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ACTUALIZACION TERAPEUTICA EN SINDROMES
GERIATRICOS E INFLUENCIA EN EL PRONOSTICO:

Fragilidad Preclinica
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GUION

e Concepto de Fragilidad: contexto historico

* Fragilidad vs. comorbilidad y deterioro
funcional

* Manifestaciones clinicas de Fragilidad
 Fragilidad fisica: “Prefragilidad”
 Mecanismos fiopatologicos

e Tratamiento



¢ Qué es Fragilidad?

» Fragil (RAE, 2001: XXII2 ed):

— Quebradizo, facil de romper
— Deébil, que puede deteriorarse con facilidad
— Opuesto a Robustez



Estadios en investigacion del envejecimiento

Deteccion  Definicion Epidemiol Epidemiol Ensayos  Guias
Problema Estandariz descriptiva analitica Intervenc

Activ. Fisica N N \ \ \

HTA
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Fried; Epidemiol Rev 2000



Estimacion de Prevalencia (tantos por mil)
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Discapacidad-Gasto Sanitario

Comorbilidad | Limitacion | Incidencia Gasto Media fcos.
Funcional* | Hospitaliz. | fcologico. Prescritos

NO NO 4% 316 $ 2,7

NO Sl 8% 790 $ 6,4

> 2 NO 15% 2.141 % 19,4

> 2 Sl 28% 4865 $ 23,5

Datos de Medicare 1996. * Deterioro funcional, con o sin necesidad de ayuda de otra
persona ( Fried et al; J Gerontol 2004; 59: 255)

Limitacion Expectativa de Gasto sanitario

Funcional Vida acumulado
NO 14,3 afnos 136.000 $
Sl 11,6 afos 145.000 $

Lubitz et al. NEJM 2003; 349: 1048-55



Relacion Dependencia-Calidad de Vida
(Pujol et al, 2006)

No dependiente Omuy bueno
Bhbueno
1 Oregular
Omalo
Dependiente B muy malo

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%



Poblacion Mayor de Riesgo, Vulnerable o Fragil

Aumento de Riesqo de:

DISCAPACIDAD Y
DEPENDENCIA

Institucionalizacion

v

Hospitalizacion
Efectos adversos
Muerte

Poblacion Mayor de 65 afios



Anciano de Alto Riesgo en la Comunidad

OMS  Muir Gray Salgado Williamson

(1974) (1985) (1986) (1987)

FACTORES SOCIALES
-Edad avanzada (>80 afios) + +
-Vivir solo + + +
-Mujer (solteras y viudas) +
-Pobreza +
-Viudez reciente +
-Cambio de domicilio reciente +
CAUSAS MEDICAS
-Patologia crénica e invalidante + +
-Hospitalizacion reciente o repetida +
-Deterioro mental
-Caidas frecuentes
-Polifarmacia +
FACTORES ASISTENCIALES
-Limitados a su domicilio +

+

-Residentes en instituciones

Gonzélez-Montalvo y Salgado Alba. Glosa de Medicina Primaria 1989 y At. Primaria 1992



Paciente Geriatrico

 B. Isaacs (Scot Med J 1969; 14: 243-251)
— Edad avanzada
— Viudo/a, sin hijos o que vive solo
— Presencia de 2 0 mas de los siguientes “sintomas”:

e Ictus, caidas, inmovilismo, incontinencia, deterioro
cognitivo

« INSALUD (1995)
— Cumplimiento de 3 6 mas de los siguientes criterios:
 Edad superior a 75 anos
Pluripatologia relevante

Proceso o enfermedad principal de caracter
incapacitante

Patologia mental acompanante o predominante

Problematica social en relacidon con su estado de
salud



Anciano Fragil-Equilibrio Precario

(Broklehurst JC. Textbook of Geriatric Medicine and Gerontology,
2% ed, 1978: pag 983-4 --- Rockwood K; CMJA 1994)

 La asistencia geriatrica se caracteriza por proporcionar
cuidados complejos cuyo objetivo primario es fomentar
los factores que favorezcan la posibilidad de continuar
viviendo de forma independiente en el domicilio

l Episodio Médico Agudo TPérdida del Soporte Social
Envejecimiento Familia, vecinos y Soporte
Social

Patologia acumulada .
Salud fisica y mental

Efecto de los Farmacos
Deseo de permanecer

Factores Sociales independiente

Institucionalizacion z Permanencia en Domicilio




Modelo integrado de fragilidad y factores relacionados

Estado
Cognitivo

Estado ~

Afectivo

Situacion Clinica

salud organica y recursos sanitarios

|

Dependencia AVD

\

/6eterioro funciorﬁi\ Calidad vida

Deterioro
reserva

fisiologica

Situacic’); Social

— Institucionaliz.

Muerte

apoyos, recursos, entorno, “sobrecarga” del cuidador



A brief clinical instrument to classify frailty in elderly people
Kenneth Rockwood, Karen Stadnyk, Chns MacKnight, lan McDowell, Réjean Hébert, David B Hogan

The Lancet; Jan 16, 1999; 353
ps. 205

Escala de Fragilidad:
— Deambulacion

— AVDs (comer, vertirse,
banarse, levantarse de la
cama)

— Continencia Esfinteres
— Estado cognitivo

Puntuacion:
1- incontinencia de orina

2- necesidad de asistencia en
movilidad, al menos 1 AVD,
incontinencia y det. Cognitivo
leve

3- necesidad de asistencia en
movilidad, al menos 2 AVD,
incontinencia doble y Demencia

0-64

Proportion not instutionalised

Institucionalizacion

Time to institutionalisation (months)

o
2
I

o
IS

Proportion surviving

0-24

Tl Muerte

0 20 40 60 80
Time to death (months)

Time to institutionalisation (A) and death (B) on frailty scale,
adjusted for age and sex



Operationalizing a Frailty Index from a Standardized
Comprehensive Geriatric Assessment jags 52.1929-1933, 2004

David M. Jones, MSc, MD,™ Xiaowei Song, PbD," and Kenneth Rockiwood, MD"

FI CGA (0-20) Riesgo de Muerte o
AVDs Institucionalizacion

« Movilidad 1 |

. Equilibrio " M

e Estado cognitivo I | mild

- Estado afectivo " .

« Comunicacion (oido, | ' |
vista,lenguaje) 075 | moderate

 Esfinteres 07}

e Nutricion 065 | | severe

 Recursos sociales 06} — L

Puntuacion: 055 ' ' r . - '

0-6: leve; 7-12: moderada, " 2 ' Time{immh} 8 ! ?

213:fragilidad severa



Implicacidn prondstica de la fragilidad y los sintomas
depresivos en una poblacion ambulatoria con insuficiencia
cardiaca

Josep Lupodn, Beatriz Gonzalez, Sebastian Santaeugenia, Salvador Altimir, Agustin Urrutia, Dolores
Mas, Crisanto Diez, Teresa Pascual, Lucia Cano y Vicente Valle

Rev Esp Cardiol. 2008;61(8):835-42

Criterios de Fragilidad

« |. Barthel<90 p .
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¢ Qué es Fragilidad?

érmino MeSH (1991): “Frail Elderly”

— “Persona mayor con falta de fuerza
generalizada y susceptibilidad inusual a sufrir
enfermedades y otros problemas de salud”



Busqueda Terminoldgica:
N° de citas en Medline (total)
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Condiciones utilizadas en la literatura

para Definir Fragilidad

(Hamerman, Ann Intern Med 1999; Ferrucci et al, Crit Rev Oncol Hematol 2003)

Edad avanzada.
Comorbilidad: Polifarmacia.

Sindromes geriatricos: caidas, incontinencia;
depresion; deterioro cognitivo.

Riesgo de institucionalizacion;
Riesgo de rehospitalizacion;

Perdida de peso; disfuncidn neuroendocrina;
sarcopenia

Incapacidad fisica: dependencia e AVDs




Newly Reported Chronic Conditions and Onset of Functional

Dependency

Gerard Anderson, PhD™

J Am Geriatr Soc 53:851-855, 2005.
Jennifer L. Wolff, PhD,*" Chad Boult, MD, MPH, MBA,*’

Cynthia Boyd, MD, MPH,*" and

Table 3. Adjusted Odds Ratios for New Dependency (Activities of Daily Living or Residence in a Long-Term Care Facility)
at 12-36 Months by Types of New Diagnoses at 12 Months

Newly Reported Conditions
at 12 Months

12 Months

24 Months

36 Months

Adjusted Odds Ratio (95% Confidence Interval)*

Dementia

Stroke

Psychiatric disorder

Parkinson’s disease

Low body mass index

Coronary artery disease

Cancer

Obesity

Hypertension

Diabetes mellitus

Emphysema, asthma, or chronic
obstructive pulmonary disease

Osteoarthritis

Other heart condition

Osteoporosis

Rheumatoid arthritis

Hip fracture

14.07 (6.57-30.12
6.68 (6.12-14.27
5.88 (1.95-17.69
5.64 (1.52-20.89
3.44 (1.20-9.85)
2.70 (1.18-6.14)
2.42 (0.88-6.64)
2.21 (1.03-4.76)
2.15 (1.18-3.89)

(0.82-5.32)
(0.59-4.27)

2.09
1.59

1.56 (0.94—2.58)
1.04 (0.46—2.35)
0.86 (0.31-2.36)
0.58 (0.13-2.54)

( )

0.43 (0.03-6.94

5.90 (2. 73—12 79)
3.80 (1.87-7.73)
3.80 (1. 2341 77)
4.77 (1.29-17.69)
6.61 (2.84-15.42)
1.17 (0.58-2.37)
0.90 (0.16-4.93)
2.76 (1.54-4.95)
1.58 (0.91-2.74)

(0.69-3.56)

(0.27-3.34)

1.56
0.94

1.10 (0.65—1.86)
1.73 (0.94-3.19)
1.57 (0.76-3.24)
1.49 (0.65-3.40)
1.46 (0.27-7.80)

7.47 (4.24-13.16)
2.54 (1.21-5.33)
450 (1.78-11.37)
1.37 (0.24-7.98)
6.13 (2.91-12.92)
1.17 (0.55-2.48)
0.82 (0.28—2.43)
2.12 (1.23-3.65)
1.54 (0.90-2.63)
(0.57—2.23)
(0.38—2.92)

1.12
1.05

1.14 (0.78-1.67)
1.23 (0.73-2.07)
1.33 (0.76-2.33)
1.12 (0.56-2.25)
2.14 (0.40—11.48)

Note: Data are weighted to reflect the complex sampling design of the Medicare Current Beneficiary Survey.

Adjusted for age, sex, education, number of chronic conditions at baseline, and other newly diagnosed conditions at 12 months.



Newly Reported Chronic Conditions and Onset of Functional

Depend cncy J Am Geriatr Soc 53:851-855, 2005.

Jennifer L. Wolff, PhD,*" Chad Boult, MD, MPH, MBA,*" Cynthia Boyd, MD, MPH,*" and
Gerard Anderson, PhD™

Table 2. Adjusted Odds Ratios for New Dependency (Activities of Daily Living or Residence in a Long-Term Care Facility)
at 12 to 36 Months by Number of Newly Diagnosed Conditions at 12 Months

12 Months 24 Months 36 Months
Logistic Regression Model Adjusted Odds Ratio (95% Confidence Interval)

Age 1,07 (1.04-1.09) 1,12 (1.09-1.14) 112 (1.10-1.14)
Sex (female = 1) 1,33 (0.97-1.84) 1.20 (0.88-1.65) 1,02 (0.79-1.30)
Education (>high school) 0.62 (0.43-0.89) 0.62 (0.47-0.81) 0.69 (0.56-0.85)
Number of chronic conditions at baseline 1.43 (1.28-1.60) 1.26 (1.14-1.40) 1.24 (1.15-1.35)
Number of newly diagnosed chronic

conditions at 12 months

1 1.93 (1.34-2.78) 1.83 (1.33-2.53) 1.79 (1.31-2.44)

2 4.26 (2.65-6.85) 2.78 (1.79-4.31) 2.00 (1.29-3.09)

>3 13.04 (6.46-26.31) 8.66 (5.07-14.79) 4.58 (2.78-7.56)




Fragilidad-Discapacidad-Comorbilidad
(Fried et al; J Gerontol 2001)

Dependencia
(=1AVD)

(n=67)

Comorbilidad
(=2 enf)
(n=2131)

26,6%
(n=98)

Fragilidad



ARTICLE ‘ Annals of Internal Medicine
Ann Intern Med. 2007;147:156-164.

Geriatric Conditions and Disability: The Health and Retirement Study

Christine T. Cigolle, MD, MPH; Kenneth M. Langa, MD, PhD; Mohammed U. Kabeto, MS; Zhiyi Tian, MA, MS; and
Caroline S. Blaum, MD, MS

Tuble 5. Relationship between Individual Geriatric Conditions and Activities of Daily Living Dependency*

Geriatric Condition Model 1: 21 ADL Model 2: Bathing Model 3: Dressing Model 4: Eating
Dependencies

Prevalence,  Risk Ratio Prevalence,  Risk Ratio Prevalence,  Risk Ratio Prevalence,  Risk Ratio

%ot (%5%Ct %t (%%t %t (95% Clit - %t (95% CIt
Cognitive impairment 479 3603339 410 444049 352 42(3845) 15 6.1(5.1-7.1)
Injurious fall N7 12(1.1-13) 178 14(13-15) 154 13(12-15) 77 1.0(0.9-12)
Incontinence (use of pads) ~ 26.2 19(1.7-20) 205 2001822) 192 23(20-:26) 102 21(1.8-24)
Low BM 277 15(13-17) 27 16(13-19 161 12009-15) 129 16(13-19)
Dizziness 1.0 12(11-13) 135 1009-1.1) 138 12014-13) 66 1.2(1.0-13)
Vision impairment 318 1.7(1.6-19) 241 1701519 201 16(15-18) 137 22(19-25)
Hearing impairment 145 1.0(1.0-1.1) 104 100911 94 10009-1.1) 48 09(0.8-1.0)




ARTICLE ‘ Annals of Internal Medicine
Ann Intern Med. 2007;147:156-164.

Geriatric Conditions and Disability: The Health and Retirement Study

Christine T. Cigolle, MD, MPH; Kenneth M. Langa, MD, PhD; Mohammed U. Kabeto, MS; Zhiyi Tian, MA, MS; and
Caroline S. Blaum, MD, MS

Table 4. Risk Ratios for Activities of Daily Living Dependency*

Variable Risk Ratio (95% CI)t
Model 1% Model 2§ Model 3| Model 41
Number of geriatric conditions
1 3.0(2.6-3.4) 2.6 (2.3-3.0) 2.2 (2.0-25) 21(1.9-2.4)
2 7.3 (6.3-8.3) 5.4 (4.7-6.2) 3.9(3.4-4.4) 3.6(3.1-4.1)
=3 16.9 (14.8-18.9) 11.5(9.9-13.0) 7.5 (6.4-85) 6.6 (5.6-7.6)
Number of chronic diseases
1 - - 1.9 (1.8-2.1) -
2 - - 2.8(2.6-3.1) -
=3 - - 4.0 (3.5-4.5) -
Type of chronic disease
Heart disease - - E 1.2 (1.0-1.3)
Lung disease - - - 1.4 (1.3-1.6)
Diabetes - - E 1.3 (1.2-1.4)
Cancer - - - 1.0 (0.8-1.2)
Musculoskeletal disorder - - E 1.4 (1.3-1.5)
Stroke - - = 3.0(2.7-3.3)
Psychiatric disorder = = — 1.5 (1.3-1.6)

* =1 dependencies for activities of daily living.

T Risk ratios were weighted by using the Health and Retirement Study (HRS) respondent population weights to adjust for the complex sampling design of the HRS.
F Unadjusted.

§ Adjusted for 6 demographic characteristics.

|| Adjusted for 6 demographic characteristics and numbers of chronic diseases.

9 Adjusted for 6 demographic characteristics and 7 chronic diseases.



Definicion de Fragilidad
(Bortz Ill, J Gerontol 2002; Ferrucci et al, JAGS 2004)

Declinar generalizado

En multiples sistemas fisioldgicos:

» Musculoesquelético,

o Cardiovascular

» Metabdlico

e inmunologico
Cuya repercusion final lleva a un agotamiento de la
reserva funcional del individuo

Lo cual le confiere mayor vulnerabilidad al desarrollo
de enfermedad y efectos adversos (Deterioro Funcional;
Institucionalizacion; Hospitalizacion; Muerte)

Es un proceso diferenciable del envejecimiento
Susceptible de intervencion activa y reversible



Fragilidad: “regla del 30"

 El declinar de la reserva L00%
fisiologica comienza entre los
30-40 anos

 Elumbral de fragilidad se
cruzaria al sobrepasar el 30%
de la reserva funcional

e |La prevalencia de ancianos
s . 20%
fragiles en la comunidad y en —

hospitales estaria en torno al - Huerte © Def

30% de los >65 afnos severo
Bortz Il; J Gerontol 2002

Umbral de
Fragilidad

30%

Porcentaje de funcion maxima




Evolucion de la Homeostasis

Capacidad
de Reserva

Umbral de
Dependenci

40 anos 60 anos 80 anos 100 afos



FISIOPATOLOGIA de la FRAGILIDAD

(HIPOTESIS de Fried L., 2003)

Bio-moleculares Fisiol6gicas

Estrés Oxidativo

Alteraciones
mitocondriales

Acortamiento Telémeros \
Dano en DHA

Interleukina-6

Inflamacic’)n\ Anorexia
A

Envejecimiento celular Sarcopenia
a )
vl Osteopenia
Variaciones . r
geneéticas v Alteraciones: _Cllmca
Disregulacion - Funcién Inmune
v neuroendocrina *Factor crecimiento - Cognitivas
Enf dad Insulina-like -Coagulacién
i Tq ermte ades | /7 “DHEA - Metabolismo
(nflamarorias *Esteroides sexuales Glucosa ReSU |tadOS

Adversos




FENOTIPO de |la FRAGILIDAD

(Fried L., 1998)

SINDROME CLINICO DE FRAGILIDAD

ALTERACIONES

Fenotipo

SUBYACENTES

Enfermedad —

/

Disminucion de la
funcion y de la
reserva fisiologica

Sintomas

- péerdida de peso

- fatiga

- debilidad

- anorexia: disminucion

de la ingesta
- inactividad

Signos

- osteopenia

- alteracion de la marcha
y el equilibrio

- “decondicionamiento”

- desnutricién

- disminucion de la
velocidad de la marcha

RESULTADOS ADVERSOS

- Caidas

- Lesiones

- Enf. Agudas

- Hospitalizacion

- Discapacidad

- Dependencia

- Institucionalizacion
- Muerte




Fenotipo de Fragilidad de Fried
(J Gerontol 2001; 56A: M146-56)

e Pérdida no intencionada de peso >4,5 kg en el
ultimo ano.

e Debilidad: Fuerza de prension (dinamometro) estandarizada por
sexo e IMC

e Astenia: “;Con qué frecuencia ha sentido la tltima semana que
las cosas le cuesta hacerlas?” (CES-D)

 Velocidad de la marcha

e Actividad Fisica: calculo de consumo de Kcal en la Gltima
semana basado en el cuestionario de actividad de Minessota

Fragilidad: 3 6 mas criterios positivos

Prefragilidad: cumplimiento de 1-2 criterios



Jouwrnal of Gerontology: MEDICAL SCIENCES
2001, Vol. 56 A, No. 3, M146-M156

Copyright 2001 by The Gerontological Socieiy of America

Frailty in Older Adults: Evidence for a Phenotype

Linda P. Fried.! Catherine M. Tangen.? Jeremy Walston.! Anne B. Newman,? Calvin Hirsch.*
John Gottdiener,” Teresa Seeman.® Russell Tracy.” Willem J. Kop.® Gregory Burke.”
and Mary Ann McBurnie? for the Cardiovascular Health Study
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The John Hopkins Medical Institutions, Baltimore, Maryland.
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Componentes del Sindrome de Fragilidad

Estudio Movilidad Fuerza Equilibrio Cognicion Nutricion Resistencia- Actividad
agotamiento  fisica

Winograd (J Am Geriatr Soc, 1991) v v v v

Ory (J Am Genatr Soc, 1993) v v v v v

Pendergast (J Gerontol, 1993) v v v

Rockwood (Can Med Assoc J, 1994) v v

Guralnik (N Engl T Med, 1995) v v v

Tinetti (JAMA, 1995) v v

Gill (J Gerontol, 1996) v v v

Campbell (Age Ageing, 1997) v v v v v

Strawbridge (J Gerontol, 1998) y v v

Chin (J Clin Epidemiol, 1999) v v

Vellas (Rev Med Intern, 2000) v v v y

Brown (J Gerontol, 2000) v v v

Fried (J Gerontol, 2001) \ y \ \ \

Saliba (J Am Geriatr Soc, 2001) v

Gill (N Engl J Med, 2002) v v v

Jones (J Am Gemnatr Soc, 2004) v \ v v \

Puts (] Am Geriatr Soc, 2005) v v v

Woods, (J Am Geriatr Soc, 2005) v v v v v

(adaptado de Ferrucci et al. JAGS 2004; 52: 625-634)



CIRCULO de la FRAGILIDAD
(Fried L et al, J Gerontol 2001)

Envejecimiento:

senescencia o Enfermedad
Disregulagion cambios musculoesqueléticos
neuroendocrina
—— Pérdida peso
Anorexia del ___——| Malnutricion
envejecimiento —> cronica

Sarcopenia

! gasto total de energia

\ \: gasto
d o

metabodlico
en reposo

¢ activida
|

\ ! rapidez 1 fuerza

A

l IVO,max.

Discapacidad

l

Dependencia



556 THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE March 2, 1995

LOWER-EXTREMITY FUNCTION IN PERSONS OVER THE AGE OF 70 YEARS AS A PREDICTOR
OF SUBSEQUENT DISABILITY

Jack M. GURALNIK, M.D., PH.D., Luict FERrRUCCI, M.D., PH.D., ELEANOR M. SIMONSICK, PH.D.,
MARCEL E. SALIVE, M.D., M.P.H., AND ROBERT B. WALLACE, M.D.

1122 mayores de 70 a. sin discapacidad Discapacidad a los 4 afios
- Equilibrio: [] No discapacidad
0- pies juntos < 10 seg. O movilidad
1- pies juntos >9s; semitandem<10s B Movilidad y ABVD

2.-semitandem >9s; tandem 0-2s S 100,
3.- semitandem >9s; tandem 3-9s g
4- semitandem >9s; tindem > 9 s S 20
- Deambulacion (4 metros): S
0-incapaz; 1->5,6s;2-4,1-56 s % 50
3-3,2-4 s; 4- < 3,2s€qQ. S
- Levantarse de una silla 5 veces: 3,
0- incapaz; 1- >16,6 seg; 2- 13,7-16,6s 2 ]
3- 11,2-13,6; 4- <11,2 seg. 3 o
x
e < 7puntos (10% de la muestra): 3
RR=4.2 (frente a>9) de desarrollar 0

discapacidad a los 4 afios 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Puntuacion basal SPPB



JAMA Volume 273(17), 3 May 1995, pp 1348-1353

Tha Jourmal of the Amanican hsdcal Assocaion

Shared Risk Factors for Falls, Incontinence, and Functional Dependence: Unifying
the Approach to Geriatric Syndromes.

Tinetti, Mary E.; Inouye, Sharon K.; Gill, Thomas M.; Doucette, John T.

Table 2.—Shared Set of Predisposing Factors for Incontinence, Falling, and Functional Dependence

Adjusted RR (95% CI)*

Functional Dependencet '

Factor Incontinence Falling Model 1 Model 2 Model 3 |
[Chair stands (lower extremity) 1.7 (1.3-24) 26(1.7-39) 36(2.7-48) 33(2544) 3.6(2.7-4.7)
rm strength (upper extremi 1.2 (0.8-1.6 1.6 (1.1-2.5 1.7 (1.3-2.2 1.6 (1.3-2.0 1.6 (1.3-2.1
Vision and hearing (sensory) 16(1.1-23) 14(0822) 13(09-16) 13(1.1-1.6) 1.2(0.9-1.6)
Anxiety (affective) 16(1.1-22) 140921 13(1.0-17) 13(1.0-1.8) 1.3(1.0-1.8)
Incontinence 14 (1.1-1.7) %
Falling 1.2 (0.9-1.5)

*Relative risks (RRs) and 95% confidence intervals (Cls), adjusted for other factors in the model.

TThe first model for functional dependence included only the four predisposing factors; the second model, the
predisposing factors plus incontinence; and third model, the predisposing factors plus falling.
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Handgrip Strength and Cognitive Decline in
Older Mexican Americans

Ana Alfaro-Acha.,"'? Soham Al Snih,”>* Mukaila A. Ra_]'i,g"‘i’s’6 Yong-Fang Kuo,®”’
Kyriakos S. Markides,® and Kenneth J. Ottenbacher’
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Does 8-Foot Walk Time Predict Cognitive Decline m Older
Mexicans Americans? (JAGS 2007 55: 245-51)

Ana Alfaro-Acha, MD,*"" Sobam Al Snib, MD, PhD,"" Mukaila A. Raji, MD,"
Kyriakos S. Markides, PhD,* and Kenneth |. Ottenbacher, PhD, OTR*S"
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[dentifying Frailty in Hospitalized Older Adults with Significant

Coronary Artery Disease

] Am Geriatr Soc 54:1674-1681, 2006.

Jama L. Purser, PT, PhD,*™ Maragatha N. Kuchibbatla, PhD,*® Gerda G. Fillenbaum, PhD, !
Tina Harding, RN," Eric D. Peterson, MD,"** and Karen P. Alexander, MD"**

una silla (n)

Variable Muestra | Fragil (criterios de Fragil (Criterios de
Total Fried)- 23% Rockwood)-67%
Media Media Area bajo Media Area bajo

curva curva

Vel. marcha 0,71 0,53 £0,34 0,89 0,65 +0,32 0,70

(m/s) +0,29

Fuerza 25 11 20 £9 0,83 24 11 0,66

prension (Kg)

Levantarse de 8 +3 6 +2 0,78 8 £3 0,57




Marcadores Bioquimicos de Fragilidad

 |Inflamatorios:
— Interleukina-6
— PCR
— Monocitos y leucocitos

 Neuroendocrinos:
— DHEA
— Insuline-like growth factor (IGF-1)
— Esteroides sexuales



Insulin Resistance and Inflammation

as Precursors of Frailty S
Arch Intern Med. 2007;167:635-641

The Cardiovascular Health Study

Joshua I. Barzilay, MD; Carcoline Blauwm, MDD, MS; Tisha Moore, BA; Qian Li Xue, PhiD;
Calvin H. Hirsch, MI?; Jeremy D. Walston, MID; I inda P. Fried, MDD, MPH

Factores basales de Riesgo de desarrollar Prefragilidad y Fragilidad

Table 4. Hazard Ratios as Determined hy Discrete Time Proportional Hazard Models for Incident Prefrailty and Frailty

-
Hazard Ratio (95% Confidence Interval)

Model 1} Model 24 Model 3§
Variable Prefrail Frail Prefrail Frail Prefrail il
Metabolic syndrome (yesvsno) 136 (1.15-160)  1.10(0.98-1.24) 130(1.09-154) 107 (094-121) 128 (1.07-158)  1.05(092-1.19)
White blood cell count 108(100-1.16)  1.00(0.99-1.20) 1.06(098-115) 109(0.98-121) 106 (0.98-1.15) 1.07 (0.96-1.20)
C-reactive protein 110(103-118) 120(1.06-136) 1.07(100-1.15) 118 (1.04-134) 107(0.99-145) 116(1.02-132)
1L (interleukin 6) 099(092-1.07) 110(101-121) 096(0.89-104) 103 (0941.13) 0.96(0.89-1.03) 1.03(094-1.13)
Factor Vilc 119(111-128)  1.05(0.92-1.21) 114(105-123) 093 (0.80-1.08) 1.14(1.05-1.23)  0.92(0.78-1.06)
Factor Vil 103(0951.11) 129(115-146) 096(089-104) 111(097-126) 0.96(0.88-1.04) 1.11(097-1.26)
Systolic blood pressure 102(0941.10) 116(1011.33) 097(090-105) 1.02(0.89-1.17) 0.9(0.88-1.04) 1.01(0.86-1.17)
[R-HOMA scare 107(099-1.15) 116(1.04-1.29) 1.06(097-115) 117(103-131) 106(0.97-106) 1.15(102-131)



[nflammation and Frailty m Older Women

Sean X. Leng, MD, PhD,™ Qian-Li Xue, PhD,* Jing Tian, MS, Jeremy D. Walston, MD,” "and

Linda P. Fried, MD, MPH*' ] Am Geriatr Soc 55:864-871,
12
9.85
(3.04—31.99)
10 -

5.40
(1.83-15.92)

3.33
4. 2.80 (1.23-9.03)
(0.95-8.21)

Odds Ratio for Frailty
D

Group: 1 2 3 4 5

IL-6(B) + WBC(T)
IL-6(B) + WBC(B) IL-6(B) + WBC(M) IL-6(M) + WBC(T)
(Reference)  IL-s(M) + WBC(B) |\ "t T WEER ILe(m + Wiy '-OLD * EED

(n=77) (n = 104) (n= 158) (n=116)



. Podemos Detectar al Anciano Fragil?
(Quino; 1985)




FRAGILIDAD PRECLINICA

La fragilidad es un concepto fisiopatologico que
podria explicar las diferencias entre el
envejecimiento satisfactorio y el acelerado.

Tiene una repercusion clinica independiente de la
presencia de dependencia o comorbilidad que
puede ser evaluada.

Se puede detectar en estadios precoces
especialmente mediante instrumentos objetivos que
evaluen |la capacidad fisica del anciano,
prioritariamente la fuerza en extremidades inferiores

Ofrece una oportunidad para el tratamiento
preventivo: “Prehabilitacion”



Tratamiento de la Fragilidad

e Unicamente la Actividad Fisica (ejercicios de fuerzay
equilibrio, resistencia) ha mostrado mejoria en la
Funcion Fisica

e Oftros:

— Intervenciones Nutricionales: 11 aporte cal6rico

— Farmacos:
« DHEA
e Testosterona
e GH
o Estatinas
 |[ECAS



Tratamiento de Fragilidad Preclinica

(Gill TM et al. JAGS 2001; NEJM 2002; Arch Phys Rehabil Med 2003)

e Deteccion de Fragilidad (23%):
— Caminar 3 m. en > 10 seg. 6

— Incapaz de levantarse de una silla sin apoyar los
brazos

« 83 a. Edad media; 40% sin incapacidad en AVD

 Programa de ejercicios domiciliarios redujo la aparicidon
de incapacidad alos 7y 12 meses especialmente en:

e Vvarones
e <85 anos
e« MMSE>24



The New England Journal of Medicine

2002;347:1068-74.

A PROGRAM TO PREVENT FUNCTIONAL DECLINE IN PHYSICALLY FRAIL,
ELDERLY PERSONS WHO LIVE AT HOME

THomas M. GiLL, M.D., DoroTtHy I. BAaker, PH.D., R.N.-C.S., MArRGARET GoTTscHaLK, P.T., M.S.,
Peter N. Pebuzzi, PH.D., HEATHER ALLORE, PH.D., aAnD Amy Byers, M.P.H.

A Overall B Participants with C Participants with
Moderate Frailty Severe Frailty
8- 8-
o 77 77 Control |
0 6- 6- 1
8]
N 5= 5=
>
= 4 Control 41- Intervention
0 2 2-
0 - 1+
Intervention
0 1 1 1 0 1 | 1 0 | | 1
3 / 12 3 ] 12 3 J 12
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