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RESUMEN 

La fragilidad es un estado asociado al envejecimiento, que se 
caracteriza por una disminución de la reserva fisiológica o lo que 
se ha llamado un estado de pérdida de la homeostasis. Este estado 
se traduciria en el individuo en un aumento del riesgo de incapacidad, 
una pérdida de la resistencia y una mayor vulnerabilidad a eventos 
adversos manifestada por mayor morbilidad y mortalidad. Otros 
autores lo traducen como una capacidad reducida del organismo para 
enfrentar el estrés. 

Las manifestaciones clinicas de la Fragilidad consisten en un ciclo 
negativo de desnutrición, pérdida de la fuerza, pobre tolerancia al 
ejercicio y disminución del consumo de energía. Factores internos o 
externos (como depresión, lesiones físicas, reacciones adversas a 
medicamentos, etc) pueden iniciar o influenciar esta condiciono 

De lo anterior, surge la pregunta si el envejecimiento se asocia a 
fragilidad ¿es lo mismo hablar de fragilidad que de envejecimiento? 
¿son todos los adultos mayores frágiles? ¿qué distingue a un adulto 
mayor frágil de uno que no lo sea? ¿existen marcadores clínicos y 
bioquímicos de fragilidad? ¿De qué sirve identificar individuos frágiles? 
Para responder estas preguntas revisaremos el concepto más en 
detalle y cuáles han sido los últímos avances en este tema. 

ABSTRAer 

Frailly is a state associated with aging, characterized by a decrease in 
physio/ogical reserve or what is also known as loss ofhomeostasis. This 
state of loss can mean an increase in risk ofdisability, loss of resistance 
and greater vulnerability, which are manifestations of higher mortality 
Other authors cal! this condition an organism's reduced capacity of 
dealing with stress. 

Clinical manifestations of frailty are a negative cyc/e of chronic 
malnutrition, loss ofstrength, poor tolerance to exercise and a decrease 
in consumption of energy Any internal or external factor (such as 
depression, physical injuries, negative reactions to medication, etc.) 
may start or influence this condition. 

Based on the above, the question arises: is aging associated with 
frailty? Are old age and frailty the same? Are al! senior people frail? 
What distinguishes a frail senior person from one who isn 't? Are there 
clinical or biochemical indicators? Of what purpose is it to identify frail 
people? To answer these questions, we wil! go over the concept in 
more detail and the latest advancements. 

E n los últimos años, ha habido un interés 
creciente por la fragilidad. Si en los años 
60-70 se iniciaron las bases de la evaluación 

del adulto mayor y en los 80 se demostró la utilidad 
de la valoración geriátrica integral, desde la década 
de los 90 el interés se concentró en la evaluación 
de la fragilidad en el anciano. 

La mayoría de los autores concuerda en que la 
fragilidad es un estado asociado al envejecimiento, 
que se caracteriza por una disminución de la 
reserva fisiológica o lo que se ha llamado un 
estado de pérdida de la homeostasis. Este estado 
se traduciría en el individuo en un aumento del 
riesgo de incapacidad, una pérdida de la resistencia 
y una mayor vulnerabilidad a eventos adversos 
manifestada por mayor morbilidad y mortalidad. 1 

Otros autores lo traducen como una capacidad 
reducida del organismo a enfrentar el estrés.2 

A pesar de la claridad conceptual de las definiciones 
anteriores la dificultad es lo inespecífico de ellas, 
ya que no podemos ignorar el hecho de que el 
envejecimiento en sí, es un proceso de deterioro 
también caracterizado por una vulnerabilidad 
aumentada y una viabilidad disminuida que se da 
en el tiempo y que progresivamente disminuye 
la reserva fisiológica. Otra característica del 
envejecimiento es su heterogeneidad, que resulta 
de interacciones complejas entre los factores 
genéticos y ambientales, llevando a una variabilidad 
individual. de edad fisiológica que no coincide 
exactamente con la edad cronológica y la presencia 
de la comorbilidad y discapacidad. 

De lo anterior, surge la pregunta si el envejecimiento 
se asocia a fragilidad ¿es lo mismo hablar de 
fragilidad que envejecimiento? ¿son todos los 
adultos mayores frágiles? ¿qué distingue a un 
adulto mayor frágil de uno que no lo sea? ¿existen 
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marcadores de fragilidad? ¿De qué sirve identificar 
individuos frágiles? Para responder estas preguntas 
revisaremos el concepto más en detalle Y.cuáles 
han sido los avances en este tema, 

1- Características y Criterios del Síndrome de 
fragilidad: 

La fragilidad es un síndrome clínico que representa 
un continuo entre el adulto mayor saludable hasta 
aquel extremadamente vulnerable en alto riesgo de 
morir y con bajas posibilidades de recuperación. 

Han surgido en la última década, numerosos 
intentos de encontrar cuáles son los criterios que 
mejor identifican a estos pacientes frágiles. Una de 
las principales investigadoras del tema, Linda Fried, 
publicó los resultados del seguimiento de 5 317 
persona mayores entre 65 y 101 años, seguidos 
por 4 y 7 años, parte del estudio de la cohorte de 
Cardiovascular Health Study, en quienes definió la 
fragilidad de acuerdo a la presencia de al menos 
tres de cinco criterios. (Tabla 1). 

Tabla 1.	 CRITERIOS DEL SíNDROME DE 
FRAGILIDAD 

1.	 Pérdída de peso involuntaria (4.5 Kg. a más 
por año). 

2.	 Sentimiento de agotamiento general. 
3.	 Debilidad (medida por fuerza de 

prehensión) .. 
4.	 Lenta velocidad al caminar (basados en una 

distancia de 4.6 m). 
5.	 Bajo nivel de actividad física (menor de 400 

calorías ala semana). 

DIAGNÓSTICO DE FRAGILIDAD: con tres a 
más criterios. Fríed 2001 

Los criterios de Fried han sido replicados y 
recientemente se publicaron los resultados en 
parte de la cohorte del estudio WHI (Women's 
HeaUh Initiative) en donde se usaron las mismos 
criterios pero medidos con otros instrumentos y 
se encontraron resultados similares. Se siguió a 
40 657 mujeres (de 65 a 79 años) por 5,9 años, 
siendo clasificadas frágiles el 16 %, teniendo este 
grupo mayor riesgo de muerte, discapacidad, 
hospitalización y fractura de cadera. 3 

Se ha construído el concepto moderno de fragilidad, 
con sus criterios diagnósticos, síntomas y signos 
clínicos, y eventos adversos asociados identificados 
(Figura 1). 

Teniendo definido el síndrome ha sido posible 
estudiar sus características fisiopatológicas 
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con mayor precisión. Se ha descrito un ciclo de 
fragilidad (Figura 2), cuyos elementos centrales, 
que subyacen a las manifestaciones clínicas, son un 
ciclo negativo de malnutrición crónica, sarcopenia, 
disminución de la fuerza, poder, tolerancia al 
ejercicio y disminución del gasto energético total. 
Cualquier elemento externo o interno (enfermedad, 
depresión, caídas, evento estresante vital, reacción 
adversa a medicamentos, etc.), puede activar 
el círculo vicioso o potenciarlo. 4 Así mismo se 
entienden las intervenciones dirigidas a frenar el 
riesgo como serían mantener el norma peso, hacer 
ejercicio, evitar la inactividad, etc. 

Un anciano podrá entrar al ciclo por uno o varios 
puntos a la vez que inexorablemente lo conducirá 
a un estado que se ha llamado "espiral de 
dependencia" . 

Se considera que algunos cambios fisiológicos 
asociados al envejecimiento podrían ser centrales al 
origen del síndrome, disfunción imune caracterizada 
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FIGURA 2 
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por un estado proinflamatorio, disminución de la 
regulación neuroendocrina y sarcopenia. (Figura 3) 

Las líneas actuales de investigación muestran 
interesantes asociaciones con fragilidad entre 

FIGURA 3 

CAMBIOS FISIOLÓGICOS RB.AOONADOS A 
LA EDAD EN EL SiNDROME DE FRAGILIDAD 

I Sarcoponla I 

1GH. esteroides Sie.X l ~a[oqulnas catabólicas 

dis.-eguladón oortísol , 

TOtoqJlnas catabóltcas 

--=D:-:-Isr-"'-:--:Ció-:-n---'¡ - I Disfunción 
Neuroendocrina - InmuneI

Q.sreg..J1aoóo cort,sd 

las que destacan mayor riesgo de fragilidad en 
pacientes obesos y de bajo peso, 5 en pacientes con 
anemia. 6 Así como mayor presencia de proteínas 
proinflamatorias, entre otros. 7-9 

11-	 Fisiopatología del Síndrome de Fragilidad. 

Un artículo publicado por investigadores del Centro 
Geriátrico "Johns Hopkins" propone 3 trastornos 
relacionados con el envejecimiento, más los fac­
tores ambientales como base fisiopatológica. 10 

1. Sarcopenia. 

La sarcopenia (disminución de la masa muscular 
relacionada con la edad) parece ser el principal 
componente del síndrome, y está relacionada con 
la disminución de la velocidad de la marcha, la 
disminución del apretón de mano, el incremento 
de caídas y la disminución de la capacidad para 
mantener la temperatura corporal. 

Desde el punto de vista fisiológico, la sarcopenia 
puede estar provocada por la disminución de 
elementos contráctiles,11 por la reducción del 
número total de fibras musculares (10 % a partir de 
los 50 años), por la disminución del tamaño de las 
fibras musculares tipo II o de contracción rápida y 
por una pérdida de unidades motoras. 12 

Es consecuencia, en lo fundamental, de la dis­
minución de la regulación neuroendocrina y la 
disfunción inmune relacionada con el envejecimiento 
y de factores ambientales. La sarcopenia puede ser 
diagnosticada asociando la talla, el peso corporal, 
la circunferencia de la pelvis, la fuerza del apretón 
de mano y los pliegues cutáneos. 13 

2.	 Disfunción de la regulación neuroen­
docrina. 

Está demostrado que en el envejecimiento se 
produce disfunción en el eje hipotálamo-glándula 
pituitaria-glándula suprarrenal, expresado por: 

•	 Incremento del cortisol: La secreción de 
cortisol aumenta con la edad en ambos sexos. 
Altos niveles de cortisol están relacionados 
con la sarcopenia y con la disminución de la 
resistencia a enfermedades infecciosas. Las 
mujeres tienden a tener mayores niveles que 
los hombres, por lo que son más susceptibles 
de sufrir de fragilidad. 

o Disminución de la hormona del crecimiento: 
Esta hormona juega un importante papel en 
el desarrollo y mantenimiento de la masa 
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muscular en todas las edades. En ambos sexos 
su secreción disminuye en la medida que 
envejecemos (aunque los h mbres mantienen 
mayores niveles), favoreciendo así el desarrollo 
de la sarcopenia. 

• Disminución de la testosterona: En los hombres 
se produce una gradual declinación en la 
secreción de testosterona según avanza la edad, 
debido a una disfunción del eje hipotálamo­
pituitario y al fallo testicular. La testosterona 
ayuda a mantener la masa muscular y la 
disminución de su secreción contribuye a la 
sarcopenia. 14 

• Disminución de los estrógenos: Los niveles 
de estrógenos decrecen abruptamente con la 
menopausia acelerando la pérdida de masa 
muscular. 

3. Disfunción inmune. 

El envejecimiento está asociado con un incremento 
de los niveles de citoquinas catabólicas (como 
las interleukinas y el factor de necrosis tumoral) 
y con la declinación de la inmunidad humoral. La 
testosterona en los hombres limita la producción de 
citoquinas catabólicas, mientras que los estrógenos 
pueden aumentarlas, contribuyendo a una mayor 
incidencia de fragilidad en las mujeres. 

111- Marcadores biológicos del Sindrome de 
Fragilidad. 

Varios estudios han relacionado el síndrome de 
fragilidad con biomarcadores15,16 Jeremy Walston 
y colaboradores demostraron una relación positiva 
entre el estado de fragilidad y reactantes de fase 
aguda, inflamación, metabolismo y coagulación. 
Ellos demostraron que la proteína e reactiva se 
encuentra más elevada en pacientes frágiles que 
en los que no lo son, aun después de excluir a 
los diabéticos y cardiópatas. Afirman que existe 
una significativa asociación entre el riesgo de ser 
frágil y el incremento de los valores de la proteína 
e reactiva. También refieren que altos niveles de 
factor VIII de coagulación y fibrinógeno han sido 
asociados con el estado de fragilidadY 

Marcadores metabólicos como la insulina, la 
glicemia, los lípidos y las proteínas han sido 
seriamente estudiados. El estudio refleja que en 
la población no diabética altos niveles de insulina 
y glicemia en ayunas y 2 horas después de la 
ingestión de 75 g de glucosa, está significativamente 
relacionado con la fragilidad. 17 

Los autores obtuvieron en la población frágil 
niveles inferiores de albúmina y colesterol de las 
lipoproteínas de baja densidad. Plantean que la 
disminución del riesgo de fragilidad está asociado 
al incremento de los niveles de colesterol de las 
lipoproteínas de baja densidad, de las de alta 
densidad. También, cuando se excluyen a los 
diabéticos y cardiópatas, aquellos con mayores 
niveles de colesterol total y el de las lipoproteínas 
de baja densidad, tienen menos posibilidad de ser 
frágiles. Ellos afirman que la disminución de los 
niveles séricos de alblJmina están asociados al 
aumento del riesgo relativo para morirY 

Marcadores de la vía de coagulación como el 
O-dímero y el factor XI activo alfa1 antitripsina 
han sido ampliamente estudiados. El incremento 
del nivel de fragilidad ha sido asociado con 
altos nivel de el O-dímero y factor XI activo alfa1 
antitripsina. Altos niveles de O-dímero yen menor 
medida de interleukina 6 están asociados a 
declinación del estado funcional y al aumento de 
la mortalidad. 18,19 

De estos estudios se extraen elementos para 
afirmar'con mayor solidez que la fragilidad: 

•	 Es un síndrome que se presenta asociado al 
envejecimiento pero que es diferente a él. 

• Es	 un tipo de síndrome de falla multiorgánica 
crónica,debido a la disfunción de múltiples 
sistemas fisiológicos. 19 

• Su diagnóstico	 temprano y tomar medidas 
oportunas, puede disminuir el riesgo de 
morbilidad, hospitalizaciones e incluso la 
muerte de los pacientes afectados. 

• Como síndrome tiene múltiples causas posibles 
y un fenotipo de expresión que permite iden­
tificarlo. 

•	 Es diferente a la comorbilidad y a la discapacidad, 
aunque se superponen y potencian. 
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•	 Es un síndrome, inicialmente silencioso, que se 
hace evidente al sumarse las deficiencias en los 
mecanismos fisiológicos y cruzar el umbral de 
discapacidad. 

• Existen marcadores clínicos y funcionales 
estandarizados y replicables. 

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

• Es importante identificar a estos sujetos	 a 
tiempo, para intervenirlos y prevenir que sufran 
mayores eventos adversos. 

•	 Es un tema foco de investigación actual, cada 
vez mejor conocido yen evolución. 

Si somos capaces de identificar al paciente frágil, 
comprender mejor sufisiopatología y posiblemente 
identificar factores que antes no se conocían, se 
puede llegar a encontrar formar de prevenir su 
aparición o tratarla cuando exista.20 En esta línea 
aún no hay tratamientos específicos disponibles, 
se estudian los efectos del factor de crecimiento 
tipo insulina.1 (IGF-1) Y la dehidroepiandrosterona 
(DHEA) en revertir la sarcopenia en individuos 
frágiles, efectos de la suplementación hormonal, 
identificación de marcadores genéticos para 
plantear terapia génica. pero los mayores avances 
tienen relación con los beneficios que la actividad 
física ha demostrado disminuyendo la discapacidad 
funcional. 21 El aumento de fuerza y masa muscular 
obtenido gracias al entrenamiento en los longevos 
supone por ello, una ganancia de independencia 
funcional y por lo tanto una mejoría en la calidad 
de vida, lo que implica menor dependencia de 
otras personas y, obviamente, reducción del riesgo 
de contraer patologías músculo-esqueléticas y, 
secundariamente, otras de índole metabólica. 
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