos de “funcionalidad” méas que la
presencia o ausencia de enfermedad. Aunque este envejeci-
miento usual no es patolégico, se le considera de alto riesgo
para una morbimortalidad elevada cuando se le compara al
envejecimiento “6ptimo” o “exitoso”, el cual resulta del paso del
tiempo combinado con un estilo de vida favorable y un efecto
minimo o nulo de la enfermedad, donde ademas existe mayor
reserva funcional que se traduce como robustez, mayor funcio-
nalidad y estado mas prolongado de salud (Figura 1).%2

El envejecimiento de las células y los tejidos no sélo
aumenta la vulnerabilidad del organismo, sino que aumenta
el riesgo de la aparicion de deficiencias y discapacidades.
Segun el modelo de Wood de la Organizacién Mundial de la
Salud, una deficiencia corresponde a toda pérdida o altera-
cion de la estructura o funcién psicoldgica, fisioloégica o

Evasion de la
enfermedad y
la discapacidad

' Envejecimientg,

optimo

Elevada
funcién fisica 'y
cognitiva

Compromiso
con la vida

Figura 1. Modelo del envejecimiento 6ptimo.*?

256

anatémica; mientras que una discapacidad corresponde a
una reduccion (producto de una deficiencia) parcial o total de
la capacidad de llevar a cabo una actividad de la forma o en
los limites considerados normales para el ser humano. Este
Gltimo estado puede progresar a la minusvalia o desventaja
social, la cual constituye una brecha o intervalo entre la
discapacidad del individuo y los recursos personales, mate-
riales y sociales con los que dispone para compensar esa
discapacidad.®® Los problemas que llevan a la discapacidad
son diversos: deterioro cognitivo, depresion, comorbilidad,
indice de masa corporal elevado o bajo, limitacion funcional
de los miembros inferiores, aislamiento social, actividades
fisicas limitadas, mala percepcion de salud, tabaquismo y
disminucion de la agudeza visual.** La interrelacion entre
estos factores y su impacto sobre la autonomia de los
adultos mayores no ha sido del todo estudiada, pero cada
uno, de forma individual, es frecuente y clinicamente impor-
tante.? Es por eso que el modelo explicativo de la generacion
de la fragilidad probablemente sea uno de los progresos
destacados.

El término de fragilidad en el tiempo

Hace casi 20 afios, fragilidad era un término que describia a
los individuos mayores de 65 afios que dependian de otras
personas para satisfacer sus necesidades basicas.’® Tam-
bién se utilizaba para referirse a “las personas mayores
débiles quienes no podrian sobrevivir sin la asistencia de una
tercera persona” con sus respectivas consecuencias socia-
les.'® La fragilidad fue equiparada también con la dependen-
cia para realizar las actividades de la vida diaria.t”?° El
término fue aplicado a los sujetos con multiples patologias®
0 a los afectados de diversas enfermedades crénicas,? y
también para los “institucionalizados por enfermedades créni-
cas debilitantes”.% En geriatria hay multiples situaciones del
adulto mayor en las cuales el término “fragil” ha sido aplica-
do, incluyendo la debilidad muscular, la fragilidad ésea, un
indice de masa corporal bajo, susceptibilidad a las infeccio-
nes, predisposicion al delirium, inestabilidad en la tensién
arterial o en la pérdida importante de las capacidades
fisicas.® Sin embargo, desde el punto de vista practico, el
término ha descrito una condicion en la cual varias de estas
situaciones ocurren conjuntamente. La comprension de los
factores médicos, biolégicos y ambientales que contribuyen
en el fenémeno de la fragilidad, es el principal objetivo de la
investigacion actual en esa area, por lo que es muy importante
cambiar la concepcion heredada de la década de 1980. No
obstante, es necesario reconocer que la linea que divide a la
fragilidad de la discapacidad, la comorbilidad o el envejeci-
miento extremo, es tenue y aun imprecisa.”

Definicién de la fragilidad
Lo anterior explica por qué la fragilidad es un concepto

complejo. Sabemos que es una condicion que aumenta el
riesgo de discapacidad y dependencia de los adultos mayo-
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resy que bien puede representar la compleja interaccion de
diferentes factores bioldgicos; también confluyen factores
psicoldgicos, cognitivos y sociales (Figura 2). Una caracte-
ristica distintiva de las personas fragiles es que parecen
incapaces de resistir agresiones tales como los cambios del
medio ambiente, heridas o enfermedades agudas. Dichas
agresiones pueden desencadenar una caida en espiral del
estado general del individuo y llevarlo hacia un circulo
vicioso, del cual el adulto mayor no logra restablecerse ni
regresar a su estado de salud anterior.” Por lo tanto, la
fragilidad puede considerarse una etapa que se desprende
de un estado de robustez y que va hacia la fragilidad en
diversos grados de intensidad.?®

El trabajo de investigacion, principalmente de dos grupos,
ha descrito una definicién operativa de la fragilidad basada en
componentes fisicos. Para Fried y colaboradores,*® la fragili-
dad es un “sindrome biol6gico” que resulta de la disminucion
de la homeostasis y de la resistencia frente al estrés, y que
ademas incrementa la vulnerabilidad, la discapacidad y favo-
rece la muerte prematura. Para este grupo, la fragilidad existe
si tres 0 mas de los siguientes criterios estan presentes:

1. Pérdidade peso involuntaria de al menos 5 kg durante el
afio precedente.

2. Autorreporte de agotamiento.

3. Disminucioén de la fuerza muscular (evaluado con dina-
moémetro).

4. Actividad fisica reducida.

5. Velocidad lenta para la marcha (metros por segundo).

En contraste, para Brown y colaboradores?® la fragilidad
se atribuye a varios factores fisicos que incluyen el enlente-
cimiento y la falta o pérdida de la amplitud del movimiento,
el desequilibrio, la disminucion de la fuerza y la resistencia
fisica; particularmente durante la realizacion de una prueba
de marcha con obstaculos. Este grupo propone que la
fragilidad puede identificarse con sélo realizar pruebas de
funcién fisica.

Edad

Avila-Funes y cols.

La comparacion de las definiciones de la fragilidad no es
facil, porque no es claro como hacerla.* Ambas consideran
la disminucion de la fuerza pero difieren en relacion a los
componentes esenciales. Para Brown y colaboradores, la
fragilidad estd méas asociada a la deficiencia del sistema
musculo-esquelético y del control neurolégico del movimien-
to; mientras que para Fried y colaboradores, los elementos
mas importantes son la fatiga, la pérdida de peso, la lentitud
y la disminucion de la actividad fisica.?” No obstante, el
elemento central estéa relacionado con la funcién motriz.** Por
otro lado, aunque la definicién de Fried considera a la fragilidad
como un fenémeno de pérdidas y de vulnerabilidad fisiolégica,
la obesidad no es excluyente de presentar esta condicion.?®

Es importante destacar que no todos los adultos mayo-
res con discapacidades son fragiles, y que no todos los
ancianos fragiles presentan discapacidades,® por lo que la
discapacidad puede considerarse la consecuencia mas gra-
ve e importante de este sindrome.?®

Debido a la interaccién y adaptacion continua de los
individuos frente a un medio ambiente permanentemente
hostil, es probable que la fragilidad no sea un fenémeno
compuesto exclusivamente por elementos fisicos. Otros
componentes han sido discutidos y propuestos para enri-
qguecer el concepto.®*3 Determinar si otros componentes
clinicos pudieran mejorar el valor predictivo de la definicion
de fragilidad, asi como identificar potenciales factores etio-
I6gicos, es uno de los numerosos retos de investigacién en
este campo. Se deberd reconocer, por ejemplo, la real
influencia de las condiciones sociales adversas o psicolégi-
cas con el propdsito de definir si son causas, componentes
0 consecuencias de la fragilidad.®

Marcadores biologicos de la fragilidad

A través de los afios se ha establecido una relacion positiva
entre la fragilidad y diversos biomarcadores, los cuales son

Edad Edad
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Figura 2. Modelo provisional de la fragilidad de la iniciativa canadiense sobre la fragilidad y

envejecimiento.”
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componentes fisiopatolégicos importantes del sindrome. Sin
embargo, no hay uno suficientemente especifico para diag-
nosticarla, por lo que sus implicaciones aln se encuentran
bajo investigacion y su uso cotidiano por el clinico no es
conveniente. Actualmente la identificacién de los individuos
fragiles se basa en la evaluacién de la funcion neuromuscu-
lar pero, eventualmente, la identificacién de los mecanismos
moleculares implicados conduciria a una deteccion precoz
de este sindrome.!! Algunos estudios trasversales han de-
mostrado una fuerte relacion entre fragilidad y alteraciones
de marcadores bioldgicos, los cuales son representativos de
multiples sistemas y que incluyen el aumento de los marca-
dores de la inflamacién y la coagulacion.323

Un estado de inflamacion cronica esta presente en la
edad avanzada.* La vulnerabilidad y el deterioro del adulto
mayor pueden ser el producto de un proceso en el cual las
citosinas son el mediador. Estas son producidas en exceso
como consecuencia de deficiencias, infecciones, estrés o
defectos del sistema inmunolégico o de los mecanismos
inflamatorios,?” y su efecto no es solamente sobre la masa
muscular sino también sobre otros elementos quiza ligados
a la fragilidad, como el estado nutricional.®* Asi, cuando la
desnutricion se presenta, el problema puede agravarse
puesto que el anciano estd en riesgo de infecciones de
repeticion o Ulceras de presion u otros problemas que
provocan una nueva liberacion de citosinas y la consecuente
cronicidad de la respuesta inflamatoria.?® Los potenciales
mediadores implicados son citosinas como la interleucina 6
y 1 (IL6 e IL1). Es importante considerar que el adulto mayor
las produce en cantidades mas elevadas como respuesta a
diversos estimulos y que su respuesta inflamatoria es mas
prolongada que en los jévenes; todo esto es sugerente de
que el mecanismo modulador de la inflamacion esta defec-
tuoso en los ancianos.®%%

Al respecto y a partir de lo visto en modelos animales, la
irregularidad en la trascripcion del factor nuclear kappa B
(Nf-xB) parece ser crucial de la inmunosenescencia.®” Dicho
factor es fundamental en laregulacion de la expresion de una
amplia variedad de citosinas, incluyendo IL1, IL2, IL6 y el
factor de necrosis tumoral. Las citosinas tienen un efecto
benéfico como mecanismo de proteccién, pero su sobrepro-
duccién y la cronicidad del estado inflamatorio pueden ser
dafiinos. Sus altos niveles, particularmente de IL6, provocan
el catabolismo acelerado de proteinas. IL6 esta implicada de
manera importante en la respuesta inmune contra los esti-
mulos dafiinos,* ademas de que induce la sintesis de otras
proteinas de fase aguda como la proteina C reactiva, las
haptoglobinas, el fibrinbgeno, el factor VIl y el dimero D,
pero influye de forma negativa en la sintesis de otras como
la albimina.®2% IL6 es también un mediador de los cambios
en la composicién corporal asociados al proceso de enveje-
cimiento,* y esta implicada en enfermedades de fisiopatolo-
gia diferente pero bastante comunes en el anciano, como la
enfermedad vascular cerebral, insuficiencia cardiaca, osteo-
porosis, artritis, depresion y demencia.®®

Se ha propuesto que los niveles de la IL6 pueden predecir
la aparicion de la pérdida de masa muscular en el anciano,
identificar aquel en riesgo de desarrollarla y guiar la efectivi-

258

dad de posibles intervenciones de prevencion.*® Por otro
lado, el factor de necrosis tumoral «, la IL1, el y-interferon y
el factor neurotréfico ciliar, han demostrado una relacién con
la “anorexia” del envejecimiento, y a su vez con el estado
nutricional y la masa muscular.***2 A pesar de que el meca-
nismo no es del todo claro, la elevacién de citosinas resulta
en disminucion progresiva del nimero de fibras musculares,
pérdida de peso, pérdida de masa muscular con la respectiva
pérdida de la fuerza.®®

La posible interaccion entre los sistemas endocrino e
inmunolégico en la génesis de la fragilidad ha favorecido la
busqueda de nuevos biomarcadores que puedan explicar
mejor la relacion entre las hormonas relacionadas con el
mantenimiento de la masa muscular y el sistema inflamato-
rio. Un ejemplo claro es la reciente evidencia que implica a
la resistencia a la insulina como un elemento clave en la
incidencia de la fragilidad.** Modelos experimentales han
sugerido que la fragilidad podria identificarse, prevenirse y
tratarse, como se logré con la activacién del factor NF-xB en
el hipocampo de ratones diabéticos.*®

Otros marcadores endocrinos relacionados con la decli-
nacion del sistema musculo-esquelético son los niveles
bajos del sulfato de dehidroepiandrosterona (considerado el
primer mensajero en la secrecion de la hormona del creci-
miento y que desempefia un papel importante en el manteni-
miento de la masa muscular) y la deficiencia de vitamina D, la
cual es comuUn en los ancianos y se ha asociado a caidas,
fracturas de fémur y la sarcopenia.6®

Finalmente, el polimorfismo genético en cientos de ge-
nes y los cambios moleculares relacionados a la edad,
incluyendo los que tienen un impacto en la proteccion contra
el estrés oxidativo, podrian ser clave desde el punto de vista
molecular. Las células viejas, las cuales participan en la
inflamacién crénica y son importantes para mantener el
sistema endocrino y musculo-esquelético, podrian estar
involucradas en el desarrollo de la fragilidad al final de la
vida.*® La comorbilidad y el proceso de envejecimiento
influyen en la presencia de estos marcadores, y los estudios
actuales no permiten establecer un vinculo causal entre
estos fendmenos bioldgicos y la fragilidad, por lo tanto
tendran que seguir explorandose.

Sarco]pen_ia los determinantes biol6gicos
de la fragilidad

La fisiopatologia de la fragilidad esté influida por la interac-
cién y superposicion de factores tales como el deterioro
cognoscitivo, alteraciones del estado de animo y manifes-
taciones clinicas inespecificas, que pueden encontrarse dentro
del espectro de muchas enfermedades crénicas no fatales y
propias del envejecimiento. La etiologia de la fragilidad
parece también ser multifactorial. Por ejemplo, habria una
relacion entre un cierto estilo de vida (ejercicio fisico, nivel de
educacion, ingreso econémico, actividades sociales e inte-
lectuales) y la aparicion de la fragilidad. Morley y colabora-
dores® sugieren cuatro mecanismos principales como los
responsables del origen de la fragilidad: la aterosclerosis, el
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deterioro cognitivo, la desnutricion y la sarcopenia, con sus
respectivas alteraciones metabdlicas, donde la interaccién
entre éstos podria conducir al adulto mayor a ese estado.

La disfuncion entre distintos sistemas interrelacionados
puede explicarse por cambios en la composicion corporal,
los cuales implican principalmente al tejido muscular. La
preservacion del masculo esquelético es multifactorial y en
ella participan componentes hormonales, inflamatorios, neu-
rologicos, nutricionales y de actividad fisica.*

La pérdida involuntaria del misculo esquelético asocia-
da al envejecimiento llamada sarcopenia es para muchos el
hallazgo clinico distintivo de la fragilidad.>**? La sarcopenia
parece ser un fenémeno universal secundario a una combi-
nacién de factores genéticos y ambientales (Figura 3).5 El
término “sarcopenia” fue propuesto por Rosenberg y se
refiere a la pérdida de la masa muscular apendicular esque-
Iética menor a dos desviaciones estandar por debajo del
promedio de personas jovenes sanas, corregida para la
superficie corporal en metros cuadrados.’*53%* Con esta
definicién, su prevalencia varia de 13 a 24% entre los 65 y
70 afos y es hasta de 50% en los mayores de 80 afios, con
una mayor incidencia en personas de origen latino en
relacion a la poblacion blanca.

Varios mecanismos han sido propuestos en la aparicién
de la sarcopenia, pero su contribucién especifica aun es
desconocida. Probablemente es un proceso multifactorial
donde participa la pérdida de las neuronas motoras alfa,
cambios hormonales, mecanismos inflamatorios, el estrés
oxidativo, ingesta de proteinas y actividad fisica.*4%55-57 | a
pérdida muscular ha sido demostrada de manera directa por
biopsias de musculo y métodos radioldgicos, pero también
de manera indirecta a través de la disminucion en la elimina-
cion de la creatinina y la 3-metilhistidina en la orina.%® Las
fibras musculares de contraccién rapida y de capacidad

Desarrollo de estimulos catabélicos Supresion de estimulos anabdlicos
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Figura 3. Potenciales factores etiolégicos en el desarrollo de
la sarcopenia.>®
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glucolitica elevada se pierden de forma selectiva (fibras 1lb),
y cambios ultraestructurales estan presentes en el misculo
(disminucion de la sintesis de proteinas mitocondriales y
miofibrilares, de hormonas miotropicas, etcétera).>® La pér-
dida muscular se reemplaza con tejido adiposo y fibroso, la
cual provoca disminucién en la funcionalidad del organismo,
de la fuerza, de la tolerancia al ejercicio, debilidad, fatiga, asi
como disminucién de la habilidad para realizar algunas
actividades de la vida diaria, discapacidad y muerte 356063
Las implicaciones de la infiltracion grasa en el mdsculo son
poco comprendidas, pero una posibilidad es que su presen-
cia refleja una alteracion en la diferenciacion de las células
progenitoras.® Esta grasa intramuscular presenta caracte-
risticas metabdlicas similares a la grasa visceral, por lo que
tendria actividades endocrinas y paracrinas incluyendo la
secrecion de hormonas y marcadores inflamatorios;®? estos
depdsitos grasos metabodlicamente activos pueden exacer-
bar la sarcopenia y contribuir a la aparicion de la fragilidad.?®

Muchas de las alteraciones presentes en el desarrollo de
la sarcopenia tienen elementos comunes con algunas infec-
ciones cronicas o el cancer, donde también existe debilidad
muscular provocada por una ruptura acelerada de las protei-
nas musculares.® Conforme la cantidad de musculo dismi-
nuye es evidente que se mengua su calidad, lo cual se
convierte en un factor de riesgo para el desequilibrio, una
marcha lenta y caidas.®*%° Pero las consecuencias de la
pérdida de la fuerza atribuida a la pobre calidad y cantidad
de fibras musculares van mucho mas alla, puesto que la
sarcopenia se asocia a una tasa metabdlica baja, a alteracio-
nes en la termorregulacion, al aumento en la resistencia a la
insulina, ademas de que contribuye al estado catabdlico.*®

En relacién a los estimulos anabdlicos (incluyendo los
cambios hormonales asociados al envejecimiento), es razo-
nable considerar que la disminucién de los andrégenos
desempefia un papel importante en la aparicion de sarcope-
nia y el desarrollo del sindrome, puesto que ellos, asi como la
hormona del crecimiento, estan asociados con la fuerza y
la masa muscular.® La disminucion de la testosterona ha
sido el principal factor asociado con la pérdida de la masa
y fuerza muscular en hombres y mujeres ancianos.*? Esta
disminucién esta asociada a la discapacidad y ala pérdida de
la fuerza de los miembros inferiores.® Entre los 25y 75 afios,
los niveles medios de testosterona en suero disminuyen
alrededor de 30% y la testosterona libre mas de 50%.53 Por
otro lado, la hormona del crecimiento y las concentraciones
circulantes del factor de crecimiento similar a la insulina de
tipo 1 (IGF-1) disminuyen igualmente con el avance de la
edad.®” La deficiencia de la hormona de crecimiento y el IGF-
1 promueven la sarcopenia,*®® y sus bajos niveles predicen
la mortalidad de esta poblacion.®® La terapia de reemplazo
con hormona de crecimiento favorece el apetito y ha inver-
tido el catabolismo en los ancianos desnutridos.®® A pesar de
gue esta hormona favorece el aumento de la masa muscular,
no se ha asociado a una mejoria de su fuerza,? ademas que
aumenta la mortalidad™ y el dafio oxidativo.™

La leptina, por su parte, es una hormona que se incre-
menta de manera secundaria en respuesta a la deficiencia
de androgenos.” La leptina favorece la anorexia e incrementa
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la tasa metabdlica, lo cual disminuye el aporte de alimentos,
promueve los mecanismos catabolicos y puede llevar a
desnutricion, sarcopenia y fragilidad.*>"

En el anciano fragil, la pérdida de la masa muscular
también tiene un impacto negativo sobre el estado nutricio-
nal. Sin embargo, la fragilidad no se explica completamente
por la disminuciéon del aporte calérico o de algun nutriente
especifico, sino que parece mas bien ser el reflejo de la
supresion de los estimulos anabdlicos y el aumento de los
procesos catabdlicos.*° La desnutricion puede favorecer el
deterioro de la respuesta inmunolégica, lo cual se suma a los
cambios inespecificos del sistema inmunitario asociados al
envejecimiento, especialmente con lainmunidad humoral. El
desequilibrio entre la funcion normal de los macréfagos y de
las funciones de la célula T también es parcialmente respon-
sable de una respuesta inflamatoria de larga duracion en los
pacientes sometidos a estrés continuo. Nuevas infecciones
o0 elementos de estrés promoveran nueva liberacién de
citosinas, pérdida de masa muscular y acentuacién de la
discapacidad. Tal desequilibrio, estrés tras estrés, favorece
la aparicion de la fragilidad.”™

Diversos investigadores no han considerado la ateros-
clerosis como un componente importante de la fragilidad, sin
embargo, la alteracion en la perfusion, por ejemplo de los
miembros inferiores, conduce a disminucion de la irrigacién
de nervios y musculos, lo que agrava la sarcopenia y
disminuye la disponibilidad del oxigeno en los musculos.
También la enfermedad vascular cerebral puede ser sutil
y llevar al deterioro cognitivo y, por su parte, la cardiopatia
isquémica favorece la disminucion del gasto cardiaco y la
disminucion del consumo maximo de oxigeno.®

Poco se sabe del papel del sistema nervioso en la
fragilidad. Ademas de la pérdida de motoneuronas, la pérdi-
da de la masa muscular o la declinacion de la funcionalidad
pueden resultar de alguna enfermedad del sistema nervioso
central. Se ha propuesto que el cerebro puede estar en el
centro de un circulo vicioso que incluye la aparicion de un
dafio y la declinacion de la funcion fisica.”™ Es probable que
la fragilidad esté asociada a un enlentecimiento psicomotor,
a mayor lentitud para efectuar tareas fisico-cognitivas y a la
incapacidad de bloquear distractores ambientales, pero esto
debera corroborarse en investigaciones futuras.®

Debido a que la gravedad de la sarcopenia se refleja en
el desempeiio fisico de las personas mayores, mediciones
individuales™7¢ o combinadas™’® de sus capacidades fisicas
podrian convertirse en herramientas Utiles y prometedoras
para su aplicacion clinica, y asi identificar a los sujetos
fragiles antes de la aparicion de la discapacidad o de otra
consecuencia adversa. Sin embargo, son necesarios estu-
dios comunitarios que incluyan a las personas fragiles si se
pretenden dictar normas para un diagnéstico precoz.?*

¢Es posible el tratamiento y prevencion
de la fragilidad?

Puesto que la disminucién en la actividad fisica y de los
niveles de testosterona esta en el origen de la sarcopenia,
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las intervenciones para la prevencion y tratamiento de la
fragilidad se han centrado en estas dos areas. Los efectos
de la actividad fisica en la masa y funcién muscular son
altamente variables. La actividad aerébica mejora la funcion
cardiovascular, capacidad de resistencia, y la acumulacion
de masa muscular es minima. Un programa regular de
ejercicios que incluya aerobicos y entrenamiento de resis-
tencia previene o revierte la sarcopenia relacionada con la
edad.”® El ejercicio exclusivamente aerébico realizado regu-
larmente aumenta la sensibilidad a la insulina, disminuye el
riesgo de enfermedades cardiovasculares y aumenta la
esperanza de vida. Sin embargo, no previene la sarcopenia.
Los ejercicios de resistencia progresivos mejoran la fuerza 'y
el tamafio muscular, las necesidades energéticas diarias
totales, la densidad 6sea y el equilibrio.®* También se ha
demostrado que disminuye los sintomas de depresion. El
ejercicio es seguro y eficaz para personas de todas las
edades.

Las intervenciones nutricionales basadas sélo en la
suplementacion calérica no han demostrado ser efectivas en
revertir la pérdida funcional.®®* Aunque el aumento de la edad
y la disminucién de la funcién muscular estan asociados con
disminucién del nivel de testosterona en hombres, el papel
del suplemento de esta hormona y de otros anabdlicos es
controvertido.®® Existe evidencia de que la testosterona
aumenta la masa muscular, la sintesis de proteinas muscu-
lares y que incluso ha mejorado los resultados en un progra-
ma de rehabilitacién fisica en hombres ancianos,®® pero
todavia la evidencia no es suficiente para su recomendacion
sistematica. La administracion de vitamina D podria ser
apropiada para la prevencion de la fragilidad, ya que los
beneficios en la masa muscular derivados de la interaccion de
esta vitamina con el musculo-esquelético, son considerados
un mecanismo con potencial terapéutico para la disminucién
de caidas y fracturas.“®® Por sus efectos, otros farmacos
como los agonistas beta-2 adrenérgicos, los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina, las estatinas, e
incluso la suplementacion con eritropoyetina, han sido pro-
puestos como posibles opciones terapéuticas o de preven-
cion de la fragilidad.® Sin embargo, la evidencia al respecto
invita a reflexionar y esperar mayores publicaciones que
apoyen dichas intervenciones.

Por ahora, el desafio consiste en promover un estilo de
vida “sano”, en el que se incluya la actividad fisica y una
alimentacion equilibrada, a través de programas de promo-
cion a la salud y de programas de prevencion, con el
propdsito de favorecer un envejecimiento 6ptimo.

Conclusién

La fragilidad es un concepto controvertido y enigmatico. La
sarcopenia es un elemento fundamental del modelo de la
fragilidad pero no el Unico. El papel preciso del sistema
nervioso central, la hormona de crecimiento y las hormonas
sexuales esta bajo discusién; sin embargo, las modificacio-
nes en la dieta y la promocion de la actividad fisica parecen
ser las vias adecuadas para su prevencion. Los esfuerzos
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deben dirigirse a la deteccidn temprana del sindrome antes
de que la discapacidad u otra complicacion aparezcan. Los
adultos mayores fragiles podrian beneficiarse de complejas
intervenciones multidisciplinarias en relacion a los cuidados
convencionales;*® sin embargo, es necesario un consenso
qgue defina qué es la fragilidad para asi identificar a la
poblacion que puede beneficiarse de intervenciones especi-
ficas, si bien aun es dificil responder si la aplicacién de tales
programas podra retrasar o revertir el fenémeno de la
fragilidad.

Por otro lado, se necesitan otros estudios para compren-
der la interaccion entre los distintos sistemas biol6gicos
involucrados y el valor real de los problemas psicoafectivos
y sociales, lo cual permitiria acercarse a la etiologia de la
fragilidad. La familiarizacion con este término permitira a los
profesionales de la salud estar atentos de los avances cientifi-
cos en este campo, y a no utilizar erréneamente este concepto,
lo cual entorpece el establecimiento de un consenso. Actual-
mente se realizan esfuerzos con el proposito de difundir el
término de fragilidad en la literatura no especializada.®?%*
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