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RESUMEN

La condicién biolégica con que llegamos a la vejez depende en gran medida de los estilos de vida manteni-
dos. De éstos, el binomio actividad-obesidad emerge como un factor principal de riesgo de fragilidad; los
cambios biolégicos que promueven, en especial el estado de inflamacién crénica, son efectores principa-
les de sarcopenia, que es una de las bases de la fragilidad. Tales cambios también afectan a otros sistemas,
como el vascular y el nervioso central, que concurren en el dafio junto con la sarcopenia y sugieren un
rasgo comun. Este hecho apoya que la alteracion de dichos sistemas pueda ser incorporada al fenotipo de
fragilidad. Con estas premisas, y con los datos del estudio Toledo para un Envejecimiento Saludable, se
propone una ampliacién del fenotipo de fragilidad haciéndolo operativo mediante una escala que evaltia
el rasgo de fragilidad.
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Frailty: a phenotype under review

ABSTRACT

A person'’s biological condition in old age partly depends on previous lifestyles. Consequently, the rela-
tionship between physical activity and obesity is emerging as an important risk factor for frailty, especially
due to the resulting chronic inflammatory state. This inflammation not only leads to sarcopenia, which is
basic to the development of frailty, but also affects the vascular and central nervous systems. Therefore,
we believe that these two systems should be included in the frailty phenotype. Under these premises,
and using the data from the Toledo Study for Healthy Aging, we propose that the frailty phenotype be

extended and recommend the use of a scale to evaluate the frailty trait.

© 2011 SESPAS. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El envejecimiento no es un hecho homogéneo en la poblacién.
Mientras algunos individuos llegan a edades avanzadas de la vida
en plenas facultades, otros, en cambio, padecen en estos afios enfer-
medades y déficit que erosionan gravemente su calidad de vida. La
condicién en que llegamos a la vejez comienza a gestarse en edades
tempranas. En la nifiez y la adolescencia, la presencia de obesidad
es un importante predictor de enfermedad vascular y diabetes en la
edad adulta'. Asimismo, la personalidad y los estilos de vida, junto
con el estado de salud, en los sujetos menores de 50 afios, son pre-
dictores principales del estado de salud en la vejez%3. Por tanto,
la capacidad o la reserva biolégica con que llegamos a la vejez va
a depender (ademas de nuestra herencia genética) principalmente
de cémo hemos vivido. Es decir, cada individuo puede, en cierta
medida, predeterminar su salud futura.

Clasicamente, el estudio del envejecimiento se centré en los
procesos biolégicos que conducen a él, en las enfermedades
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relacionadas con la edad y en los llamados sindromes geriatricos
(discapacidad, trastorno cognitivo, etc.), determinantes de la cali-
dad devidaen el anciano. La via causal era sobre todo la enfermedad
y se echaba en falta un marco conceptual y experimental que expli-
cara otras vias hacia la discapacidad en ausencia de enfermedad
relevante, asi como la gran variabilidad en la manera de envejecer
de las personas. La fragilidad, un sindrome que emerge en los alti-
mos 10 afios, viene a proporcionar este marco conceptual al cual nos
referiamos; en el presente trabajo revisaremos su fenotipo y bases
biolégicas, y propondremos un nuevo instrumento de medida.

Fragilidad

La fragilidad como concepto surgié hace varias décadas y en la
actualidad hay un acuerdo general en cuanto a que el nicleo de la
fragilidad es un incremento de la vulnerabilidad a estresores produ-
cido por una alteracién en midltiples e interrelacionados sistemas,
que conduce a una disminucién en la reserva homeostatica y de la
capacidad de adaptacién del organismo, y lo predispone a eventos
adversos de salud?.

Asi como la definicién mantiene un aceptable consenso en torno
aella, el fenotipo de fragilidad esta sujeto a continuo debate. En la
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Figura 1. Ciclo de la fragilidad®.

tltima década, con el desarrollo de estudios epidemiolégicos cen-
trados en el estudio del envejecimiento, el concepto de fragilidad se
desarrolla de forma mas empirica y se asume que es una condicién
biolégica e inestable del ser, y que es un fenémeno principalmente
relacionado con el envejecimiento. Dos aproximaciones al fenotipo
de fragilidad surgen al amparo de grandes estudios poblacionales
de envejecimiento. En primer lugar, con el Canadian Study of Health
and Aging (CSHA) surge el concepto de fragilidad como una acumu-
lacién de déficit®. Asi como las células, los procesos fisiolégicos y
los sistemas acumulan déficit con el envejecimiento, con la edad los
seres humanos presentan un incremento en el nimero de enferme-
dades y situaciones que condicionan su relacién con el entorno y su
respuesta a estresores internos y externos. La carga de mas o menos
déficit determinara el tiempo restante hasta la muerte del sujeto,
actuando asi como un estimador de la edad biolégica. Para hacer
operativo este fenotipo de fragilidad, Rockwood y Mitnitski® iden-
tifican hasta 80 déficit. El espectro de los déficit es amplio e incluye
diferentes dimensiones: estado cognitivo, emocional, nutricional y
funcional, capacidad de comunicarse, motivacién y percepcién del
estado de salud, fuerza, equilibrio y movilidad, suefio y aspectos
sociales. La escala es predictora de mortalidad® y desde el punto
de vista clinico puede ser til, dentro de una evaluacién geriatrica
integral, para identificar sujetos con riesgo de eventos adversos de
salud a corto y medio plazo, asi como para ayudar a la toma de
decisiones en la asignacién de recursos. No obstante, desde nuestro
punto de vista, la escala presenta algunas limitaciones: la inclusién
de afecciones o condiciones que no comparten un constructo bio-
l16gico la hacen poco 1til para la identificacion de los determinantes
fisiopatoldgicos de la fragilidad, y la inclusién de déficit funciona-
les la aleja del concepto de fragilidad como un estado “precursor”
de discapacidad sobre el cual puede actuarse para prevenirla. En
segundo lugar, de la mano del Cardiovascular Health Study (CHS) se
ha desarrollado un nuevo fenotipo de fragilidad. Walston y Fried”8
han desarrollado un constructo cuyas bases son la sarcopenia y el
disbalance energético, y establecen una relacién de retroalimenta-
cién entre ellos, llamada «ciclo de la fragilidad» (fig. 1). Identifican
cinco dimensiones en el constructo: debilidad, baja resistencia al
esfuerzo, lentitud, baja actividad fisica y pérdida de peso, y las
hacen operativas en cinco criterios. Dividen a la poblacién en fra-
giles (aquellos que cumplen tres o mas criterios), prefragiles (si
cumplen uno o dos criterios) y no fragiles (los que no cumplen nin-
guno). Con los datos del CHS® demuestran que el sindrome tiene un
alto impacto en la poblacién, con una prevalencia de sujetos fragi-
les del 7% entre los mayores de 65 afios y de prefragiles del 47%.
También ponen de manifiesto una clara relaciéon de la fragilidad
con la edad y ademas muestran que ser fragil es un buen predictor

de hospitalizacién, caidas, discapacidad, disminucién de la movi-
lidad y mortalidad a corto y medio plazo. El constructo de Fried
y Walston”8 cumple con los criterios de la definicién de fragili-
dad: es un fenémeno biolégico, que afecta a multiples sistemas y
que confiere vulnerabilidad al individuo. Asimismo, es una situa-
cién definida, precursora de sindromes geriatricos (discapacidad,
caidas, etc.), con unos criterios estandarizados, que ha posibilitado
el desarrollo de numerosos estudios epidemiolégicos y la compara-
ci6én entre ellos. Estos motivos son los que han cimentado el éxito
del constructo, y por ello es la aproximacién a la fragilidad que
utilizaremos en este trabajo.

Epidemiologia de la fragilidad

Los estudios epidemioldgicos realizados en la dltima década
han avalado los resultados del CHS. Las prevalencias de fragili-
dad halladas en los estudios con criterios homologables arrojan
una estimacién del 7% al 12%°. Los estudios espafioles corroboran
que la fragilidad tiene una gran impacto en nuestro pais: el Estu-
dio Toledo para un Envejecimiento Saludable (ETES)!? arroja una
prevalencia de fragilidad del 8,4% (mayores de 64 afios) y muestra
una clara relacién con la edad; en el estudio FRADEA de Albacete!!
la prevalencia alcanza el 16,9% (mayores de 69 afios); y en el estu-
dio de Pefiagrande!? se sitda en el 10,3% (mayores de 64 afios). No
obstante, otros estudios muestran importantes discrepancias en las
estimaciones: un estudio europeo'3 realizado en 10 paises (Share
Study) muestra una prevalencia del 17%, con un 27% en Espafa.
En otro estudio!“ realizado en varios paises de Latinoamérica y el
Caribe, la prevalencia en las mujeres oscil6 entre el 30% y el 48%, y
en los hombres entre el 21% y el 35%. Es de destacar que, aunque
ambos estudios se basan en el constructo de Fried, la operativi-
dad de los criterios es sustancialmente distinta, lo cual nos hace
sospechar que estas diferencias pueden explicarse por diferencias
metodoldgicas.

Los estudios de incidencia de fragilidad son mas escasos. El
Women’s Health Initiative Observational Study!>, con mas de 4.000
mujeres, muestra una incidencia de fragilidad a los 3 aflos de segui-
miento del 14,8%, y el CHS, con mas de 5000 hombres y mujeres,
refiere una incidencia del 7,2% en 4 afios®.

La importancia que ha adquirido el sindrome en los Gltimos
afios radica en que los sujetos fragiles estan en riesgo de impor-
tantes eventos adversos sobre la salud a corto, medio y largo plazo.
El estudio EPESE!®, realizado en hispanos, muestra que el 84% de
los sujetos clasificados como fragiles fallecieron durante los 10
afios de seguimiento, mientras que s6lo murieron el 33% de los
no fragiles; relacién con la mortalidad que ha sido contrastada en
otros estudios® 1517, Ademas, la fragilidad es un poderoso predictor
de discapacidad®17:18 hospitalizacién®18, caidas®17, pérdida de la
movilidad® y enfermedad cardiovascular!®.

En estudios transversales316.19 ]a alteracién cognitiva, el rasgo
distimico y la enfermedad vascular presentan una potente asocia-
cién con la fragilidad. En estudios longitudinales, estos factores
también se muestran como predictores de fragilidad!®19. En nues-
tro medio, el ETES!? también muestra un marcado aumento de la
fragilidad para estas afecciones. Desde otro punto de vista, en los
sujetos fragiles es casi constante la presencia de estos trastornos: la
prevalencia de deterioro cognitivo es del 46%, la de rasgo depresivo
del 50% y la de enfermedad vascular sintomatica (isquemia cere-
bral, cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica) del 30%, frente
al 9%, el 7,7% y el 10,7% en los sujetos no fragiles (datos no publi-
cados del ETES). La via causal puede tener varias fuentes, que no
son excluyentes entre si. La fragilidad es una situacién inestable,
y el tiempo que una persona vive en fragilidad es limitado2°, lo
cual sugiere que puedan compartir bases fisiopatolégicas comunes,
pero con penetrancia variable (p. ej. mecanismos inflamatorios),
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Figura 2. Modelo ampliado de fragilidad.

que ademas de favorecer la aparicién de enfermedad y de fragi-
lidad predispongan a una persona a entrar en fragilidad una vez
avance la enfermedad y predispongan a otra a expresar antes una
enfermedad (p. ej., enfermedad de Alzheimer). En este sentido,
las alteraciones de la pared vascular y de los procesos cognitivos-
ejecutivos-animicos podrian entrar a formar parte del fenotipo de
fragilidad.

Bases biologicas de la fragilidad

Como ya se ha comentado, la pérdida de la homeostasis se
origina por la alteracién de muiltiples e interrelacionados siste-
mas. Este término, que es un aspecto central de la definicién, ha
sido recientemente apuntalado por Gruenewald et al?!, quienes
con datos del MacArthur Study of Successful Aging evidenciaron
que la acumulacién de biomarcadores empleados para evaluar la
carga alostatica de un sujeto tiene una relacién dosis-efecto con
la incidencia de fragilidad. Desde sus origenes, las bases biol4gi-
cas de la fragilidad se han relacionado con los cambios fisiol6gicos
asociados al envejecimiento. Asi, las alteraciones en el sistema
neuroendocrino, con un descenso de la testosterona y de otras
hormonas sexuales, un descenso del sulfato de deshidroepiandros-
terona (DHEA)y del eje factor de crecimiento-factor de crecimiento
similar a la insulina 1 (GH-IGF1, Growth Factor-Insulin-like Growth
Factor 1), y un aumento del cortisol y de las alteraciones del sis-
tema inmunitario expresadas por una elevacién de los factores
proinflamatorios, se han implicado en el proceso de sarcope-
nia en el anciano y se consideran el ntcleo fisiopatolégico de
la fragilidad”-22. Los estudios poblacionales longitudinales lleva-
dos a cabo en la Gltima década han confirmado parcialmente las
hipétesis iniciales. Asi, se ha observado que los marcadores infla-
matorios y la testosterona libre (en los hombres) son predictores
de fragilidad23-27, mientras que la infraexpresién de IGF-1 se ha
mostrado como predictor de sarcopenia2®, pero no de fragilidad?3,
y por ultimo la DHEA, de momento, sélo se ha asociado a fragili-
dad en estudios transversales28. En los tltimos afios han emergido
como coadyuvantes de fragilidad factores relacionados con el dese-
quilibrio energético y nutricional. Asi, en estudios transversales y
longitudinales!>1629 se ha observado que la obesidad se asocia
a fragilidad, y es de especial interés la obesidad abdominal. Ade-
mas, surge el concepto de «obesidad sarcopénica» fenotipo, que
podria encuadrarse en un fenotipo ampliado de la fragilidad3931,
Asimismo, una situacién relacionada con la obesidad, la resistencia
a la insulina, se configura como un determinante de sarcopenia y
un factor de riesgo de fragilidad2432, También algunos déficit de
micronutrientes, como la vitamina D, se han mostrado como con-
sistentes efectores de fragilidad23-33, Finalmente, en la actualidad se
discute el papel que tiene en la fragilidad la disfuncién del sistema
leptina/adiponectina34.
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La inactividad, precursor de la fragilidad

La condicién cardiovascular es un determinante conocido de
la salud. Se acepta que el umbral por debajo del cual es predic-
tor de malos resultados de salud es 8 mets en los hombres y 7
mets en las mujeres. La condicién cardiovascular sufre, desde los
45 afios de edad, un lento y progresivo deterioro hasta la vejez. La
progresion de este deterioro es independiente del nivel alcanzado
previamente, si bien es sensible a los cambios en los estilos de vida.
En este sentido, el Aerobics Center Longitudinal Study (ACLS)? ha
mostrado que los sujetos sedentarios y obesos alcanzan un dintel
de ajuste vascular relacionado con problemas de salud incluso 20
afios antes que aquellos no obesos y activos.

Al igual que la condicién cardiovascular, la masa muscular tam-
bién disminuye con la edad. Se alcanza un pico maximo entre la
segunda y la tercera décadas de la vida, y a partir de entonces se
observa un progresivo declinar. Se estima que entre los 20 y los 80
afios se pierde un 30% de la masa muscular3®. Esto se traduce en un
alto riesgo de presentar sarcopenia en la vejez, la cual puede alcan-
zar el 50% en los mayores de 80 afios37. En ambos casos, la condicién
en que llegamos a la vejez puede variar notablemente de unos suje-
tos a otros, y esta variabilidad se explica en buena parte por el grado
de actividad fisica desarrollado durante la vida. El sedentarismo ha
mostrado ser un potente factor de riesgo independiente de mor-
talidad total y especifica3339, que en algtin estudio explica hasta
un tercio de las muertes por cancer de colon, diabetes y enfer-
medad coronaria?®, y es un determinante de arteriosclerosis?!,
deterioro cognitivo?? y depresién®3. Desde un punto de vista fun-
cional, la inactividad es un predictor independiente de limitacién
de la movilidad** y se asocia a una pobre masa muscular®>. En
los siguientes apartados indagaremos acerca de qué mecanismos
fisiopatoldgicos se sugieren como posibles explicaciones.

Actividad y sistema nervioso central

En la Gltima década ha habido un progresivo incremento de evi-
dencia cientifica sobre el papel de la actividad como modulador
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Tabla 1
Criterios operativos de la escala rasgo de fragilidad
Dominio ftem Criterio Quintiles Rango
2040 60 80
Balance energético indice de masa corporal <18,5,y >35=4; 30-34=2, resto=0 02,4
Pérdida de peso 4,5 kg 0o mas si =4 04
4,5 kg 0 mas no=0
Perimetro abdominal >102 hombres y 88 mujeres=4, 04
resto 0
Nutricién Nivel sérico de albiimina quintlles 4,1-4,3-4,4-4,5 0a4
ActMdad PASE quintiles 25,7-50,7-75,7-105,7 0a4
SNC Fluencia categorial (n° de animales Quintiles: segun nivel educativo EP-: 10-13-15-17 0a4
en 60”) EP+: 11-13-15-18
ES: 13-16-18-22
Test de Romberg progresivo Criterios SPPB? (0 mejor resultado, 0a4
4 peor)
Vascular Indice tobillo brazo 0a4
<0,70=4
Segtn riesgo 0,71-0,8 =3
asociado a ITB? 0,81-0,9=2
0,91-1,10=1
1,11-1,14=0
>1,4=1
Debilidad Fuerza mano Quintiles ajustado por sexo e H.IMC 20: 19-25-29-35 0a4
IMC (kg) H.IMC 40: 22-28-30-36
H.IMC 60: 22-26-32-37
H.IMC 80: 22-27-32-38
M,IMC 20:10,4-14-17-20
M.IMC 40:12-16-19-21,5
M,IMC 60:11-15-18-21
ML.IMC 80: 12-15-18-21
Fuerza extension rodilla Quintiles ajustado por sexo e IMC H.IMC 20: 7,54-10,6-14,7-19,51 0a4d
(kg)
H.IMC 40: 9,18-12,71-18,7-23,68
H.IMC 60: 8,26-11,62-16,3-22,83
H.IMC 80: 8,96-18,94-16,78-23,94
M.IMC 20: 5,5-7,86-10,44-16,14
M.IMC 40: 6,88-9,42-12,54-16,92
M,IMC 60: 6,34-9,0-12,6-18,06
M,IMC 80: 5,70-8,20-11,58-16,70
Resistencia al Test silla (nimero de veces en Quintiles ajustado por sexo e IMC H.IMC 20: 9-11-12-15 0a5
esfuerzo levantarse en 30”) (kg)
H.IMC 40: 9-11-13-15
H.IMC 60: 9-10-12-15 5=no se
H.IMC 80: 8-10-12-13 levantan
M.IMC 20: 8-10-11-14 unavez
M.IMC 40: 8-10-11-14
M.IMC 60: 8-10-11-13
M.IMC 80: 8-9-11-13
Lentitud Velocidad marcha (velocidad en Quintiles ajustados por sexo y H.IMC 20: 2,66-2-1,66-1.33 0a4

recorrer 3 metros) altura (m/s)

H.IMC 40: 2,33-2-1,66-1,33
H.IMC 60: 2,17-1,66-1,63-1,33
H.IMC 80: 2-1,66-1,39-1,33
M.IMC 20: 2,66-2-1,66-1,33
M.IMC 40: 2,33-2-1,66-1,33
MJMC 60: 2,17-1,66-1,63-1,33
M.IMC 80: 2-1.66-1.39-1.33

H: hombres; M: mujeres; ITB: indice tobillo-brazo; IMC: indice de masa corporal; SNC: sistema nervioso central; PASE: Physical Activity Scale for the Elderly; SPPB: Short
Physical Performance Battery; EP-: sin estudios primarios completos; EP+: con estudios primarios completos; EP: con estudios secundarios o mds.

2JGerontol. 1994:49: M85-M94
bJAMA. 2008; 300: 197-208 Abreviaturas:

de la funcién y de la estructura del sistema nervioso central. En
estudios observacionales se ha hallado que el grado de actividad
fisica es un factor determinante independiente del rendimiento
cognitivo y de la depresion. Los estudios transversales muestran
que los sujetos mas sedentarios tienen un rendimiento cognitivo
peor y mayor rasgo depresivo*647, Asimismo, los estudios longi-
tudinales evidencian que la actividad fisica es un factor protector
ante la depresién, el declive cognitivo y la demencia*247-49, Por
otra parte, los sujetos con una alta condicién cardiovascular tie-
nen mejor rendimiento cognitivo®® y mayor area hipocimpica?!
que aquellos con una condicién cardiovascular mas pobre. En

estudios aleatorizados de intervencién que han evaluado el impacto
de los programas de ejercicio sobre la cognicién, el resultado es
congruente con los estudios observacionales y se encuentra un
aumento del rendimiento cognitivo en los sujetos sometidos a la
intervencién respecto a los controles, principalmente en areas tan
sensibles para el envejecimiento cerebral como son el sistema eje-
cutivoy lamemoria®2°3, Esta mejora cognitiva puede explicarse, en
parte, por un aumento en la plasticidad de las redes neuronales®?, y
no parece ser tinicamente funcional sino que también se han visto
cambios estructurales en el sistema nervioso central en respuesta
al ejercicio, con un incremento de la sustancia gris y blanca®”. Por
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Figura 4. Diagrama de dispersion de los factores rasgo de fragilidad y edad, y recta de ajuste de regresion simple. Edad =64,19+0,18 x rasgo de fragilidad.

tanto, hay concordancia entre los estudios realizados en anima-
les y en humanos, tanto observacionales como de intervencién, en
que la actividad mejora el rendimiento cognitivo a corto, medio
y largo plazo. La explicacién bioldgica de este resultado no esta
clara. En los dltimos afios han aparecido evidencias de que el
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, Brain Derived Neu-
rotrophic Factor), una proteina implicada en el mantenimiento, el
crecimiento y la supervivencia de las neuronas®®, podria ser el
enlace entre ejercicioy rendimiento cognitivo. El BDNF parece estar
implicado en los procesos cognitivos, principalmente de apren-
dizaje y memoria®’, y se observan concentraciones bajas de este
factor en los sujetos con depresiéon y enfermedad de Alzheimer
(enfermedades asociadas a un pobre rendimiento cognitivo)>859,
Congruentes con estos hallazgos, en los Giltimos afios hay evidencias
en animales®0 y en humanos que muestran que el BDNF aumenta
con el ejercicio®%61, si bien esta elevacién es transitoria. A corto
plazo, el BDNF puede explicar parte de los beneficios de la activi-
dad fisica sobre la cognicién. Sin embargo, hay otros factores que
amedio y largo plazo también pueden estar implicados. En primer
lugar, como se ha sefialado, la inactividad es un factor de riesgo de
morbilidad cardiovascular, depresién y también de declive cogni-
tivo. A la vez, la enfermedad vascular es un determinante conocido
de declive cognitivo52-64 en la poblacién anciana. Asimismo, un
marcador de arteriosclerosis como es el incremento del grosor de
laintima/media en la carétida se asocia con una mayor presencia de
infartos silentes, de hiperintensidades de la sustancia blanca y de
alteraciones cognitivas®3. Los efectos sobre el declive cognitivo se
ven incluso en sujetos con enfermedad vascular subclinica®®. Esto
sugiere que la relacién entre sedentarismo y declive cognitivo tam-
bién parece estar mediada por la presencia de enfermedad vascular.
Complementariamente, la presencia de hiperintensidades en la
sustancia blanca es un determinante de depresién de comienzo tar-
dio, por lo que se ha propuesto el término «depresién vascular»®6:67,
La importancia de estos hechos deriva de que la enfermedad vascu-
lar es un factor modificable en la lucha contra el declive cognitivo
y la depresidn en el anciano. Las bases fisiopatolégicas atin estan
en estudio, pero hay evidencias de que el 6xido nitrico (NO) puede
desempefiar un papel relevante. Esta sustancia es sintetizada por

el endotelio vascular en un proceso modulado principalmente por
la 6xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS). La disminucién de la
sintesis de NO por el endotelio es un potente factor en la génesis de
enfermedad vascular5869, Los estudios en animales’? muestran que
el ejercicio aumenta la liberacién de NO por el endotelio vascular
que parece estar mediada por la eNOS. Otros estudios en anima-
les también han hallado que una sobreexpresiéon de eNOS derivada
de la actividad fisica previa a la oclusién arterial es un factor pro-
tector del dafio neurolégico agudo secundario a la isquemia y la
reperfusién cerebrales®®71, Las vias por las cuales la sobreexpresién
de eNOS puede explicar estos beneficios son mdltiples, incluyendo
mecanismos de vasodilatacion, antitrombdticos, antiinflamatorios,
antioxidantes o antiapoptéticos’!. Tales hallazgos, unidos a que se
han encontrado evidencias de una elevacién del NO y un descenso
de la endotelina 1 en humanos sometidos a programas de ejerci-
cio aerébico’?, inducen a pensar que el ejercicio puede ser, entre
otros, un agente preventivoy terapéutico en laenfermedad vascular
cerebral’!. Asimismo, la diabetes mellitus y el hiperinsulinismo se
han mostrado como factores de riesgo de declive cognitivo, demen-
cia, demencia vascular y tipo Alzheimer’3-7>, Las bases patolégicas
de su relacién con la demencia vascular son claras y se explican por
el riesgo vascular. La relacién con la enfermedad de Alzheimer es
menos consistente, pero los trabajos observacionales (transversales
y longitudinales) identifican una asociacién entre el hiperinsuli-
nismo, la diabetes y la enfermedad de Alzheimer. El estudio de
Luchsinger et al’4 muestra que el hiperinsulinismo explica el 30%
del riesgo atribuible de enfermedad de Alzheimer, y asciende al
39% cuando se incluye la diabetes mellitus. Una explicacién es
que las alteraciones vasculares observadas en el cerebro de los
diabéticos aflorarian un déficit cognitivo de una enfermedad de
Alzheimer subyacente’>. Los estudios anatomoclinicos apoyan esta
hipétesis, ya que se ha observado que los diabéticos con demencia
presentan mads lesiones vasculares y menos depésito de proteina
beta amiloide que las personas dementes no diabéticas que tie-
nen un perfil opuesto’S. Otra interesante via es la metabdlica,
que afirma que la accién de la insulina o mecanismos relacio-
nados con ella intervendrian en la cascada de la proteina beta
amiloide”>77.78,
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Sedentarismo y obesidad

La obesidad es uno de los principales determinantes de la salud.
Su etiologia es complejay en ella influyen maltiples factores (socia-
les, genéticos, culturales y ambientales), cuyo resultado final es un
balance energético positivo. Entre ellos, el sedentarismo se ha con-
siderado como un poderoso factor de riesgo de obesidad en todas las
edades de lavida’?. El Epic-Norfolk Prospective Population Study®°,
ademads de mostrar una franca asociacién entre inactividad e incre-
mento en el indice de masa corporal (IMC), evidencia una relacién
dosis-efecto entre la actividad y un menor incremento del IMC en
el seguimiento. Otros estudios, controlando sesgos de causalidad
inversa, muestran que la obesidad también se comporta mas como
un predictor de sedentarismo que al contrario®1:82, No obstante, el
estudio de Mortensen et al3! mostré que la inactividad se comporta
como un factor de riesgo de incremento del IMC en sujetos que
pasan a ser inactivos. Los resultados de estos estudios demuestran
que la relacién entre obesidad e inactividad es biyectiva, es decir,
que la inactividad favorece el desarrollo de obesidad y viceversa.

Es conocido que la obesidad es uno de los principales determi-
nantes modificables de mortalidad y comorbilidad83. Se estima que
la obesidad disminuye la esperanza alos 40 ailos en 7 y 6 afios en las
mujeres y los hombres, respectivamente, y se acorta otros 6 afios
mas en los fumadores®4. Asimismo, es un factor de riesgo de enfer-
medad cardiovascular, sindrome metabédlico y demencia, entre
otros83:85. También la obesidad en la edad adulta es un determi-
nante de mortalidad, hospitalizacién, enfermedad cardiovascular
y diabetes en la vejez8®. Igualmente, es un potente predictor de
discapacidad y de fragilidad, de tal manera que algunos autores
incluyen la obesidad dentro del espectro de la fragilidad y acufian
el término «obesidad sarcopénica»3%87. No obstante, la obesidad no
es un fendmeno homogéneo en cuanto a su poder patégeno. Varios
estudios indican que la obesidad central, y principalmente visceral,
es un determinante mas potente de enfermedad vascular que el
morfotipo ginecoide de obesidad®889, y esto parece que tiene que
ver con la superior capacidad del tejido adiposo visceral de generar
inflamacién en comparacién con el tejido adiposo subcutaneo?.

En los dltimos afios la obesidad se ha considerado dentro del
espectro de las afecciones o condiciones que cursan con inflama-
cién crénica®!. Tal es asi que hoy se considera al tejido adiposo un
productor principal de citocinas inflamatorias en las personas obe-
sas. Esto puede explicar en buena parte la asociacion entre obesidad
y enfermedad vascular, ya que el exceso de lipidos (principalmente
triglicéridos y acidos grasos) induce la activacién de las mas poten-
tes cascadas inflamatorias, como son la via de las serina cinasas y
del factor nuclear kappa B, ademas de la liberacién a la circulacién
general de las citocinas inflamatorias que inducen la aparicién de
disfuncién endotelial, resistencia a la insulina y fenémenos pro-
coagulantes, todos ellos promotores de arteriosclerosis®!. En la
actualidad hay evidencias de que la inflamacién crénica (una de las
bases biolégicas de la fragilidad) es un factor promotor de nume-
rosas enfermedades y condiciones. La inflamacién se ha mostrado
como un factor predictor de mortalidad®?, enfermedad vascular??,
sarcopenia2694, fragilidad23-2>9° y resistencia a lainsulina®6-97  Hoy
se sabe que los macréfagos que infiltran el tejido adiposo son, ade-
mas de los adipocitos, un efector principal del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a)%, una citocina que es promotora principal
de los siguientes cambios: es un potente estimulador de la lisis
proteica muscular®®, promueve la resistencia a la insulina en el
adipocito mediante la alteracién del receptor insulinico y del trans-
portador de la glucosa GLUT4, y la resistencia a la insulina sistémica
mediante el incremento de acidos grasos libres y de la inhibicién
de la produccién de adiponectina®, y favorece la aparicién de arte-
riosclerosis por varias vias. Ademas de promover la resistencia a
la insulina, el TNF-« induce la activacién de las células endotelia-
les, la cual promueve el desarrollo de la cascada inflamatoria y se

inicia la lesion endotelial. Asimismo, estimula el reclutamiento de
los neutréfilos y aumenta el dafio endotelial, a la vez que disminuye
la biodisponibilidad de NO y favorece la disfuncién endotelial®?.

Rasgo de fragilidad

Como ya hemos comentado, la condicién de salud con que se
llega a la vejez se construye a lo largo de la vida. Dependiendo de
la herencia genética, los estilos de vida influirdn en mayor o menor
medida en la salud de un individuo y mermaran o mejoraran su
condicién fisicay cardiovascular. Fruto de ello, lareserva homeosta-
tica presentara grandes variaciones de un sujeto a otro. Asi, cuando
se hacen relevantes los cambios involutivos del envejecimiento o
aparecen los trastornos en los distintos sistemas derivados de la
presencia de enfermedades, cada sujeto estara en mayor o menor
riesgo de eventos adversos de salud (mortalidad, hospitalizacion,
deterioro funcional, etc.), dependiendo de su reserva bioldgica.
Este rasgo biolégico, que llamaremos «rasgo de fragilidad», es un
fenémeno continuo: cuanta mas disminucién en la reserva biolé-
gica, mas cerca se esta del umbral de presentar efectos adversos
derivados de ello. Este umbral no es un salto cualitativo (presen-
cia/ausencia de riesgo de eventos adversos) sino un intensificado
continuo en el riesgo.

A nuestro juicio, y a la luz de los estudios que hemos comen-
tado, consideramos que la inactividad es un factor primordial en
la determinacién de la condicién fisica y cardiovascular. Asimismo,
es un determinante de obesidad global y visceral. Ambos favorecen
la aparicién de un estado inflamatorio y de resistencia a la insu-
lina, que son efectores de arteriosclerosis y sarcopenia. Ademas,
estos factores son determinantes de disfuncién ejecutiva y tras-
torno distimico, lo cual incrementa el riesgo de inactividad (fig. 2).
Asf, 1a sarcopenia, la arteriosclerosis y la disfuncién ejecutiva com-
parten bases fisiopatolégicas comunes, lo cual apoya la ampliacién
del espectro de la fragilidad a estas dos afecciones. Basandose en
el constructo de Fried y ampliando su espectro a las situaciones
que comparten «comunalidades» biolégicas, se ha desarrollado una
escala que hemos denominado «rasgo de fragilidad», con 12 items
(tabla 1) que evaltian ocho dimensiones de la fragilidad: balance
energético, estado nutritivo, pérdida de energia, actividad, fuerza,
lentitud, sistema nervioso central y sistema vascular. Se utilizaron
para ello los datos del primer corte transversal del ETES'?. La pun-
tuacion global es la suma de los puntos de cada item, y se normaliza
de 0 a 100 (puntuacién =[sumatorio de puntos/puntos totales posi-
bles] x 100), siendo 0 la mejor puntuacién y 100 la peor. En los
sujetos de quienes se desconocia algiin item, la puntuacién total se
corrigi6 descontando en el denominador los puntos equivalentes a
los items perdidos. Se permitié una pérdida de hasta un maximo
de tres items (25%). Se incluyeron en el estudio 1.830 sujetos, el
43,9% de ellos hombres y con una edad media de 75,1 afios (des-
viacién estandar [DE]: 5,9). El rango de puntuacién oscilé entre 0
y 92. La puntuacién se ajusté a una distribucién normal (fig. 3).
La puntuacién media fue de 43,6 (DE: 16,3). Se observé una clara
relacién con la edad: 32,7, 38,8, 46,3, 53,9 y 59,9 para las edades
de 65-69 afios, 70-74 afios, 75-79 afios, 80-84 afios, y 85 y mas
afnos, respectivamente (p <0,0001). Asimismo, se observo una rela-
cién con la carga de comorbilidad, evaluada mediante el indice de
Charlson (rs =0,167; p <0,000, ajustado por edad), y con la discapa-
cidad (fig. 3). Quiza el hallazgo mas relevante es que la puntuacién
de la escala sirve para estimar cerca del 25% de la varianza de la
edad bioldgica de las personas mayores (siendo la expresion de la
edad bioldgica la siguiente: edad biolégica=64,29+0,18 x rasgo
de fragilidad; r2=0,247) (r2=0,243 ajustada por sexo, nivel edu-
cativo, comorbilidad y funcién) (fig. 4), lo que sugiere que puede
ser un buen estimador de la edad biolégica, hallazgo que habra que
evaluar en estudios de seguimiento.
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Conclusiones

Es conocido que el origen de la discapacidad y la dependencia en
el anciano se explica principalmente por alteraciones en los siste-
mas musculoesquelético, vascular y nervioso central. Como hemos
visto, la evidencia cientifica apoya la hipétesis de que al menos parte
de las alteraciones en estos tres sistemas comparten bases biol6-
gicas comunes. Los cambios bioldgicos subyacentes estan intima-
mente relacionados con los estilos de vida de la poblacién, y entre
ellos el sedentarismo es un actor principal. Por tanto, la lucha contra
estos factores modificables ofrece una via principal en la prevencién
gerontolégica. En este campo, la fragilidad es un marco conceptual
que proporciona un rasgo biolégico continuo entre el envejeci-
miento saludable y la gran dependencia, y permite la clasificacién y
la monitorizacién del sujeto y de la poblacién al dotar a los sistemas
de salud de un soporte basico para la evaluacién y la implementa-
cion de programas de salud en la poblacién de edad avanzada.

iQué se sabe sobre el tema?

La fragilidad es un concepto cuyo fenotipo esta aun en revi-
sion. Su constructo mas exitoso (Fried 2001) se basa en un
modelo oligodimensional cuyas bases son el disbalance ener-
gético, lasarcopeniay la pobre actividad fisica, demostrandose
predictor de pobres eventos de salud. No obstante, en la actua-
lidad se discute sobre la inclusidén de otras dimensiones en el
fenotipo, tales como la alteracion cognitiva o la obesidad

{Qué anade el estudio realizado a la literatura

Este trabajo expone las evidencias cientfficas que han lle-
vado a los autores a considerar un fenotipo ampliado de
fragilidad, que ejemplifican en un nuevo constructo llamado
rasgo de fragilidad.
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