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Resumen

El sindrome de fragilidad se define como un estado
clinico de incremento en la vulnerabilidad que pre-
dispone a eventos adversos a los adultos mayores y
se caracteriza por un declive acelerado en la funcién
a través de multiples sistemas fisiologicos. El diag-
nostico actual de esta patologia se realiza mediante
evaluaciones clinicas. Dentro de los criterios para
su diagnostico, el modelo de fenotipo fisico y el de
acumulacion de déficits son los que han demostrado
mayor validez. Actualmente resulta de gran interés la
busqueda de biomarcadores que ofrezcan una herra-
mienta objetiva para el diagndstico de la fragilidad.
Existen multiples moléculas candidatas para este fin,
desde marcadores inflamatorios, modificaciones hor-
monales, moléculas que reflejan alteraciones en la
reparacion celular y otras a nivel hematoldgico, atin
sin un consenso acerca de su uso. Es por ello que el
objetivo de esta revision es exponer la investigacion
de moléculas y su uso potencial como biomarcadores
de fragilidad.

Palabras clave: Sindrome de fragilidad, biomarca-
dor, adulto mayor.

Abstract

The frailty syndrome is defined as a clinical state of
increased vulnerability that predisposes to adverse
events in older adults, and it is characterized by an
accelerated decline in function through multiple phy-
siological systems. The current diagnosis of this pa-
thology is made through clinical evaluations. Among
the criteria for its diagnosis, the physical phenoty-
pe model and the deficit accumulation model have
shown the greatest validity. Currently it is of great in-
terest the search for biomarkers that offer an objecti-
ve tool for the diagnosis of frailty. There are multiple
candidate molecules for this purpose, from inflam-
matory markers, hormonal modifications, molecules
that reflect alterations in cell repair, and others at he-
matological level, currently without consensus on its
use. For this reason, the objective of this review is to
list the investigation of molecules and their potential
use as biomarkers of fragility.
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Introduccion

La fragilidad representa un sindrome geriatrico. Este
se define como un estado de incremento en la vulne-
rabilidad que conlleva una pérdida de la homeostasis,
comprometiendo las reservas fisiol6gicas necesarias
para enfrentar diferentes estresores. En la busqueda
de estrategias diagndsticas para una intervencion mas
temprana, se han evaluado multiples moléculas como
potenciales biomarcadores, debido a que éstas pueden
representar una herramienta de evaluacion objetiva
de una enfermedad, o ser un indicador de procesos
biolégicos normales, procesos patolégicos e incluso
reflejar la respuesta a intervenciones terapéuticas.!

El objetivo de la siguiente revision es mostrar un pa-
norama de los potenciales biomarcadores de fragilidad
y su posible uso diagnostico, ademas de describir algu-
nas de las conclusiones actuales de moléculas en espe-
cifico. La obtencion de la informacion se llevo a cabo a
través de la basqueda con las palabras clave en pubMed.

Desarrollo

Biomarcadores y su uso en la fragilidad

Hasta el momento no se cuenta con un estandar de
oro para el diagnéstico de fragilidad, y los criterios
clinicos disponibles son sumamente heterogéneos.
Esto ha despertado el interés durante las dltimas dé-
cadas acerca de biomarcadores que puedan medir ob-
jetivamente la enfermedad.!

De acuerdo con los procesos bioldgicos y fisiopa-
tologicos que subyacen a esta condicion, se han iden-
tificado marcadores potenciales cuyas modificaciones
podrian reflejar el grado de la enfermedad o incluso
demostrar una respuesta a intervenciones terapéuti-
cas.” Sin embargo, aun cuando existe una gran canti-
dad de moléculas propuestas, actualmente ninguna es
usada en la clinica para fines diagndsticos o de pro-
nostico,® probablemente porque se han evaluado de
manera transversal en estudios clinicos sin relacion
con intervenciones terapéuticas.’

A pesar de lo anterior, la evaluacién paraclinica
ha demostrado su utilidad con fines prondésticos. Mit-
nitski propuso un indice de fragilidad basado en la
acumulacion de biomarcadores, comparable al indice
de fragilidad clinico usado como diagnostico en el que
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la acumulacién de enfermedades aumenta el grado de
fragilidad. Se evaluaron 21 diferentes marcadores,
incluyendo moléculas de inflamacion, células san-
guineas, marcadores de inmunosenescencia y dafno
al 4cido desoxirribonucleico (ADN), lo que demues-
tra que la elevacion de este indice predecia riesgo de
mortalidad de manera mas temprana que el indice cli-
nico utilizado actualmente.*

Resulta interesante que las mediciones paraclini-
cas podrian anteceder a las manifestaciones clinicas
de la enfermedad, logrando una identificacion e inter-
venciones tempranas.

A continuacién, se describen los principales bio-
marcadores propuestos y las relaciones encontradas
en estudios previos (ver tabla 1).

Inflamacion cronica y biomarcadores

La inmunosenescencia se asocia de manera carac-
teristica a un estado llamado inflammaging, un in-
cremento inapropiado en la respuesta inflamatoria
observada en los adultos mayores cuyo origen estd
relacionado con una exposicion antigénica cronica.’
La produccién continua de especies reactivas de oxi-
geno constituye uno de los estimulos constantes al
sistema inmune, desencadenando un estado inflama-
torio crénico presente en pacientes longevos y de ma-
nera constante en pacientes fragiles, lo que se refleja
en un incremento de citocinas inflamatorias entre las
que destaca la interleucina 6 (IL6).° El efecto de este
estado inflamatorio en la fragilidad se asocia con al-
gunos de sus principales componentes, como la sar-
copenia y la caquexia, determinando un incremento
en la mortalidad, disminucién en la fuerza muscular,
alteraciones en las actividades instrumentales y una
mala autopercepcion de salud.”

En este sentido, los marcadores de inflamacion
intervienen en la fragilidad, probablemente por el
impacto en la funcién muscular. Calvani y colabora-
dores? han asociado, en pacientes con fragilidad y sar-
copenia, un incremento en el factor de crecimiento de
colonias de granulocitos (GM-csF), P-selectina, inter-
leucina 1B (IL1B), IL6, 10, 12, 13 y factor de necrosis
tumoral (TNF) con una disminucion en la velocidad
de la marcha y un pobre desempefio fisico medido
por prueba breve de desempefio fisico (spp).
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Tabla 1. Biomarcadores potenciales y estudios que han evaluado su asociacion con la fragilidad

Autor y ano

Biomar-
cadores

Disefio y
medicion de
fragilidad

Relacion

Referencia

Calvani, 1L6, 10, 12, 13 Incremento Transversal Bajo rendimiento Calvani R, Picca A, Mariani F, et al.
2018 GM-CSF entodoslos | Fenotipo de fisico y lentitud en =~ (2018). The BIOmarkers associated
P-selectina marcadores fragilidad/ la marcha with sarcopenia and Physical frailty
TNF a sarcopenia in ELdeRl.y pErsons '(BIOSPHERE)
study: rationale, design and
methodos. doi:10.1016/j.
€jim.2018.05.001
Hsu, 2017 IL6 Incremento Longitudinal Positiva con la Hsu B, Hinari V, Cumming RG,
IL8 en inter- Fenotipo de presencia de et al. (2017). Cross-sectional and
leu-cinas fragilidad fragilidad !ongitudinal relz.ltionships between
e indice de Negativa para la ;nf!amr}latory biomarkers and
fragilidad incidencia de la railty in C_Ommumty-dwelhng
older men: the concord health
enfermedad and ageing in men proyect.
doi:10.1093 /gerona/glx142
Darvin, 2013 | Transferrina Incremento Transversal Presencia de Darvin K, Randolph A, Ovalles
Fibrindgeno en niveles Fenotipo de fragilidad y S, et al. (2013). Plasma protein
IL6 Disminu- fragilidad namero de biomarkers of the geriatric
cibn en criterios de Fried syndrome of frailty. doi:10.1093/
niveles cumplidos gerona/glt183
Haptoglobina Negativa
Semmarath, PCR Incremento
2019 IL6 en niveles
Presencia de
fragilidad con
elevacion de
niveles
Colesterol Disminu- Transversal Reducciéon de Semmarath W, Seesen M,
HDLy cién en niveles séricos en Yodkeeree S, et al. (2019). The
trigliceridos niveles Fenotipo de pacientes fragiles association between frailty
. - indicators and blood based
Hemoglobina fragilidad biomarkers in early old community
ASTy ALT Sin modificaciones | dwellers of Thailand. doi:10.3390/
al comparar ijerph1618345
pacientes fragiles
con no fragiles
Cuenta Sin modifi-
leucocitaria caciones
BUN
Creatinina
IGF-1
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Autor y aio

Biomar-
cadores

Disefio y
medicion de
fragilidad

Relacion

Referencia

Yang, 2018 Procalcitonina Incremento Transversal No se encontro, Yang Y, Hao Q, Flaherty JH,
PCR en niveles Herramienta tras ajustar et al. (2018). Comparasion of
L6 FRAIL variables procglcnomn, a poteptlally
new inflammatory biomarker
confusoras, . . .

L of frailty, to interleukin-6 and
rela(':l.on con C-reactive protein among older
fragilidad chinese hospitalized patients. doi.

0rg/10.1007/540520-018-0964-3
Furtado, En saliva de: Incremento Transversal Presencia de Furtado GE, Uba-Chupel M,
2019 Testosterona en niveles Fenotipo de fragilidad, Minuzzi L, et al. (2019). Exploring
Cortisol* fragilidad debilidad fisica y the potential of salivatory and
blood immune biomarkers to
DHE autorreporte de ) . e
. elucidate physical frailty in
IgA agotamiento institutionalized older women. doi.
LYS 0rg/10.1016/j.exger.2019.110759
IL1B*
IL6*
a amilasa*
Séricos: Disminu-
TNF o* cion en
INFy niveles
IL10*
Radio TNF
a/IL10*
Volumen
corpuscular
medio*
Chew, 2018 Miostatina Disminu- Longitudinal Presencia de Chew J, Tay L, Lim JP, et al. (2019).
IGF-1 cion en fragilidad y Serum myostatin and IGF-1 as
niveles Fenotipo de declive funcional gender specific biomarkers of
fraili . frailty and low muscle mass in
ragilidad en presencia de . .
. community dwelling older adults.
sarcopenia doi: 10.1007/512603-019-1255-1
Cabl,e 2018 Albtmina Albtmina Transversal Presencia Cable N, Hiyoshi A, Kondo N,
Cretinina menor a lo de fragilidad et al. (2018). Identifying frail
Acido trico normal, LDL | SOF related b{omceixrkellr§ am?;g dul
Hemoglobina bajo, HbAlc | (osteoporotic 'commur.uty we 1lrllg ° erla ults
b frailty index) in Japan: a research example
HDL arriba o railty from the Japanese gerontological
LDL debajo de lo evaluation study. doi.
Trigliceridos normal org/10.1155/2018/5362948
HbA1lc
Pérez- Hemoglobina Disminu- Transversal Presencia Pérez-Zepeda MU, Garcia-Pefia
Zepeda, cion en de fragilidad G, Carrillo-Vega MF. (2019).
2019 Vitamina D niveles indice de Individual and cumulative
fraili association of commonly use
ragilidad . .
difi biomarkers on frailty: a cross-
HbAlc N_[O ica- sectional analysis of the Mexican
ciones health and aging study. doi.
positivas y org/10.1007/s40520-019-01127-4
negativas
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Disefio y

Autor y aio f;%r:::s Patron medicion de Relacion Referencia
fragilidad
Rusanova, Relacionados miR-21,
2018 con 223y
inflamacion:
483 incre-
miR-21 mentados
miR-146a IL8 y TNF «a
. incrementa- Transversal Rusanova I, Diaz-Casado ME,
miR-223 dos Fernindez-Ortiz M, et al. (2018).
Fenotipo Presencia Analysis of plasma microRNAs
Antienveje- de fragilidad de fragilidad as predictors and biomarkers of
imiento: aging and frailty in humans. doi.
Escala de org/10.1155/2018/7671850
miR-438 actividad
fisica en el
LOP Incremen- anciano
tado
IL6
IL8 Incremen-
IL10 tados
TNF a
Valdiglesias, yH2AX No relacion Transversal Presencia Valdiglesias V, Bonassi S, Dell V,
2015 con los Fenotipo de de fragilidad et al. (2015). Mutation Research
niveles fragilidad / Fundamental and Molect}lar
Mechanisms of Mutagenesis
Micronucleus frequency in
peripheral blood lymphocytes and
frailty status in elderly. A lack of
association with clinical features.
Mutat Res - Fundam Mol Mech
Mutagen; 780:47-54. d0i:10.1016/].
mrfmmm.2015.07.010
Martinez- Telomeros Relacion Transversal Presencia Martinez-Esquerro JD, Rodriguez-
Esquerro, positiva Fenotipo de de fragilidad Castaiieda A, Ortiz-Ramirez M,
2019 LOP con acorta- fragilidad et al. (2019). Oxidative stress,
ROS miento de telomere length., and fFallty in an
, old age population. doi: 10.24875/
telomeros

No relacion
con estrés
oxidativo

RIC.19003116

* 1L (interleucina), GM-CSF (factor de crecimiento de colonias de granulocitos), TNFa (factor de necrosis tumoral alfa), PCR (proteina C
reactiva), HDL (colesterol de alta densidad), AST (aspartato aminotransferasa), ALT (alanino aminotransferasa), BUN (nitrogeno ureico),
IGF-1 (factor de crecimiento afin a la insulina 1), LDL (colesterol de baja densidad), HbA1c (hemoglobina glucosilada), miR (microRNAs),
LOP (peroxidacion de lipidos), yH2AX (histona H2A), ROS (especies reactivas de oxigeno). *(biomarcadores que si sufrieron modificaciones).
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La relacién mds constante encontrada entre la fra-
gilidad y citocinas inflamatorias la representan la IL6,
TNF y la proteina C reactiva (PCR), una proteina sin-
tetizada por el higado en respuesta a factores libera-
dos por macrofagos y células T.! En pacientes fragiles
existe una elevacion en los niveles de IL6 al comparar-
los con robustos, que representan el extremo opuesto
de la fragilidad, es decir sanos y activos, mismo que
se ha demostrado para PCr y el TNF,® e incluso existe
una relacion directamente proporcional entre com-
ponentes especificos de la fragilidad, como el nime-
ro de criterios clinicos cumplidos o la fuerza prensil
medida por dinamometria, con los niveles séricos de
estos marcadores.” Cabe mencionar que los resultados
no son consistentes en todos los estudios;!® existen
menciones en la literatura de una asociacion entre la
presencia de fragilidad y disminucion en los niveles
séricos de IL6,* esto ultimo explicado probablemente
por una condicion de fragilidad avanzada asociada a
malnutriciéon y una pobre respuesta inmune.

Cabe mencionar que en las evaluaciones de mar-
cadores relacionados con inflamacion es frecuente se
incluya pacientes con enfermedades cardiovascula-
res, diabetes u obesidad, lo que es pertinente debido a
la asociacion de procesos inflamatorios en estas con-
diciones, lo que lleva a desconocer de manera general
los niveles de interleucinas esperados o sus modifica-
ciones asociados a estas enfermedades cronicas.

Modificaciones metabélicas
y su efecto en la funcion fisica
Las modificaciones en el patron de secrecion hormonal
pueden estar relacionadas con componentes especifi-
cos del sindrome de fragilidad debido al efecto de es-
tas hormonas en el sistema musculoesquelético y, por
consecuencia, en los componentes de la enfermedad.
Se han considerado como potenciales biomarcadores
a la testosterona y su precursora, la dihidroepiandros-
terona (DHEA ), hormonas anabolicas relacionadas con
el metabolismo muscular, a la vitamina D y el factor de
crecimiento afin a la insulina (1GF-1).12

La disminuciéon en la secrecion de testosterona
se encuentra involucrada tanto en hombre como en
mujeres, y en el caso de la DHEA, s6lo en las mujeres
postmenopausicas. Se ha demostrado que niveles al-
tos de testosterona libre y DHEA se asocian a niveles
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bajos de fragilidad y, por el contrario, elevaciones en
la hormona luteinizante (LH) y foliculoestimulante
(rsH) a un alto riesgo de la enfermedad, independien-
temente de la edad.®

Por su parte, el incremento en el riesgo asociado a
la disminucién en los niveles de 1GF-1 es controverti-
do, ya que existen estudios que no demuestran esta
relaciéon’ e, incluso, el riesgo se ha encontrado s6lo en
mujeres y solo en aquellas con baja masa muscular; lo
mismo se ha sugerido para la miostatina.'®

La vitamina D es de interés, ya que interviene de
manera activa en el metabolismo muscular y 6seo. Su
uso como biomarcador es controvertido debido a que
sus niveles estan condicionados por factores como la
edad, el sexo o la region geografica. Aun asi se ha de-
mostrado que una reducciéon en sus niveles se asocia
a un incremento en el riesgo de hasta 1.5 veces para
el desarrollo de fragilidad,'* siendo su administracion
exogena una de las intervenciones terapéuticas mas
estudiadas en este contexto.

Es evidente que lo descrito en relacién con modifi-
caciones hormonales estd centrado en el componente
fisico de la enfermedad, y podria reflejar sarcopenia,
condicion frecuente pero no indispensable para el
diagnostico.

Biomarcadores hematologicos
Otra de las manifestaciones de la inmunosenescencia
es la activacion de células especificas como parte de
la respuesta inmune al estado inflamatorio croénico.
En el contexto de la fragilidad, se ha demostrado un
incremento en la cuenta total de linfocitos, especifi-
camente en la subpoblacion de neutrofilos, y, aunque
de manera inconsistente en los diferentes estudios,
un aumento en el radio de linfocitos CD4/CD8.! En el
caso de los linfocitos B se disminuye de manera con-
siderable el numero de células nativas, con una eleva-
cion compensatoria en las células de memoria.'®

El estado inflamatorio crénico caracteristico de la
fragilidad interfiere con la capacidad de fijacion del
hierro, por lo que, asociado a factores como la alta
frecuencia de malnutricion y baja ingesta, en pacien-
tes fragiles la frecuencia de anemia es tanta que se ha
considerado como un potencial biomarcador hema-
tologico. Los resultados han sido constantes. A pesar
de que se ha determinado un incremento en el riesgo
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de fragilidad mayor a 1.6 veces con niveles bajos de
hemoglobina,'* algunos estudios no han demostrado
una asociacion.'

A pesar de que la accesibilidad para la medicion
de hemoglobina o conteos celulares totales puede ser
atractiva para usarlos como biomarcadores, el gran
numero de circunstancias que los modifican dificulta
lograr una interpretacion y establecimiento de niveles
de referencia.

Fragilidad a nivel subcelular
El envejecimiento puede ser considerado un efecto
inevitable de la division celular. Diversos procesos a
este nivel sufren modificaciones en los organismos
con el paso del tiempo y se vuelven menos eficaces.
Muestra de ello es la generacion de ERO, danos en
la reparacion de material genético, acortamiento de
telémeros, por mencionar algunos. Cabe mencionar
que, a nivel de material genético, las lesiones en ADN
no han mostrado asociacion con fragilidad.?”

De manera fisioldgica, el metabolismo celular ge-
nera ERO, con potenciales efectos negativos a nivel

de material genético, proteinas y lipidos de las mem-
branas celulares, por lo que el estrés oxidativo y la
peroxidacion de lipidos son considerados potenciales
marcadores de lesion celular involucrada en condi-
ciones como la fragilidad e incluso el simple enveje-
cimiento. Al evaluar esta diana potencial, Martinez y
colaboradores!® no encontraron una relacion entre el
estatus de fragilidad y 1a peroxidacion de lipidos y ni-
veles de especies reactivas de oxigeno. Por su parte, el
acortamiento de telomeros, regiones esenciales para
los procesos de transcripciéon, se encuentra relacio-
nado con dichos procesos de estrés oxidativo, propo-
niéndose como marcadores debido a su relacion posi-
tiva con la enfermedad.®

Los microntcleos son cuerpos intracitoplasmaticos
excluidos del ntuicleo durante el proceso de division ce-
lular. Contienen cromosomas o parte de los mismos, y
se usan actualmente para demostrar dafio genotoxico
y como expresion de procesos de inestabilidad geno-
mica, es decir, eventos genéticos capaces de generar
dafo ya sea temporal o permanente, o errores en la
reparacion del genoma.'” En pacientes fragiles, se ha
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demostrado un incremento en su frecuencia en linfo-
citos de sangre periférica al comprarlos con pacientes
robustos, ademas de tener una relacién directamente
proporcional con el grado de fragilidad.”

Los microrNA son fragmentos de RNA no codifi-
cados de pequefio tamano que regulan la expresion
de genes de diversas proteinas diana mediante union
complementaria imperfecta, pudiendo reducir su ex-
presion.?* Se asocian con diversos procesos patologicos
incluyendo los relacionados con trastornos musculo-
esqueléticos como la sarcopenia, y debido a que se
consideran ficilmente medibles en sangre también
han sido propuestos como marcadores de fragilidad
en etapas tempranas. Subtipos especificos de estos
miRNA se han relacionado con la presencia de fragili-
dad, algunos de los cuales estan asociados a inflama-
cion y al proceso de envejecimiento.?!

Discusion

Actualmente existen diversas publicaciones que des-
criben los posibles biomarcadores asociados a la fragi-
lidad que, como hemos comentado, abarcan modifica-
ciones en multiples niveles, desde sistemas, 6rganos y
células, lo que refuerza la propuesta de que la fragili-
dad es una enfermedad multisistémica.

Los marcadores inflamatorios, principalmente in-
terleucinas, son algunos de los mas estudiados y han
tenido resultados prometedores a pesar de la poca
especificidad que se puede esperar de ellos, ya que
sus modificaciones ocurren asociadas a diversos pro-
cesos, desde infecciosos hasta enfermedades cardio-
vasculares. Ademas, las relaciones que se han estable-
cido en su mayoria no han sido de causalidad por el
disefio de los estudios, transversales en su mayoria, y
los pocos que se han realizado de manera longitudinal
no han demostrado una relacion entre niveles de bio-
marcadores y la incidencia de la enfermedad o modi-
ficaciones entre el estado de fragilidad en el tiempo.'

Por su parte, los marcadores hormonales se rela-
cionan estrechamente con el componente fisico de
la fragilidad debido al impacto en las modificaciones
de hormonas, primordialmente sexuales, con la masa
muscular.
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Las modificaciones relacionadas con la reparacion
celular, dano genotoxico y estrés oxidativo parecen
reflejar el componente de acumulacion de dafio de la
enfermedad, a pesar de lo cual los estudios al respecto
han mostrado, hasta el momento, los datos mas con-
tradictorios .

Algo que podemos concluir es que la utilidad de
los biomarcadores en el diagnostico temprano radica
en que las alteraciones a nivel celular y subcelular se
acumulan hasta lograr un impacto a nivel organico y
sistémico que se manifiesta en la funcion fisica.”? De-
bido a esto, las herramientas clinicas actuales, aunque
de enorme valor para la descripcion de la fragilidad
en poblaciones, no ha sido de completa utilidad a ni-
vel individual. Existen muchos pacientes que cursan
por la enfermedad hasta una importante severidad,
momento en el cual reciben un diagndstico sin gran-
des expectativas de mejoria clinica con intervencio-
nes terapéuticas.

La principal aspiracion seria encontrar un marca-
dor que esté presente desde etapas tempranas de la
enfermedad, y que sus niveles se modifiquen en re-
lacion al avance de la enfermedad, pero esto no ha
ocurrido. Hasta el momento, las mediciones de multi-
ples biomarcadores a la vez han sido las mas exitosas.
Sin embargo, si consideramos el alto costo que esto
representa, se sugiere reservarlos para el escenario de
la investigacion clinica.?>

A pesar de las dificultades encontradas, la iden-
tificacion de un biomarcador o un grupo de biomar-
cadores que contribuyan al diagndstico temprano de
la fragilidad es de gran importancia. La carga de de-
pendencia funcional a la que conduce esta patologia
es enorme en los adultos mayores. Los esfuerzos fu-
turos deberian estar encaminados al seguimiento de
pacientes, su grado de fragilidad y las modificaciones
en sus biomarcadores, logrando asi establecer relacio-
nes causales, incluso con la intervencién de medidas
de tratamiento que modifiquen potencialmente estos
biomarcadores.
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