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RESUMEN

Este articulo de revision busca mostrar la importancia
de conocery entender la de la fragilidad en el adulto
mayor con insuficiencia cardiaca. La fragilidad
consiste en una condicion sistémica que afecta la
mayoria de los organos. Producto de la union de
factores bio-psico-sociales que confluyen durante el
envejecimiento, uno de estos, muy importante por su
frecuenciaes lainsuficiencia cardiaca. Existen varias
herramientas para valorar la fragilidad, siendo titiles
alguno de los marcadores que existen para morbilidad
y mortalidad en la insuficiencia cardiaca. Dentro de
las intervenciones que pretenden atenuar el impacto
de la fragilidad en la IC, se requiere un abordaje
diagnostico y terapéutico multidimensional. La
fragilidad en personas con insuficiencia cardiaca es
una condicion que los profesionales de la salud deben
conocerybuscar de forma activa, para elaborar planes
de prevencion y de tratamiento.
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SUMMARY

Thisrevisionhighlightsthe importance ofunderstanding

frailty andits relationship with heart failure. Frailtyis
a systemic condition affecting most organs—a product
of the union of bio-psycho-social factors that converge
during aging. Heartfailure is one ofthese, whichisvery
important because of its frequency. There are several
tools to assess the fragility, and some of the markers
Sfor morbidity and mortality in heart failure are useful.
Among the interventions that attempt to attenuate
the impact of frailty in the heart, a multidimensional
diagnostic and therapeutic approach is required.
Frailty in people with heart failure is a condition that
health professionals should understand and actively
seek to develop prevention and treatment plans.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un
sindrome clinico que se ha desencadenado por
diversas etiologias tanto estructurales como
funcionales (1), que siguen siendo motivo de
estudio y controversia en la actualidad. FEl
paciente geriatrico se enfrenta aun desafio mayor
por sus caracteristicas, entre ellas multiples
comorbilidades, polifarmacia, disfuncién
cognitiva y fragilidad (2). Este dltimo factor
de riesgo es un punto cardinal para el abordaje
del paciente con IC dada su alta frecuencia en
relacion conelenvejecimiento. Lafragilidad esta
presente en mas del 70 % de las personas mayores
de 80 afnos, sin que necesariamente la edad sea
un prerrequisito (1,3), y se asocia de forma
importante con el aumento de hospitalizaciones,
deterioro en la calidad de vida, dependencia y
mortalidad, en pacientes ancianos con IC (5).

La fragilidad representa la acumulacién de
condiciones bio-psico-sociales que generan
la disminucién de la reserva homeostatica,
aumentando la vulnerabilidad a situaciones de
estrés con consecuencias negativas en el estado
de salud, ademas que su evoluciéon hacia la
discapacidad puede ser retrasarse o evitarse si
se identifica y maneja precozmente (6).

Este conocimiento se ha hecho mas relevante
en la dltima década, sobre todo en las personas
mayores de 65 anos con IC, ya que representa
hasta un 50 % en algunos estudios (9-10) y por
otro lado la incidencia de IC se duplica con cada
década, comenzando en el 5 % entre las edades
de 65 y 74 afios, y se eleva al 20 % para los
mayores de 80 afios (8,6),y también dado por la
cadavezmas ampliaaplicacién de intervenciones
terapéuticas invasivas por profesionales que
tratan la IC.

Se han extrapolado otros escenarios de la
enfermedad cardiaca, sobre todo en estadios
avanzados,como muestra un estudio en el que se
tomaron 120 pacientes referidos para trasplante
cardiaco, 39 deellos tenian criterios de fragilidad
los cuales obtuvieron un 59 % de supervivenciaal
afio frente al 80 % de supervivencia en paciente
no fragiles (11). De igual manera otro estudio
prospectivo con 342 pacientes mayores de 65
afios diagnosticados con sindrome coronario
agudo encontré que la fragilidad es la condicion
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geriatrica con mayor valor prondstico de
mortalidad a 30 dias (12) con lo que se demuestra
la asociacion existente entre fragilidad e IC con
el incremento de la mortalidad. De acuerdo
con lo anterior es innegable la importancia
de la fragilidad en pacientes con enfermedad
cardiovascular.

Fisiopatologia de la fragilidad en la insuficiencia
cardiaca

La IC se considera un trastorno progresivo
que responde a una etiologia inicial que produce
dafio estructural del miocito y/o alteracion
funcional para contraerse de forma normal
generando alteracion en la funcién ventricular.
Sin importar la etiologia que desencadene la
alteracion de la funcién ventricular, la cual puede
ser aguda como el infarto agudo de miocardio
o cronica como sobrecarga hemodinamica de
presién o volumen, generando la activacién de
mecanismos fisiolégicos ante el descenso del
gasto cardiaco, buscando obtener homeostasis
hemodindmica mediante la activacién del
sistema nervioso adrenérgico, sistema renina
— angiotensina — aldosterona, incremento de
vasodilatadores endégenos como los péptidos
natriuréticos auricular y cerebral (ANP y BNP,
atrial natriuretic peptide y brain natriuretic
peptide), protaglandinas (PGE2 y PGI2) y 6xido
nitrico (NO); a pesar de que estos mecanismos
compensatorios mantendran aparentemente
conservada la funcién del ventriculo izquierdo
y por tanto asintomatico al paciente, de manera
contradictoria, todos estos cambios fisiolégicos
produciran efectos conocidos deletéreos a largo
plazo.

Lafragilidad y laIC tiene vias fisiopatologicas
en comun en varios sistemas inmunoldégicos,
metabdlicos, neurohumorales, los cuales al estar
juntos incrementan la morbilidad. Dentro de los
factores neurohumorales que alteran laregulacién
metabdlica se encuentra: el cortisol, y el eje de
sefializacion,hormonadel crecimiento/factorde
crecimiento similar a la insulina-1 (GH /IGF-1),
que conducen al desacoplamiento descendente
anabdlico-catabdlico,que conllevan apérdidade
masa muscular y aumento de la sarcopenia (10).

Se describen biomarcadores inflamatorios
como lainterleucina-1,lainterleucina-6,el factor
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de necrosis tumoral-a y la proteina C-reactiva,
los cuales estan asociados a la progresion de
la IC crénica que interactian en la fragilidad
como mediadores biolégicos del fenotipo de la
fragilidad generando pérdida de lamasa muscular,
y consecuencias asociadas.

La fragilidad es una condicién sistémica
que se asocia a la alteraciéon de la mayoria de
organos y que se expresa a través de fenotipos
como debilidad, fatiga, disminucién de la
reserva fisiolégica, baja tolerancia hacia agentes
estresantes,aumento de hospitalizaciones, mayor
nuimero de complicaciones en procedimientos,y
por consiguiente aumento en la mortalidad, sin
embargo, se desconoce la diferencia etiolégica
y clinica entre fragilidad y los cambios asociada
a enfermedad crénica (13) por tanto resulta
fundamental comprender la relacién que existe
entre envejecimiento, fragilidad e insuficiencia
cardiaca para guiar la adecuada toma de deci-
siones terapéuticas.

Fragilidad e Insuficiencia Cardiaca

Las manifestaciones del fenotipo clinico de
fragilidad y la progresion de la insuficiencia
cardiaca suelen solaparse, asi que es necesario
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establecer herramientas que permitan evaluar
independientemente la presencia y gravedad del
fenotipo de fragilidad en pacientes con IC.

La similitud permite inferir que tanto la
fragilidad, como la IC comparten los mismos
procesos fisiopatolégicos que incluyen cambios
inmunolégicos, metabdlicos, neurohormonales
y autonémicos. La Figura 1, es un esquema
adaptado de la teoria del ciclo de la fragilidad,
planteado por primera vez por Frayled y col.
(6,10), donde se propone a la sarcopenia como
elemento fundamental, definida como una
pérdida de masa muscular progresiva junto
con la disminucién de la fuerza con respecto
a la expectativa del envejecimiento normal
(disminuyendo el consumo de oxigeno VO, y
la tasa de reposo metabdlico, también presentes
en la IC sintomatica), desencadenando la
disminucion de la capacidad de desplazamiento
lo que genera debilidad y dependencia, aumento
de la clase funcional; por otro lado, la disfuncién
neurohumoral (acentuadaen el escenariode laIC)
produce desnutricion crénica que es potenciada
por la disminucién del gasto de energia,
creando un balance negativo en las necesidades
energéticas basales del paciente, lo que genera
mayor pérdida de masa muscular, acentuado la
sarcopenia y reiniciando el ciclo.
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Figura 1. Superposicién entre fenotipos clinico de fragilidad y la IC avanzada. Los elementos del ciclo clasico de fragilidad
también pueden reflejar marcadores clinicos clave en la progresién de la IC avanzada. Tomado y modificado de Emer

Joyce (10). *TMB: tasa metabdlica basal.
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En el estudio realizado por Fried y col. (6),
se consideraron cinco factores que pueden medir
los momentos en cadacicloy que posteriormente
evaldan la condicion de fragilidad en el paciente
anciano. Entre ellos, vale la pena mencionar
la caquexia, como una pérdida de mas del 5 %
del peso corporal total durante los 6 meses
anteriores (13,6),y que dieron lugar al fenotipo
de fragilidad de Fried, que ha sido validado en
varios estudios y relacionado como predictor
prondstico con la IC (14-16).

Importancia de la medicion de fragilidad

Se han propuesto multiples estrategias para
estimar fragilidad en el paciente anciano, el
fenotipo de Fried es una de ellas y es el que posee
mayor validacién en los pacientes ancianos con
IC avanzada (17-18). En IC puntualmente se
asocia con el incremento tanto de morbilidad
como de mortalidad en las grandes cohortes de

pacientes mayores de 65 afios,con enfermedades
cardiovasculares (19,20).

El fenotipo de Fragilidad de Fried, ofrece una
mayor cobertura en los aspectos fisiopatolégicos
al estandarizar criterios clinicos que permiten su
comprension (Figura 2).

Dentro de las ventajas del fenotipo de fragi-
lidad de Fried, se encuentra la amplia validacion
que se hahecho,especialmente enel escenariode
IC, ademas su utilizacion ha pronosticado tanto
la morbilidad como la mortalidad en las grandes
cohortes de pacientes mayores de 65 afios, con
enfermedades cardiovasculares (20). Asimismo,
no se puede desconocer que existen dificultades,
y por lo tanto, desventajas a la hora de aplicarla,
como la ausencia de los items de valoracion
cognitiva y estado animico ya mencionados, sin
embargo, recientemente se modificé el indice
original incluyendo pruebas de laboratorio,
comorbilidades y actividades diarias (19), pero
como era de esperarse, el aumento de nuevos
criterios dificulta su aplicacién.

Escala de Fried

1. Perdida no intencional de peso

2. Debilidad: reduccién en la fuerza de prensién

a. Quintil mas bajo de acuerdo con el indice
genero/masa corporal, medido con un dinamometro

intentos

3. Fatiga: reportada por si mismo

a. 2 3 dias respuesta positiva del CED-D Depresién

todo se sentia como un esfuerzo?

la actividad?
4. Lentitud: baja velocidad de la marcha

a. Quintil mas bajo de acuerdo a genero/altura para
caminar 4.5 metros

S. Inactividad: baja actividad fisica reportada por si
mismo

caldrico al nivel de actividad fisica
i. Hombres: positivo si <383 Kcal/semana
ii. Mujeres: positivo si <270Kcal/semana
Fragil 2 3 criterios presentes

Intermedio/prefragil 1 o 2 criterios presentes

a.2 4.5kg o 2 5% del peso corporal en el Gltimo afio

i. Contraccion isométrica en la mano dominante en 3

Ventajas:

- Validado extensamente

- Ha predecido tanto morbilidad como mortalidad en
cohortes grandes de pacientes cardiovasculares

- Es relativamente facil de implementar

Desventajas:

+ Puede no ser util en poblaciones con IC muy
debilitadas que no se puedan movilizar

-No incorpora dominios cognitivos, de dnimo o
nutricién

i. Que tan seguido en la semana pasada sintié que

ii. Qué tan seguido sintié que no podia continuar con

a. Quintil mas bajo de kilocalorias (Kcal) quemadas por
semana, basado en un questionario que vincula el gasto

Figura 2. Tomado y modificado de Joyce E (10).
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Fragilidad en el tratamiento quirdrgico de las
etiologias de IC

En los pacientes con IC avanzada el manejo
quirdrgico se vislumbra como una nueva
frontera en el manejo integral de dicha patologia,
resultando 1til la evaluacién de los fenotipos
de fragilidad antes del procedimiento logrando
ademas evaluar su prondstico (supervivencia
a un ano) (10,21) lo cual ha sido validado en
estudios de intervencidén coronaria percutanea
vs injerto de bypass en arterias coronaria en
pacientes octogenario (22), ademas actualmente
resulta interesante la evaluacion de los fenotipos
de fragilidad en los pacientes que son candidatos
para uso de dispositivo de asistencia ventricular
izquierda (en sus siglas en inglés LVDA) y que
dadas sus comorbilidades, no son candidatos
a trasplante cardiaco, pero, en los que adn se
puede esperar mantener vida (23). De acuerdo
a reportes oficiales por parte de Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulatory
Support reports INTERMACS) el 30 % de los
implantes LVAD entre 2008 y 2013, ocurrieron en
pacientes mayores de 65 afos. Ante la presencia
deICyconeladvenimiento de nuevas terapias de
soporte asistido, son cada vez mas los pacientes
mayores que son candidatos elegibles, y gracias
a la evaluacion y correccion de fenotipos de
fragilidad atreves de entrenamiento fisico el
cual es eficaz y seguro, se realizan mas del 1
% del total de trasplantes cardiacos a pacientes
mayores de 75 anos de acuerdo a The Registry
of the International Society for Heart and Lung
Transplantation: Thirtieth Official Adult Heart
Transplant Report—2013; Focus Theme: Age
24).

La calidad de vida también es un aspecto a
tener en cuenta en el manejo integral del paciente
adulto mayor,razén porlacual se han desarrollado
modelos donde se valorael efecto de la fragilidad
enlacalidad de vidade pacientes con diagndstico
deIC,unestudio prospectivo através del disefio de
un cuestionario The Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire (MLWHFQ) aplicado a
1 405 pacientes con edad media de 65 afios, y
con criterios de fragilidad. Contra una estrecha
relacién entre respuestas negativas con su calidad
de vida y la presencia de fenotipos de fragilidad,
independiente de la edad.

Gac Méd Caracas

En el Cuadro 1 (10) se muestran varios
estudios en distintos grupos poblacionales
(étnicos, demograficos, sociales) que comparan
larelacion que existe entre presenciade fragilidad
e IC, demostrando que la teoria del ciclo de la
fragilidad propuesto por Fried y col. (6) influye
directamente y de manera poderosa en la
historia natural, tratamiento médico - quirdrgico
y pronéstico de los pacientes con IC, para lo
cual, es deber del médico conocer estrategias
que contrarresten la aparicion de la fragilidad
y detectar la prefragilidad independiente de la
edad en la que se encuentre el paciente con IC,
situacion que se ha demostrado ampliamente en
los estudios mencionados que no son directamente
proporcionales.

Intervenciones para la reversibilidad de la
fragilidad en IC avanzada

La importancia de la fragilidad en el curso
de la IC en pacientes mayores, ha estimulado el
planteamiento de estrategias que permitan no solo
detenerel proceso fisiopatolégico de lafragilidad,
sino también, revertirlo (25), por lo cual dentro
de las primeras intervenciones, se encuentra el
ejercicio como agente atenuante de la fragilidad,
por tanto, en el afio 2009, se publicé el estudio
HF-ACTION (26), que evalud prospectivamente
lainfluenciay seguridad de practicar ejercicio en
lapoblacion con IC avanzaday fragilidad, donde
se encontré que el ejercicio mejoro la calidad de
vida, disminuy® el riesgo de hospitalizaciones y
lamortalidad,demostrando ademads que es seguro
en poblaciones con clase funcional NYHAII-IV.
A partir de estos hallazgos, miltiples grupos de
estudio han evaluado rutinas de ejercicio y el
impacto en la IC avanzada, sin embargo, no se
ha demostrado molecularmente la incidencia
directa del ejercicio y en la reversibilidad de la
fragilidad (8).

La rehabilitacion cardiaca, resulta ser una
intervencion importante paradisminuirel impacto
de la fragilidad en la IC, teniendo presente que
las caracteristicas clinicas de ambas entidades se
superponen, sobre todo,en estadios avanzados,y
como se mencionod anteriormente, tratamientos de
intervencioén especializadas como el LVDA , me-
joran la condiciones clinicas del paciente con IC
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Cuadro 1. Estudios publicados que evaldan la fragilidad en poblaciones con insuficiencia cardiaca avanzada. Tomado de y

modificado de Joyce (10).

Autor N

Poblacion de

Herramienta de

Prevalencia de la

Resultados para fragiles

pacientes fragilidad fragilidad versus no fragiles
Dominguez- FEVINYHAIII-IV Escala frita =3 28 % (n=29) Riesgo a 1 afio de insu-
Rodriguez col., <30 % ficiencia cardiaca aguda
2015 102 Edad =70 afos descompensada: 56 % frente a
No isquémico 16 %; HR 4,55;1C del 95 %:
sometido a TRC-D 1,7a120
Jhay col., 2016 NYHA II-1V Escala frita =3 33 % (n=39) Supervivencia actuarial a 1
FEVI media 27 % afio: 54 % +9 % frentea79 %
120 +14 % +5 %, p < 0,005
Edad 53 + 12 afios Supervivencia sin trasplante
Derivado y/o in- y BTT-LVAD a 1 afio: 58 %
cluido en lista para + 12 % frente a 78 % + 6 %,
trasplante de corazén p <005
Chung y col., 2014 NYHA II-1V Fuerza de agarre 22 % (n=16) Supervivencia a los 6 meses:
FEVI media 17,9 % Débil si<25 % del 75 % frente a 93 %, rango
72 +0,6 % peso corporal total logaritmico 0,02
Edad 59 + 2 afios Sangrado posoperatorio:
sometidos a DAVI 54 % frentea 17 % ,P =0,002
Infeccion posoperatoria: 85
frente a 54, P =0,01
Dunlay y col.,2014 Perfil INTERMACS Indice de déficit 34 % (n = 33) Mortalidad por todas
4 (RIQ 3,5) Débil si >32 % 62% segin de- las causas a 1 afo: HR
99 FEVI media 18,5 % de déficit (tercil finicion estdndar ajustado 3,08, IC 95 %
+68 % inferior) 45 1,2-5.0 Rehospitalizaciones
Edad 65 + 9 afios (seguimiento medio de 1,9 +
En tratamiento con 1,6 afnos): HR ajustado 1,42,
DAVI IC 95 % 0,98-2,1
Dias de vida fueradel hospital
al afio : 250 contra 293
Khawaja y col., Edad 62 + 7 afios La fuerza de Fuerzadeprension Cambioenlafuerzadeagarre
2014 sometidos a DAVI prension media 358 + 7,8 a los 6 meses con DAVI:
15 frente a 10 controles frentea55,6+12,7 +255 % +27.5 %

(sin enfermedad car-
diaca,no fumadores)

kg (p=0,001)

Abreviaturas: BTT,puente-trasplante; IC: intervalo de confianza; CRT-D, terapia de resincronizacion cardiaca-desfibrilador; HR:
indice de riesgo; RIC: rango intercuartil; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
aAjustado por edad, sexo, perfil INTERMACS.

independientemente de la presenciade fragilidad;
cabe anotar que los programas de rehabilitacion
cardiaca fueron disefiados inicialmente para
pacientes jovenes después de infarto de miocardio
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o cirugia de bypass coronario, pero revisiones
recientes han demostrado que los programas
de rehabilitacién cardiaca son una valiosa
alternativa para que los pacientes recuperen su
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independencia ademas de movilidad, fuerza y
equilibrio. Este potencial suele complementarse
con esfuerzos para optimizar los medicamentos,
la nutricién y otros parametros pertinentes de
la atencion. Es preciso mencionar, que existen
contraindicaciones y riesgos para pacientes con
IC avanzada y fragilidad, lo que infiere en la
necesidad de seguir avanzando en esta area, para
generar otras alternativas de manejo (27).

La intervencién farmacolégica y no
farmacoldégica, también ha sido considerada
dentro de los programas de prevencién primaria
y tratamiento quirurgico de los pacientes
con IC y fragilidad (28), dada la importancia
fisiopatoldgica de la disfuncién neurohumoral
y del sistema nervioso auténomo sobre la

PROGRAMAS
ESPECIALIZADOS
ENIC

SUIPLEMEMNTACION
HUTRICICOMNAL

REDUCCION DE
POLIFARBAACIA

Figura 3. Tomado y adaptado de Joyce (10).

Actualizaciones futuras

La fragilidad y la insuficiencia cardiaca
avanzada en el paciente adulto mayor, resulta
un desafio para los profesionales de la salud,
tanto en el campo de la prevencién primaria,
como en intervenciones especializadas, por las
correlaciones fisiopatoldgicas que se entrelazan,
y por supuesto, sus respectivas manifestaciones
clinicas establecidas como fenotipos de fragilidad
y que requieren de programas terapéuticos
seguros.

Gac Méd Caracas

funcioén sistdlica en la IC (8) ademas del papel
de la adecuada suplementacién nutricional y
otras nuevas perspectivas, como el papel de
la testosterona en la mejoria de la capacidad
funcional de la IC en poblacién de riesgo (29).
En la Figura 3, se esquematizan las diferentes
intervenciones.

La poblaciéon con enfermedad terminal
concomitante con fragilidad extrema debe ser
incluida en programas de cuidado paliativo que
permitan la adecuadatomade decisiones en estos
casos complejos, donde probablemente no se
busque como objetivo principal la extensién de
la vida, sino el alivio de sintomas y solventar las
necesidades fisicas, psicoldgicas y sociales (30).

ASITENCIA DE
GERIATRIA

RLUTIMA DE
EJERCICRD —
REHABILITACION
CARDIACE

TITULACION DE
BETA
BLOUEADORES

PROGRAMAS DE
MEPDRIA A LA
ADHEREMCIA

Las intervenciones como LVDA en los
pacientes que no son candidatos para trasplante
cardiaco, pero que cuentan con prondsticode vida,
resulta alentador por los resultados mostrados en
estudios aleatorios. Por otra parte, la expectativa
ante el reciente aumento de pacientes mayores de
70 anos que reciben trasplantes cardiacos, supone
un nuevo campo de intervencion con el objetivo
de disminuir la mortalidad posoperatoria.
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CONCLUSION

La fragilidad es una condicién sistémica
que afecta a la mayoria de los 6rganos y que se
expresa a través de fenotipos como debilidad,
fatiga,disminuciénde lareservafisioldgica,baja
tolerancia frente a agentes estresantes, aumento
en el ndmero de hospitalizaciones, mayor
cantidad de complicaciones en procedimientos,
y, por consiguiente, aumento en la mortalidad.
Sin embargo, se desconoce la diferencia
etiolégica y clinica entre fragilidad primaria
por envejecimiento o fragilidad secundaria a
enfermedad crénica (13), por lo tanto, resulta
fundamental, comprender la relacion que existe
entre envejecimiento, fragilidad e insuficiencia
cardiaca.

De acuerdo con los datos anteriores, es
innegable la importancia de la fragilidad en
el paciente anciano con insuficiencia cardiaca
avanzada, y a partir de esta premisa, ampliar el
horizonte de investigacién en aras de mejorar las
estrategias terapéuticas y prondsticas para este
grupo poblacional.
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