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Few examples
Reaction Time (longer)
Cognitive Status
Nerve Conduction Velocity
Muscle Strength
Visual Acuity
Macro and Micronutrients intake
Insulin Sensitivity
Testosterone
Estrogens
IGF-1
Cytokines and APR (higher)
ROS / Antioxidants
Complexity of CV reflexes

Age
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Aging: Declino progressivo della integrità anatomica 

e funzionale di diversi sistemi fisiologici 

Fragilità: declino “accelerato” della integrità anatomica 
e della funzione di diversi sistemi fisiologici 

Invecchiamento, Meccanismi Omeostatitici e 
Fragilità



“Una condizione di aumentata vulnerabilità allo stress 

dovuta alla riduzione età-correlate nella riserva funzionale 

di molteplici sistemi fisiologico e in particolare di quelli 

neuromuscolare, metabolico e immunitario”

American Geriatric Society 2004

Fragilità

“Sindrome medica, ad eziologia multifattoriale, 

caratterizzata da ridotta forza  by diminished strength, 

resistenza, e diminuta funzione fisiologica, che aumenta la 

vulnerabilità del soggetto allo sviluppo di disabilita e/o 

morte”

Frailty Consensus: A Call to Action

J Am Med Dir Assoc  2013



La Fragilità in Medicina Geriatrica

• La fragilità viene definita come una condizione dinamica 

caratterizzata da:

1. modificazioni fisiopatologiche età-correlate

2. di natura multi-sistemica

3. con aumentata vulnerabilità

4. associata ad un aumentato rischio di outcome negativi come:

• Disabilità

• Cadute

• Ospedalizzazione

• Istituzionalizzazione

• Morte 

EE’’ concettualmente diversa da comorbilitconcettualmente diversa da comorbilitàà e disabilite disabilitàà
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Threshold for Clinical Detection

Basic Metabolic and Signalling Processes

Homeostatic Mechanisms

SINGOLA MALATTIA

Threshold for Disability
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FRAGILITÀ

Basic Metabolic and Signalling Processes

Homeostatic Mechanisms

Threshold for Disability

Threshold for Clinical Detection



Il ciclo della Fragilità

Walston J & Fried LP. Med Clin North Am 1999;83:1173-94
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Età (anni)

Disabilità

Fragilità

Invecchiamento
“accelerato”

Invecchiamento
“normale” / desiderabile
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Ferrucci et al. J Endocrinol Invest 2002

Invecchiamento e declino funzionale



Vulnerability of frail elderly to a sudden change               
in health status after illness or stress

Fit/resilient 

Pre-Frail 

Stressful event (i.e. surgery)

Frail 

Complication state Negative outcomes



Frailty Problem

No single operational definition or 

simple assessment tool for frailty               

has been agreed upon either locally, 

nationally or internationally !!





Prevalence of Identifying Factors for frailty                              
in definitions and screening tools

Sternberg et al.  JAGS 2011; 59: 2129-38



La Sindrome Clinica della Fragilità: 
fenotipo clinico

1. Perdita di Peso:  >10 “pounds” nell’ultimo anno 
(involontaria)

2. Debolezza: “grip strength”, aggiustata per sesso e BMI

3. Esaurimento/affaticabilità: autoriferita

4. Lentezza: velocità del cammino sui 4 metri, aggiustata per 
sesso e altezza

5. Ridotta attività fisica: Kcals/settimana, stratificata per 
sesso

Fragilità è presente se sono soddisfatti 3/5 criteri

Fried et al. J Gerontol Med Sci 2001;56:M146-156



Rapporto tra Fragilità, Disabilità
e Comorbilità

Fried et al. J Gerontol Med Sci 2001;56:M146-156



Crow S. et al. JAGS 2018



J Natl Cancer Inst, 2009







Pre-admission frailty and outcome after discharge



Pre-admission frailty and outcome after discharge



Shas R et al. JAMA Surgery published online march 21 2018

The RAI was adapted from the Minimum Data Set Mortality Risk Index–Revised (MMRI-R). 

The RAI was validated prospectively predicts post-operative

mortality and morbidity-with as good or better predictive ability than other existing 

measures of frailty, such as the MMRI-R and the modified Frailty Index (mFI).



Shas R et al. JAMA Surgery published online march 21 2018



Frailty Definition

• Albumin <3.4 g/dl

• Haematocrit <35%

• Creatinine <2 mg/dl

Lu J et al. Surg Endosc. 2018. 



Lu J et al. Surg Endosc. 2018



Rapporto tra Fragilità, Disabilità
e Comorbilità

Fried et al. J Gerontol Med Sci 2001;56:M146-156





• “At the present time, do you need help from another person to complete the task?”
• 4 BADL(bathing, dressing, walking across a room, and transferring from a chair), 
• 5 IADL(shopping, housework, meal preparation, taking medications, and managing finances), 
• 3 mobility activities (walk a quarter mile, climb a flight of stairs, and lift or carry 10 lb). 
• Disability was operationalized as the need for personal assistance or an inability to perform the task.

Definizione di disabilità

JAMA Intern Med. 2015 April ; 175(4): 523–529 



JAMA Intern Med. 2015 April ; 175(4): 523–529 



Assessment and treatment 

of elderly patients with cancer

Balducci L et al. Surgical Oncology 2010;19:117-23
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