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Resumen

La fragilidad se presenta como un factor de riesgo clave para la disfuncion cognitiva en adultos
mayores. El propdsito de la revision sistematica es sintetizar la evidencia disponible en los Gltimos
11 afos sobre la relacion entre la fragilidad, los cambios en las redes neuronales y el
funcionamiento cognitivo en personas mayores. La busqueda sistemdtica y manual avanzada se
lleva a cabo en las bases de datos Scopus, PubMed, Science Direct y Google Scholar; se establecen
criterios de inclusion y exclusion para la seleccion de los articulos mas relevantes, analizando su
calidad metodologica y pertinencia. Como resultado, 22 articulos se utilizan para la sintesis
narrativa, 15 describen los cambios en las redes neuronales en el fendmeno de la fragilidad y 8
informan sobre el funcionamiento cognitivo. Se concluye que la fragilidad en los adultos mayores
se asocia con alteraciones significativas en la materia blanca del cerebro, cambios volumétricos en
la corteza cerebral y atrofia cerebral, lo que se refleja en un patron neuropsicologico que
compromete la cognicion global. Este fendmeno se caracteriza por una pronunciada disfuncion

ejecutiva y deficiencia en la atencion.
Palabras clave: Adulto mayor; Cognicion; Fragilidad; Red Neuronal.

Abstract

Frailty is presented as a key risk factor for cognitive dysfunction in older adults. The purpose of
the systematic review is to synthesize the evidence available in the last 11 years on the relationship
between frailty, changes in neural networks and cognitive functioning in older people. The
systematic and advanced manual search is carried out in the Scopus, PubMed, Science Direct and
Google Scholar databases; inclusion and exclusion criteria are established for the selection of the
most relevant articles, analyzing their methodological quality and relevance. As a result, 22 articles
are used for narrative synthesis, 15 describe changes in neural networks in the phenomenon of
frailty and 8 report on cognitive functioning. It is concluded that frailty in older adults is associated
with significant alterations in brain white matter, volumetric changes in the cerebral cortex, and
cerebral atrophy, which is reflected in a neuropsychological pattern that compromises global
cognition. This phenomenon is characterized by pronounced executive dysfunction and impaired

attention.
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Introduccion

La fragilidad fisica se caracteriza por un aumento en la vulnerabilidad a problemas de salud,
que pueden resultar en discapacidad, dependencia, hospitalizacion o muerte (Fried et al., 2001).
Es el producto de la acumulacién de maltiples problemas de salud (Rockwood et al., 2005) y la
interaccion de factores biopsicosociales (Gobbens et al., 2010). Se define por cinco componentes:
pérdida de peso no intencionada, debilidad muscular, baja resistencia, escasa actividad fisica y
lentitud al caminar, los cuales permiten clasificar a las personas en robustas, prefragiles o fragiles,
segin el numero de déficits (Clegg et al, 2013). Ademads, se han propuesto enfoques
multidimensionales para una evaluacion mas completa, especialmente en personas con trastornos
neurodegenerativos y deterioro cognitivo (Amanzio et al., 2017; Pilotto et al., 2020).

En cuanto a su prevalecia, esta varia segun la region; estudios recientes alertan sobre su
creciente aumento y sobre la importancia de adaptar las intervenciones de salud publica. En
Europa, Manfredi et al. (2019) reportaron que la prevalencia de prefragilidad es del 42,9 %, con
variaciones entre el 34,0 % en Austria y el 52,8 % en Estonia, mientras que la fragilidad afecta al
7,7 % de la poblacion, con cifras que van desde el 3,0 %, en Suiza, hasta el 15,6 % en Portugal.
En Asia, la prevalencia de fragilidad es del 20,5 %, variando segin el método de evaluacion (To
etal., 2022). En América del Sur, Coelho-Junior et al. (2020) indicaron que la prefragilidad alcanza
el 46,8 %, mientras que la fragilidad afecta al 21,7 %, superando las tasas observadas en Europa y
Asia.

La fragilidad en la poblacion geridtrica se ha vinculado con el deterioro cognitivo,
observandose que una mayor fragilidad se asocia con un mayor declive en la memoria; las
trayectorias de fragilidad se asociaron con el riesgo de deterioro cognitivo leve (DCL) y demencia
(Thibeau et al., 2019; Wallace et al., 2021). De igual forma, el grado de fragilidad influye entre las
puntuaciones de las pruebas cognitivas y su manifestacion como enfermedad, y esté relacionada

con el funcionamiento cognitivo y los déficits neuropsicoldgicos en los mayores; hay quienes
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sefalan que los altos niveles de educacion son un factor protector para la fragilidad y el deterioro
cognitivo (Canevelli et al., 2019; Lee et al., 2023).

Algunos estudios sugieren que existe una desconexion entre el hipocampo y el cerebelo
(Chung et al., 2021); otros autores indican degeneracion de la sustancia blanca (Strommer et al.,
2020), al igual que una reduccion en los patrones de sincronizacion en areas corticales relevantes
para la funcion motora (Sudrez-Méndez et al., 2020). Por otra parte, hay quienes sefalan
asociaciones entre los volimenes de materia gris y la marcha, tanto en el 16bulo frontal como en
estructuras como el hipocampo (Allali et al., 2019; Beauchet et al., 2016) y una menor conectividad
funcional en el area motora suplementaria, que se constituye en un indicador temprano del
deterioro funcional en adultos mayores (Lammers et al., 2020),

En relacion con el funcionamiento cognitivo, los pacientes fragiles a menudo presentan un
rendimiento similar al observado en el deterioro cognitivo leve (DCL), especialmente en areas
como la funcién ejecutiva y la atencion. Esto podria deberse a la acumulacion de diversos factores
de riesgo psicosociales y comorbilidades médicas (Kocagoncu et al., 2022). Se encontr6 una
relacion negativa entre la fragilidad y la memoria, la cognicién global y la atencion sostenida
(Maguire et al., 2018), vinculado a la reduccion de la integridad de la materia blanca, que a su vez
se asocia con un menor rendimiento en areas cognitivas como la memoria y la funcion ejecutiva
(Luo et al., 2015; Ohlhauser et al., 2019). Asi mismo, la funcion ejecutiva y la velocidad de
procesamiento estdn asociadas con distintos aspectos de la marcha en personas mayores (Martin
et al., 2013). En general, la fragilidad afecta negativamente la velocidad de procesamiento, la
atencion sostenida, la memoria de trabajo y la cognicion global en los adultos mayores. De hecho,
se demostrd que el indice de fragilidad se correlaciona con un peor rendimiento cognitivo en esta
poblacion, lo que podria explicarse por el deterioro natural de las capacidades cognitivas, como la
velocidad de procesamiento y la memoria de trabajo, con el envejecimiento (Li et al., 2023; Zhou
et al., 2024).

El envejecimiento conlleva un aumento en el riesgo de desarrollar condiciones clinicas
complejas, entre ellas la fragilidad; un concepto clave en geriatria por la disminucion de la reserva
fisioldgica y una mayor vulnerabilidad a eventos adversos en la salud. Su importancia es aun mayor
si se considera el rapido crecimiento de la poblacion mayor de 60 afios; en 2020, las personas

mayores de 60 afnos ya superaban en nimero a los menores de cinco afos. Se estima que, entre
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2015 y 2050, este grupo etario pasara del 12 % al 22 % de la poblaciéon mundial, y para el 2050,
el 80 % de los adultos mayores vivird en paises de ingresos bajos y medianos (Organizacion
Mundial de la Salud, 2024). La fragilidad mantiene una estrecha relacion con el deterioro
cognitivo, evidenciando una interaccion bidireccional entre ambos procesos. Desde la perspectiva
de la neurociencia cognitiva, resulta pertinente explorar esta interaccion, asi como su impacto en
la organizacién y el funcionamiento de las redes neuronales. Diversos estudios, han demostrado
que la fragilidad fisica puede coexistir con alteraciones en la conectividad cerebral y en el
procesamiento cognitivo, lo cual sugiere la existencia de mecanismos neurobioldgicos comunes.

Por ello, incluir la fragilidad como variable de analisis en esta revision sistematica permite
identificar patrones diferenciales en las redes neuronales, con importantes implicaciones
diagndsticas, terapéuticas y preventivas. Ademads, este enfoque contribuye a una comprension mas
profunda de los vinculos entre envejecimiento, cognicion y neuroplasticidad, y apoya la toma de
decisiones clinicas mas ajustadas a las necesidades de una poblacion cada vez mas vulnerable.

Esta revision tiene como objetivo analizar la evidencia mdas reciente sobre como la
fragilidad influye en los cambios en las redes neuronales y en el funcionamiento cognitivo de las
personas mayores. Los resultados obtenidos ofrecen una base para mejorar la practica clinica y
orientar politicas publicas que prevengan tanto la fragilidad como el deterioro cognitivo en la
poblacion geriatrica, para lo cual es crucial que los profesionales de la salud evalien de manera
regular el estado de fragilidad de los pacientes e implementen intervenciones dirigidas a aquellos
con prefragilidad o fragilidad.

Esta revision abord¢ las siguientes preguntas de investigacion: ;Qué evidencia existe sobre
los cambios estructurales en las redes neuronales asociados a la fragilidad en personas mayores?,
(Qué evidencia existe sobre los dominios cognitivos mds afectados y su relacién con las redes

neuronales en personas mayores con fragilidad?

Método

Se llevo a cabo una revision sistematica cualitativa de la literatura cientifica publicada

sobre redes neuronales y funcionamiento cognitivo en la fragilidad. El desarrollo de esta revision
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se baso en las directrices de la declaracion PRISMA vy su lista de verificacion de 27 items (Page et

al., 2021). A continuacion, se detalla el proceso de elaboracion y cada una de sus fases.
Criterios de inclusion y exclusion

Como criterios de inclusion:

Estudios de investigacion empirica, que incluyan la poblacion de interés, que especifiquen
la medicion de los resultados y posean una buena calidad metodolégica.

Que utilicen pruebas neuropsicoldgicas para describir el funcionamiento cognitivo.

Que hablen de redes neuronales y el funcionamiento cognitivo en la fragilidad.

Que utilicen técnicas de neuroimagen o neurofisioldgicas para explicar los en regiones
cerebrales implicadas en el fenomeno de la fragilidad.

Estudios publicados en inglés o espafiol.

Publicados en los afios: 2013-2023.

Criterios de exclusion:

Estudios que no estuvieran directamente relacionados con el tema de redes neuronales y
funcionamiento cognitivo en la fragilidad.

Revisiones sistematicas, actas de congresos, capitulos de libros, opiniones de expertos y
cartas al editor, debido a que estos tipos de documentos no proporcionan datos primarios y pueden
introducir sesgos de interpretacion en la revision; su inclusion podria duplicar resultados ya
considerados en estudios primarios seleccionados, lo que comprometeria la originalidad y
precision de los hallazgos.

Articulos cuyo texto completo no estaba disponible o que no abordaban la variable de

estudio, los cuales fueron clasificados como irrelevantes para la revision.
Estrategia de busqueda
La busqueda inicial se realiz6 en las bases de datos electronicas PubMed, Scopus y Science

Direct, seleccionadas por su relevancia en las areas de ciencias biomédicas y neurociencias. Para

la identificacion de palabras clave, se realiz6 una revision preliminar de la literatura y se consultd
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a expertos en el campo de la neurociencia cognitiva y envejecimiento. A partir de esta revision, se
seleccionaron términos especificos como “frailty”, “Cognitive Neuroscience” y “Connectionist
Approaches”. Las busquedas se efectuaron utilizando combinaciones de estos términos junto con
operadores booleanos (por ejemplo, (Cognitive Neuroscience OR Neurosciences) AND
(Connectionist OR Neural Network)) para asegurar la inclusividad de los resultados.

Se llevo a cabo una busqueda avanzada utilizando cadenas de busqueda mas detalladas:
(frailty OR Motoric cognitive risk syndrome, OR Physio-cognitive decline syndrome) AND
(Cognitive Neuroscience OR Neurosciences OR Cognitive Function OR Cognitive Process OR
Magnetic resonance imaging) AND (Connectionist OR Neural Network OR Cognitive Science
OR Information Processing OR Artificial Neuron OR Connectionist Approaches). La busqueda no
estuvo restringida por criterios metodoldgicos para asegurar una cobertura amplia.

Se ejecutaron busquedas manuales en Google Scholar y se revis6 la bibliografia de los
articulos seleccionados para identificar estudios adicionales, no se excluyeron estudios por idioma
en esta etapa inicial; sin embargo, se aplico un filtro de idioma en la fase de seleccion, limitando
a inglés y espafiol, garantizando la exhaustividad de la busqueda y la minimizacion del sesgo de

exclusion.
Seleccion de estudios

Tras importar los estudios recuperados en el gestor bibliografico Mendeley y eliminar los
duplicados, un investigador llevo a cabo la seleccion de los articulos potenciales para su analisis.
Para ello, se utilizd6 una matriz de bisqueda preliminar que incluia: DOI, titulo del articulo,
resumen, objetivo de la investigacion y criterios de clasificacion o exclusion. Los estudios
preliminarmente seleccionados como relevantes fueron revisados en su totalidad en una segunda

etapa, aplicando los mismos criterios.
Extraccion de datos

La informacion de los articulos seleccionados se registrd y organizd en una matriz de

Busqueda y Analisis. Esta matriz incluia: fuente de consulta, revista, cuartil de la revista, citacion,
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titulo, autores, afio de publicacion, resumen, palabras clave, objetivos, método, operacionalizacion
de variables, disefio del estudio, método de muestreo, caracteristicas de los participantes, pais

donde se realizd la investigacion, principales recomendaciones y limitaciones.

Analisis de los datos

Una vez se realiza la extraccion de los datos, se procede a analizar los datos mediante
categorias como la region o pais de publicacion, disefio metodoldgico, poblacion y muestra
utilizada, junto con los instrumentos y estadistica aplicada, ademas de los principales hallazgos
encontrados como relevantes en cada articulo.

Posteriormente, se realizd una evaluacion de sesgos a los estudios finales de la revision
sistematica, que por su variedad metodologica fue necesario emplear diferentes herramientas
especificas para cada estudio. Asi, para los disefios transversales, longitudinales, retrospectivos,
prospectivos se empled la Escala de Newcastle-Ottawa (NOS), cuyos criterios de evaluacion
comprenden: seleccion, comparabilidad, exposicion y resultados. Para los disefios experimentales
(con grupo control) se manejo6 la herramienta Cochrane Risk of Bias Tool (RoB 2.0), que estudia
aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones, datos de resultado. Finalmente, para los disefios

observacionales y mixtos se utilizo la JBI Critical Appraisal Tools (Joanna Briggs Institute) (Ver

Tabla 1)

Tabla 1

Analisis de riesgo de Sesgo de los estudios incluidos

Autor Herramienta Riesgo de sesgo
Ezzati et al. (2015) JBI Critical Appraisal Tools Bajo
Chen et al. (2015) JBI Critical Appraisal Tools Moderado
Del Brutto et al. (2017) JBI Critical Appraisal Tools Bajo
Wagshul et al. (2019) JBI Critical Appraisal Tools Moderado
Sugimoto et al. (2019) JBI Critical Appraisal Tools Bajo
Maidan et al. (2020) Cochrane Risk of Bias Tool RoB 2.0 Alto
Amanzio et al. (2021) Cochrane Risk of Bias Tool RoB 2.0 Moderado
Maguire et al. (2018) JBI Critical Appraisal Tools Bajo
Canevelli (2024) Escala de Newcastle-Ottawa Moderado
Jayakodi et al. (2021) Escala de Newcastle-Ottawa Moderado
Wei et al. (2021) Escala de Newcastle-Ottawa Moderado
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Osawa et al. (2021) Cochrane Risk of Bias Tool RoB 2.0 Moderado
Wan et al. (2021) Cochrane Risk of Bias Tool RoB 2.0 Moderado
Ogama et al. (2021) Cochrane Risk of Bias Tool RoB 2.0 Moderado
Jordan et al. (2021) JBI Critical Appraisal Tools transversal: Bajo
Zuniga et al. (2023) JBI Critical Appraisal Tools Cohortes Bajo
Yoshiura et al. (2022) JBI Critical Appraisal Tools Transversal Bajo
Chou et al. (2019) JBI Critical Appraisal Tools Cohortes Bajo
Shim et al. (2020) JBI Critical Appraisal Tools Transversales Bajo
Zhao et al. (2020) JBI Critical Appraisal Estudios Cuantitativos Moderado
Sugimoto et al. (2020) Escala de Newcastle-Ottawa Bajo
Chung et al. (2021) JBI Critical Appraisal Tools Transversales Bajo

Consideraciones éticas

Esta investigacion es relevante a nivel ético, porque cuenta con la validez cientifica
suficiente respalda en la literatura y busca descubrir nuevas formas de beneficiar a los seres
humanos en su bienestar fisico y cognitivo para la consecucion de un envejecimiento exitoso. Esta
investigacion no recolectd datos primarios en participantes; no obstante, responde a los principios
éticos de la investigacion cientifica asegurando el respeto a los derechos de autor, la propiedad
intelectual, la responsabilidad en la sintetizacion de los resultados, la honestidad académica en los

aportes propios, y la transparencia en todo el proceso de la construccion de la revision sistematica.
Resultados

Se realiz6 una blisqueda inicial que arrojé 822 articulos. Luego, en la fase de cribado para
la seleccion preliminar, se excluyeron 706 articulos que no cumplian con los criterios de inclusion,
que fueron los siguientes: afio de publicacion (n=22), enfoque tematico distinto (n=310),
duplicidad en bases de datos (n=6), articulos de revision (n=223), capitulos de libros (n=39), libros
(n=53), y otras modalidades (n=52). Tras este proceso, se preseleccionaron 116 estudios
distribuidos en las siguientes bases de datos: PubMed (61), Scopus (37) y Science Direct (18).

Posteriormente, se procedi6 a extraer informacion relevante de los estudios
preseleccionados en una tabla de Excel que incluia: elementos de la referencia del articulo,
objetivo, tipo y disefo del estudio, resultados y conclusiones, fuente consultada. Tras la revision

completa de los 116 articulos, se excluyeron 102, debido a un disefio de estudio inadecuado (n=86),
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una poblacion de pacientes incorrecta (n=10) y un entorno inapropiado (n=6). La busqueda manual

anadio 8 articulos adicionales por su relevancia al tema de revision.

Finalmente, un total de 22 articulos cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion,

y fueron seleccionados para la descripcion de los resultados. El diagrama de flujo PRISMA se

resume en la Figura 1.

Figura 1

Diagrama de busqueda de bases de datos e inclusion de estudios
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Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 22 articulos revisados, la mayoria fueron publicados en los tltimos cinco afios
(n=18), mientras que solo cuatro se publicaron entre 2015 y 2017. Japén (n=5), Estados Unidos
(n=4) y Taiwan (n=3) fueron los paises con mayor numero de publicaciones sobre red neuronal,
funcionamiento cognitivo y fragilidad, seguidos por China (n=2), Irlanda (n=2), Australia (n=2),
Italia (n=1), Israel (n=1), Corea (n=1) y Ecuador (n=1), en América Latina.

Metodologicamente, predominé el enfoque cuantitativo (n=22). Los estudios incluyeron
disefios experimentales con grupo de estudio y control (n=4), exploratorios (n=1), multivariados
(n=2), longitudinales (n=3), retrospectivos y prospectivos (n=4), y transversales (n=8). En cuanto
a los instrumentos de recoleccion de datos, se utilizaron estudios de imagen como la resonancia
magnética funcional y la morfometria basada en voxeles, ademas de evaluaciones
neuropsicologicas integrales. Para medir la fragilidad, se emplearon escalas como el Fenotipo de
Fragilidad, el Indice de Fragilidad y la Escala de Fragilidad de Edmonton, entre otras. La poblacion

total abarc6 32.094 sujetos de investigacion.
Cambios estructurales en las redes neuronales asociados a la fragilidad

La revision sistematica identifico 15 articulos que investigan los cambios en las redes
neuronales relacionados con la fragilidad, proporcionando una vision integral sobre este fendmeno.
A continuacion, se presenta un resumen cronoldgico de los hallazgos més relevantes, organizados
para mejorar la claridad del hilo conductor.

Los primeros estudios sobre la relacion entre fragilidad y la estructura cerebral, estan
representados por los autores Ezzati et al. (2015), Chen et al. (2015) y Del Brutto et al. (2017)
quienes descubrieron que la ralentizacion de la marcha es un indicador especifico de fragilidad
fisica. Estos estudios sefialaron que la desaceleracion en la locomocion se correlaciona con una
reduccion en el volumen de la materia gris, especialmente en el hipocampo derecho y otras
regiones cerebrales clave. Ademas, identificaron que el volumen de subcampos especificos del
hipocampo se asocia negativamente con la funcion locomotora en personas mayores sin demencia.

Utilizando el analisis basado en voxeles, encontraron que la fragilidad fisica esté relacionada con
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la atrofia en areas cerebrales como el cerebelo y el hipocampo, lo que refuerza la idea de que la
debilidad, lentitud y baja actividad fisica estan vinculadas a la atrofia de la materia gris,
especialmente en el cerebelo.

Se encontraron investigaciones sobre la conectividad cerebral y la activaciéon en tareas
duales. Al respecto, Wagshul et al. (2019), Sugimoto et al. (2019) y Maidan et al. (2020) emplearon
técnicas avanzadas de neuroimagen y espectroscopia funcional de infrarrojo (fNIRS) para explorar
la relacion entre la estructura de la materia gris frontal y la activacion cerebral durante tareas
duales, como caminar mientras se habla. Estos autores hallaron una relacion significativa entre la
reduccion del volumen cortical y la sobreactivacion del cerebro prefrontal, y detectaron que la
fragilidad esta asociada con hiperintensidades en la sustancia blanca, sugiriendo que estos cambios
podrian ser indicativos de patologias subyacentes. Observaron alteraciones en la conectividad
funcional dentro de redes motoras y cognitivas, lo que sugiere que el riesgo de caidas podria ser
un indicador clave de fragilidad fisica.

Otras contribuciones adicionales sobre la atrofia cerebral y la relacion con la fuerza
muscular citan a Osawa et al. (2021) y Wan et al. (2021) quienes proporcionaron nuevas
perspectivas sobre la fragilidad. Osawa et al. (2021) afirmaron que la atrofia cerebral regional se
correlaciona con una disminucion en la fuerza isocinética de extension de la rodilla, un reflejo de
la pérdida de fuerza muscular asociada con la edad. Wan et al. (2021) indicaron que cambios
microestructurales en los ntcleos subcorticales estan estrechamente relacionados con el deterioro
cognitivo y la fragilidad fisica. Los estudios mostraron una disminucion en el volumen de varios
nucleos subcorticales, observandose que estos volimenes se correlacionan negativamente con el
indice de fragilidad y positivamente con las puntuaciones de MoCA.

Se evidenciaron estudios de neuroimagen multimodal; Amanzio et al. (2021), Jayakody et
al. (2021), Wei et al. (2021), Ogama et al. (2021) y Jordan et al. (2021) combinaron evaluaciones
neuropsicogeriatricas con neuroimagen multimodal para investigar la base neuronal de la
fragilidad. Estos autores identificaron que la fragilidad se asocia con atrofia y hipometabolismo en
areas cerebrales como las circunvoluciones orbitarias, la corteza insular, el talamo y el cuerpo
estriado ventral. Identificaron patrones de covarianza en la materia gris que estaban relacionados

con la variabilidad en la marcha y las funciones cognitivas. La degeneracion de los tractos de
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materia blanca se asoci6 con el deterioro fisico-cognitivo, y la fragilidad también estuvo vinculada
a la hiperintensidad en la sustancia blanca.

Se identifico la conexion entre fragilidad y patologia cerebral; Yoshiura et al. (2022)
llevaron a cabo un andlisis detallado comparando caracteristicas clinicas, rendimiento motor,
funcion cognitiva y sintomas depresivos en individuos con fragilidad, deterioro cognitivo leve y
fragilidad fisica. Usando resonancia magnética, encontraron que los individuos con fragilidad
mostraban signos mas pronunciados de depresion, enfermedad de vasos pequefios grave,
hiperintensidad periventricular, sustancia blanca profunda y subcortical, asi como infartos
lacunares y microhemorragias. Ademas, se observaron volumenes reducidos en regiones
cerebrales criticas como el hipocampo y la amigdala.

Finalmente, Zufiga et al. (2023) desarrollaron un modelo predictivo en conectomas que
revel6 dos redes cerebrales clave: una “red de fragilidad”, caracterizada por la conectividad entre
la red visual y nodos en la corteza prefrontal y los caudados, y una “red de robustez”, que esta
basada en la conexion de los ganglios basales. El caudado emergié como el nodo de mayor grado
en ambas redes, presentando diferentes patrones de conectividad: en la red de fragilidad, se conecta
con la red visual, mientras que, en la red de robustez, se conecta con areas relacionadas con la red
neuronal por defecto.

Estos hallazgos revelan la complejidad de la fragilidad desde una perspectiva
neurobioldgica, sefialando que tanto la atrofia cerebral como los cambios en la conectividad
funcional y la hiperintensidad en la sustancia blanca estan estrechamente relacionados con el
deterioro fisico y cognitivo en adultos mayores. Estos estudios proporcionan una base solida para
comprender la fragilidad como un fenomeno multidimensional y dindmico que afecta diferentes
aspectos del cerebro y del comportamiento. A continuacion, se resumen los principales hallazgos

en la Tabla 2.
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Tabla 2
Resumen tematico de estudios sobre cambios estructurales en redes neuronales asociados a la

fragilidad

Tema Estudios Instrumentos Resultados

Ezzati et al. (2015); Chen et Reducciones en volumen de MG
al. (2015); Wagshul etal. RM volumétrica, asociadas a fragilidad en corteza
Reduccion de materia  (2019); Osawa et al. (2021); espectroscopia, VBM, frontal, cerebelo, hipocampo y
gris Maidan et al. (2020); PET-FDG, pruebas fisicas 16bulos temporales. Asociacion
Amangzio et al. (2021); Jordan y neuropsicologicas con disfuncion ejecutiva 'y

et al. (2021) velocidad de marcha.
Fragilidad  relacionada con
Sugimoto et al. (2019); mayor carga de WMH, lesiones
Lesiones en sustancia Ogama et al. (2021); Yoshiura RM, analisis de marcha, sublobares y periventriculares;
blanca (WMH) et al. (2022); Jordan et al. medidas funcionales impacto en marcha y funcién
(2021) cognitiva, especialmente en

DCL.

Resonancia funcional, Disminucién de conectividad en
Conectividad funcional Maidan et al. (2020); Zufiga conectividad en  red,redes sensorimotoras y visuales.
y redes cerebrales et al. (2023) autoevaluaciones Correlacion entre conectividad y

funcionales velocidad de marcha.

Cambios estructurales corticales
y subcorticales se asocian con
rendimiento cognitivo y
variabilidad en la marcha. La
actividad fisica y la fragilidad
actuan como mediadores.

Wan et al. (2021); Weietal. RM, MOCA, pruebas
(2021); Jayakodi et al. (2021); neuropsicologicas,
Zuiiga et al. (2023) evaluacion de marcha

Asociacion estructura-
funcion cognitiva

Fragilidad  relacionada con
Del Brutto et al. (2017); .. atrofia cortical, sintomas
) > EFS, pasarela electronica, . ..
Ogama et al. (2021); Yoshiura, . . . depresivos, debilidad muscular y
bioimpedancia, GDS-15 . .
et al. (2022) alteraciones motoras mas que
con dafio estructural aislado.

Nota. EA: Enfermedad de Alzheimer; RM: Resonancia magnética estructural; MG: Materia gris;

Otros hallazgos
asociados a fragilidad

MB: Materia blanca; VRMG: Volumen regional de materia gris; TUG: Test de levantarse y andar
con tiempo; EFS: Escala de fragilidad de Edmonton; MMSE: Examen mini-mental; IB: Indice de
Barthel; IC: Intracraneal; PAR: Parenquima; WMH: Hiperintensidad de materia gris; bvFTD:
Demencia; FF: Fragilidad fisica frontotemporal variante conductual; DTA: Doble tiempo de
apoyo; SARC -F: Puntuacion sarcopenia; MOCA: Examen cognitivo de Montreal; IPAQ:
Cuestionario internacional de actividad fisica; SSC: Siderosis superficial cortical; MPRAGE:
Magnetizacion preparada con gradiente rapido ponderada; AIVD: Actividades instrumentales de

la vida diaria; DCL: Deterioro cognitivo leve; CN: Cognitivamente normal; LTRM: Lobulo
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temporal medial regional; ATM: Atrofia temporal mesial; FDG-PET: Tomografia de emision de

positrones con 2-deoxi-2 fluoroglucosa.
Funcionamiento cognitivo y su relacion con las redes neuronales en la fragilidad

El estudio de la relacion entre el funcionamiento cognitivo y las redes neuronales en la
fragilidad ha revelado como este sindrome no solo afecta la capacidad fisica, también tiene un
impacto significativo en las funciones cognitivas, especialmente en las areas de la atencion, la
memoria y la funcion ejecutiva. A lo largo de varias investigaciones, se encontrd que la fragilidad
esta asociada con un deterioro cognitivo mas pronunciado, lo que refuerza la idea de que la
fragilidad es un fendmeno multifacético que involucra tanto aspectos fisicos como cognitivos.

Maguire et al. (2018) compararon a personas con fragilidad y quejas cognitivas con
personas mayores no dementes, pero con alto riesgo de demencia. Los resultados mostraron una
correlacion negativa en varias areas cognitivas, como la atencion, la memoria global, la atencion
sostenida, la funcion ejecutiva y el lenguaje. Este hallazgo indica que la fragilidad no solo afecta
las funciones motoras, sino que también incide directamente en procesos cognitivos
fundamentales.

Alineado con estos resultados, Staffaroni et al. (2018) compararon el rendimiento cognitivo
y fisico en pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL) y el Sindrome Cognitivo Motor (SCM).
Encontraron que los individuos con fragilidad mostraban deficiencias méas marcadas en la funcion
gjecutiva, atencion, memoria y lenguaje en comparacion con aquellos con DCL sin fragilidad.
Ademas, las funciones fisicas, como la marcha y el equilibrio, se veian considerablemente mas
afectadas en las personas con fragilidad, siendo la funcién ejecutiva el factor principal asociado
con la velocidad de marcha. Esto sugiere que los déficits cognitivos en personas fragiles pueden
estar estrechamente ligados a su capacidad motora.

Un estudio de Shim et al. (2020) profundizé en los perfiles cognitivos de personas con y
sin fragilidad. Observaron que las personas con fragilidad experimentaban una disminucién en la
funcion cognitiva global, especialmente en la atencion, la velocidad de procesamiento y la funcion
ejecutiva, aunque la memoria de recuerdo libre retrasada no se vio afectada. Este patron cognitivo

deteriorado se asocio con alteraciones en la funcion cerebral frontal y prefrontal, probablemente
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vinculadas con la lentitud en la marcha, lo que indica que la fragilidad puede estar vinculada a una
disminucidn en la actividad de las regiones cerebrales responsables de tareas cognitivas complejas.

En 2019, Chou et al. ampliaron esta perspectiva al demostrar que tanto la velocidad de la
marcha como la fuerza de prensiéon manual se relacionan de manera significativa con puntajes mas
bajos en la prueba de extension de digitos. Esto sugiere que las alteraciones en las funciones
motoras, como la marcha y la fuerza de agarre, estdn directamente asociadas con un declive
cognitivo, lo que refuerza la idea de que la fragilidad tiene implicaciones tanto fisicas como
cognitivas.

Otro estudio importante, realizado por Zhao et al. (2020), utilizé un andlisis de regresion
logistica para investigar la relacion entre la fragilidad y las deficiencias en la funcion ejecutiva y
la flexibilidad cognitiva. Descubrieron que la velocidad de la marcha en tareas duales (caminar
mientras se realiza una tarea cognitiva) se correlaciona negativamente con la fragilidad. Este
hallazgo sugiere que las personas con fragilidad tienen mayores dificultades para realizar tareas
que requieren una alta carga cognitiva y motora, lo que podria ser un indicador temprano de la
progresion hacia un fenotipo de fragilidad.

Por otro lado, el estudio de Sugimoto et al. (2020) mostréd que, aunque la fragilidad aumenta
el riesgo de dependencia en actividades diarias, como el autocuidado y la movilidad, no tuvo un
impacto significativo en el deterioro cognitivo o en la conversion hacia demencia en pacientes con
deterioro cognitivo leve (DCL). Este estudio sugiere que, aunque la fragilidad fisica afecta la
autonomia, sus efectos sobre el deterioro cognitivo pueden ser menos directos o inmediatos.

Finalmente, Canevelli et al. (2024) llevaron a cabo un analisis basado en datos de tres
grandes estudios de cohorte, que involucraron a mas de 23,000 participantes. Encontraron que un
mayor indice de fragilidad se asociaba con puntuaciones mas bajas en pruebas de memoria
episodica, memoria logica, denominaciéon y velocidad de procesamiento. Este vinculo entre
fragilidad y deterioro cognitivo fue consistente en distintos estudios, lo que sugiere que la
fragilidad puede intensificar los déficits neuropsicologicos, reforzando la necesidad de integrar la
evaluacion de la fragilidad en la atencion neurologica para una mejor gestion de la salud cognitiva

en los adultos mayores. A continuacion se resumen los principales hallazgos en la Tabla 3.
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Tabla 3

Resumen tematico de estudios sobre funcionamiento cognitivo en la fragilidad

Tema Estudios Instrumentos Resultados

Fragilidad se asocia con menor
rendimiento en cognicién global
Maguire et al. (2018), MMSE, SART, MNA-SF,(Maguire et al., 2018); disminucién
Shim et al. (2020), FAB, pruebasen funcion cognitiva total (Shim et
Canevelli et al. (2024) neuropsicologicas al., 2020); indice de fragilidad
correlaciona  inversamente  con

MMSE (Canevelli et al., 2024).
Mayor fragilidad asociada con peor
Trail Making Test, FAB, TUG,funcion ejecutiva, atencion

Funcién Cognitiva
Global

Shim et al. (2020), Chung

Funcion Ejecutiva y et al. (2021), Maguire et al.

Atencion (2018) fluidez verbal, SART sostenida y  velocidad  de
procesamiento.
Maguire et al. (2018), Memoria inmediata yFragilidad se asocia con menor

e Chung et al. (2021), retardada, recuerdo de digitos,rendimiento en pruebas de memoria

SR Canevelli et al. (2024) prueba de memoria episodica inmediata y de trabajo.
Velocidad de marcha lenta predice
Velocidad de Marcha Climeie, AL, 21w e'[DSST, evaluacion de marcha,deterioro  cognitivo;  fragilidad
. al. (2020), Chung et al. . .
y Funcion Motora (2021) doble tarea, TUG asociada con menor velocidad de
marcha y mayor carga vascular.
Fragilidad relacionada con
Aspectos . disminucion de AIVD y mayor
Neurobioldgicos y Suglnoio e el L2, APOE, DBD, RM, ICM carga vascular; sin asociacion
Zhao et al. (2020) . . 0
Conductuales directa con deterioro cognitivo en
DCL.

Nota. MMSE: Examen mini-mental; CRT: El tiempo de reaccion de eleccion; SART: Atencion
sostenida a la prueba de respuesta; DE: Desviacion estandar; JWAIS-R-SF: Formulario corto
revisado de la Escala de Inteligencia Adulta de Wechsler; DSST: Prueba de sustitucion de
simbolos de digitos; IB: Indice de Barthel; UGS: Prueba de velocidad de marcha; FAB: Bateria
de evaluacion frontal; MNA-SF: Version coreana de la mini evaluacion nutricional; AIVD:
Actividades instrumentales de la vida diaria; DBD: Escala de alteracion del comportamiento; EFS:
Escala de fragilidad de Edmonton; IF: Indice de fragilidad; ECV: enfermedad de vasos cerebrales
pequetios; TFV: Test de fluidez verbal; TMT-B: Trail making Test-B; DTC: Prueba doble de coste

de tarea; IMC: indice de masa corporal; F: Fragilidad, SCM: Sindrome cognitivo motor.
Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos se puede analizar que la mayoria de los estudios

se han publicado en los ultimos cinco afios, lo que indica que el tema de red neuronal,

‘@@@@ 311



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

Redes neuronales

) ) Redes neuronales y funcionamiento | Revista Virtual
y funcionamiento Universidad Catoélica del Norte, 76, 295-328
ISSN: 0124-5821 (En linea)

funcionamiento cognitivo y fragilidad es de creciente interés y relevancia en la comunidad
cientifica, y supone que las investigaciones en este campo estan avanzando rapidamente con
contribuciones significativas desde diversas partes del mundo. En efecto, la concentracion de
publicaciones en paises como Japon, Estados Unidos y Taiwan podria reflejar un mayor interés o
inversion en la investigacion neurocientifica y en la comprension de los procesos cognitivos
asociados con la fragilidad en estas regiones; por otro lado, la inclusion de paises como China,
Irlanda, Australia e incluso Ecuador denota una diversidad geografica, aunque es evidente que la
investigacion en América Latina estd menos representada, por lo que es necesario mayor
investigacion en regiones menos representadas para enriquecer atin mas la comprension global del
tema.

En cuanto a la diversidad metodoldgica, la variedad de enfoques, con predominancia del
enfoque cuantitativo, demuestra la robustez y rigurosidad de los estudios; ademas, el uso de
disefios experimentales, longitudinales y estudios de imagen avanzados acentia un esfuerzo
significativo por abordar el problema desde multiples perspectivas, lo que podria proporcionar una
vision mas completa y multidimensional del fenémeno. El empleo de tecnologias avanzadas como
la resonancia magnética funcional y la morfometria basada en voxeles, junto con la utilizacion de
diversas escalas de medicién de la fragilidad, da cuenta de un alto nivel de precision en la
recoleccion de datos, aspecto crucial para obtener resultados validos y confiables en
investigaciones sobre la neurocognicion y la fragilidad.

Los resultados de los estudios revisados proporcionan una vision detallada sobre los
mecanismos implicados en la fragilidad, los cuales sugieren que este sindrome esta relacionado
con alteraciones en la red neuronal del cerebro. Este concepto se apoya en 15 estudios que han
utilizado medidas de conectividad funcional para revelar la dependencia entre patrones de
actividad en regiones cerebrales, como se da su sincronizacion y la coordinacion de la actividad
entre diferentes regiones del cerebro separadas anatdmicamente, reflejando como estas areas
interactian y se comunican para llevar a cabo funciones cognitivas y comportamentales (Staffaroni
etal., 2018).

Estas técnicas han sido utiles para estudiar la comunicacion cerebral tanto en el
envejecimiento sano como en condiciones patologicas, y las alteraciones identificadas afectan

particularmente las dreas motoras. Se han identificado anomalias en los patrones de sincronizacion
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en regiones frontoparietales importantes para el control motor, junto con una menor conectividad
en redes frontoparietal, ventral atencional y posterior (Sudrez-Méndez et al., 2021). Estas
alteraciones en la conectividad funcional dentro de redes motoras y cognitivas marcan la relacion
entre la fragilidad y la disfuncién en la comunicacion de circuitos neuronales (Maidan et al., 2020).

En cuanto a los hallazgos sobre la conectividad estructural, la evidencia revela reducciones
significativas en el volumen de materia gris en areas criticas del cerebro, como el cerebelo, el
hipocampo y los giros frontales (Ezzati et al., 2015). También, se observa atrofia en la insula
(Amanzio et al., 2021) y una atrofia cortical global (Del Brutto et al., 2017). Se reporta una
sobreactivacion en la corteza prefrontal, especialmente en la corteza frontal superior bilateral y
media rostral (Wagshul et al., 2019), y una disminucién en la circunvolucién temporal media
(Osawa et al., 2021). Cambios en los nticleos subcorticales, como el tdlamo bilateral y el caudado
izquierdo, también son evidentes (Wan et al., 2021). Estos resultados indican que las alteraciones
en la materia blanca y la atrofia cerebral muestran variaciones en la estructura del cerebro y pueden
impactar la conectividad entre diferentes regiones cerebrales, afectando asi el funcionamiento
cognitivo, lo que es relevante en el contexto de la fragilidad.

Lo investigado sugiere que la anormalidad de la materia blanca, los cambios en el volumen
de la corteza cerebral y la atrofia cerebral son biomarcadores clave de la fragilidad. Los
investigadores seflalan que un tamafo reducido de la region prefrontal puede provocar una marcha
mas lenta, debido a una disminucion en la velocidad de procesamiento de informacion (Rosano et
al.,, 2012). Ademas, los volumenes de subcampos especificos del hipocampo se relacionan
inversamente con la funcion locomotora. También, se observa que la gravedad de la fragilidad esta
asociada con la atrofia cortical y subcortical, especialmente en dreas como la corteza frontal,
temporal y la region subcortical perinsular en individuos con deterioro cognitivo leve o demencia
(Gallucci et al., 2018).

Estos resultados resaltan la interconexion entre la estructura cerebral y la fragilidad en la
poblacion mayor, sugiriendo que alteraciones en el cerebro, como la atrofia y cambios en el
volumen de la materia blanca, pueden influir significativamente en las capacidades locomotoras y
cognitivas; por tanto, la evaluacion de estos biomarcadores podria ser crucial para entender y

abordar la fragilidad, sus consecuencias en la salud neurolégica y funcional de los adultos mayores.
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Con respecto al funcionamiento cognitivo en la fragilidad, se identifico problemas en la
atencion sostenida, memoria global, el lenguaje, la velocidad de procesamiento y la funcion
ejecutiva (Maguire et al., 2018; Shim et al., 2020). La funcidn ejecutiva, en particular, se asocia
estrechamente con la velocidad de marcha, mas que con la atencion, la memoria, el rendimiento
visuoespacial y el lenguaje (Chung et al., 2021). Estos resultados sugieren que la funcion ejecutiva
podria ser un predictor temprano de la fragilidad. Las investigaciones previas han mostrado
resultados similares en condiciones clinicas relacionadas, como el Sindrome Cognitivo Motor, con
déficits en atencion, lenguaje y memoria (Sekhon et al., 2017; Allali et al., 2016), y refuerzan la
importancia de evaluar la disfuncion ejecutiva como un indicador de fragilidad y sugieren que el
deterioro cognitivo puede contribuir a los mecanismos patogénicos de la fragilidad.

Las investigaciones sobre fragilidad y deterioro cognitivo en adultos mayores revelan
patrones significativos. Un estudio mostré que los sujetos fragiles presentan un rendimiento
cognitivo inferior en el Mini Examen del Estado Mental (MMSE) en comparacion con los
robustos, con puntuaciones mas bajas en areas como la memoria, orientacion y atencion (Roppolo
et al., 2017). Ademas, los individuos robustos con deterioro cognitivo tienen mayor probabilidad
de desarrollar prefragilidad o fragilidad en el futuro, y los prefragiles con deterioro cognitivo
también exhiben menor fuerza de agarre y velocidad de marcha, lo que refuerza la idea de que la
salud cognitiva y fisica estan interconectadas (Yu et al., 2018).

El deterioro cognitivo esta vinculado a la fragilidad, sugiriendo que la disfuncion ejecutiva
podria ser un factor contribuyente (Amanzio et al., 2017). A medida que las personas envejecen,
es comun observar un deterioro cognitivo acompafiado de disminucion de la fuerza fisica y
mayores niveles de depresion (Tarazona-Santabalbina et al., 2016). Por otro lado, la actividad
fisica se correlaciona positivamente con mejoras en la funcion cognitiva y la salud fisica, lo que
indica su potencial para mitigar la fragilidad (Yoon et al., 2018). Por tltimo, la evaluacion de la
disfuncion ejecutiva se sugiere como un predictor temprano de fragilidad. (Delrieu et al., 2016).

En sintesis, los resultados encontrados en esta revision sugieren que la fragilidad en
personas mayores esta fuertemente vinculada al deterioro cognitivo, especialmente la disfuncion
ejecutiva, y que factores como la disminucion de la fuerza fisica y los niveles elevados de
depresion también juegan un papel clave. Por tanto, las implicaciones practicas que se derivan

frente al fenomeno de fragilidad son claras y parten de una evaluacion temprana y seguimiento

‘@@@@ 314



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

Redes neuronales

) ) Redes neuronales y funcionamiento | Revista Virtual
y funcionamiento Universidad Catoélica del Norte, 76, 295-328
ISSN: 0124-5821 (En linea)

integral; es fundamental que los profesionales de la salud adopten un enfoque holistico para
evaluar la fragilidad en adultos mayores, que no solo considere el estado fisico, sino también la
funcidén cognitiva. Esto puede implicar la inclusion de pruebas de funcion ejecutiva como un
predictor temprano de la fragilidad. Implementar este tipo de evaluaciones de manera rutinaria en
los examenes médicos de personas mayores puede permitir una deteccion temprana y, por tanto,
una intervencion mas efectiva.

Adicionalmente, es necesario la incorporacion de intervenciones multidimensionales; dado
que la fragilidad esta relacionada tanto con aspectos fisicos como cognitivos, las intervenciones
deben ser multifacéticas, en donde se promueva la actividad fisica regular, ya que no solo mejora
la salud fisica, sino que también tiene efectos beneficiosos sobre la funcion cognitiva. De igual
manera, la prevencion y manejo proactivo, mediante la implementacion de programas de ejercicio
y actividades cognitivas desde etapas tempranas de envejecimiento que reduzcan la incidencia de
fragilidad en la poblacion geriatrica.

La revision sistematica permite inferir la gran discrepancia que existe en materia de
investigacion sobre envejecimiento, fragilidad y DCL en paises de ingresos medios, lo cuales
quedan subrepresentados por la carencia de datos (Livingston et al., 2020, 2024); de alli la
necesidad de generar nuevas investigaciones y cerrar las brechas existentes en torno al
envejecimiento, teniendo en cuenta el incremento exponencial de casos de demencia en el mundo
y como se analiza la intervencion de los factores de riesgo modificables (FRM), que pueden ser
cambiados mediante la adopcion de estilos de vida saludables (Senado Dumoy, 1999). Es relevante
estudiar la trayectoria de la fragilidad sobre el deterioro cognitivo, como etapa intermedia entre el
envejecimiento saludable a la demencia y de esta manera reorientar la forma de intervenir al adulto,

retrasando las distintas formas de presentacion del DCL.

Conclusiones

Con respecto al primer objetivo de la revision sistematica, sobre identificar los cambios

estructurales en las redes neuronales asociados a la fragilidad en personas mayores, se evidencia

la presencia de hiperintensidad de la materia blanca, cambios de volumétricos de la corteza y
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atrofia cerebral. Se identifico una conectividad de la red visual con los nodos en la corteza
prefrontal y la participacion del nucleo caudado en la fisiopatologia de la fragilidad.

En cuanto al segundo objetivo sobre establecer los dominios cognitivos mas afectados y su
relacion con las redes neuronales, se encontr6 que la fragilidad cursa con un patron
neuropsicologico especifico de Sindrome disejecutivo, fallas de atencion, memoria global,
lenguaje, velocidad de procesamiento, siendo la funcion ejecutiva el principal factor asociado con
la velocidad de la marcha.

Otras conclusiones que se derivan del estudio, a nivel metodologico, es el predominio de
investigaciones con enfoque cuantitativo y el uso de una variedad de disefios metodologicos como
los experimentales, con grupo estudio y control, exploratorios y Multivariados, bajo una
temporalidad transversal. A nivel instrumental, sobresalen los estudios de imagen como la
resonancia magnética funcional, morfometria basada en voxeles, evaluacion neuropsicologica y el

uso de escalas tradicionales para medir fragilidad
Consideraciones finales

A partir de los resultados obtenidos en la presente revision, una recomendacion clave
derivada de los resultados es la implementacion de un enfoque integral para la evaluacion y el
manejo de la fragilidad en personas mayores, que contemple tanto los aspectos fisicos como
cognitivos; lo anterior, incluye la realizacion de evaluaciones periddicas que aborden areas como
la marcha, la fuerza, la memoria, la atencion y la funcién ejecutiva. Ademads, es fundamental
integrar intervenciones que combinan ejercicio fisico con estimulacién cognitiva, como
actividades que involucren tareas duales, para mejorar tanto la movilidad como la cognicioén. Dado
que la fragilidad aumenta el riesgo de dependencia en actividades diarias y el deterioro, se
recomienda un seguimiento regular del indice de fragilidad y la adopcion de estrategias
personalizadas para reducir el riesgo de DCL y demencia, todo dentro de un marco de atencion
interdisciplinaria que involucre médicos, neuropsicologos y otros profesionales de la salud.

En materia de investigacion, se recomienda continuar explorando la relacion entre la
fragilidad y el deterioro cognitivo mediante estudios longitudinales que permitan identificar los

mecanismos subyacentes a estas interacciones. Es crucial investigar como los déficits cognitivos
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afectan la progresion de la fragilidad y viceversa, con el fin de desarrollar intervenciones
preventivas mas efectivas, nuevas formas de intervencion que combinen ejercicios fisicos y
cognitivos, asi como nuevas metodologias de neuroimagen y andlisis de redes neuronales, para
comprender mejor los cambios cerebrales asociados con la fragilidad. Se debe profundizar en el
impacto de la fragilidad en la demencia y explorar el papel de factores de riesgo modificables, la
genética y el entorno social.

La revision tiene algunas limitaciones; la primera de ellas responde a la escasa produccion
cientifica que existe frente al tema de fragilidad. Por ser un concepto en evolucion, los articulos
incluidos trabajaron tamafios de muestras representativos en términos de imagenologia; sin
embargo, pueden no ser suficiente para detectar pequefias asociaciones entre las medidas de
resonancia magnética cerebral; algunos trabajaron pequefias regiones cerebrales, excluyendo otras
covariables. La segunda limitacion es la temporalidad transversal en la mayoria de los estudios,
que no permiten determinar la causalidad ni los cambios en las redes cerebrales y su variabilidad
a lo largo del tiempo. Como tercero, seglin los criterios de exclusion de algunas investigaciones,

no todos los resultados pueden ser generalizables a personas mayores muy fragiles o con demencia.
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