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CASO CLINICO

Sindrome de fragilidad, resumen de puntos claves para el
médico no geriatra

FABIOLA SEPULVEDA ZARATE!, DR. MATIAS FUENTES BENAVIDES?

Abstract

Introduction: Aging is a heterogeneous process among older peo-
ple; as the decline in organ function occurs, it progresses at different
rates in the same individual. The demographic changes the world is
experiencing make it necessary to understand the variability of this
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process. Frailty as a concept has had a dynamic behavior in the last
decade During the last years efforts have been made to obtain tools

that allow approaching the diagnosis, understand its pathophysiology
and seek treatments that allow early intervention of the diminution of
this functional reserve. The consequences associated, have a negative
impact on the quality and life expectancy of the elderly, increases the

costs associated with healthcare and the caregivers' burden.
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Introduccion

En Chile, segun los resultados del censo 2017
la tasa de crecimiento del pais mantiene una
tendencia a la baja, registrando un 1% de cre-
cimiento, lo que corresponde al resultado mas
bajo registrado historicamente desde 1952;
junto al aumento de la esperanza de vida a
largo plazo se prevé una duplicacion de la po-
blaciéon mayor de 65 afios hasta un 25% del
total en el afio 2050, en comparacion al 11,6%
que en 2017 componia la poblacion nacional.
Actualmente habria 80,9 personas mayores de
60 afios por cada 100 menores de 15 afios. !

El envejecimiento es un proceso extremada-
mente complejo, que puede ser definido desde
varias perspectivas no necesariamente exclu-
yentes entre ellas.>? De este modo podemos
describirlo como un proceso de desarrollo y
declive funcional,? o abarcando diversas areas
de un individuo (biolégico, funcional, fisio-
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logico, social y psicologico). Dentro de estas
podemos encontrar tasas de deterioro hetero-
géneas tanto interindividual como intraindivi-
duo.’?

El proceso de declive de las reservas fisiolo-
gicas condiciona una menor posibilidad de la
persona para adaptarse a las perturbaciones
de su entorno y eventos estresores, esto ocu-
rre por una disminucion de la eficiencia de los
sistemas fisioldgicos, proceso conocido como
homeoestenosis; normalmente estas reservas
se utilizarian para enfrentar una noxa aguda y
mantener la homeostasis.?

Las diferencias en la funcionalidad y reserva
fisiologica de las personas mayores es consi-
derado multifactorial, por este motivo la edad
cronologica no es adecuada como indicador
Unico para definir la capacidad de mantener la
homeostasis o dicho de otra forma que tanta
homeoestenosis presenta un individuo. Como
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ya se menciono anteriormente, la velocidad
de pérdida de las reservas funcionales de cada
sistema de organos es diferente dentro de un
individuo, lo que resta aun mas validez para el
uso de un UGnico criterio para definirla.*¢

Definicion

En la medida que las personas envejecen, las
células acumulan una serie de dafio irrepara-
ble,” producto de diversas noxas como, por
ejemplo, la acumulacion de moléculas no de-
gradables (productos de desecho, proteinas
modificadas, radicales libres), disfuncion mi-
tocondrial por radicales libres o las mutacio-
nes somaticas de novo.”®

En términos practicos se puede definir la fra-
gilidad como un estado de disminucion de la
reserva funcional con la que un organismo
enfrenta un estrés. Esto se traduce en una ma-
yor tasa de hospitalizaciones, riesgo de caida,
discapacidad y mortalidad.*>7%1-1>13 En ese
sentido es fundamental destacar que no es lo
mismo el término fragilidad que discapacidad
o comorbilidad. Se entiende por discapacidad
la limitacién fisica o mental que dificulta rea-
lizar una actividad esencial de la vida diaria o
que impacta negativamente en su desarrollo.
Por otro lado, comorbilidad se define como
la presencia de 2 o mas patologias médicas
diagnosticadas. Si bien existe una asociacion
entre estos 3 términos, la presencia de uno de
ellos no implica necesariamente la existencia
de algunos de los otros, sino que mas bien
se comportan como entidades superpuestas,
cuya existencia en un paciente facilita la apa-
ricion o progresion de la fragilidad.>”?

En términos operacionales la definicion de
fragilidad ha tenido una evolucion dindmica,
siendo definida en sus inicios desde varios
aspectos que abarcaban el &mbito médico del
paciente (condiciones comorbidas, edad muy
avanzada), condiciones socioeconomicas (fra-
gilidad en redes de apoyo y monetaria) y con-
diciones funcionales (nivel de preservacion
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funcional en las actividades de la vida diaria).
En la actualidad, existen 2 modelos que inten-
tan describir este estado, ampliamente valida-
dos por evidencia a través de su capacidad de
prediccion de resultados negativos; un mode-
lo fenotipico y un modelo matematico de acu-
mulacion de déficit o Frailty index (FI). 712
El modelo de acercamiento fenotipico estable-
ce un método de diagnostico clinico (también
conocido como fenotipo de Linda Fried), ela-
borado a partir del seguimiento de pacientes
mayores de 65 afios de una cohorte de pobla-
cion estadounidense, con la participacion de
multiples centros. El estudio incluia pacientes
reclutados en 2 cohortes, una inicial que in-
cluyé un niimero de 5201 personas y una se-
gunda que incluye seguimiento para un grupo
de 687 personas afroamericanas, por un pe-
riodo total de entre 4 a 7 afios. De este modo
se establecid en base a criterios estandariza-
dos una definicién operacional de fragilidad
que considera 5 criterios clinicos: 1) Pérdida
de peso significativa (10 libras o 5% del peso
en 1 afio). 2) Debilidad, definido a través de
la fuerza de prension ajustada segun sexo. 3)
Fatiga, autoreportada. 4) Disminucion de la
actividad fisica. 5) Disminucion de la veloci-
dad de marcha.

Asi aquellos pacientes que no presentaban es-
tos criterios eran considerados robustos, si te-
nian 1 o 2 de los anteriores se agruparon como
prefragiles y con 3 o mas criterios eran defi-
nidos como fragiles. Al realizar el analisis co-
variable, tomando como linea de base o grupo
control a los individuos que eran catalogados
como robustos, el fenotipo de fragilidad es ca-
paz de predecir un riesgo aumentado de pre-
sentar resultados negativos para los pacientes
(caidas, hospitalizacion, pérdida de funcio-
nalidad, muerte). Segiin los datos recabados,
existen una modesta concordancia entre los
pacientes con comorbilidad y discapacidad en
la prediccion de fragilidad, es por esto que se
hace hincapi¢ nuevamente a que el sindrome
de fragilidad no necesariamente esta presente
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en las personas que presentan alguna de las 2
anteriores, del mismo modo que no es nece-
sario tener una discapacidad o comorbilidad
para ser catalogado como fragil.’

El modelo de aproximacion a través de la acu-
mulacion de déficit corresponde al indice de
fragilidad (Frailty index). Este considera que
la fragilidad es un estado de disminucion de
las reservas funcionales de un individuo por
lo tanto es posible acercarse al diagnostico de
este mismo mediante la cuantificacion de los
déficits que tiene esta reserva, intentando ex-
plicar a través de un modelo matematico una
estimacion del proceso de envejecimiento o
“edad biologica” de acuerdo a los dafios acu-
mulados. Dada la naturaleza interdependiente
de nuestros subsistemas de 6rganos, la apari-
cioén de un déficit o el deterioro de la funcion
de uno de estos subsistemas afectara de forma
directa o indirecta y ademas redundante, favo-
reciendo la aparicion de nuevos déficits tanto
en otros sistemas como en el sistema inicial.'*
El célculo de este medidor estd basado en el
cociente de la cantidad de déficits acumulados
dividido por la cantidad de déficits posible-
mente acumulados segun el instrumento (can-
tidad de déficits que cuantifica). En general la
evidencia sustenta que con un valor de FI >
0,2 — 0,3 cataloga al paciente como fragil y
un FI > 0,7 seria el limite submaximo de défi-
cit acumulable que un individuo podria tolerar
antes de morir.'">'>1¢ Para establecer adecua-
damente qué parametros pueden ser consi-
derados como déficits validos para predecir
fragilidad, Rockwood y sus colaboradores es-
tablecen que para incluirlos en un indice de
fragilidad, este parametro debe estar asociado
a la edad, no debe estar saturado (tener una
prevalencia cercana al 100% del grupo), debe
estar asociada un evento adverso o resultado
negativo futuro y ademas ser adquirido."”’

El primer acercamiento de este modelo fue
elaborado en el afio 2001 a partir de datos de
los componentes transversales y longitudina-
les del “Canadian Study of Health and Aging”.
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Inicialmente estaba compuesto por 92 déficits
que durante el seguimiento que se realiz6 de
la cohorte se ajustaron a 70 y finalmente redu-
cidos a 40 en el afo 2008."

Epidemiologia

En Chile se espera que para el afio 2050 la po-
blacion mayor del pais haya aumentado consi-
derablemente. Se proyecta que para el mundo
entre el 2015 y 2050 el aumento de la pobla-
cion sea de un 74,7%, ampliamente superado
por el 109,5% que se estima para Chile, con
un aumento promedio esperable de 11,4 afios
en la esperanza de vida, correspondiendo al
unico de América del Sur que proyecta una
poblacion mayor de 60 afios de mas de un
30% para el 2050.'8

La fragilidad es un sindrome altamente pre-
valente dentro de la poblacion mayor espe-
cialmente entre las mujeres 9, se ha descrito
ademas que el aumento del puntaje en los in-
dices de fragilidad es de un 3% por afio.'*'*
1920 Estudios de corte longitudinal evidencian
que durante el seguimiento el puntaje del FI
se duplica en 12,6 a 20 afos.'®

Una revision sistematica recientemente pu-
blicada sobre la prevalencia de fragilidad en
el continente americano, reunidé un nUmero
total de 118 estudios, todos utilizaron crite-
rios validados para la busqueda de fragilidad
en la poblacion tanto de la comunidad, como
hospitalizados e institucionalizados, logran-
do una poblacion de 53134 personas mayo-
res con una media de edad de 80,1 afos.?!
La prevalencia media era de un 21,7% para
la region, llegando a un 31,3% para Chile (el
mas alto del continente) y Colombia con un
10,6%, siendo el pais con la prevalencia mas
baja. Para la prefragilidad la prevalencia me-
dia fue de un 46,8% (de 23,0% en Ecuador
a 55,9% en Peru), para Chile la media fue
de un 54,3%. La prevalencia de fragilidad y
prefragilidad en América del Sur supera am-
pliamente los porcentajes manejados para el
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continente europeo y Japoén (12,0% y 7,4%
respectivamente). 16-21-22

El estudio por subgrupo etario indica un au-
mento importante de la incidencia y la preva-
lencia de fragilidad con relacion a la edad, se
estima que a los 65 afios un 10% del grupo
son fragiles y esta cifra aumenta a 25 — 50%
en los mayores de 85 afios."

Fisiopatologia

Si bien no existe un fendmeno en particular
que explique por completo el sindrome de fra-
gilidad, la degeneracion del sistema musculo
esquelético parece ser uno de los principa-
les factores iniciadores y contribuyentes a la
progresion del proceso.'® La sarcopenia es un
estado caracterizado por la disminucion de la
masa de musculo estriado que inicia alrededor
de la tercera a cuarta década de la vida a una
velocidad que varia entre 1 a 3% por afio de
vida 6 y que a los 80 afos ya ha producido
cerca de un 30 a 50% de pérdida, afecta pre-
dominantemente a las mujeres y su progresion
esta influenciada por factores genéticos, neu-
rohumorales, endocrinos, inmunes, inflamato-
rios, nutricionales y ambientales.’ La funcion
muscular tiene una directa relacion con el tro-
fismo del sistema dseo a través del estimulo
mecanico que produce el primero sobre el se-
gundo, las fuerzas de tension son convertidas
en sefiales bioquimicas a las que responden
osteoblastos y osteoclastos,* de modo que la
disminucién de la masa muscular y su estimu-
lo tréfico sobre el hueso es un factor contribu-
yente a la aparicion de osteoporosis.® El dete-
rioro acelerado que experimentan las personas
mayores con la inactividad y la menor tasa de
produccion de masa muscular esta favorecido
por una serie de elementos que también reper-
cuten en el avance de la fragilidad.>"

El aumento de citoquinas proinflamatorios
(como IL-6, factor de necrosis tumoral alfa,
proteina C reactiva) participa tanto indirecta
como directamente en el proceso fisiopato-
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logico. De forma indirecta se ha descrito in-
fluencia del aumento de estas citoquinas sobre
el nivel de algunos factores de crecimiento,
sobre los niveles de micronutrientes, niveles
de proteinas como albliimina y hemoglobina,
y por la repercusion funcional que se produce
a nivel de otros sistemas.’ De forma directa,
se ha descrito como las citoquinas proinflama-
torias producen disfuncion de la contractibili-
dad muscular.

Ademas, se describe un proceso de inflama-
cién cronica secundaria al avance de la edad
llamado “inflammaging” y un fendmeno
asociado a la inactividad “Inflamm-inactivi-
ty”.2* De esta misma manera la acumulacion
de tejido graso da sustrato para la infiltracién
grasa de los musculos, favoreciendo la apa-
ricion de fendmenos proinflamatorios locales
producido por las adipoquinas que estimulan
de manera paracrina al musculo para producir
mioquinas, éstas de forma autocrina inhiben
la miogénesis y favorecen otros fendémenos
patologicos. Una de las mioquinas mas es-
tudiadas es la miostatina, que participa en la
reduccion de la tolerancia a los ejercicios de
resistencia, a través de fenomenos como la
disminucién  de la proliferacion de células
madre miogénicas y de la velocidad de proli-
feracion de los miocitos.> 51724

Datos observacionales sobre los niveles de ci-
toquinas proinflamatorias de pacientes fragiles
y robustos, muestran que, a concentraciones
similares, los primeros presentan alteracion
desde el punto de vista inmune, haciendo pen-
sar que este tiene una influencia independien-
te de la inflamacion en el proceso.” Aumento
del conteo de globulos blancos sin sobrepasar
el limite superior normal se ha observado en
pacientes fragiles del ambiente comunitario.
La evidencia muestra una asociacion signifi-
cativa entre fragilidad el conteo de neutréfilos
y monocitos independientemente de los nive-
les de interleucina 6 (IL-6).5%

En el afio 2009 un estudio de corte de Cappola
y colaboradores, estudio la relacion del nivel
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total en sangre de factor de crecimiento simil
a la insulina tipo 1 (IGF-1), dihidroepiandros-
terona (DHEAS) y testosterona libre en re-
lacion a la clasificacion de fragilidad en 494
mujeres de 70 a 79 afios. El déficit en particu-
lar de cada tipo de hormona no demostro sig-
nificancia estadistica para la relacioén con fra-
gilidad, pero la acumulacion de déficits (mas
de 1 déficit hormonal) si se relacion6 a una
mayor probabilidad OR 2.79 IC 95% (1.06
— 7.32), esto sugiere que la relacion entre el
sistema endocrino y la fragilidad es probable-
mente una disfuncién generalizada de varios
ejes hormonales, mas que la deficiencia de
una hormona en particular.?

Algunos de los cambios asociados al enveje-
cimiento que ocurren a nivel del eje hipota-
lamo hipdfisis suprarrenal, como el aumento
cronico en las concentraciones basales de
cortisol, se ha asociado a incremento del ca-
tabolismo muscular y reduccion de sintesis de
proteinas, procesos que favorecen la inciden-
cia de sarcopenia. La resistencia del sistema
a la supresion con hormona adrenocortico-
tropa (ACTH) sugiere una disfuncion de los
receptores centrales que producen la retroali-
mentacion negativa. El aumento de la secre-
cion basal de glucocorticoides mantiene una
respuesta inflamatoria local y sistémica que
ademas predispone a alteraciones metabolicas
(resistencia a la insulina, obesidad centripeta)
que de forma redundante contribuyen favo-
reciendo también la activacion de procesos
inflamatorios de forma sistémica y local, in-
filtracion grasa del musculo y aumento de la
inactividad. La disfuncion del control central
sobre la secrecion de esteroides promueve
ademas el deterioro de las funciones cerebra-
les posiblemente causado por la inflamacion
crénica que incrementa el dafio celular.?

La somatopausia es el proceso de disminucioén
de los niveles circulante de hormona del cre-
cimiento, ésta predispone a pérdida de masa
magra y desregulacion del control de algunas
vias inflamatorias, autofagicas y troficas del
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musculo que son regulados por los factores
similes a la insulina (IGF). %

La participacion de los androgenos también
se ha descrito, existiendo interaccion entre
testosterona y el sistema del IGF-1, asi como
estimulacion directa sobre receptores andro-
génicos para aumentar la masa muscular. El
rol de la deficiencia de andrégenos en el sin-
drome de fragilidad parece ser una expresion
de la disfuncion del sistema endocrino mas
que un evento iniciador, ya que los estudios
intervencionales no han logrado establecer un
beneficio de la suplementacion en términos de
sarcopenia.’

El déficit de vitamina D, altamente frecuente
en la poblacion, tiene un rol importante en la
mantencion de la homeostasis del calcio y el
hueso. Multiples estudios de corte transversal
han identificado asociacion entre su déficit y
fragilidad, sin embargo, los estudios interven-
cionales solo han demostrado mejoria en la
fuerza muscular y no asi en el nivel de masa
magra. No se ha relacionado los cambios de
hormona tiroestimulante (TSH y tiroxina (T4)
libre con fragilidad, asi como tampoco el hi-
potiroidismo subclinico.?

Consecuencias

Existe evidencia significativa sobre la rela-
cion de la fragilidad con el riesgo de diversos
eventos adversos. Se describe un aumento del
riesgo de caida a 3 afios HR 1.2 IC 95% (1.0 a
1.68), incidencia de deliritum OR 8.9 IC 95%
(4.8-14.8), institucionalizacion OR 2.6 IC
95% (1.36-4.96), hospitalizacion HR 1.27 IC
95% (1.11-1.46), mortalidad OR 3.69 I1C 95%
(2.26-6.02)".

Tratamiento e intervencion
Se ha descrito en metaanalisis la posibilidad
de transicion entre las categorias del sindro-

me de fragilidad, mostrando importante ten-
dencia al deterioro. Sin embargo, es necesario
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destacar la posibilidad de mejoria del estado
funcional, con mejoria desde estados de ma-
yor fragilidad hacia prefragilidad e incluso
logrando llegar a ser robustos®?” por lo que es
posible considerarlo como un estado patologi-
co al menos parcialmente reversible, hacien-
do que el diagndstico precoz sea fundamental
para intervenir dirigidamente en el ciclo de
deterioro funcional.'

La malnutricién y la inflamacion crénica que
conllevan a la sarcopenia son dianas impor-
tantes para el manejo. Las intervenciones de
rehabilitacion fisica guiada con énfasis en la
fuerza muscular y el balance han demostrado
ser utiles en la mejora de la funcion muscular.
El uso de terapias farmacologicas ain no ha
demostrado beneficio como intervencion para
modificar la evolucion de este sindrome.*

Es necesario que las estrategias de interven-
cion sean apoyadas por politicas de salud pu-
blica que permitan el acceso a equipos con
caracter multidisciplinarios.”® Ademas, es
fundamental establecer un sistema de cuida-
dos que se enfoque en una evaluacion global y
que trabaje de forma coordinada para realizar
intervenciones frecuentes y continuas con el
objetivo de mejorar el estado nutricional y la
capacidad fisica, asi como también que ase-
guren el acceso al soporte nutricional minimo
necesario; las intervenciones fraccionadas y
descoordinadas en este grupo de personas no

acarrean beneficios y por lo tanto no son una
estrategia costo-efectiva.?!

Los programas de ejercicio y entrenamiento
basado en la rehabilitacion de algunas activi-
dades basicas de la vida diaria, como cocinar
o vestirse pueden mejorar la funcionalidad y
promover la independencia en las actividades
de la vida diaria (intervenciones conductuales
sobre la adaptacion psicoldgica de los pacien-
tes a sus discapacidades), asi como la promo-
cién de la integracion con la comunidad y la
participacion social funcionan como factores
protectores para evitar la transicion hacia es-
tados de mayor fragilidad. La paradoja del gé-
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nero hace referencia a que las mujeres a pesar
de presentar mayor prevalencia de fragilidad
con respecto a los hombres, toleran mejor sus
déficits debido a que mantienen una vida so-
cialmente mas activa. La interaccion con los
vecinos tiene un OR = 0.67, 95% CI: (0.51 ~
0.87) para deterioro en los pacientes robustos,
la interaccion social frecuente tiene un OR =
2.14, 95% CI: (1.08 ~ 4.24) para mejoria de
los pacientes fragiles.”

Las modificaciones conductuales son un pun-
to a explorar sobre el manejo de la progresion
de la fragilidad y su mejoria. Al analizar las
medidas sobre el area de movilidad (Life spa-
ce) en las que se desenvuelven las personas
(ajustado por discapacidad y comorbilidad) se
evidencia como el comportamiento adaptati-
vo en términos de soporte social, uso de ayu-
das técnicas y manejo ambiental para evitar
barreras arquitectonicas le permite a algunas
personas mayores mantener el mismo nivel de
funcionalidad a pesar del deterioro progresivo
o la aparicion de una discapacidad puntual.*
Si bien es cierto que es posible revertir el es-
tado de fragilidad, la evidencia muestra que
los grupos inicialmente robustos tienen menor
riesgo de transicion hacia deterioro'é, la pre-
vencion del deterioro funcional (interviniendo
en los puntos clave del ciclo fisiopatologico
de la fragilidad) es probablemente la estrate-
gia mas eficiente.’

Finalmente, para aquellos pacientes en que
posiblemente el estado de fragilidad no sea
reversible, las intervenciones deben estar di-
rigidas hacia la prevencion de las complica-
ciones.’

Conclusiones

Los cambios demograficos que se evidencian
en el mundo actual como consecuencia del
aumento en la esperanza de vida, el mejor ma-
nejo nutricional y de las comorbilidades por
el desarrollo de mejores terapias y el mejor
acceso a salud, han visibilizado la elevada he-
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terogeneidad del proceso del envejecimiento.
El aumento de forma significativa de la pobla-
cion de personas mayores requiere que los sis-
temas de salud adopten un enfoque orientado
a la promocién de un envejecimiento exitoso
con estrategias que promuevan los estilos de
vida saludables y el control adecuado de los
factores de riesgo desde edades tempranas,
como también motivacion a mantener las ac-
tividades de integracion comunitaria por su
rol protector.

En la actualidad existe evidencia significati-
va sobre los factores de riesgo y los factores
protectores involucrados en la heterogeneidad
del proceso de envejecimiento.

Entender la fragilidad como un proceso pato-
logico reversible y multicausal, es un paso im-
portante para la reparacion desde la sociedad
y el sistema de salud, de los prejuicios y este-
reotipos asociados a la vejez. Identificar el de-
terioro funcional que se produce por el ciclo
de la fragilidad, como un proceso patoldgico
intervenible y no como la evoluciéon normal
y natural asociada a la edad cronoldgica, per-
mite que los equipos de salud realicen inter-
venciones concretas y no adopten una actitud
pasiva que permita mayor deterioro.
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